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服用 400 mg洛美抄星片剂及腔囊后 ，利用 HPLC测 

得血浆中药 物浓度分别在 1．3土0．4和 1．2土0．4 h达 

到峰值 6．0土1．3和 5．9土1．0．ug·ml～．血药曲线下 

面积分别为 43土15和 44土13 h·ug·II1l～，药一时曲 

线符合一级吸收的单室模型．片剂与腔囊的各药动学 

参数无显著性差异，二者生物利用度相同． 
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哇巴因和葡萄糖酸钙联合诱发猫心脏触发性活动 

， 苎主旦 (南开大学生物系，天津；300071，中国) 

Triggered acUvitles in cat heart induced by com bin ed 

adm in istration of ouabain and e．．al~inm ucollate 

YU WeⅡ一 Gt， XIE Jing--Tian (Department ， 

Biology，Nankal University，Tianjin 300071，China) 

ARSTRACT The pharmaeologicaI effects of iv a miX- 

ture ofouabain(Oua)(5O g·kg一 )and calcium glu— 

conate(ca )(100 mg·kg )011 the electric activi— 

ties of the cat hearts( =1g)weie studied by using a 

contact electrode and a contact electrode catheter t。 

record hoth epicardiaI and endocardiaI monophasic aC— 

tion poten血ls(MAP)．The results showed t}Iat the 2 

drugs together reduced the MAP amplitude，decreased 

一 ，and lengthened the MAP duration．Ouabain_m． 

duced triggered activites， eg， early afterdepohr一 

． z 

cq) 

ization，early afterhyperpolarization，delayed afterde— 
pohrirstion including oscillatory afterpotenthls，and 

triggered arrhythmias，which were enhanced by calci- 

um ghconate．Endoeardium is nlol~sensitive than epi— 

cardiUm tO ouabain． 

KEY WORDS eleetrophysiology；arrhythmia；action 

potentials；ouahain；calcium gluconate；heart；drug 

corahinations 

一要 用接触电极记录MAP研究哇巴因和葡萄糖酸 

钙合并用药和单独用 Oua对猫在体心脏电活动的药理 

学效应．Oua和 calcium gluconate(Ca )可降低MA— 

PA，延长MAP D，降低 。 }还可诱发EAD，EAH， 

DAD(包括 oAP)及多种触发性心律失常 ，以 EAD 居 

多，心内膜 比心外膜对 Oua．更敏感．单独用 Oua触发 

性活动的诱发率小 ，出现时 间晚 ，Ca抖可促进触发性 

活动的产生． 
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洋地黄诱发的心律失常常被用作检测抗心 

律失常药物的模型“ ．洋地黄类中毒可引起离 

体标本。 的触发性活动 。但整体水平上诱发 

比 例 报 道 不 一 (Priori。 73 ，Furukawa 

69 )，且 Ca 是单独还是与洋地黄协同诱发 ， 

尚有争论 ．心 内外膜差异方面，未见报道． 

本文用心外膜接触电极” 和常规心导管同步记 

录心 内外膜单相动作 电位 (monophasic action 

potential，MAP)，探讨洋地黄诱发的心律失 

常与触发性活动的关系，ca 的作用，建立一 

稳定的触发性活动的模型，井为临床安全使用 

洋地黄 ，提供依据． 

MATERIALS AND METHODS 

家猫 25只，旱l兼有，体重2．8士 0．8 ，lure 

than1 g·kg ip麻醉，背位固定，正中开胸，用自制 

拉钩钩制心包床，以暴露和固定心脏，行人工呼吸． 

用心外膜接触电极引导心室外膜MAP输入FL- 

A高阻抗放大器；将常规心导管(USCI 5F)从左颈外 

静脉插至右室，单极记录右室心尖部的MAP(参考电 

极在胸壁上)输入MEZ-8201微电极放大器}同时， 

经DPS-F生理放大器引导 Ⅱ导心电图．以上3个放 

大信号都经过HF一1四通道后置放大器输入超级微 

机记忆系统(南京医学腕研制)进行信号的记录，测量 

及作图．同时，将心内膜MAP和ECG输入DSS 6521 

记忆示波器，以便观察．数据分析采用组同 检验． 

实验共分两组，用自动抽注机(zcz一5O)iv如下 

试剂#1)Oua 50 Yg·kg 和calcium gluconate 10o 

Tng·kg 的混合演，给药时间5—10 rain，给药速度 

(33 J|g Oua+68 mg calcium glueonatc)／rain， =19． 

2)Oua 50txg·kg～，给药速度(33txgO,u,)／rain， = 

6．两组均于给药前和给药后0，1，3，5，10，15，20， 

25，30 rain时记录心内外膜MAP 和l导ECG． 

REsULTS 

Oua和 ca 合并用药对猫心脏电活动的 

影响 

1 合并用药对 MAP的影响 合并用药 

使心内外膜 MAP振幅(MAPA)明显降低，这 
一

结果与文献“’报道一致．心内外膜 MAP的 

5O 间期(MAPD 。)在给药后无显著变化．心 

内膜 MAP的 9O 间期(MAPD 。)在给药后显 

著增加，15 min时增至最大 ，心外膜 MAPD。。 

无显著变化 ，心内膜 MAP 0相最大上 升速率 

( _衄)无显著变化，心外膜 _叫显著降低．可 

见，合并用药对心内膜和心外膜 MADP。。的影 

响有所不同(Tab 1)．这一结果未见报道． 

2 合并用药对 ECG的影响 ivOua和 

Ca 后 ，窦性心律，P—R间期逐渐延长 ；然 

后，P波游 走 ，房 室脱 节，房 室 传 导阻 滞， 

QRs波群 电位增大 ，P波倒置 ，变为室上性心 

律；iv10min后 ，QRs波群宽大而畸形，P波 

Tab 1- Effect of h a mixture of oembaln(50 ug‘kg )and ealdmm glucotmte(100 nlg·kg一。)蚰 ep1∞rd‘-| 

(Ep|)and endocardial(End)monolphaJi~aclJon potentials(MAP)in cat heart． n=19。；± P>0．05． 

’‘P< 0-05, ⋯ P< 0-01惯 bef iv drugs． > m 05， ++ < 仉 05， 忡_P< 0．01惯 eadoeardlum．M A_ 

PA：mauoplhaslc acUon potm tla]amplitude M APD"，MAPD {50 or 90 monophasi~action poteutlondurlttlan ． 

y_ ：maxtmm  veiocn，of ph 鼬̂ 0 of M AP． 

'  
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消失，形成室性心律 ，表现为室性逸搏，室性 

早搏，单形性室速 ，多形性室速 ，室扑和室颤 

(Fig 1)．这一变化与文献 一致，l9只动物 

室速 出现率100 ，30 min内死亡率l6 (3／ 

l 9)． 

’ 

r、厂̂＼厂、r 

1r —r 

i~tion，EAD，Fig 2)；2只猫在3相末产生早期 

后超极 化(early afterhyperlarizati0n，EAH)， 

并且在 其后4相 均伴 有延迟性后 去极 化 (de— 

layed afterd印0la rj龃ti0n，DAD，Fig 2)，其中 

1只猫在23 min时，出现振荡性后电位(oseilla— 

tory afterpotential，OAP，Fig 2)．当 EAD和 

～̂ ̂ ， 二== 

． 

’ 

， 
， 

Fig 1．Ventriculslit"arrhytbmtas induced by Iv a mixture 

of ouabldn (50 ·kgI1)and calcium uconste (100 

mg· 一 )In cat heart．A，C，E，．rid G are the con- 

trois of B_D，F_and H，respectively．B)ventrlcllI盯 

extr．systole D)uniform veatrlcathr tachycardlaI F) 

multiform venteleular tachycardlaI H ) ventticulRI- 

f】utter and fibrillation． A，B，E，F，G，H th the 

s姗 e crlterla．C ，D ，with the sm e crlterla． 

n 厂、 r、 f 

中 

Fig 2· Ai~terpotentiuls Induced by Iv a m ixture of  

ouabaln (50 ug·kg )and,calcium uconate (100 mg· 

kgI1)In cathe art．A，C，andE aretlIe co~troIsof B， 

D ，and F， respectively． B shows the  EAD and trig- 

gered extrasystole．D shows the DhAD (+)and EAH 

(’)· F shows OAP． Upper tracing) mdocardtal 

M AP middle tracing)eplcardlal M AP}lower tracing) 

lead I of ECG． 

DAD达到阈值时，可以触发多种心律失常(Fig 

3 合并用药诱发猫心脏触发性电活动 1)．根据心律失常与后 电位的关系，可以分为 

iv Oua和 ca后，l3只猫5 mln内在 MAP 3相 三类：1)室早或室速的第一个 MAP发生于前 

中晚期产生早期后去极 化(early aherdepolar一 一 MAP的后电位上或十分接近于前一 MAP 
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的后电位，室早的耦联闻期(coupling interval， 

CI)与后电位的 cI基本相同 CI．一1．28 cI 
一

14．75， =14，r=0．97}2)室早或室速的 

第一个 MAP并非发生于前一 MAP的后电位 

上，前者的 CI(406士63 ins)显著大于后者的 

CI(281士33 ms)，P< 0．01， 一23；3)未记 

录到后 电位，但有室性心律失常出现．另外， 

后 电位在心 内膜 MAP上的出现率 15／19远大 

于心外膜上的出现率2／10． 

单独用Oua对猫心脏电活动的影响 猫6 

只有3只记录到 EAD (50 )，1只记录到 DAD 

(1 6．7 )．后 电位多在 iv后lO一20 rain内出 

现，iv 10 rain后 ，心律由窦性变为结性，室性． 

与合并用药 比较可以看出：后电位总的诱发率 

下降，触发性活动出现的时间推迟． 

DISCUSsl0N 

实验表明，合并用药所引起的室性心律失 

常的机制分为两类：一类产生于后去极化上的 

室性心律失常可以肯定是触发机制引起的；另 
一

类可能是 由非记录部位的后 电位触发产生 ， 

或由其它机制引起的． 

本文首次发现，Oua主要诱发 EAD而非 

DAD，与文献 不一致．可能的原因是在体 

心脏上药物除直接作用于心脏外，还作用于神 

经系统而间接作用于心脏．Oua可兴奋迷走抑 

制交感使心率减慢 ，MAPD延长“ ．EAD具有 

慢频率 依赖性，DAD具有快频率依赖性“”． 

所以，在体心脏更易诱发 EAD． 

浦氏纤维 比心室肌细胞对洋地黄类药更敏 

感 ” ．由于浦氏纤 维主要分布于心内膜， 

所以心内膜 MAPD。。变化更大，记录到的后电 

位比倒更大． 

Iv Ca 与 Oua协同作用，加强触发性活 

动．据 示 Oua通 过调 节纽胞 内[Ca ]】的变 

化“，而诱发触发性活动的． 
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