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Ⅳ-_乙基哌克昔林对免希氏束电图的影响 

姚建安 张宝恒 是凤 简 (北京医科大学基础医学院药理教研室，北京 100083，中国) 

Effects of N-ethyl perhextllne on Hlg bundle 

eleetm gram In rabbits 

NEP延长 A—H，p—R和 R—R间期是其钙通道阻滞 

作用所致．NEP与同剂量的嘱尔西林(Per)作用相 

似，但延长 A-H和P-R间期作用稍强． 

YAO Jian-An， ZHANG Bao-Heng， W U 

Feng-Jian(Department of Pharmacology．School of 关毽词 Ⅳ_一乙基哌克昔林：碾克昔林；钙通道阻滞荆 

Basic Medical Science，Belting Medical University， 希氏束 心脏传导系统；烟酰胺：异丙肾上腺素 
Beijing 1019083． China) 

ABSTR^CT N-Ethyl perhexiline fNEP1． a drug 

was synthesizcd for the first time by Department of 

Organic Chemistry． Faculty of Chemistry， Beijihg 

Univcrsity Tbe effeeta of NEP on the A_v eondue- 

*
-ion and intra ventricular conduction were studled in 

tlle anesthetized rabbits by recording His bundlc 

clectrogram (HBE1 and electrocardiogram 【ECG) 
NEP 3 nag·kg- iv prolonged A—H， H  and R—R 

intervals． W hen NEP 6 mg·kg～ WItS given， the 

above changes became morc significant， with A—H 

intervalfrona 52土 7【0 65± 9ms， P—R intervalfrom 

6S土6to 76±8ms． R—R interv alfrOm 207土9tO 230 

±9ms。 andH—V interv alfrom l9± 3to 23± 5ms 

ciTects of NEP were similar to that of 

m rhcxilinc。 but the effects of NEP on A—H and P—R 

intervals Were stronger NEP 6 mg·kg一 iv antago- 

nized shortening effect of nicotinamide 0．5 g·kg 

。n A_H interval in rabbits W hcn isoproterenol 10 

g· kg WaS given 3 rain after NEP 6 nag·tg一 

iv， the A—H interval prolongation induccd by NEP 

was greatly inhibited． The results suggested that the 

prolongation cffeeta ofNEP onA—H 。 P_R and R—R 

intcrvals WOuld be the results of its caleiuna-chauncl 

KEY W ORDS N -ethyl perhexiline；perhexilinc； 

calcium’channel blockers；bundle of His；heart con- 

duction system；nieotinamide；isoprotcrenol 

提要 Ⅳ_己基哌克昔林(NEP)3 mg·kg iv使麻醉 

兔HBE的A-H间期和 ECG的P-R及 R—R问期延 
长。6nag·kg-‘iv上述变化更明显．H—_v间期亦延 

长 NEP可对抗烟酰胺缩短 A—H坷期的作用．而 

NEP延长 A—H 问期 的作用又为 Iso所对抗．提示 
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乙基 哌克昔林 (Ⅳ．ethyl perhexiline， 

NEP)是哌克昔林(perhexiline，Per)哌啶环上 

氮位的氢原子由乙基取代后的衍生物．在动 

物实验中。NEP对多种原因引起的心律失常 

有明显的对抗作用．并可降低冠脉阻力、减慢 

心率、减少心肌耗氧量。是一种与Per作用类 

似的钙拮抗剂 ～．本文观察了NEP对整体兔 

希 氏柬电图(HBE)和心电图(ECG)的影响 ，以 

确定 NEP对心脏传导系统的作用，并初步分 

析其作用机制．同时对 NEP和 Per的作用进 

行了比较． 

M ^TERÎ LS ^ND M ETHoDS 

兔为我校实验动物部提供．早 6兼用． 

NEP和 Per为北京大学化学 系提供．纯 

度在 98％以上 ．烟酰 胺(nicotinamide．Nic) 

和异丙肾上腺素(isoproterenol，iso)~北京制 

药厂提供． 

参照文献0)，以乌拉坦 l g·kg iv麻醉 

兔，将一根双极心导管(4F，电极间距 2 ram) 

自左颈总动胁捅至主动脉根部，导管电板尾端 

与多 道 生 理 记 录 仪 (Polygraph 360． NEC 

Sanei Instruments， Ltd)连 接 ． 记 录 HBE， 

并同步记录 Ⅱ导联 ECG，部分实验为消除药 

物正性频率作用对房室传导时间的影响而采用 

了心脏超速起搏。以保持给药前后 心率一致． 

心脏起搏电极 自左股静脉插至心房部．用 

YDS-5型药理生理实验多用仪(蚌埠无线电二 
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厂)以超出兔 自身心率 20％的频率进行起搏 

起搏电压为 1 5倍阂电压(约 3--7 V)． 

RESUI S 

NEP对麻醉兔 HBE和 EcG的影响 兔 

2O只，体重 2．3±SD 0．3 kg．匀分 4组 麻醉 

后分别 i,J NEP 3和 6 mg·kg-‘，Per 6 mg· 

kg 及等容量生理盐水 (Ns)。记录给药后 45 

rain内 HBE和 ECG 的变化．从 NS对照组可 

见，所观测指标 A—H。H—v，P—R和 R—R 

间期)随时间的延续没有明显变化，故以给药 

前数据作为对照进行显著性检验．结果表 

明， 给 NEP 3 mg·kg 后 A—H，P-R和 

R—R 间期 已有 明显延 长 ， 给 NEP 6 mg· 

kg- 后上述变化更为显著，作用达高峰时， 

A—H 间期从 给药前 的 52±7ms增 至 65±9 

ms(P<0 O1)，延长 25％，P—R间期由 65±6 

ms增 至 76±8 ms <0．01)，延 长 l7％， 

R-R 间 期 由 207±9 ms增 至 230±9 ms 

<0．01)。 延 长 I】％+ 显 效 维 持 时 间 约 

15-30 rain，且 H-V 问期 也有 延长．Per 6 

mg·kg一 与同剂量NEP的作用相似，但延长 

A—H和 P—R间期作用较弱(分别延长 12％和 

8％ ， Fign． 

NEP对 Nic所致房室传导加快的影响 

兔 l5只，体重 2．2 0．3 kg．匀分 3组，心脏 

起搏 5rain后，分别 ivNEP 6 rng·kg- ，Per 

6mg·kg 及等容量NS，15mial后再分别iv 

Nic 0．5 g·kg- 。观察并记 录 A—H 间期 的变 

化．NS组 给 Nic后 A—H 间期缩短 8．0±2．1 

ms <0．01)， 而 NEP和 Per组 给 Nic后 

A—H 问期无 明显改变，说 明 NEP和 Per对 

Nic所致的 A—H间期缩短有对抗作用(Fig 2)． 

Iso对 NEP延长房窒传导时间的影 响 

兔 20只，体重 2．4±0．4 kg，匀分 4组，心脏 

起搏 5rain后给药．前 2组先分别 ivNEP 6 

rng·kg 或 Per 6 rng·kg～．3 rain后再 iv 

Iso l0gg·kg一，后 2组单独 iv NEP或 Per 6 

}—1 

J 

0 ]5 10 I 5— — —— ]  —————— 

TImc lmin} 

!． Effeetm Df ethyl perhexlll~ (NEP)and 

l~rhexfllue(Per)帅 -̂H。}卜V，p-R蚰d R一11 lmer． 

viii in￡k tnest tI ed rtbM抽． (0) Saline。(●) 

NEP 3m2·k窖～，(×) NEP 6m2-kg一， (口) 

Per 6 m窖· f ． 写5， ± sD． ’P>0．O51 
’’P<0．05, ⋯ P< 仉01 beforedrup． 

mg·kg-。作为对照．结果 ivNEP或 Per后使 

A—H间期由 55±5ms或 59±7ms增至 85± 

l0ms或 80~7ms．分别延 长 55％和 36％． 

ivIso后 A—H 间期又分别缩短至 66±8ms和 

67±3ITI$ <0．01，Fig 3)、 此外，与 Fig1 

降 旷 

一 

， ¨ ■ ． 

●  

圭_ -喜』 言- 舛● 1 q ● ● J 0  

， ． 

●  

■ 0 ● ． 

0  0  0  0  0  
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籍  
髓g 2． Effects of NEP and Per OR A—H interval short- 

eaed by Iv nicoflnamlde 0．5 g·kg-’ in rabbits
． (0 

NS， (● ) NEP 6 m2·kg～， (×) Per 6 m2· 
k ’

． n= 5， ± SD． ’P> 0 05， ’ P<O．05， 

⋯ P<0．01 beforedrugs． 

： 
； 

g 3． Effects of Isoproterenol(Iso)on the A—H inter． 

val prolongedbyIvNEP andPer． (0) NEP6mg· 

kg～， (● ) NEP 6 m2·kgI1 +I舳 l0Ⅲ：·kg-’， 

(x) Per 6mg- ， (二I) Per 6m2·kg叫 +h0 

10 ug-kg_。． =5， 土SD． ’P>0．05
．
’‘P<0．05

． 

⋯ P<0．0l V5 NEP ur Per． 

比较可看 出，正常情况下 NEP 6mg·kg- 使 

A—H 间 期 延 长 25％， 心脏 超 速 起 搏 后 使 

A—H间期延长 55％，说明其作用增强． 

DIsCUSSIoN 

本文通过对兔 HBE和 ECG 的观察发 

现，NEP可延长 A—H，H-V，P—R和 R—R 

间期，说明其对房室传导及心室内传导有阻滞 

作用，且在对心脏超速起搏 、心率较快情况 
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F，延长 A—H 间期的作用更强，这些可能与 

其对抗多种心律失常有关．最近我们发现 NEP 

5 amol·L 对豚鼠乳头状肌动作电位 0相上 

升速率( )有掷制作用，揭示其对心肌钠通 

道有阻滞作用，这可能是 NEP减慢心室内传 

导的基础．此外本文实验 中．NEP和 Per对 

A—H 间期的延长作用持续时间较长，说明对 

窦房结的抑制作用较强． 

Nic对 A—H 间期有缩短作 用，已有实验 

证明 Nie的这 种作 用与其 激活 钙通道有 

关 ．本文结果表明NEP能够对抗 Nic缩短 

A—H 问期 的作用 ，提示 NEP延长房室传导 

可能与其钙通道阻滞作用有关 ， 

Iso在兔心脏可对抗 由 NEP及 Per引起 

的 A—H问期延长作用，与在离体心肌 Iso对 

抗钙通道阻滞剂维拉帕米引起 的心肌收缩力减 

弱相似，推浏 Iso可能是通过增 加细胞 内的 

cAMP，使慢钙通道活化，从而对 抗了 NEP 

和 Per的作用 J】． 
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甲氧普胺对心肌慢反应动作电位的影响 

卢晓末‘、赵更生、赵永强 (西安医科大学药理教研室，西安710061，中国) 

Effects of metoclopramlde 

potentlsta ofmyoca rdlum 

LU Xiao-Dong。． ZHAO Geng—Sheng， ZHAO 

Yong-Qiang (Department of Phax~acology． 卜4 

M edial University， 】f卜 ^710061， China1 

B̂sTRAcT TI1c effects of metoclopramide(Met) 
oft the action potential of rabbit sinus node cells and 

slow response action potential of guinea pig papillary 

muscles were studied with the intracellular 

microelectrodes M et 10 umo】．L prolonged the 

action potentiaI duration at 90％ repolarization 

(APD∞)of SA node cell and sinus cycle length 

fSCL)．Met 10O．omo1·L，。CauSed adecrease in ac． 

tion potential amphtude(APA)， “ and the slope 

of phase 4 of action potential of SA node cell 

APD90 and SCL were prolonged fu~her． For slow 

response action potentialinduced by KC1 f25 mmol· 

L-‘)， Met 1o0 mo1·L_‘ produced a decrease in 

APA and depolarization rate． M ct 10 ／~mol· L_ 

began to suppress the spontancous clectrica 1 activities 

induced by barium ion． These findings stlggest that 

Met probably has the effect of blocking calcium in- 

ward cBrrent in myocardium 

KEY W ORDS metoelopramide；sinoatrial node； 

papillary muscles；action potentials 

提要 用细胞出微电极技术观察甲氧普胺(Met)对兔 

窦房结细胞和豚鼠乳头状肌慢反应动作电位的影响． 
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。Now in 460 We Forest扛 519
， Delr0it M I 

48202， U ． 

Met(10／~mol·L )延长兔窦房结细胞的 APDg0和 

SCL．Met(100 Drool-L )使 APA， ． 和 s 降 

低．APD 和 SCL进一步延长；使高钾除极化慢反应 

动作电位 APA和 。。缩小；使 BaC1 诱发的自发电 

活动频率减慢．APA降低．说明 Met可能具有阻滞 

钙内流的作用 

关键词 甲氧普胺；窦房结：乳头状肌；动作电位 

甲氧 普胺 (metoelopramide，Met，原 名 

胃复 安或灭 吐灵 )有抗 实验性 心律失 常 的作 

用I】J．离体心房实验证 明 Met可减 慢窦房结 

的自发频率、提高肾上腺素诱发自律性的阈浓 

度、抑制心肌收缩力(待发表资料)，提示 Met 

可能有抑制 ca 内流的作用 本文旨在研究 

Met对心肌慢反应 电位 的影响，以探讨其抗 

心律失常作用机理． 

MATERÎ LS AND M ETHoDS 

Met由江苏省无锡县制药厂提供，为白 

色粉末，用蒸馏水稀释． 

兔，体重 1．8±SD 0,4 kg，早 6兼用，击 

颈致昏，开胸取心，按文献旧方法制取窦房结 

标本．置于灌流槽 中，Tyrode s溶液(温度 36 
-

2_0 5℃ ， pH 7．2—7．4)循 环 速 度 10 ml· 

rain～．窦房结保持 自动节律 

豚鼠，体重 230±SD 20 g，早 6兼用， 

击头致 昏，开胸取心，在 95％ o， +5％ CO， 

饱和的Tyrode s溶液中制备右心室乳头状肌 
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