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尼可地尔对体外培养乳鼠心肌细胞自发性搏动及动作电位的影响 
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Effects of nieorandil on spontaneous beating 

and action potentials of cultured myocardial 

cells of aeonatal rats 
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AIM ： To study the anti—arrhythmic mecha 

nism of nicorandil(Nic)． METHoDS：The 

myocardial cells of neonata1 rats were cuhured 

and effeCtS of Nic on spontaneous beatin and 

action potentia1 of cultured myocardia1 cells 

were observed． RESULTS： Nic 32 nmol L 

and 160 mol L_。decreased the spontaneous 

beating rates of cultured myocardia1 cells of 

neonata1 rats． Nic 64 mol L prevented the 

beating rats induced by CaCI，1 mmo1 L一 and 

isoprotereno1 2 ffmol L～． Nic 32 and 160 

mol L～ reduced the amplitude．maximal rate 

of rise，and shortened APD5。and APD9o repo— 
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． 1 、2- 
larization． Nic prolonged the spontaneous si— 

nus cycle length． CONCLUSION： The anti— 

arthythmic mechanism of Nic is related to its 

direct effects on the myocardial cells． 

KEY W oRDS nicorandil： cuhured cells： 

myocardium ； calcium ； isoproterenol； action 

potentials 

，』 
目的： 为了研究尼可地尔(nicorandil，Nic)抗 

‘ 心律失常的作用机制． 方法；体外培养乳鼠 

心肌细胞并观察 Nic对培养心肌细胞自发性搏 

动频率及动作电位的影响． 结果： Nic能使 

体外培养乳鼠心肌细胞自发性搏动频率下降． 

Nic 6O mo1 L 对 caa21 mmol L 及异丙肾 

上腺素2 moI L 增加的细胞搏动率有抑制作 

用． Nic 32和160 t~mol L 能使动作电位幅度 

(APA)及最大上升速率 ( ～ )明显下降，使动 

作 电位时程 (APD APD，。)缩 短，搏 动周期 

(SCL)显著延长． 结论 ： Nic的抗心律失常 

机制与其对心肌细胞的直接作用有关． 
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异丙肾上腺素；动作电位 REsuLTs 

尼可地尔(nicorandil，Nic)，1978年由 日 

本首先合成。 ． 它具有姻酰胺的结构 。主要用 

于心绞痛的治疗 ，动物实验证实它有抗心 

律失常作用“ ，但机制不甚清楚． 本实验以体 

外培养大鼠乳鼠心肌细胞为模型，旨在探讨 ， 

Nic对心肌细胞 的直接作用与其整体抗心律失 

常的关系． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

心肌细胞培养方法参照文献[5]，无菌条件下，取 

生下2-4 d的 Wlstar大鼠心室 ，Hanks’液清洗 ，剪成 

1--3 mill。，用0 06 胰蛋白酶液分散细胞，以1×10。 
一 6×10。cells L 接种于装有20 小牛血清的培养基 

内，密封培养于37℃． 每隔48 h更换一次培养液 

在 XSB IA倒置显徽镜下，选择搏动规则的细胞 ， 

计数蛤药前及给药后5，10，1 5，20 min时心肌细胞搏 

动的频率． 

将培养瓶放在恻置显微镜下 ，瓶 的温度通过 吹风 

器加热控制在 36士1℃． 选 用微 电极 直径小于0．5 

m，内充 KCI 3 mol L-。，阻抗l0—30 M[I． 在培养2 

— 5 d的心肌 细胞 ，引出的动作 电位 (AP)信号 经过 

VDF微 电极放大器放大后，一路输入示波器上线，一 

路经微分器输入示波器下线，显示 v⋯  AP引出后， 

稳定10 min开始给药 ，观察给 药后 AP的变化 ，用海 

鸥相机拍照记录． 

所有药物均用培养基配制，Nic由锦州制药一厂 

生产 ，略加热配成4．8 mmol L 母液备用． 异丙肾上 

腺素(isoproterenol，Iso)，配成60 mol L 母液备用． 

对细胞搏动频率的影响 选择搏动规则 

的细胞簇． 实验组 Nic浓度分别为32和 1 60 

,umol L一 ． 对照组为等容积的培养基． 加药 

后5，10，1 5，2O min时，自身给药前后对照， 

心肌细胞搏动率 明显降低(P<O．01)． 两用药 

组在5，1o，15，20 min时与对照组相应时间搏 

动率相 比，P<0．01，进一步说明，搏动率的 

降低是 由药物引起，而且 I 60,umol L 较32 

,~mol L 搏动率降低得更 明显 (Tab 1)． 

对 CaCI 及 lso加快细胞搏动频率的抑制 

作用 总数32瓶，实验分4组 cacI 组，CaC12 

+Nic组，Iso组，Iso+Nic组． 在这四组 中， 

每组8瓶细胞，前两组观察 Nic对 CaC1：加速心 

肌细胞搏动率的抑制作用，后两组观察 Nic对 

Iso加快心肌细胞搏动率的抑制作用． 前两组 

开始时都加入CaCI2(20 L)，使浓度为1 mmol 

L～，可见心肌细胞搏动率 明显增加，10 rain 

时(相当于 Tab 2的0 min)作用已相当明显(与 

用药前相比P<O．01)，第一组增加了38土1O 

bpm，第二组增 加35土10 bpm． 此时第二组 

加入Nic 64 mo1 L-。，而第一组加入与此等量 

的培养基做对照，两组 相应 时间(用 药后5， 

10，1 5 min)的心肌细胞搏动率变化值做组间 

比较． 后两组开始时都加入 Iso 2,umol L一， 

可见心肌细胞搏动率明显增加，5 min时作用 

已相当明显(与用药前相比P<O．01)． 这时 

第二组加入 Nic 64,umol L～，而第一组加入与 

Tab 1- Spontaneous beating rates of myocardial cells of cultured neonatal rats after nicora ndil
． ~-l_s 

> 0-05， P< O．05， 。P< O．0l 0 min． n~cell clusters from 8-- 10 neonatal rats．  
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Tab 3 Effects of nicorandll Oil action potentials of cultured mycardial cells of neonatal rats- 8 cell clusters 

from 8-- 10 neonalal rats． 士i． ‘P> O．05， P< 0 05， P< O．O1 0min． 

此等量的培养基做对照，两组相应时间的心肌 

细胞搏动率变化值做组间比较，结果见Tab 2， 

由此表可以看出，单用 CaCI。的第一组加入培 

养基后，已增高的心肌细胞搏动率变化不大， 

而第二组先 CaCI 再加入 Nic后 ，已增高的心 

肌细胞搏动率 明显下降 ，两组心肌细胞搏动 

率变化值比较5，10，15 rain时，P<0．01，说 

明 Nic对 CaC1。增加的心肌细胞搏率有抑制作 

用． 单用 Iso的第三组加入培养基后，已增高 

的心肌细胞搏动率未见下降，第四组用 Iso后 

再加入 Nic，已增高的心肌细胞搏动率明显下 

降，两组心肌细胞搏动率变化值比较5，10，1 5 

rain时 P<o．o1，说明 Nic对 IS(3加快的心肌 

细胞搏动率有抑制作用． 

对 AP的影响 加入 Nic 32／~mo]L 后， 

AP各项参数变化 明显，尤以动作 电位幅 度 

(APA)，超射(OS)，最大上升速度 ( )以及 

AP复极50 ，9O 的时间(APD APDg。)， 

SCL为显著，但最大舒张 电位 (MDP)未见明 

显变化． Nic 32／~mol L 组给药后5 min作用 

已相当明显，其中APA与 ～下降(与用药前 

相比P<0．01)，APD 。与 APD 明显缩短(P< 

0．01)．SCL延长(P<0．01)，10 rain时各 参 

数变化得更明显． Nic 160／~mo]L 组，各参 
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数进一步变化，且在用药后1 5 min内，上述参 

数未见明显恢复． 对照组加入等量培 养基 ， 

各参数未见明显变化． 

DISCUSS10N 

本实验的结果表明，Nic使心肌细胞搏动 

率明显下降，且随剂量加入，作用增强，这与 

本文观察到的 Nic使 SCL明显延长的结果相 
一 致． 

Nie对 CaC1 及 IsO增加的心肌细胞搏动 

率的抑制作用 ，提示 Nic可能抑制 Ca 内流， 

至于 Nic是作用于受体 ，还是直接作用于离子 

通道尚需进一步研究． 

本实验 记录到的心 肌细胞 AP，APA 和 

V⋯ 的值符合慢反应 AP的特点，据文献“ ， 

此期间 AP的形成主要是慢钙 内流和慢钠内流 

所致． Nic对 APA及 V～的抑制，说明其对 

ca 内流有明显的抑制作用，APD APD。。的 

明显缩短也支持这一观点． 原则上 ，心肌细 

胞 AP的复极相主要决定于 ca ，K 两种离 

子流 ，抑制 ca 内流 ，加速 K 外流均能使 

APD缩短，因此 APD的缩短也提示 Nic可能 

有 加速 K 外 流的 作用． 有 人认 为 Nic如 

BRL3491 5一样是一种钾通道开放剂。 ，其具 

体作用机制尚有等待于进一步研究． Nic对心 

肌细胞的直接作用可能参与了其整体抗心律失 

常的机制． 
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