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摘要  目的 }观察 ��≤2yykv oy2§¬° ·̈«¼̄ ¤°¬±²2§¬¥̈ ±½²³¼µ¬²§²±¬∏° ²©©̈µµ¬¦∞⁄× �l 对离体犬心室肌与浦顷野纤维

的电生理影响 ∀方法 }采用心肌细胞内玻璃微电极技术 ∀结果 }��≤2yy可缩短犬心室肌动作电位复极 us h和 xs h的

时程 o降低动作电位零相最大除极速率 !缩短浦顷野纤维 �°⁄xs ∀在较高浓度时 o��≤2yy还降低犬心室肌与浦顷野

纤维动作电位振幅和延长动作电位 �°⁄|s ∀结论 }��≤2yy对犬心室肌细胞 �°⁄us和 ∂ °¤¬的抑制作用明显较浦顷野

纤维强 o对浦顷野纤维动作电位 ∂ °¤¬呈现频率依赖性抑制作用 ∀

关键词  ��≤2yy ~心肌 ~浦顷野纤维 ~动作电位

  ��≤2yykv oy2§¬° ·̈«¼̄ ¤°¬±²2§¬¥̈ ±½²³¼µ¬²§²±¬∏°

²©©̈µµ¬¦∞⁄× �l有抗心律失常和对培养的大鼠心肌

细胞缺氧后再给氧损伤有保护作用≈t ou  ∀据报

道≈v  o心肌传导纤维在心律失常发生的病因学上发

挥主导作用 ∀然而许多抗心律失常药物对心室肌与

传导纤维表现出明显不同的电生理学作用≈w ox  ∀为

进一步探讨 ��≤2yy 抗心律失常的电生理机理 o本

实验用犬心室肌与浦顷野纤维为标本 o观察了不同

浓度 ��≤2yy对犬心室肌与浦顷野纤维的电生理作

用 o并在不同的频率刺激下观察对浦顷野纤维

∂ °¤¬的频率依赖性抑制作用 ∀

材 料 与 方 法

  ��≤2yy 由兰州大学化学系合成提供 o批号

|sttst o纯度 ||1{ h o于实验前溶于稍加热的重蒸

水中 ∀杂种犬 oα ⎯ 兼用 o体重 ts ∗ us ®ªo由兰州医

学院实验动物中心提供 ∀

标本制做与动作电位记录  戊巴比妥钠 xs

°ª#®ªp t ¬³麻醉 ∀开胸 o摘出心脏 o分离出右心室

肌和左心室浦顷野纤维 ∀置于 v °�小槽中固定 ∀

营养液由如下成分组成k °°²̄ # �ptl }tws �¤≤¯o

x1w �≤¯ot1{ ≤¤≤ ū os1x � ª≤ ū ott 葡萄糖 ox1sw

�∞°∞≥ ∀用 �¤� � 将 ³� 调至 z1w ∀xs °�tss h氧

饱和的营养液循环灌流标本 o温度恒定在 vz ε o持

续通 tss h �u o标本给予 t �½ou °¶ou倍阈电压矩

收稿日期 }t|||2sx2u{

3 ×¨̄ }ks|vtl{yuvxzv

形脉冲刺激 ∀标本稳定 vs °¬±后 o插入固定玻璃微

电极k内充 v °²̄#�p t �≤¯o电阻 tx ∗ us � 8l o引出

心肌细胞动作电位 o经微电极放大器k � ∞�2ztst o

�¬«²± �²«§̈ ±产l输至示波器k≥��2�型 o广东汕头

产l上线 o同时经微分器k上海市卢湾红旗仪表厂l

后输至示波器下线 ∀同步显示动作电位k�°l及零

相除极最大速率k∂ °¤¬l以累积给药法观察药物的

作用 ∀各浓度作用时间 tx °¬±∀结果均照相记录 ∀

在研究药物的频率依赖性电生理实验中 o观察了

��≤2yy vs Λ°²̄#�pt在 x组不同刺激频率时 o对犬

左心室浦顷野纤维 ∂ °¤¬的影响 ∀每组刺激频率持

续 vs ¶o频率间隔 x °¬±的静息 o以确保 ∂ °¤¬达到

稳定与完全恢复状态 ∀

统计  数据均表示为 hξ ? σo资料用微软

º²µ®¶«̈ ·̈³µ²ªµ¤° o ∞¬¦̈¯进行均数间的配对 τ检

验统计学处理 ∀

结 果

1  ΙΗΧ266 对犬心室肌细胞膜电位的影响

��≤2yy对犬心室肌细胞跨膜 �°的影响如表

t ∀实验结果显示 o��≤2yy 对犬心室肌细胞 �°各

参数的影响呈浓度依赖性 ∀在 t Λ°²̄#�pt时对 �°

参数无明显影响 o在 x Λ°²̄#�pt ��≤2yy作用下 o首

先表现出缩短动作电位复极 us h 和 xs h 的时程

k�°⁄us o�°⁄xsl o ∂ °¤¬受抑制 ∀随着浓度增加至

vs Λ°²̄#�p t以上 o�°振幅k�°�l降低 o动作电位复

极 |s h时程k�°⁄|sl 延长 ∀但在此浓度范围内对

静息电位无明显作用k表 tl ∀
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Ταβ 1  Εφφεχτ οφ ΙΗΧ266 ον τηε αχτιον ποτεντιαλσ οφ χανινε ϖεντριχυλαρ µ υσχλεσ

��≤2yyr �°�r � °r �°⁄usr �°⁄xsr �°⁄|sr ∂ °¤¬r

Λ°²̄#�p t °∂ °∂ °¶ °¶ °¶ ∂#¶p t

s tts ? z {w ? w tww ? u{ uty ? uw uzx ? uw uux ? t|

t ttu ? z {w ? v twx ? uy uus ? t| uzx ? uu uuw ? tw

x ttt ? x {w ? u tts ? us 3 t|s ? t{ 3 3 u{s ? us t{s ? us 3 3

ts tts ? x {w ? w ts| ? t{ 3 t{s ? us 3 3 u{u ? uw 3 tz| ? tw 3 3

vs tss ? x 3 3 {t ? u |s ? ty 3 3 tww ? ty 3 3 u{y ? uv 3 tss ? us 3 3

xs |y ? { 3 3 {s ? w zw ? t{ 3 3 twu ? t| 3 3 u|s ? uw 3 3 zw ? ts 3 3

 • ¤¶« ttu ? { {w ? w txs ? tw uvs ? us u{s ? t{ uus ? us

�¶¬±ª °¼²¦¤µ§¬∏° ¬±·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ °¬¦µ²̈ ¯̈ ¦·µ²§̈ ·̈¦«±¬́∏̈¶ ¬± ¬¶²̄¤·̈§ ¦¤±¬±̈ ¦¤µ§¬¤¦

√ ±̈·µ¬¦∏̄¤µ°∏¶¦̄ ¶̈ιν ϖιτρο q � ∏̄·¬³̄¨¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶kΛ°²̄#�p tl ²©��≤2yy º µ̈̈ ¤§§̈ §¬±

·¬¶¶∏̈ ¥¤·«¦∏°∏̄¤·¬√¨̄¼ ¤·¬±·̈µ√¤̄¶²©tx °¬± q × «̈ ¶·¬°∏̄¤·¬²± ©µ̈ ∏́̈ ±¦¼ º¤¶t �½q��≤2
yy } v oy2§¬° ·̈«¼̄ ¤°¬±²2§¬¥̈ ±½²³¼µ¬²§²±¬∏° ²© ©̈µµ¬¦ ∞⁄× � q �°� } ¤¦·¬²± ³²·̈±·¬¤̄

¤°³̄¬·∏§̈ ~ � ° }µ̈¶·¬±ª³²·̈±·¬¤̄ ~ �°⁄us o �°⁄xs ¤±§ �°⁄|s }us h oxs h ¤±§|s h ¤¦·¬²±

³²·̈±·¬¤̄ §∏µ¤·¬²± q ∂ °¤¬}·«̈ °¤¬¬°¤̄ §̈ ³²̄¤µ¬½¤·¬²± µ¤·̈ ²© ¤¦·¬²± ³²·̈±·¬¤̄ ²© ³«¤¶̈ s q

hξ ? σo ν � { q 3 Π� s1sx o 3 3 Π� s1st ¦²°³¤µ̈§ º¬·« √¤̄∏̈¶²©s Λ°²̄#�p t ¥¼ ³¤¬µ̈§ τ

·̈¶·q

2  ΙΗΧ266 对犬浦顷野纤维跨膜电位的影响

��≤2yy 对犬浦顷野纤维 �°的影响与对心室

肌的作用有所不同 ∀在低浓度kx Λ°²̄ #�ptl时 o首

先表现为缩短 �°⁄xs ots Λ°²̄#�pt时 o �°⁄us也出

现较为显著的缩短 o而对 ∂ °¤¬并无显著的影响 o此

与对心室肌的作用有所不同 ∀vs Λ°²̄ #�pt出现抑

制 ∂ °¤¬ o降低 �°�及延长 �°⁄|s ∀在此浓度范围内

对静息电位也无明显作用k表 ul ∀

Ταβ 2  Εφφεχτ οφ ΙΗΧ266 ον αχτιον ποτεντιαλσ οφ χανινε Πυρκινϕεφιβερσ

��≤2yyr �°�r � °r �°⁄usr �°⁄xsr �°⁄|sr ∂ °¤¬r

Λ°²̄#�p t °∂ °∂ °¶ °¶ °¶ ∂#¶p t

s tus ? u {w ? u us| ? tu uzx ? ts vzs ? tw x|x ? uw

t tt| ? t {w ? u uts ? tx uzw ? { vyz ? tu ysu ? ux

x tt{ ? t {v ? t uts ? us uxs ? y 3 3 vyu ? tu x|z ? vu

ts tt{ ? t {v ? u tzx ? tz 3 3 uw{ ? { 3 3 vyy ? tu x|s ? u{

vs ttw ? u 3 3 {u ? t tzw ? ty 3 3 utu ? z 3 3 v|s ? tw 3 3 xux ? ts 3 3

xs tss ? t 3 3 {u ? t tyx ? uv 3 3 uss ? { 3 3 wss ? t{ 3 3 v{x ? uu 3 3

 • ¤¶« tus ? t {w ? w t|{ ? t{ uts ? ts v{u ? ts x|x ? vs

�¶¬±ª °¼²¦¤µ§¬∏° ¬±·µ¤¦̈¯̄∏̄¤µ°¬¦µ²̈ ¯̈ ¦·µ²§̈ ·̈¦«±¬́∏̈¶¬±¬¶²̄¤·̈§¦¤±¬±̈ ¦¤µ§¬¤¦°∏µ®¬±­̈

©¬¥̈µ¶ιν ϖιτρο q � ∏̄·¬³̄¨¦²±¦̈±·µ¤·¬²±¶kΛ°²̄#�p tl ²©��≤2yy º µ̈̈ ¤§§̈ §¬± ·¬¶¶∏̈ ¥¤·«

¦∏°∏̄¤·¬√¨̄¼ ¤·¬±·̈µ√¤̄¶²© tx °¬± q × «̈ ¶·¬°∏̄¤·¬²± ©µ̈ ∏́̈ ±¦¼ º¤¶t �½q��≤2yy } v oy2
§¬° ·̈«¼̄ ¤°¬±²2§¬¥̈ ±½²³¼µ¬²§²±¬∏° ²©©̈µµ¬¦∞⁄× � q �°� }¤¦·¬²± ³²·̈±·¬¤̄ ¤°³̄¬·∏§̈ ~ � ° }

µ̈¶·¬±ª ³²·̈±·¬¤̄ ~ �°⁄us o �°⁄xs ¤±§ �°⁄|s } us h o xs h ¤±§ |s h ¤¦·¬²± ³²·̈±·¬¤̄

§∏µ¤·¬²±q ∂ °¤¬}·«̈ °¤¬¬°¤̄ §̈ ³²̄¤µ¬½¤·¬²± µ¤·̈ ²© ¤¦·¬²± ³²·̈±·¬¤̄ ²© ³«¤¶̈ s q hξ ? σo

ν � { q 3 Π� s1sx o 3 3 Π� s1st ¦²°³¤µ̈§ º¬·«√¤̄∏̈¶²©s Λ°²̄#�p t ¥¼ ³¤¬µ̈§ τ ·̈¶·q

3  ΙΗΧ266 对犬浦顷野纤维 ΑΠ ς µαξ 频率依赖性

的影响

采用不同的刺激频率 o观察了��≤2yy对 x例犬

心室浦顷野纤维 �° ∂ °¤¬的影响 ∀结果表明 o

��≤2yy vs Λ°²̄#�pt在刺激频率分别为 s1v os1x o

t ou和 x �½时 o使犬心室浦顷野纤维 �° ∂ °¤¬分

别较给药前kyst ? t1yzr∂ #�ptl抑制了 t1v h ?

s1x h k Π � s1sxl o v1w h ? s1y h k Π � s1sxl o

{1v h ? t1y h k Π � s1stl o ty1| h ? u1t h k Π �

s1stl和 uw1x h ? w1v h k Π� s1stl o呈现出明显的

频率依赖性抑制犬心室浦顷野纤维 �° ∂ °¤¬∀

讨 论

  实验结果表明 o��≤2yy可浓度依赖性的缩短犬

心室肌与心肌浦顷野纤维动作电位 �°⁄us o�°⁄xs o

降低 ∂ °¤¬o延长 �°⁄|s ∀对犬心肌浦顷野纤维 �°

∂ °¤¬还呈现出明显的频率依赖性抑制作用 ∀目前

认为 o细胞 �°平台期的缩短是由于 }ktl 减少了慢

内向 ≤¤u n 内流 ~ kul 抑制了 �¤n 内向背景电

流≈y oz  ∀��≤2yy在 x Λ°²̄#�pt时 o首先表现为缩短

心室肌 �°⁄us o �°⁄xs o降低 ∂ °¤¬和缩短浦顷野纤

维的 �°⁄xs ∀随着浓度的增加 o对浦顷野纤维
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�°⁄us和 ∂ °¤¬也呈现明显的抑制作用 o表明其缩

短 �°⁄us和 �°⁄xs的作用主要与抑制慢 ≤¤u n 或

�¤n内向背景电流内流有关 ∀而降低 ∂ °¤¬的作用

则与其抑制快 �¤n内流有关 ∀当药物浓度增加至

vs Λ°²̄#�pt时 o��≤2yy还明显延长心室肌与浦顷

野纤维 �°⁄|s o这可能与抑制钾外向电流有关 ∀现

已证实 o对心肌细胞 �° ∂ °¤¬呈现频率依赖性的作

用是具有 �¤n离子通道阻滞作用的抗心律失常药

的一个重要电生理特征≈{ o|  ∀从 ��≤2yy对犬浦顷

野纤维 �° ∂ °¤¬呈现出明显的频率依赖性抑制也

进一步表明其具有阻滞 �¤n内流的作用 ∀而在同

一低浓度kx Λ°²̄ #�p tl作用下 o��≤2yy对心室肌

细胞 �°⁄us和 ∂ °¤¬的抑制作用明显较浦顷野纤维

强 o提示 ��≤2yy可能对心室肌细胞有较高的选择

性 ∀总之 o根据本实验的结果 o尚不能阐明 ��≤2yy

影响的离子通道 o但 ��≤2yy 可明显缩短 �° 平台

期 !降低 ∂ °¤¬o并对浦顷野纤维 �° ∂ °¤¬呈现出

明显的频率依赖性抑制作用 o表明 ��≤2yy 对慢

≤¤u n与快 �¤n内流的阻滞作用是其抗心律失常作

用的主要电生理学基础 ∀
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