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2．【对 二甲氨基埔：乙烯J碘化甲基吡啶对大鼠房室结传导及不应期的影响 

孙 兰 周承明、王晓雯、张克锦 (新疆医学院药理教研室，乌鲁木齐 830054，中国) 

Ef~cls of 2-Ie-(dimethylamino)styry1]pyri～ 
dll methiodide oil conduction and refractory 

period of atrloventrieular node in rat。 

SUN Lan，ZHOU Cheng-M ing，W ANG Xiao-W en， 

ZHANG Ke一】jn 

tDepartment of Pharmacology．xin阳ng Medical Co1． 

． Urffmqi830054．China) 

ABSTRAcT The effects of 2-【 (dimethylaminn】 

Myry1]pyridthe methiodide(DSPM)on rat EcG and 

邢 E rc studled． The P—R and R_R intervals 0f 

ECG were lengthened 40 3 ％ and ll5．4 ％ 

respectively．after iv injection of DsPM 2 mg／kg 
DSPM (I．5 and 2 mg／kg)affected the A—H interval 

in a dose-dependent manner with no change in the 

H—V interval 0f H BE DSPM 0 5 mnoi／L length． 

ened the A-H interval of isolated perfused hearts in 

frequcney---depcndent．'q'lanncr．with greater prolonga- 

tion a Mgher frequency． The effection ofverapamil 

on the A—H intm'val was less than that of DSPM ． 

Propranolol had no effection on the frequency-de- 

pendent delay of atrinventrieular node． DSPM  0．5 

／ano1／L lengthened the funetional and cffcetive re． 

aetory periods of atrioventricular a0dc by 26．8％ 

and 31％ respe ctively． The phenomena support 

that DSPM  may bc a calcium antagonist 
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提要 用心电圈，希氏束电 及外刺激方法研究 2一 

时 一(二甲氨基)苯 乙烯】碘化甲基吡啶(DSPM)对大鼠 

房室结功能的影响．发现 DSPM 2mg／kg使P-R及 

R—_R间期分别延长 40．，％和 II5,4％．而对 QRS波 

无影响．延长 A—H间期．作用呈剂量和频率依赖性． 

对H-V间期无影响．DSPM 0 5 umol／L灌流使房室 

结不应期延长．挺示 DSPM 通过房室结细胞慢通道发 

挥作用． 
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若麓词 吡啶类；心电描记束；房室结；希氏柬；维拉 
帕米；昔萘洛尔 

2一C对一(二甲氨基)苯乙烯1碘化甲基吡啶 

(2--Ie-(dh~ethylamino)styxyl1 pyridine me’- 

thiodide． DSPM)系吡 啶衍生物 ．我室 发现 

DSPM 具有显著的心率减慢和房室传导延迟 

作用，对室内传导无影响，拈抗]so的正性频 

率 及传导作用[I ；降低窦房结优 势起搏细胞 

sP·， m 和 APA，延长 SCL和 APD90 ； 

降低豚 鼠除极乳头状肌细胞 AP之 

和 Vm 。’；DSPM 与阿托品无对抗作用(未发 

表资料)．提示 DSPM 可能为一钙牯抗刺 ．本 

文旨在用心电图．希氏柬屯图及外刺激技术， 

研究 DSPM 对太鼠房室结传导及不应期的影 

响． 

M ATERlALS 

Wistar大鼠， 旱6兼 用，本院动物 房提 

供 ．DSPM，上海试剂总厂产；维拉帕米 

(verapamil． Ver)，芬兰 ORION产 ；普萘洛 

尔(propranolol， Pro)，北京制药厂产． 

LMS---2B二导生理记录仪(成都仪器厂)， 

DCQ-2型电子刺激器(蚌埠无线电二厂)， 

ACTC一201型叠加仪(日本光电公司)． 

实验数据用 检验方法处理 

M ETHODS AND RESULTS 

DSPM 和Ver对大鼠心电图的影响 大鼠 

】2只，体重 351±SD 45 g， ip乌 拉坦 0．8 

g／kg麻醉 ．稳定 30 min后 ，记录体表心电 

图，分别给予下列药物，比较给药后心电图变 

化情况． 

Ver组 舌下 ivVet2mg／kg，给药后立 

即显效 ， 4．5 rain后 P～R 间期 延长达 最大 
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值，延长 25 4-12％ (，<0．o1)，于给药后 2 h 

恢复正常．给药后 9rain HR减慢达高峰， 

R—R间期延长为 38±9％ (，<O．O1)，于给药 

后 4 h恢复． 

DSPM 组 ivDSPM 2 mg／kg，给药 

后 5 rain开始出现作用．于给药后 I hP—R间 

期延长达峰值，延长 40±19％ <0．O1)，其 

延长值是 Vet组的 1．6倍，作用维持时间是 

Ver组 的 4．8倍．给药后 50rain R-R间期延 

长达峰值，延长 I 15±24％ <0．O1)，其延长 

值是 Vet组的 3倍，作用维持时间是 Vet组 

的2 8倍 ． 

各组 QRS渡给药前后无变化． 

DSPM 和 Ver对大鼠希氏束电图runE) 

的影响 

1 DSPM 对大鼠体表 HBE的影响 大 

鼠 l2只，体重 270±SD 508。麻醉后将标准 

Ⅱ导联及胸导联 V 之心电讯号经前置放大器 

放大，输人叠加仪示渡器上 下线，用 R渡 

触发同步法对 V 导联输人之心电讯号进行 99 

次叠加，实验结果照相记录，在放大机下进行 

测量 ，分别 给予下列 剂 量 的 DsPM． 比较 

HBE变化情况． 

1．1 1．5mg／七窖组 给药前 A—H 间期为 

27±3ms， H-V间期为 21±3ms．给药后 

55 rain作用达 高峰 ．A—H 问期延长 27± 

8％(，<0．O1)，H-V问期无明显 变化，于给 

药后 3 h A—H间期恢复给药前水平． 

1．2 2mg／kg组 给药前 A—H 间期 为 

30+1 ms， H—V间期 为 24±4ms，给药后 

1．7 h作 用 达高 峰 ，A—H 间期延 长 73± 

4％(P‘0．01)．是 1．5 mg／kg组延长值的 3 

倍，其作用维持时间是 1．5 mg／kg组的 2．7 

倍 ． H—V 间 期 无 明 显 变 化 (25±4 ms， 

，>0．05)．于给药后 3 h A—H间期恢复用药前 

水平． 

2 DSPM 和 Vet对 大鼠 离体心脏 HBE 

的影响 大鼠 12只．按 Langendorff法灌流 
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心脏，改良台氏液经鼓泡式氧合器 后藩流 

8-10 ml／rain．将自制记录电极分别置于主动 

脉根部靠近右心房处及右心房右佣，记录 

HBE ，分别给予 DSPM 或 Vet 0．5flmol／L 

改 良台氏液 1 h，结果可见，DSPM 组给药后 

A—H 间期较 Vcr组明显延长，两组 H—V间 

期均无明显变化． 

Tab 1．Effects of 2- 。(dI血et-yIImI瑚 yqllpyddIⅡe 

me．Iodide∞ SPM 0．5 pmol／L】·啊 verapsmtl(ver 

0．S ∞D】／L) ¨ Isolated Tat heart His-bundle 

eleeb'o~-am fHBE)． =̂6，f 土 SD． ’P>0．05, 

”P<0．05． ⋯ P<0．01 w before drug． 

DSPM 对大鼠离体 心脏不应 期的影响 

大鼠 l2只，体重 313±SD 6Ig．按上法放置 

记录电极，记录 HBE 刺激电极置于右心耳 

表面 ． 

不应期测定采用外蒯激技术(6-s，．刺激器 

1提供由8个连续脉冲组成的基础刺激 s ，以 

能夺获心房的最低频率起搏心脏，周期为 

SlS 刺激器 2提供期前刺激 s2。第 8个 sI 

与 s2之间为联律时间 sls2 在 s S 选定条件 

下，从舒张晚期开始，sIS2以 20 ms的量递 

减，回扫心房周期。直至 s2不再使心房兴奋 

为止．刺激脉冲宽度为2 ms．刺激强度为 6．-7 

v．A1．H1，v1分别代表 s1刺激下心房、希 

氏束 和心室的电活动；A2，H2，V2则分别代 

表 s2刺激下上述各处的电活动．心房有效不 

应期(effective refractory p~iod， ERP)：S2不 

能引起心房兴奋的最长 s。S2间隔；心房功能不 

应期(functional refractory p~iod． FRP)：直 

接刺激心房所获得最小 AlA2间隔；房室结有 
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效不应期：A2不能通过房室结的最长 A】A2间 

隔：房室结功能不应期：心房 兴奋通过房室传 

结至希氏束所获得最小 HlH2间隔． 

空 白对照组 离体心脏平衡 30 rain后记 

录 HBE．继续渣流 1 h，观察 A-A， A—H及 

H—v问期无变化，测得不应期值见 Tab 2． 

DSPM 组 离体心脏平衡后灌流 DSPM 

0．5#tool／L 1 h，测 A-A及 A—H 间期均延 

长(A-A 间期延 长 1l±5％， A—H 间期延长 

20±3％。P均 <0．o1)．H—V 问期无 明显变 

化。表 明 DSPM 已经起 效．由 Tab 2可见， 

与对照组相 比。心房 ERP延长 17±7％：FRP 

延 长 19± 8％ ：房 室 结 ERP 延 长 25± 

l3％．FRP延长 24±9％、 

Tib 2．Eff~ ts ofDSPM  0．5#mol／L 011 effective and 

恤KtIon-I refractory pcriod~(ERP i-d FRPl of ira- 

late4 heart of rat． -6， 土 SD． ’ <0．惦 ， 

⋯ ，< 0．Ol " normal~ ncro1． 

DSPM，Ver及 Pro对房宣结频率依赖性 

传导延迟的影响 大鼠24只，体重 328±SD 

54g．按上法灌 流及放 置记录 电极和 刺激 电 

极，刺激频率以刚夺获心房的最低整数频率开 

始，每次增加 1 Hz，直至恰好低于出现文氏 

现象的频率 ，记录不同频率下 HBE变化 

(Fig 1)．由 Fig l可见，随着刺激频率的增 

加，各组 A—H间期都进行性增加，相同频率 

下。Pro组 与对照组相比，A—H 闻期变化 P 

均 >0．05，Ver组 。从 3Hz到 5Hz，A—H 问 

期分别 增加 7±8 ms >0．05)， 9±9ms。 

<o．05)和 l6±10 ms <0．01)．DSPM 组， 

A—H间期分别增加 12±10 ms <0．05)， 23 

±l3ms <0．O1)和 26±13ms <O．O1)．表 

明 Ver和 DSPM 均能明显 加强房室结的频率 

依赖性传导延迟，且 DSPM 作用较Ver强 

Fig 1．Eff~u ofDSPM (●)，Vet(x) and proprs— 

nolol(Pro，[ 011hten-lIofHBEInIsolated perfused 

ratIleartiafterDSPM ，Vet orPro 0．5 umol／L ~ rfls- 

fot 1 ■．nffi6， ± SD． ’P>O．05， ¨ P<O ， 

” <0．Ol " co_cm 0 

DISCUSS10N 

相同剂量的 DSPM 对大鼠窦房结 房室 

结的抑制作用均较 Vcr强，作用维持时间也 

较长，与小鼠结果“ 似．本实验中，Vcr使 

A-H 间期 延长 ，对 H—v 间期无影 响 ．与 

Mangiardi等人结果 馏 似：DSPM 对 HBE 

的作用与 Vet一致．表明 DSPM 作用于房室 

结，对希一浦 氏系统无影响 DSPM 两组剂量 

相差 仅 0．5mg／kg，但 2 mg／kg组 较 l、5 

mg／kg组作用明显增 强，表明 DSPM 的作 

用具有显著的剂量依赖性． 

房室结的 FRP，ERP分别反映远结细胞 

(包括 NH 和 H细 胞)以及 AH细胞的再激 活 

限度(reactivation limit) oJ．提示 DSPM 作用 

于结细胞(AN， NH， H 细胞)，引起不应期 

延长 

房室结频率依赖性 传导延迟发生于 N细 

胞 ，N 细胞 ‘ 随 频率 的增 加进 行 性 失 

活．Vet与 DSPM 均加强结 的频率依赖性 传 

导延迟．传导上的频率依赖性改变在程度上与 

的频率依赖性改变相一致 ．提示 DSPM 
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