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ABSTR ĈT Ef融 ts of fnryl-dihydro pyridin~ 

(FDP)on action p0teI1tja1 of tabbit ventricular 

myncardium 抽 vivo were oh6erved with floating 

nfieroelectrde technique FDP 0 5 nag· kg-。 iv i131- 

creased AP n from lo4± 7to l27± 7m APD帅 

from 146_+ 10 to l77-+ 9 嬲 (P<00l， n=71， de- 

creased theheart ratefrom 230± 18to 20。± 20bpm 

fP<O．05)．Nifcdipinc(Nit3 0,5 mg·kg- iv reduced 

APD andincreasedtheHRin rabbit In guinea础  

kft atriun~ FDPand NifdecreasedtheAPn  the el- 

fects ofacetylr．holim  1o shorten the APD was antago． 

nized bv FDP 1／aaol· L— In rabbit's sinoatria1 

nodes, FDP 0．5， l／~mol· L_ also suppressed the 

APA and  increased the spontaneous sinus cycle length 

(SCL)and APD These results ind icate that FDP 

may inhibit the Ca2+ and  K eUlTents of 

myocardium． 
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摘要 呋哺二氧吡啶(FDP)0．5 nag·kg iv,在体 

兔心肌动作电位时程(APD)J~长，心率减慢，FDP 1 

．uraol·L-。灌 流豚 鼠离体心房， 能对抗 乙酰胆碱 

(ACh)所致 APD缩短的作用，FDP0．5，1．uraol·L- 还 

有抑制兔离体窦房结细胞的APA，延长APD和窦性 

周 长(sCL)的作用． 硝苯啶 0．5 nag·kg-。iv,或 

0．2，I／~mol·L。。灌流，均使整体或离体心肌 APD 

缩短，亦不能对抗 ACh的作用． ～ 
，： 

／ 

关键词 咝瞳壅 硝苯啶；：堂壁叁盎i： ； ! 
乙酰胆碱；动作电位；徽电极 

呋喃二氢吡啶(furyl-dihydropyridinc，FDP)和硝 

苯~(nifedipi％ Nit3同属二氢吡啶类钙通道阻滞荆． 

Nil"能增加心肌细胞的K十外面 反射性引超心率加 

快‘ 对大部分类型的心律失常无效0 FDP有良好 

的抗实验性心律失常作用 I 为了探讨 FDP抗实验 

性心律失常的机理，我们用微电极技术，观察了 

FDP．Nif对心 肌细胞动作 电位(action potential 

AP)的影响． 

M ATERIAI5 AND M ETH0DS 

药品 FDP由陕西师范大学化台系合成，Nif由 

西安制药厂提供．1 g药品加无水乙醇 150--200 ml及 

聚乙二酵 40 050一100 ml后．再加溶剜(15％聚乙二酵 

4o0，10％无水乙醇’75％的双蒸水)稀释 动物均由 
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本校实验动物中心提供． 

在体 AlP的记录 兔，早 兼用，体重 2．0 

0．3 kg．按文献(6)方法实验，开胸时不破坏胸膜， 

保 持 兔 的 自主 呼 吸． 术后 10Ⅱli“ 取 内充 KCI 3 

mol·L-‘的玻璃微电极，借助微电极操纵器插入左心 

室肌细胞．引出的AP和 O相上升最大速率 mJ显 

示在双线存贮示波器(日本产 Kenwood,CS-8010) 

上，用示波器的测量光标直接测量 AP参数，并照相 

记录．兔心率(heart rate,HR)用 AP之间的距离换 

算．结果用 r检验统计分析 

离体器■左房肌 AlP的测量 豚鼠，早8不拘， 

体重 350~帅 g击头致昏，取心脏，放人经 95％ 

O2+5％CO2饱和的Tyroae液中 从左心房游离壁与 

梳状肌平行方向，剪取宽 3mm,长 l l5mm的左 

房肌条，井将其以水平方向固定于 2 m1浴槽内，用 

36+0．5七， pH 7．2_7．4的 T，∞de液 循环灌 流， l0 

m1·mi ，以 IHz．3ms，1．5倍阈电压的刺激驱动 

标本．标本稳定 l ll，仿文献(7)方法引出AP． 

兔塞房站 AlP的测量 早或 8兔，体重 2．1±0．4 

kg,击头致 昏'迅速开胸，取出心脏置95％Or卜5％ 

CO2饱和的 Ty~de液中 自右房沟始，沿右心耳前 

缘和上腔静脉前壁纵行剪开，剪开房室沟和房间隔右 

侧含界脊，部分右心房肌的窦房结组织，心内膜面朝 

上因定于浴槽内，用玻璃微电极引导出 AP 根据功 

能与形态标准 J．鉴舅 为优势起搏细胞之AP后，稳 

定 15 min,给予实验药物，以同一细胞内记录到给药 

前后的参数作为统计资料． 

RESUI朋  

对兔 心事的作用 FDP 0．5 mg·k iv 30 

min, 兔 HR 由 230~l8 bpm 减少到 203_+20 bpm 

<0．05)．Nit"0．5 nag·kg-1 iv15m 兔 HR 由 

234_+13 bpm 增加 至 264+ 13 bpm(尸<0．01) FDP 

对兔 HR的作用与对大鼠HR的作用p1)--~(Tab 1)． 

对在体兔心肌 AlP的影响 FDP0．5 mg·kg- 

后，心肌细胞 AP时程(APD)逐渐延长， 15 min 

时，APD5 APD蚰分别 由给药前 的 104_+7， 146 

±10ms延长到 126_+7，177_+15ms(尸<0．01) Nif 

0．5 rag·kg-。iv1 rain．APD钟由给药前的 139~10 

ms缩短至 124_+I1衄 (尸<0．o5 随后逐渐延长，但 

Tab1． Effects offuryl--dmydropyrld*~ (FDP)and ulfedlplne Il'n5 m喀·l iv on·c吐蚰 po忙n幽 b(AP)l 

heart ratet蛐R1 0f哺岫nmyc~mlhn vivo． =7' ‘P>0．05, ¨ 0．05, ¨-P<0．01 0耐 
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与给药前或溶剂对腮组比较，无明显差别(P>0．o5)． 

两药在所试浓度范围内，对 AP幅度(APA~ 一 均 

无明显影~(Tab】)． 

对兔囊房结 P̂的影响 FDP1胛∞1·L- 灌流 

窦房结标本 20min．APA从给药前的72±2mV下降 

到 53±4 mV(P<0．0D,APD~o和窦性周长周期分别 

从给药前的 143_+6，615_+60m‰ 延长到 169_+11， 

860_+104 nls(P分别<0_o】或 005 溶剂对照组 AP 

无明显变~~frab 2)． 

Z Ef ofFI}Pol actionpo(en~ linm~oa(zial 

node ∞U or nbb n=5， ± 且 ‘J’>仉05． 

¨P< 仉峨  ⋯ P<仉Ol control 

对 豚曩左心房肌 P̂参数 的影响 FDP 0．2 

／nnol·L- 对豚 鼠左心房 肌 AP参数无明显影 响 

>0．05)．FDP 1#mo1．L_。能使 AP 0由78=t：9 nls 

缩短到 50±3II1s <0．01)．Nif0．2及 1#too1．L一。均 

能使 APD缩短 <0．o5或 O．00．但两药在所试浓度 

范围内，对 APA和 一 均无明显影响 ab 3)． 

对乙酰胆碱(ACh)~~II的影响 按文献(9)方法观 

察 ACh与 FDP或 Nif共存时，豚鼠左房肌 AP的变 

化．向浴槽内加人 ACh至 10／nnol·L- 后，心肌 

APD明显缩短(P<O．00．FDP1删∞1·L． 能对抗 

ACh的作用，使 APD APD9o从对照组的 36±3， 

57±6 nls分 别延长到 57± 13， 13】土27ms(P均 

<o．o0．Nill~xnol·L 对 ACh所致 APD缩短的 

作用较tNTab 4)． 

对愿-【心房肌正性籁率作用的影响 置标奉于含 

台氏菠的浴槽中”m，平衡 1 h后，刺激耘率由0．5增 

加刊 1．0，1．5，2．0 Hz时，左心房肌的收缩力也随之 

Tlb玉 EtTects ofFI}P andNff蚰 订I啪 e Ine丑dio-poten(ialsin．鼬l_埘 叫 嘲 pIgleftItrl~ l* 毛 ＆ 

， 峨  ’ P<n05． ．1 < 0．01 v lkfuce． 

TIb‘ I岫 ct‘Dn。of FDP 1／~mol·L-。 aml Nff 1删吣I_L一。 啪 acetykho~e(ACS)10 pa~ol·L-。 in 

岫 删 曲  I曲 n n吐-bofisolatedgI|ne|plgle置t·打 毛 矗 ＆ ‘ 0．05， ⋯  0_0l control 
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加强．每一剌激的频率所弓I起的收缩达稳态后，再给 

下一个刺激频率． 给药后 l0 min再测定一次．当刺 

激频率增加时，心肌收缩幅度也随之升高，表现为正 

阶梯效应 FDP2 pmol·L～，可使 1．0和 2 0Hz时 

的收缩幅度分别从对照的 350~41，470~29 mg下降 

到 88±38， 112~32mg(P均 <0 01)； Nif0 2，O．8 

／anol·L‘。也能使正阶梯应明显减弱(Fig 1)． 

I． EffectsofFDPandNff ∞ force-frequency rela· 

tton~ p in guinea pig left atrium． = 6， 

⋯ P< 0．0l control 

DISCUSSloN 

心肌收缩过程取决于内外向离子流 在心肌动作 

电位的坪台期，内向整流电流(，xI)的减少与慢内向电 

的增加，是形成坪台期的主要因素．阻滞 使坪台期 

缩短，降低 I使坪台期延长．Nil"使整体、离体心 

肌动作电位APD缩短，是由于增加心肌细胞的K 外 

流，加快房室传导，并反射性引起 HR增快 ACh 

显著缩短豚鼠心房肌动作电位 APD，与其增加稳态 

外 向电流 ”有关．FDP能对抗 ACh缩短 APD 的作 

用，推测也有抑制K 外流的作用．FDP使离体心房 

肌 APD缩短．可能是该药抑制 ‘．的作用强于抑制 

，KI的作用；在整体动物，由于其减慢 HR和抑制 

，K】外流的协同作用，使心肌APD延长． 

正性阶梯现象是由于刺激频率增加，促进了心肌 

细胞外 Ca 跨膜内滚所致⋯ 本实验表明：FDP， 

Nil"均呈浓度依赖地抑制正阶梯现象说明两药均能抑 

制心肌细胞的 Ca2+内流． 
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