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普罗帕酮、奎尼丁及其合用时对犬心室纤颤阈值的影响 
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Effects of propafenone，quini~he，and their combination 

an  ventricularfibrillation threshold in dogs 

LU Fei，ZHANG Xu-M ing．M EI Bo—Ying 

(Division of Cardiology" Department ofInternal Medi- 

cine Sun Yat-Sen M emorial Hospital，Sun Yat-Sen 

University of Medical Sciences Guangzhou 510120． 

China) 

ABSTRAcT The effects of propafenone(Pro) a 

new I anti—arrhythmic agent rAAA)，quinidine 

(Oui)，and their combination on ventricular fibrillation 

threshold 『vFn and other electrophysiological prop— 

erties were evaluated in 20 dogs VFT was deter- 

mined by a train of pulses．4 ms in duratioIL delivered 

at 10 ms intervals． The results showed that lu normal 

anesthctized，open-chest dogs：⋯ Pro decreased VFT 

by 21 4％；(2)Qui increased VFT by 75 5％ (3)the 

Pro-induced decreased VFT was abolished by simu1． 

Laneous administration of Qui；and r4)the above el- 

fects of the two drugs used separately or in co m bina． 

tion 0n VFT were not related to their effec ts on 

ventficular effctive refractory period and attioven- 

trieular conduction time． 

KEY W ORDS an ti——arrhythmia agents；propafen—— 

one；quinidine；venttieular fibrillation；co mbination 

drug therapy 

提要 本文着重探讨了普罗帕酮 奎尼丁及其台甩时 

对正常犬室颤闽fvFT)的影响 VFT采片{脉宽 4 ms． 

间期 10 ms的串刺激方挂测定 结果表明普罗帕酮降 

低 VFT 21．4％，奎尼丁提高 VFT 75 5％ 合用时奎尼 

丁可防止普罗帕酮引起的 VFT降低 上述作用 与心 

室有效不应期及房室传导时间等指标的变化无关联． 

萎苎霎 薹 堡 堂塾芝 型塑 ! -． 室纤颤： 联台药物客弄、—一 —一 一  

抗颤动药 是指在抗心律失常~J(AAA)0 

具有增强心室肌电稳定性，提高 VFT的药物， 
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应对心源性猝死(SCD)的预防具有重要意 

义 文献中有关奎尼丁(Qui)对犬 VFT的影 

响尚无一致看法口-。̈，亦束见到普罗帕酮(Pro) 

对犬 VFT影响的报道．本文旨在从抗颤动特 

性的角度，以 vFT为主要指标研究 Qui，Pro 

及其合用时对正常麻醉犬心肌电生理特性的作 

用，探讨两药在防治 SCD发生中的价值． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

Pro为J 州明兴制药厂H{品(批号：880210) Qui 

为美国 Sigma Co出品．剂 量分别为 4和 20mg 

kg～ 20只健康成年杂种狗 性别不拘．体重 12,9± 

2．4 kg．随机分成 3组 于除颤后 I5min开始 iv注 

药 Pro及 Oui组分别于注药后 60—90和 4O—60 min 

内测定有关指标．台片{组同Pro组 

用 3％戊巴比妥钠溶液(30 mg-k ) p麻醉，使 

用 SC型呼吸机(上海医疗器械厂出品)进行人工呼吸 

(空气) 胸骨正中切开，将心脏吊在心包内．钳夹破坏 

窦房结．右股动静脉切开，用于监测动脉血压 补液和 

注药 用 Siemens四导记录仪(Mingograf 34)同步记 

录动脉瞬时血压，标准导联 Il心电图，右室外膜双极 

电圈及刺激信号．各间期测定时的走纸速度为 100 

mm s．实验垒过程维持动脉血pH 于7 35—7 45之 

间．eO2 12 66 kPa以上．总补液量约 500ml。手术完 

毕后稳定 10 min开始测量有关指标 

采用通常使用的每 8个基础刺激(s．)后发放一个 

额外程序刺激(s，)的方挂测定右室有效不应期(ERP) 

S．、S，由同一电极(负极)发放，使用的右室外膜双极电 

极间的距离为 10 mm，刺激强度为舒张期起搏闽值的 

两倍，脉宽 2ms，s 一 间期帆 350ms开始．10ms为 

步长．负向扫描测定右室 ERP．ERP定义为不引起心 

室除极的最长 SI-S，间期． 

采用串刺激(train stimulation)的方珐测定 vFT， 

致颤电极置於右室心尖外膜(负极)，正极置於腹部皮 

下；於 16个室上性刺激(右心耳起搏，间期400 ms1后 

发放一串致颤刺激，脉宽 4 ms，间隔 10 ms．并抑制串 

刺激后的 2个室 性起搏刺激 串刺激始於 QRS波 

开始后 80ms处，止於 T波结束点 每次递增 1—2 
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znA，同一强度重复两次．vFT定义为能诱发室颤的 

最小刺激强度，饯强度是在示渡器 卜通过测定与致颤 

电极相串联的一个精密电阻(1oo 0)上的电压降而确定 

的．输出隔离器恒流输出， 5O mA连续可稠(刺激器 

及其输出隔离器为华南师范大学无线电厂制造)．室颤 

发生 15 S后，使用直流电击在心脏表面直接除颤【除颤 

能量为 10 J左右) 除颤后恢复至少 15 min方进行下 
一 次VFT等指标的测定． 

测定上述 I6个室上性刺激(右心耳刺激)的最后 1 

个激动的 OT，QRS及 SR间期和动脉血压，其中SR 

间期为刺激信号 S到 ORS波起点间的时限，作为房室 

传导时间的一个粗略指标 JT间期为 OT间期 5-QRS 

间期之差，上述各间期均以ms为单位 

统 计学 处 理 ：应 用上 海 科技 出版社 出版 的 

POMS一200医学数理统计软件系统、选片i f检验、方 

差分析及多元直线回归分析，所有数据均以X± 的方 

式表示． 

RESULTS 

l 对 血 压 的 作 用 iv Pro，Qui及 

Pro+Qui三组的动脉血压(收缩压与舒张压)均 

明显降低(Tab 1)；Qui降低收缩压与舒张压的 

作用均比Pro明显 <0．05和0．01)：两药合用 

时比单独使用 Pro或Qui时明显 <0．05)． 

2 对 VFT的作用 预实验表明以不同次 

问测定值的变异为 6．7％；基础状态(注药前)之 

VFT平均为 22．2±6．7 mA(范 围为 l0—30 

mh)．Pro使 VFT降低 21．4％，Qui使 VFT 

提 高 75．5％，合用时使 VFT提高 38．7％ fTab 

Tab 1． Effects of pmpafenon~ iv (4 mg-kg。)， 

qulni~ne iv(20 mg kg‘ )，and their o0mb_nat n on 

systolic and diastolic blood pressure(sBP and DBP)in 

kPa。 ± ，⋯ P<O Ol beforeinjection。 

Tab 2．Ca~mc effects ofpropafenoneiv(4mg kg-。)， 

nid iY(20mg’kg-。)，andtheir combination． 

，
⋯ P<O‘0】" before eCUOL 

2)，但 未能 达 到单 独 使 用 Qui时 的幅 度 

(P<0．05) 

3 对 ERP的作用 Pro，Qui及其合用时 

均明显延长 ERP(Tab 2)．Pro组与 Qui组间 

差异无显著性；但合用时 比单独应用 Pro或 

Qui时延长 ERP明显 <0．叭)． 

4 对 QT，JT及 QRS间期的作用 三组 

之 QT闽期均明显延长(Tab 2)：虽然 Qui组比 

Pro组之 QT阃期延长明显，但两者相差不显 

著 >0 05)；合用时延长 QT间期比单独使用 

Pro或 Qui时更明显 <0．01)． 

三组之 JT问期均明显延长(Tab 2)：合用 

时 比单独 使用 Pro时 明显延 长 JT间期 

<O．or) 虽然合用时延长 JT问期比单独使 

用 Qui时明显，Qui组亦比 Pro组更明显．但两 

者相差不显著 >0．05)． 

三组之 QRS间期均明显增宽(Tab 2)：合 

用时具有相加作用 

5 对 SR间期的作用 三组之 SR间期 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国药理 学报 Acta Pharmacologica Simca 1992 Jul； 13(4) 

均明显延 长(Tab 2)；合用时比单独使用 Pro戒 

Qui时 SR问期延长明显(尸<0．01)．但 Pro与 

Qui组间差异不显著(尸>0 05)． 

6 VFT变化与 ERP及 SR间期变化间 

的关系 多元直线回归分析结果表明三组之 

VFT变化与 ERP及 SR间期变化间的相关系 

数及偏回归系数均无显著性意义(尸>O．05)，两 

者变化间无相关关系．即 VFT之变化是不依 

赖於 ERP及 SR间期之变化而独立存在的． 

DISCUSS10N 

本实验表明 Qui可使血压明显下降、与早 

年报道【4 相符、已有报道 Pro 4mg’kg iv对 

清醒犬血压无影响 J，故本研究 Pro致血压下 

降除与药物负性肌力作用有关外，麻醉与开胸 

等亦有影响． 

Pro延长心脏各部分传导时问 ，Qui延长 

PR，QT，QRS间期和心室 ERP的作用亦已被 

充分确定．本实验结果与 述结果相符， 同 

的是，本实验应用的 Pro剂量除明显延长传导 

时间外，心室 ERP及QT，JT问期亦 著延长： 

而本实验的 Qui剂量明显延长 ERP．Q'r．JT 

间期外，亦明显延长传导时阃．这与Harrison 

根据 I 与I AAA晴者的不应期和传导性不 

同反应加以分类的观点 。 略有不同 文献已 

有报道 iv Pro卜2mg·kg 不能有效控制对 

常规 AAA耐药的持续性室速⋯)．故本实验 

Pro剂量定为4mg·kg～． 

VFT现已广泛地应用丁评价 AAA的抗 

心律失常特性．VFT的测定可在同一对照系 

统内进行，有利于研究单一因素对心室易颤性 

的影响 ～．本实验 显示 Pro轻度降低犬之 

VFT．Pro可提高兔及豚鼠VFT(7)．由于犬的 

生理状态更接近人类，故本实验结果具有较大 

的临床价值．本实验表明 Qui可提高vFT，与 

Wegria的观察结果【4)一致 文献对 Qui对犬 

的 vFT效应尚不一致 我们对实验条件与影 

响因素已严加控制，基础实验时犬的 VFT值 

与文献报道者 极为相似．因此，本研究的方法 

及结果应是可信的． 

从电生理学和药理学的观点来看，AAA 

中的 I 与 I 类台用似乎缺乏 合理性“ ．相 

反，可能发生药物致心律失常作用 文献报道 

Qui与 Pro台用会增强抗心律失常作用【】 ．本 

实验结果表明 Qui可阻遏 Pro 0『起的 VFT降 

低，提高心室肌电稳定性．从而兼备 丁抗异位 

搏动与抗颤动的双重作用 
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酮替芬对人血中性粒细胞呼吸爆发和细胞内游离钙离子的影响 

辛 小华、卞如濂 (浙江医科大学药理教研室 抗州 310006，rII国) 
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Effects of k
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ABSTRACT The stimu]atorv effect of FM LP 5 

nm oIl L～． OAG 25 nmol L and cakimycin l 0 

nmol L— on ]uminol—dependent chemilumines- 

ccnce 『CL1 was obserred in human neutrophils 

(Neu)．The rest Ies／el of Nell intraeellu[ar free calcillm 

(『Ca1 )measured by ca +-sensitive probe Quin 2／AM 
was calculated to be 200±s 19 nmoI-L_。 B r the 

addition of FMLP 0 l nmoI．L_ or calcimycin 0 5 

nmo1．L ， the peak rCa1． increased to 769± L04 

nmoI．L and 953： 53 nmo【'L～、 respectivel'~． 

Ketntifen(50-300 itmol L-。1 inhibited Neu CL ln a 

dose-dependent manner with aclivator FM LP． Inhi- 

bition was also seen when Neu CL was activated by 

calcimycin and OAG， respectively However． 

ketotifen did not inhibit Nell ICa] lncrement acti． 

vated by FMLP and calcimvcin 

KEY W ORDS ketotifen；neutrophils；luminescence： 

luminol； calcium；calcimycin； N-formylmethionine 

leuc'r'l-phenylalanine 

提要 以鲁米诺为化学发光齐4测定人血巾性粒细胞 

(Nel1)l~吸 爆发 能力表 明，FMLP，calcimycin和 

Rex-eived 1990 Oct 29 Accepted L99【Dec 6 

Project supported by the Nat Lonat Natural Science Foun 

dationofChina， 3861 201 

OAG激活 Nell形成化学发光．Ollin 2为荧光探针测 

得 FMLP和 calcimycin攻击 Neu引起细胞内{【ca】．) 

升 高分 别 达 769±104 nmol L ，953±53 nmol 
- L Ket抑制 FMLP擞活的 Neu化学发光 剂 晕= 

依赖性 Ket对calcimycin和OAG墩括的 Neu化学 

发光也有明显的抑制作用．但 Ket不抑制 FMLP． 

catcim,ycin攻击的【C ．升高 

美键词 董茎；它丝自墅堕；发光；皂2 堂 
西霉素；Ⅳ一甲酰甲硫氧酸亮氧酰基苯丙氯酸 

酮替芬fketotifen，Ket)是预防过敏性哮 

喘发作的有效药物[_J．但关于Ket的作崩机制 

目前尚未完垒明确．中性粒细胞(neutrophil， 

Neu)的激活与气道高反应性密切相关 I4)．本 

实验取人外周血 Neu为研究对象，观察 Ket 

对 NeL1激活 剂 FMLP，OAG 和 calcimycin 

激活的呼吸爆发和胞浆内游离钙离子(【C al )的 

作用，探索 Ket的抗过敏作用机制． 

M ATERIALS AND M ETHODS 

FM LP (N-fllnnylmethionine leucyl-phenyl- 

alanine)，calcimycin(Ca。 ionophore)．OAG f 1，2- 

oleoyl-acetyl-glycero1)，Qllin 2／AM 均 系 美 国 

Sigma 产 品 ，鲁 米 诺 (1umino]，德 国 Merck- 

Schuchardt药 厂) 右旋糖酐(dextran T-500，瑞典 

Phannacia)，HEPES(德国Merck)，Hypaque--Fico1]白 

细胞分离液(sp gr：l 077±0．螂2，中科院 k海细胞 

所j，牛血清白蛋I~(BSA，中科院上海生化所lj酮替 

芬(上海第 十六制药厂)j液闪仪(美国 PACKARD 
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