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尼卡地平对兔窦房结细胞自律性的影响 
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ABSTR^CT The duaI effects of nicardiplne(Nic) 

on the automatic activity of sinoatriaI(SA)node cell 

in rabbit heart had been observed ufing intracc]lular 

mlcroclcctrodes Superfused with Nic 0 l， O．5， 

1 0， and 5．0Ⅲn0l·L_。for 10rain． the婚 0ntanc咖 s 

ro te was decreased by 32％ ， 42％ ， 47％ ， and 

69％ ． respectively． However， by 8uD sing wi【h 

Nic O．O5 ／／fflO卜 L—L． the ∞orttancotl$rate and thc 

~ plitude ofaction potentiaIs wcre incfca薯ed bY I2％ 

and 1 3％ respectively． Nic 5．0 圳n0卜 L■‘inhibitnd  

the positive chronotropic effects of isoprotcrenol and 

nicotine． The results suggest that Nic may b1ock 血 e 

calcium influx iI"1 SA node oells． 

KEY W ORDS nicardipine； isoprotereno]； nice- 

fine； sinoatrial node； action potentials 

提要 用微电扳技术研究表明，尼卡地平(Nic)对兔 

心窦房结细胞 自发电活动有抑制和兴奋双相效应．当 

Nic(0I．0 5，1 0和 5．0 pmol·L1)漕流 10min后． 

其 sR分别降低 32％，42％，47％和 69％，APA降 

低 4％， 32％， 41％和 78％； 然 而 ， Nic为 005 

加 ol·L 时．sR却增加 I2％，APA增加 l3％． 

Nic(5#reel·L叫)可抑制 lso和熘碱对窦房结细胞的 

阳性变 时效应+提示 Nic能阻滞起搏细胞的 Cä 内 

流 
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尼卡地平(nicardipine，Nic)是新型钙拈抗 

剂，它能扩张脑血管 )、降低血压、增加冠脉 

血流量．缓解心绞痛．对抗长期应用普萘洛尔 

所致 的副作用0|])，但 长期给犬 Nie．可致心 

动过缓、传导阻滞 ，Nic还明显抑制培养心 

肌细胞的搏动 ，它对起搏细胞电节律影响的 

实验研究束见报道．本文用常规玻璃微电极 

技 术 ． 观 察 了 Nic对 兔 心 窦 房 结 细 胞 

(sinoatriaI node ceII，SANC)自发电活动的影 

响． 

M ^TERIALS AⅫ M 盯 HoDls 

Nie(张家口东风制药厂，纯度 99．67％， 

批 号 ST0S0D，异丙 肾上腺索(isoproterenol， 

[so，北京 制药厂产 品，纯度 1．0 mg／2 m1， 

批号 8610l21)，烟碱(98％，Merck产品)． 

兔 39只．体重 2．1±SD 0 8 kg， 早 8不 

拘 ，击头致死 ，取心 ．置于 o 饱和 的改 良 

Locke液中，制作窦房结标本，固定于 35± 

0．3℃浴槽内，以 Locke液 5ml·min 灌流 

标本．用 KCI 3moI·L 充灌的玻璃微电极 

引导 SANC的动作电位(AP)．输入 SBR-I 

双 线 示 波 器 ． 用 示 波 器 像 机 拍 片 ，计 铡 

SANC的白发电节律的频率，方法同前文㈣． 

将Nic粉剂溶解在 Twocn 80中，然后稀 

释 成 含 Nic为 5．0， 1 0， 0 5，0．1，0．05和 

0．02 umol·L 的营养液．经微量泵给 Nic获 

得浓度作用曲线．每个标本先用 Tween 80稀 

释液灌流 10 min作对照，然后改换 Nic溶液 

灌流 l0min 在Nic作用时间内，每隔 l mitt 

照像．底片经放大 l0倍 ，计测 白发节律的频 

率(sR)．动作电位的幅度(APA)，4相 自动除 
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RESULTS 

N蠡c对兔 SANC自发节律的影 响 在 9 

份标本上 记录了窦房结 自发节律，其节律匀 

齐．频 率为 159±26 bpm．标本稳定 40rain 

后 ，SR基本 不变．用 Twecn 80稀释液灌 流 

10 rain．其 SR为 168±27 bpm，灌 流前为 

161±25 bpm =8，P>0．05)．然后 改换 含 

不同浓度的 Nic营养液．因其浓度不同，效 

应 不一 ． 当用 含 Nic 5．0#mol·L 灌 流 10 

min后 ．其 APA 逐 渐降 低：dV／dt变小 ， 

SR减慢(Fig 1A)．SR平均减慢 69％ ( =5， 

P<0．01)． 当 Nic为 0．05#tool·L 时，SR 

反而逐渐增加 ．经灌流 10min后 ，SR增 至 

180±27 bpm (12 ) =6， P<o．os)．0．02 

／a'no]·L 对 SR无 明显影响．SCL与 SR呈 

相反方 向变化 ．0．05#mol·L_。组使 sCL缩 

短：而 5．0．1．0．O．5．0．1 umol·L 则使其 

延长(F 1，2)，同时，SR，dV／dt和 APA 

均逐渐降低盯ab I1． 

cORtrOI 

耽 0 1 5min 

．

I 0．05 0．5 5．0 g
。

ra ol~L-l 

Flg I． Effects of nkardlploe oo action potellflal of 

sJnoatrlal node ceils In rabbit heart． )̂Perfwlng ped． 

od_ and aetloa pot~ tlala wlth nlcsrdiplue 5 pmol· 

L In the_●me cel1． Bl Concentrations and action po- 

~,ndals after an equal perfuming period of 10 Ⅲln In 

s●舶 c cel1． 

Nic对 SANC的 APA的影响 正常灌流 

条件下，其 APA为 60-4-8mV．Twccn 80灌 

E 

Nicardipine．1g nmoI·L一 

Fig 2． ^l Sh¨ cycle lengths of_ oztrlal-odc cells af 

ter 10 mla perfitom-l -Ic·一IpI_ (● ， 每9： 

x， =6；口，．4m8：0 ， 一23)．B'The changes 
ofsinu cycle lengths at 10 mln after bq}l- perfwed wlth 

concmtrsClon~ofmicardipise(2O，5O，l呻，5∞．and 

1000 nmol·L 

Tab 1．Effects ofnkardlpine(1．0#mol·L )oil Slmn． 

taseoua Illtc(SR)aad s]ape of 4 phase spoJRaleoue 

delml~rlzatlon(dV／dt)and amplitude of action l~ten- 

flal(APA)ofrabbit nlnoa仃lsl口0de cells． 置̂9， 土 

SD， ‘，>0．05． ”P<O．05， ” -p< 0．Ol" cona'o1． 

流 10rain后，幅度基本不变，而改换 Nic稀 

释液后，在 4个浓度组 28份标本中．SR均 

逐渐变慢，同时，其最大好张电位水平上移 ． 

APA降低(Fig 1)，其中5个标本(5．0和 1．0两 

浓度组各 2个标本．0．5浓度组 1个)均停止在 

静息电位．5,0 mo1·L 组灌流 10min后 

APA平均降低 78％ (一：5，P<0．oi)．而 I．0 

／zmo]·L 组降低 41％ ：9，P<0．01)：但 

是 0．05#mol·L。。组 却 增 加 剜 68± 3 mV 
=

6，P<0．05)(Fig IB)． 

Nic对 I∞阳性变时效应的影响 标本稳 

定 40m an其 SR和 APA 不变后，首先用含 

●  
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Iso 0．05／~mol·L。。的营养 液灌流 l0miii后． 

改换 Iso和 N c 5／~mol·L-‘混合液处理 12 

rain，然后再用 Iso灌流 10rain，最后用正常 

Locke液冲洗．仅用 Iso其 SANC之APA增 

加；sR增快(FIg 3)．SR增加值随 Iso浓度增 

加而增加(Fig 4)．当 Iso为 5#raol·L。。灌流 

3 rain后 ， 其 SR平 均 增 加 64％ =6． 

P<0．05)，然而 改换 与 Nie的混 合液灌流 3 

rain后，SR仅增加 23％ <0．05)．以后其 

SR和 APA均逐渐减小，其中仍有 5个标本 

停搏．用 Nic分别与不同浓度的 Iso(0．05， 

0．5，5．0／~mol·L )混合液分别灌流．不同时 

间SR的变化情况如 Fig 4．用 Njc处理过的 

标本，再用正常 Locke液冲洗 15rain，其 sR 

和APA仅恢复到正常值的 56％和 63％． 

cⅢ 瑁l № 

6 9 

F|| a l·-叠一or■咱 o_ n怔似 ， 一̂日 I-．-cdo- 

蝴m-l幔 硼 ‘e饵 ，nl母 ■．-啊 州 st-ô 蝴 ‘- 

3．6，--d 9ml_ r．啦 m  ■口．H曩0I-|ol to．惦 
oI·L-’)'-“ 叫t-¨ - t硼 aI-口d ．枷 曲l 

【5J ol· ’，>0．峨 ’ (0胚 ，  ̈ (0101． 

NJe对烟碱的阳性变时效应的影响 烟碱 

对兔 $ANC有阳性变时效应旧．标本稳定 

后，首先用台烟碱 60．4／~mo]·L．。液处理 5 

rain，然后改换其与 Ni~5．0／~mol·L 的混 

合液冲灌 10rain，仅用烟碱处理 2min后， 

其节 律 由 l59±2l bpm 增 至 202±32 bpm， 

平均增加 42 bpm (26％)(一=6。，<0．O5)：而 

用混合液灌流 2rain后，其 SR变为 147±13 

bpm，减少 7．5％， 10rain后则减少 43％ (69 

· 451· 

F 4． S'岫 ■∞ 瑚 n fe of舢 ● ．1■ode ce№ ■t lO 

mIB~rtet belq perf_岫ed训 k proter_o| (0 ． ， 

湖 ， ·-．蚰0o岫 o】·L叫) ·-d it 3 (● )。 6 

(×)， ·-．9 (口 ) rain afterkIq ，e ed-1 

bnt．I I岫-∞ten∞lI -_d Ⅱlc■tdIlI- ． l̂ l3， 

i土SD， ‘，)0．惦 ． ’ (O．惦 ， ．． (0．01． 

bpm) <0．01)，再用烟碱灌流 10 min，甚至 

更长时间，其 SR和 APA均未恢复到正常水 

平．分别为正常值的 58％和 67％． 

IIlSCUSS10N 

实验结果表明．高浓度 Nie能抑制兔 

SANC的 自发 电活 动 ．该 效 应 与助溶剂 

Tween 80无 关 ．N c对 $ANC 的抑 制 作 

用，与其对培养的心肌细胞 ，或者 verpamie 

对犬窦房结的作用 ’相同． 

1so和烟碱均能增加心肌细胞钙电流 ． 

致使起搏细胞 自发电节律增加．本实验证 

明．Nie能降低 Iso和烟碱的阳性变时效应． 

挺示。Nie可关闭钙通道，因而 ca 内流减 

少，SANC的4相自动除板斜率降低．SR减 

慢，APA降低．由此说明，Ni~不仅是血管 

平 滑肌钙拮 抗剂‘哪，而 且 也是 心肌 钙拮抗 

剂，Nie和 ni~ lipine相似，在高浓度(大于 

0．1 m01．L—1)时可抑制心脏活动．其机制可 

能是，它们能使心肌细胞的 L型钙通道全部 

失活，使T型钙通道失活50％(I”． 

蓦一言- 言一喜_叫蔼  

吕 o ． 芒 *j0笔 墨 0a∞ 

篁一 唧 言一 

叶●叶 ●叶 
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用 Nic处理过的标本，虽然经正常 Locke 

液冲洗，但其兴奋性一般不易恢复至正常状 

态，这可能是 由于 Nic进人细胞“ ，使 钙通 

道长时间稳定于静息态所致 ”． 

低浓度 Nic与高浓度作用相反，可使兔 

SANC 自发节律加快，呈现兴奋效应，该作 

用符合二氢吡啶类钙拈抗剂对心脏的双相作用 

规律．低剂量表现为兴奋，高剂量则抑制． 

本研究表 明，Nic可影响离体兔心 SANC 

的自发电活动，因其浓度不同呈现兴奋和抑制 

的双相效应，其机制可能与细胞膜受体不 

同“ 有关，尚需研究． 
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《心脏生理药理与临床》征订启事 
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