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ABs1 ACT Effects of trihexyphenidyl(TH P1 were 
examined oll the slow action·potentials(SAP】ind uced 

by isoproterenol(Iso)，histamine(His)， Bay k 8644 

or tetrodotoxin frTX)，in guinea pig papillary mus- 
des． THP 】0， 50， and 100 ·L 

．
umol depressed 

the m~ mal upstroke velocity( J and the action 
po tential amplitude (APA1 of SAP These effects 

were reversed pa rtially by the elevation of the concen． 

tration of calcium from 2．0to 5 6mnloll L- The 

results suggest．that THP can inhibit calcium inflow in 

myocardium． 
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攫要 苯海索(THP)10，50，10Oumol·L- 降低由 

异丙基肾上腺素(Iso)、组织胺(His)、Bay k 8644和河 

豚毒素f兀 )薄发的离体睬鼠乳头状肌慢反应动作电 

位(SAP)的零相最大除极速率( )和动作电位振幅 

(APA)．提高灌漉{葭中的 Ca 浓度到 5．6 mmol· 
， 可部分拮抗此作用．提示THP有阻滞心肌C 

内境的作用． 

关键 词 苯海索 

8644；河啄毒要一 
动作电位； 头状 肌；Bay k 

苯海索(trihexyphenidyl，TH 系人工合 

成的抗胆碱药．具有抗胆碱作用的莨菪类药 

物和三环类抗抑郁药有舒张血管，降低心肌收 

缩力和抗心律失常作用(i-4)，其机制与阻滞 

ca 内流有关c】 ’．．THP能扩张血管，增加大 

鼠心肌血流量，其机制也涉及对 Ca 内流的 

抑制 )．THP是否具有抗心律失常作用，其 

对心肌Ca2+跨膜转运有何影响?本文采用离体 

豚鼠乳头状肌标本，观察了 THP对多种方j击 
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引起的 SAP的作用，以探讨该药对心肌 Ca 

跨膜运动的影响． 

M ATERIALS AND M ErHO DS 

THP系江苏常卅国营武进制药厂产品； 

Bay k 8644系 Calbiochem公司产品：11x系 

大连海洋药物研究所产品． 

豚鼠，旦S不拘，体重 256± 67 g，击 

头致昏，取右心室乳头状肌，固定干 1．5 ml 

的 浴槽 内，用 充以 95％ o’+5％ CO，的 

Tyrode液灌流 ．槽内温度 32±0．5℃，pH 

7．4±O．05，流速 10ml-min ．用固定微电 

极法，记录细胞内动作电位c]J．引导出的快反 

应动作电位稳定 30 min后，用下列方法诱发 

SAP： 

l 用含 Iso(1 gmol。L )或 His(1o 

#mol。L- )的高钾(1 22 mmol。L )Tyrode 

液灌流标本． 

2 用含钙激动剂 Bay k 8644(1#mol 
。 L )的高钾(K 22 mmol-L )Tyrode液灌 

流标本 ，同时将 Tyrode液 中的 Ca 浓度 

(1ea}10)提高至3 mmol。L～． 

3 用 含 TTX (40 m0卜 L )的 正常 

Tyrode液灌流标本，由于 Na 内流被阻滞， 

此时的动作电位为 SAP． 

诱发出的 SAP稳定 45 min后开始实验． 

采用累积浓度给药法，每个剂量作用 20 min． 

THP100 gmol·L 作用 20min后，将灌流 

液 中的钙离子浓度由 2．0mmol·L 提高至 

5．6 mmol·L ，观察细胞外钙离子对 THP 

作用的影响． 

数据在同一细胞内取得，采用用药前后配 

对 t检验进行统计处理． 

RESULTS 

THP对 lm 或 HIs诱 发 SAP 的影 响 

q'HP 10，50，100gmol。L- 显著降低 lso。His 

诱发 SAP的 缩短动作电位时程(action 

potential duration．APD)． THP 50， 100 

gmol。L 对APA也有明显抑制，但 THP 10． 

50，100gmol。L 对 Iso诱发 SAP的静息电 

位(RP)均无显著影响(P>O．o5)．见Tab 1 

Tab 1． Effect of岫hexyphe dyl Orrll,)on Mow action potentials induced by isoprote~euol Oso，i
．

umol·L-。)， 

悔 1-呲 (H．暇i0#mol。L『’，Bay k 8644(1#mol L-‘)in ma pig papillarymuscles perfesed with KCI 22 
mmol。L ，Tyrode mlutlon fc 2,0 mmol。L-I)and antagonistic effect of|ecrease of Ca from 2．0 mmol- 

to 5．6 mmol。L～．n=7， ． ’P>0、帖， ”P<0．05， ’ <0．0l"THP0． 
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THP对 Bay k 8644诱 发 SAP的影 响 

钙通道激动剂 Bay k 8644通过激活心肌细胞 

膜上的 Ca2+通道 ，延长 Ca 通道开放时间， 

使 Ca 内流增加，从而易于诱发 SAP∞J．高 

钾除极后加人 Bay k 8644一般在 l 25rain 

内诱发出SAP． 

THP 10，50ttmol·L- 显著降低该 SAP 

的 APA ，显著缩短其 APD50，APD90， 

但对 RP无显著影响(P>0 os)．见Tab 1． 

THP对 11 诱发 SAP的影响 用含 

兀 X 40／．tmol·L 的 Tyrode液灌流标本， 

使豚鼠乳头状肌 AP的 降低约 75％，由 

给 TrX前的 245~13 V‘s_。下降到 63±11 

V· =5，P<0．o1)．此结果与文献 相 

符．THP 10／~mol·L。。使该 SAP的 显 

著降低，但对 APA，APD和 RP无显著影响 

>0．os)． THP l0， 50#mol·L-。缩 短该 

SAP的 APD(P<0．05)，使 RP路降低 < 

0．05)．结果见 Tab 2． 

Tab 2． Effect of trihexyphenidyl on slow action poten- 

rialsinduced bytretrodotoxJn(舢 ／~nol‘L- )in guinea 
pig papillary mu目cles ~ rfused wi曲 KCI 4．0 mmol‘ 

L-。 Tyro~ solution． n=5， ± ． ’P>0
．05， 

¨P<O,IP3，⋯ P(OOl， THPO脚 01t L 

20 min after trihexyphenidyl／#mol‘L 

0 l0 50 l00 

心肌细胞的 SAP主要由 Ca“所介导 ， 

其 APA和 反应了 Ca
．

2 跨膜内流的程度 

和速度 ．THP抑制 SAP的 APA和 一 ， 

表明该药有阻滞 Ca2 内流的作用．由于 THP 、 

对 Is0，His，Bay k 8644，TTX诱发的四种 

SAP的 AP A， 均有抑制作用，提示该药 

阻滞 Ca2+内流是一种直接作用． 

提 [Ca 10可部分拮抗 THP对 SAP 的 

抑制作用，可能是 Ca”和 THP竞争细胞膜上 

Ca2+结合位点的结果 也可能与【ca 升 

高，导致电化学驱动力(巨 一& )增大有关[】 ． 

阻滞心肌慢内向电流 ．)，是药物抗心律 

失常的电生理基础之一．本文证实 THP可阻 

滞心肌 ．．提示该药具有抗心律失常作用． 
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