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同 在 TNF的诱{B阶段 PKc 町能具有更重要的作用 

鉴丁 TNF在 机体抗{抻瘤及恶 液质 休 克和炎症 

损 fjj等病理过程中的 重哥怍I}l 研究 PKC激活剂和 

抑 树刹对 TNF分泌的影响 彳『希望提供一娄新的临 

r禾衙9，{抻瘟或防治 TNF彳r导的病理损害的药物． 奉 

文发 H一7和槲皮素具有很_强的休外抑 制 TNF分泌 

的忤1t】， 步体 内史验表明，阿嚣在体内办能有效抑 

制 LPS诱 导的 TNF 分泌． 攫 求它 ffJ在临 床 治疗 

TNF病理损害方面具有潜 的应I玎前景 凶此， 

H一7和槲皮索防治内毒紊休克硬其他 TNF机体损伤 

的作川值得进 步研究． 
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尼可地尔对缺氧和复氧致豚鼠右心室肌细胞电生理变化的保护作用 
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ABSTRACT Standard microeIectrodc techniques 

wcrc used to stud)'the effects of nioorandil(500 

／maol· L一。) on action potentials in anoxia and 

reoxygenatcd ventricular myocardium of guinea pig 

The mi．1】it results： 阳 )Nicortlndi1 shonened thc actlon 
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poteotials duration，APD and l／Ict~'ased the ra rio of 

effective refractory period (ERP) to APD~o 

(ERP／／APDgo) It did not cause significant changes 

in resting potential(RP the maximal mtc of rise of 

phase 0 ( 1 and action po tential amplitude 

(APA)； (b)Expo sure of the preparation to anoxic 

cond itions(hypo xia， acidosis， glucose deprivation, 

and  hyperkalemia for 20 min, resulted in a nRarked 

dcpo lari2ation of R a shortening of APD， reduc． 

tionsofAPA andV⋯ ， and  anincreaseinthe ratio of 

ERP／APD (c)Nicorandil did oot produce any 

additiooal effect on these parameters during anoxia 

exccpt aggravated shortening of APD； (d) The 

changes of action po tential parameters during anoxia 

were a】I completely reversed when the prel~ration was 

rco xygermted inthe absence ofthe drugfor 20 min． 

In the presence of the drug． however， APD was only 

partially l~cversed； (e)Nicorandil decreased the inci． 

dence of abnorma】 aUtOmaticity occurring during 

rcoxygermtion from 14／16 to 4／ 16 It is concluded 

that nico randil antagonizes the cellular mechanisms 

which undcrlic the reoxygermtion arrhythmias and 

prevent the reoxygenation—induced arrhythmias 

KEY WORDS action po tentials； anoxia； arthy— 

thmia； nico ra ndil； myocardium 

摘要 采用细胞内微电极技术观察了缺氧及复氧致豚 

鼠离体右心室肌细胞动作电位的改变及尼可地尔 

(nicorandil 500#mol·L 1的保护作用 结果表明： 

缺 氧引起 RP, APA，V⋯ 下降，APD 缩短， 尼 町 

地尔无 明显对抗缺氧引起 RP，APA和 的下降而 

加刊 APD的缩短，但町使复氧弓J起异常自主节律明 

受抑，挺 皑可地尔具有执复氧引起心律失常作用． 

V  

关键词 动作电位：缺氧；心律失常；尼可地尔；心肌 
— ～

， — 一 —  一  

尼可地 尔(～一乙羟乙基烟酰胺硝酸酯．nicorandil． 

Nic)是 70年代研制的治疗缺血性心脏病和心衰的新 

药⋯ 它能扩张冠}}}=．阻 止心肌缺血再灌注时脂质过 

氧化“ 抑制中性粒绑胞产生氧自由基，减轻再灌滓 

损伤， 并拈抗 多种．实验性心律失常” ．本实验从心 

肌细胞动作 电位{AP)水 F 察 Nic对缺氧和复氧致心 

L细咆损伤的保护作哪 

M ATERIALS AND M ETHODS 

豚 鼠体重 380_+s65昏 ●{ 不拘，击头致 昏，取 

出 右 心 室 壁 (3× 8× 1 mm)， 用 Krebs—Henseleit 

(K—H)液灌 流， 3 ml·rnin-。．K—H 液 成 分： NaCI 

119； KCI4 7； M gS04 1．2； CaC]2 2m KH2PO, 

k2； Na
_H~O]25；Glucose 5．5(n~moI‘L )．通以 

95％ o 5％ CO2，pO2为 66．7 kPa(500 mmHg)， 

pH 为 7 4’ 灌流液温度为 37~C． 

由刺激器(SEN-7103， Nihon Kohden)刺激，频 

率0．5Hz，渡宽 3ms,2倍阔强度刺激，每隔7个刺 

激插人 1个期前刺激后者逐渐提前，以出现可扩布动 

作电位的最 小时间定为有效不应 期(ERP)．玻璃微电 

授，内充 KCI 3mol·L一， 电阻 10-40MQ 通过微 

操纵器插人心肌细胞记录 AP 电信号通过微电投放 

大器(MEZ-8201，Nihon Kohdcn)放大后输至示波器 

拍照记录 AP 观察指标：静息电位(RP)，AP振幅 

(APA O 相上 升速 率( 眦 )，ERP,AP复授达 

50％时的时程(APD5D)以及90％时的时程(APD90)， 

根据缺血心肌 K 蓄积的水平 和 pH值 ，模拟 

缺 血 条 件 而将 K—H 灌 流液 中 K 浓 度 提 高到 l0 

mmol·L-。，NaC1减少至 1 14 mmol·L 以维持等 

渗， 无糖并通 以 95％ N2+5％ CO2使 pO!降至 6 7 

kPa(50 mmHg),适 当减少 NaHCO3量使 pH降至 

6．8，其余成分同正常K—H液．标本在浴槽内先用正 

常 K—H 液灌流至少稳定 1 h后再 开始实验 先测定 

正 常情况 下的 A 然后换 用缺氧 液灌 流标 本观 察 

5， 10和 20min时心肌细胞的 AP．20min后再换用 

正常K—H液复氧 2Omin观察复氧后 5．10和2Omin 

时细胞的 AP 整个实验过程中微电授稳定在同一心 

肌细胞内 

临用时将尼可地尔溶于正常和缺氧 K-H液中稀 

释至 500pmol·L-。． 

实验分 3组 A组：对 照缺 氧和复氧组；B组： 

缺氧和复氧给药组；C组：预先用药再缺氧和复氧组 

RESULTS ‘ 

右心室肌细胞的 AP Nic对 正常豚鼠右心室肌 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


· ls8· 中国药理学报 Acta Plmrmacolo譬K“ fI缸“ 1993 Mar；lt (2) 

细胞 RP—APA 和 螂 无影 响，但 明显缩短 APD, 

ERP亦 村l 缩 短， _咀缩 短 程 度 不 及 APD， 此 

ERP／APD帅增~I(Tab1) 药物在灌流 7min在有埘 

Tab I．Effec电ofnia,omHli|(S00gntot·L-‘，弹ff惦’岫n 

for 2O min) 仰 action potentiaIs in w}n仃ic-lar 

myocardium． _- ± ¨尸<仉05． ⋯ ．p(仉Ol v 

COlllll~  

起作f}J，如 rain时作f{J达稳定状态，清冼药物 20 rain 

后 AP外形恢复至用药前． 

映氧时心肌细胞的 AP 在缺氧条件下，A组心 

肌细胞的RP,APA和 加 均降低，APD缩短，而 

ERP／APD帅增加，上述变化均随缺氧时间的延长而 

渐加重，与缺氧前比较，P值均(0．01．在 B组和C 

组中，RP,APA，vT ERP／APD 与 A组变化 

相似，组问无差异，唯 APD较 A组缩短更为明显． 

与A组变化程度相比，．p<0．01．B．C组之问无差 

舜(Tab 2)． 

复氧时心肌细胞的 AP 复氧后可使 AP的改变 

运渐恢复，A组在复氧'2omin时 RP，APA，Vm 

APD及 ERP／APD 均与缺氧前无差异．B组厦 C 

组除了 APD未恢复至缺氧前数值外其余各参数均饿 

复至正常．其中 B和 C组各取 5个标本在复氧 20 

Tab z Effects of nicorandil(5oo ~tmol· L-‘)∞ action potentials j．anoxia and reox~emted ventricuLar 

mye~ardium． Group A=control group,DO drug：Group B：●曲 lg Nic during anoxla and reoxygem tiom Gremp C： 

pretreatmentwithNicfor20rain beforel胁 x 矗  ¨．p<0．05．⋯ 尸< 0．01 control；’叩 ( 0．05．+卜‘ (0．0l 

Group A_ 
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rain后继续潦流 2O rain,APD l口』恢复 缺 氧前(数据 

末列j ) 说明 APD的缩短 ‘，尼ur地尔何关． 

复氧引起的异常自主节律 部枷i 在缺氧过科 

中均未出现 自主节律， 而在复 氧过程 中，A组 I6个 

标 水巾何 I4个标本在 5=2min时出现 Fl卜节律，有 

时 反复 出现， 累积持 续 州问 为 2±2 rain 在 B组 

4／16个标奉和 c组 5／16个标本出现自一 节律，不 

垌药组与用药组比较，起始时 日̂J及累积持续时间无差 

别，而自主节律的发生率在用药组明显降低 j 用 

药组 比较．P(0．0llTab 3)． 

Tub土 Effects of n‘co明J．dil(S00Ⅱm l·L一’)on dusu． 

tion and  ingi~enc~ofreoxygem tion automatlcity folIow． 

1ag 20 rain of ulmxia in ’ Inrjcular myocardium． 

Grou p A：control group．∞ drug；Group B：using Nic 

dⅡi曜  alexia and reoxygeon 6o~ Gro up c= 

pretreatmon t with Nic for 20 min before anoxla． 

／．／= 16．j ⋯ P( 0．0l v GroupA． 

DlSCI SST0 

参照我所原来竹 r作 ‘ 我们选用尼 地尔的浓 

噬为 500#mol·L～． 水寓骑结 果丧叽J ur地 尔ur使 

脬 鼠 室 肌细胞 APD 缩 墒．而州 RP．APA 搜 

无影响．其作fII机制被f̂为 螬々加·tL,PJLtlll胞腰钾 

通道{Tk或 Tk 1的通 透性 打关 最近 Hiraoka ‘的研究 

认为尼“J地尔导致 APD铺 的 闪是促进时ATP敏 

感的钾jl且道(K、TP1竹放n0结 

实验j：E发现尼t 地 ；能柑刈延 K ERP．使 

ERP／APD,~ JJiI．此作斤1}鹰认 ～H有抗心律失常作 

JIJ， J ui地 年此 n：II J机捌尚 进一步州兜 

心 空 叭 细 胞 瓴条 仆 I- 现 RP． APA 及 

下 降．ERP／AP【 荷加 及 APD 缩 m．Wildc 

肼究“ 叨． 缺 H r APD 的缩短足山 丁 K TP在细 

咆l ATP浓 l 洚}̈ Il救 加 的缃_粜． 尼 l叮地 ：对 

缺氯弓l世· I‘谜 动怍lU忙 参数n0改变尤影响，唯加 

哐 r APD 的缩砸， 等虑rl J能 ⋯址尼i,S地尔 人 _， 

K T̂P的 般程蹬 怙钏胞l～K一世 步外流，APD缩 

短皿加Ⅲj ． 

复氧伴有异常自{=节律的发生 虽然多数自≠节 

律的发生机制难以确定．但 ·n 察到某 标水电刺激 

是其诱发因素 关掉刺激白t节伴随之仔II：． 圩 刺 

激后fl l 节律复蹬现，提小折返机制参 I 其形成 其 

n 察到至少 个标本自土节律的发生与早期后除 

极(early aftcrdepokarization)明 桐 奉实验发现尼 

叮地尔町使复氧引起 的异常 生节律明显受抑，但未 

能进 一步探讨其作用机制．由于术实骑所用尼【lf地尔 

浓度较临床上巾【浆浓度高出很多，且屉在离件心肌上 

进行，困此，关于尼可地尔抗复氧节律失常的作用及 

作用机制的研究尚有待深^ 
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