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洛贝林对豚鼠乳头状肌慢反应电位及收缩力的作用 
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ABSTRAI：T Intracellular m icroelectrode tech． 

niques were used to study the effects of N1--receptor 

agonist Ioheline on the slow action potentials fSAP) 

and the foroe of contraction fFC11 induced by 

hismmine， BaCl， and aminophy~ine．in catecho卜  

am ine-depleted guinea pig papillary muscles in the 

presence of an M—cholinergic receptor antagonist 

atropine(3#mol L-t)In these preparations lobe- 

line f1—64#mot L-。1 suppressed— in a dose-depen· 

dent manner， the action potential amplitude 

(APA)， the action potential duration(APD)， the 

maximal upstroke velocity( )and FC Elevation 
of calcium concentration outside the myocardiac cells 

to 3．6 mmol·L一0 antagon~ed the effects of Ioheline 

in different degrees ． These results suggest that the 

l0hefine inhibjts the slow inward current of 

myocardiac cells 

KEY WORDS ]obeline； papillary muscles 

action po tentials； myocardial contraction 

提要 应用细胞内微电极记录技术，发现在儿茶酚胺 

耗蝎及 M 受体阻断情况下， N．受体激动剂洛贝林 

(】-64 gmo]·L-0)分别抑制组胺、氯化钢及氨茶碱诱 

发的豚 鼠乳 头状 肌 慢反 应 电位 (SAP1的 APA、 

APD” APD帅、 ．及收缩力(Fc)．且呈剂量依赫 

性；提高细胞外液中Ca 浓度至 3．6 mmol·L 可不 

同程度的拮抗洛贝林的 匕述作用．提示洛贝林抑制心 

肌的慢内向电流 ．． 

关健词 洛贝林；乳头状肌；动作电位；心肌收缩力 

文献报道烟碱 对正 常兔(”、豚鼠 。 和 

猫 乳头状肌动作电位的影响，发现低浓度 
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(0．6 umol·L )使动作电位时程(APD)缩短， 

而高浓度 (604 umol·L )使 APD延长．严千 

新等观察了另一 N受体激动剂洛贝林对豚鼠 

乳头状肌快反应电位的影响，所得结果[3)与烟 

碱的效应 'l0’不同，即洛贝林低浓度f0．5—8 

umol·L。。)使 APD显著延长，而高浓度 8 

umol·L )使 APD趋向缩短．本实验观察洛 

贝林对不同方法诱发的豚鼠右心室乳头状肌慢 

反应电位及收缩力的影响． ’ 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

试剂 盐酸洛贝林f上海天丰药厂，批 

号：88081 o)；利血平(上海医科大学红旗药 

厂，批号：880120)；二盐酸组胺r中科院上海 

生物化学研究所，批号：8605146)；氯茶碱 

(上海信谊药厂，批号：881006)；硫酸阿托品 

f上海第十制药厂，批号：871 1 1 o)． 

豚鼠，由本校实验动物室提供，体重 250 

s 60 g，S早不拘．实验前 15 hip利血平 

2．5 mg·kg_。以耗竭体内儿茶酚胺类物质．击 

头致昏后，取出豚鼠右心室乳头状肌，置于容 

量为 2 m1的恒温肌槽内，用含 95％ O， + 

5％CO，，pH 7．3，温度为 35±0．5t2的高钾台 

氏液灌流．高钾台氏液成分为(mmol·L- )： 

NaC1 1 16； KC1 22； M 2C1， 1．05； CaCI， 

1．8； NaHCO1 12．O； NaH，PO 0．42； glu- 

cose 5．5．乳头状肌腱膜端固定于机械换 能器 

的臂上记录其等长收缩，调节乳头状肌至最适 

长度以获得最大收缩．同时采用标准玻璃微 

电极(阻抗 10-30 Mn)技术记录动作电位，动作 

电位经 SDW一1微分器微分以显示最大除极 

速率( 蒯激参数：波宽 4 ms，频率 O．5 

Hz，加大刺激强度至闽强度的 120％，获得稳 

定的慢反应电位 1 h后进行实验． 
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实 验分 三组 ， 分别 加组 胺 0．6,umol· 

L～．氯化钡 0 5 mmol L 和氨茶碱 0．75 

mmol。L 以诱发慢反应动作电位．每次实 

验前均预先加阿托品 3,umol-L～，以排除心 

肌 M 受体的影响．洛贝林按累计浓度计算， 

每隔 15 rain加入，相邻剂量呈倍数关系，加 

洛贝林前为对照．64,umol·L 洛贝林加 

入、观察记录后用无洛贝林台氏掖冲洗 O．5 h 

或加入氯化钙 1．8 mmol。L 观察细胞外液 

Ca>-浓度增加对洛贝林作用的影响． 

心肌收缩力及动作电位各参数 APA、 

APD90．APD50和 由示波器照相得到． 

实验数据的统计学处理采用配对 f检验． 

RESULTS 

洛贝林对组胺诱发的慢反应动作电位的作 

用 儿荼酚胺耗竭的豚鼠右心室乳头状肌， 

预先用 阿托品 3,umol-L 阻断 M 受体后， 

洛贝林<4,umol-L 对组胺诱发的慢反应动 

作 电位 无明显影 响 ，但在 较高浓 度 下 ， 

APA、 APD9 ，APD50及 随洛贝林浓度 

的增加而呈剂量依赖性降低(Tab 1)．洛贝林 

64,umol·L 使 6例中的 5例慢反应电位完 

垒阻断．更换无洛贝林高钾台氏液灌流 0．5 h 

后，APA、APD APD5o及 均恢复到 

Tab 1． Effects of lobeline on histamine_{nd．．ced slow 

action potefitials of gndnea pig papillary muscles． 

= ± 5． ‘P>O．05_ 一P<0．Off；， ⋯ P<0．Ol 

COntro1． 

Lobdine APA APD90 APD，D 

]anol L-。 mV ms ms V／s 

0 83 

l 83 

2kx 82 

4 80 

8 76 

l6 74 

32 70 

30 

28 

27 

26 

20 

08 

99 

5 

．
5’ 

2‘ 

．
4’ 

盯  ̈
‘ 

『l1：H=4 

对照组水平． 

洛贝林对氯化钡诱发的慢反应动作电位的 

作用 由Fig 1可见，洛贝林对氯化钡诱发的 

豚鼠乳头状肌慢反应电位各参数亦呈浓度依赖 

性抑制作用 洛贝林 32,umol-L 使 APA 

从对照的 75±3mV下降到 66±5mV =6， 

P<0．O11；APDgo从对照的 270±31 ms缩短 

到 208±29 ms =6，P<O．01)；APD n 从 

对 照 的 208±32 ms缩 短到 143±25 ms 

= 6，P<0．O1)：洛贝林 54 pmol-L 使 6 

例慢反应电位垒部消失(Fig 1)．经 0．5 h无洛 

贝林台氏掖灌流，可使消失的动作电位重新恢 

复到正常水平． 

二 

．  

＼ ＼．̂ ．，． 

Fig 1． Effects of Iobeline ∞ BaCI2 (A—H)am] 

aminopbyWuc (I—_M1 induced slow mgtinB potentials 

(upper tr·cjn end force of contraction 00’他r traci耵I 

in guinea p-嚷papillary m cl∞．A—G： Iobeli~ 0， 

2， 4， 8， 16， 32， 64 ,~mol。l『‘， ~ "t"tiveis； 

I-L： inbeliuc  0， 4， 16， 64 pmoIl L-‘． 

~ pucii,etr； H endM ： CaCI， 1．8miln,oIL一， when 

slow action potentials end foroe of con~ucl：ion dlsap- 

peered ． 

4  4  3  3  3  2 ●  

-  ●  ● 

± + 一± 士 ± ± ± 
n 地 帕 
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洛贝林对氨茶碱诱发的慢反应动作电位的 

作用 洛贝林可显著抑制氨茶碱诱发的慢反 

应动作电位，且呈浓度依粕性(Fig 1)．洛贝林 

32~tmol-L- 使 APA从对照的 81±3mV 

下降到 75±4mV =6，P<0．O1)；APDgo从 

对照的 145±8ms缩短到 125±8ms =6， 

尸<0．叭)：APD 从对照的 129±8 ms缩短到 

104±8ms =6，P<O．01)．6例动作电位 中 

有 1例被洛贝林 64~tmol-L- 完全阻断． 

洛贝林对豚鼠乳头状肌收缩力的作用 

本文观察了与组胺和氯化钡诱发的惺反应电位 

伴随的豚鼠乳头状肌收缩力对不同浓度洛贝林 

的反应．洛贝林对乳头状肌收缩力呈明显的 

剂量 依粕性 抑制作用(Fig 2)．洛 贝林 32 

／~mol·L 使 6例组胺诱发的收缩力下降到对 

照的 15±12％ =6，P<0．O1)；使 BaCI，诱 

发的收缩力下降到对照的 17±11％ =6， 

尸<0．叭)．洛贝林 64／tmol。L-0完全抑制两 

种方法诱发的睬鼠乳头状肌收缩力． 

4 8 1 6 3 7_ 64 64+CACI1 

L。belinc． m ．L-’ 1 8mm D1·r ’ 

Fig 2． Effects of Iobeline 0n histamine- and 

BaCI1--induced force of contraction in guinea pig 
t~pillary rauscles． ： 6， ± Histamine group 

(0)；Baa2 group (●)． 

氯化钙对洛贝林作用的影响 洛贝林 64 

／tmol·L 使豚鼠乳头状肌动作电位和收缩力 

完全消失后，增加台氏液中的氯化钙浓度至 

3．6 mmo[·L 以观察Ca 对洛贝林作用的影 
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晌．结果发现，在组胺组，氯化钙可使慢反 

应电位 APA、APD ．APD∞和 FC分别恢 

复到对照的 94±l1％、8l±10％、73±10％ 

和 61±20％．在氯化钡组，增加细胞外液中 

氯化钙浓度亦可使 2例洛贝林所致的慢反应动 

作电位和收缩力消失得到不同程度的恢复(Fig 

1)．另外，台氏液中氯化钙浓度增加可使洛贝 

林明显抑制的氨茶碱所诱发的慢反应电位和伴 

随的收缩力有一定的恢复(Fig 1)． 

DISCUSSIoN 

本实验由于预先应用利血平耗竭了体内的 

儿茶酚胺类物质，消除了儿茶酚胺的影响，洛 

贝林对豚鼠乳头状肌电话动和机械活动的抑制 

作用显然不是由于间接地通过心脏内交感神经 

系统而实现的．为排除 M 受体的影响，我们 

在实验时预先加入 M 受体阻断剂阿托品 3 

btmol·L～，可完全取消洛贝林可能引起的内 

源性 ACh释放在豚鼠乳头状肌上的 M 受体 

效应．这表明洛贝林的心肌抑制作用不是通 

过 M 受体介导． 

本实验采用组胺、氯化钡和氨茶碱作为慢 

通道促进剂，促进或加强高钾台氏液灌流的豚 

鼠乳头状肌细胞慢内向电流，诱发慢反应动作 

电位产生．洛贝林对这三种物质诱发的慢反 

应动作电位均呈明显的抑制作用，提高细胞外 

液中Ca 浓度，对洛贝林所致的完全消失或 

明显受抑制的慢反应动作电位及收缩力具有明 

显的拮抗作用，提示洛贝林可能直接作用于心 

室肌细胞膜的 Ca 通道，抑制心肌细胞的慢 

内向电流 ．． 

经典 N受体兴奋剂烟碱，除了能通过儿 

茶酚胺类物质问接兴奋心肌细胞外 大剂量 

(0．62-6．2 mmol·L )时对儿茶酚胺耗竭及 口 

受体阻断的心肌细胞具有直接作用，引起 

Ca 内流增加，导致心室肌 APD延长，心肌 

收缩力增加口 )．我们曾经观察了大剂量洛贝 

林(128 btmol·L )对心肌慢反 应电位的影 

～ ． — — ． ． ． ． ．  ． ．
一  

咐耐 1 Ⅲ 

芑】lE8  ．c00  lu8 g】0k 
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响，并未发现有兴奋作用(资料未发表)，表明 

烟碱对心肌电活动的作用与洛贝林不 同． 
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山莨菪碱抗大鼠实验 胃溃疡作用 

雍 定国 耿 宝琴、顾 刚果、钟风鸣．箭伟红 (浙江医科大学药理教研室，杭州 310006，中国) 

Anil-ulcer effectofanisodamine ii1 raIs 

YONG Ding—Guo， GENG Ba ing， GU Gang 

Guo，ZHONG Feng—Ming，YU W ei—Hong 

(Department of Pharmacology， Zhefiang Medical 
Universityt Hangzhou 310006， Chii~ 

ABSTRACT Anisodamjne， an analog of atro- 

pine， was】solatcd first j11 China． anisodamine l2 5， 

25， 50 mg kg ig protected the gastric mucosal 

damage induccd bv indomethacin， restraint． pyloric 

ligation or absolute ethano】 n rats． Pretreatment 

with anisodamine 25 mg· kg ig bid for 3 d de- 

creased the incidence of ulcers In alI of these models 

The inhibitory rates were 27 4％ ， 75 9％ ， 80‰ and 

65．4％ ， respectivelY． The secretion and activity of 

Depsln， the co ntent oi bexosarmne in gastric tissue， 

the prodac tion of ma1Ondia】dehvde and activity of 

superoxide dismutase were not affected bv 

anisodamine except the secretion of gastric acid It 

increased output of basal bicarbonate from 0．255± 

0 01 to 0285±0．0l#mo】‘min (P<005)and PH 

of content of stomach from 4 3± 0 3 to 5】± 0．5 

<0 05)when given by anisodamine 20 mg kg 

Rece ived 1990 Jul 5 Accepted 199]Jun 

ig It is apparent that both the inhibition on gastric 

acid secretion and augmentation of basal bicarbonate 

content of stomach are related to an —ulcer effect of 

anisodamine． 

KEY W ORDS anisodamine；atropine derivatives； 

stomach ulcer； malondialdehyde superoxide 

dismutase； gastric acid；bicarbonates； pepsin 

提要 山 菪碱 i2能抑制吲噪美辛 束缚水浸应 

激、结扎幽门 无水乙醇引起的胃粘膜损伤及胃酸分 

泌，增加胃 HcO 分泌，升高胃内容物 pH，不影响 

胃蛋白酶分泌，活力和胃粘膜己糖胺含量 不减少胃 

粘膜脂质过氧化产物(丙1-醛)含量和提高胃粘膜超氧 

化物歧化酶活力，救其抗大鼠实验性胃溃疡作用可能 

与抑制胃酸分泌和增加胃HcO 分泌有美． 

关键词 山莨菪碱；阿托品衍生物；胃溃疡；丙二 

醛；超氧化物歧化酶；胃酸；碳酸氢盐类；胃蛋白酶 

山蓖菪碱(anisodamine)为 中国首先 自唐 

古特山蓖菪中提得的一种生物碱，作用类似阿 

托品，jv治疗胃及十二指肠溃疡病获满意疗 

敛 ”，本文研究其对大鼠实验性胃溃疡的作用 
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