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三丙酮胺对心肌细胞膜电位的影响
`

亚
。

抗心肌缺血缺氧的电生理学研究

许实波 王志 国 冯建林料

( 生物学系 )

摘 要

本文用电生理学实验证明
:

三丙酮胺 ( T A A )有效地改善缺氧台氏 ( T y r od
e

)液灌流所致

的心肌电活动异常 ,
_

明显减轻关闭呼吸机致整体动物心肌缺氧时动作电位变态的程度 , 显著

抵抗静脉注射垂体后叶素诱发在位心脏急性心肌梗塞的电生理异常反应
.

关键词 三丙酮胺
,

抗心肌缺血缺氧
,
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,

心电图

三丙酮胺 ( T r i ac
e t o n a m i n e 一

H C I
,

T A A ) 是根据中国南海鳞丁心柳珊瑚 J un ce Ha

sq 四二at
a
中提取的天然产物的分子结构

,

采用一步无污染人工合成的活性物质
.

已有 实

验表明
:

T A A具有降血压 〔 ` 〕 、

抗心律失常 〔“ ,和抗心肌缺血 〔“。作用
.

T A A延长小鼠常

压及负压缺氧的耐受时间
,

缓解脑垂体后叶素或结扎冠脉造成的大鼠心肌缺血
,

增加离

体兔心冠脉流量和小鼠心肌营养性血流量 ; 抑制大鼠体外血栓的形成
.

表明 T A A可通

过增加心肌供血氧和减少心肌氧耗而起抗心肌缺血缺氧作用
.

本文采用电生理学方法
,

进一步从细胞水平研究 T A A的抗心肌缺血缺氧作用
.

1 材料和方法

1
。

1 离体实验

三丙酮胺 ( T A A )
,

由中山大学化学系夭然有机化学研究室提供
,

为水溶 性 盐酸

盐结晶
,

用前配制 ; 垂体后叶素
,

为上海第十制药厂产品 , 其它用于配制 T y r o
de 液的

试剂和麻醉药皆为市售分析纯制品
。

记录装置
、

灌流装置
、

标本制备
、

灌流液及结果处

理如文 〔 4 〕
。

1
。

2 在体实验

健康豚鼠 50 只
,

雌雄兼有
,

体 重 25 5
。

o出5
。
。 g ,

腹腔注 射乌拉坦 g1 / k g 麻醉
,

气

管插管
; 用微型人工呼吸器 ( 江湾 I 型 )维持动物呼吸 ; 用心电图示波器 ( X S D

一 3 型 )

监视动物心电活动
,

并在心电图机 ( X D H
一 3 型 ) 上记录标准 I 导联

.

动物开胸后将心

包膜纵向剪开
,

缝于剪开的胸壁上形成一兜状而将心脏托起
,

隔开肺脏
,

从而避免肺呼
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吸运动影响动作电位 ( A P ) 记
`

录
.

采用心肌多次穿刺法 〔岛〕 ,

每次穿刺心尖 部 不 同 细

胞
,

记录 A P Z 一 3 n : i下〕
,

避免八 P参数 自然衰减造成的误差
,

更 {有效地反映心脏 各部 A P

变化情况
。

为了亨}{除心率变化影响
一

A P 参数
,

用 频 率 30 OH z ,

波 宽 1 m s 的强刺激 驱动

心脏跳动
.

浮置电极垂直插入心肌细胞
,

生物电信号由微电极放大器
,

输入二线示波器

观察
,

并用示波器照相机或二道生理记录仪记录
.

观察指标为动作电位 幅度 ( A P A )
,

50 肠动作电位时程 ( A P D
S 。

)
,

90 肠的动作 电位时程 ( A P D
。。

)
,

同 步 记 录 心 电 图

( E C G ) 亚导联
.

同时用电子微分器对动作电位 ( A P ) 进行微分
,

记录膜电位 最大上

升率 ( V 二
x

) 的变化
.

2 结 果

2
.

1 T A六对缺氧 T y r o d e
液灌流下乳头肌 A P 的影响

`

右心室乳头肌标木 10 例
,

正常 T y r o d e 液灌流稳定 l h后
,

记录 10 m in 内正常 A P
,

然后用 N
Z

代替 O
: ,

模拟心肌缺氧状态
,

60 m in 后
,

动作电位时程 ( A P D )
、

有效不应

期 ( E R P ) 及有效不应期/ 90 呱动作电位时程 ( E R P / A P D
。 。

)显著缩短
,

坪台消 失
,

但

A P A
,

V m a x
降低不明显

,

呈现典型心肌缺氧的 A P 〔” 。
。

若在此时加入 1 m M T A A 则缺

氧型 A P有所改善
,

作用 Z o l in n 后 A P 各参数向正常恢复
.

若先用含 1 m M T A A 的缺氧

T y r o d e 液灌流标本
,

则同样程度的心肌缺氧型 A P延迟到 1 00 m in 后才出现
,

延 迟率为

6 0
.

0士 0
.

1 肠
,

P < 0
.

01
.

结果见表 1 及图 1
.

此外
,

在上述缺氧的10 例 标本 中 有 6 例

表 1

T a b

s m M T A A 对缺氧豚鼠乳 头肌动作 电位 的 影响

1 E f f e e t s o f T A A 5 m M o n

I n n
o x i

e P a P i l l a r y m u s e l e s o f

t h e a e t i o n P o t e n r i a l s

g u i n e a P i g
s n 二 1 0 x 士 S D

C o n t r o l

1 0 m i n

M y o e a r d i
a l

3 om i n

h y P o x i
a

6 0m i n

T A A

2 0 m i n

A P A ( m
v

) 1 1 2
.

0士 1 1
.

4 1 0 7
.

0士8
.

7 9 8
.

5土 1 0
.

0 1 1 2
.

0士9
.

5
。

1 3
.

7%

V m a 二 ( v
/

s ) 3 9 2
.

0士3 6
.

4 3 4 0
.

0士 7 5
.

1 2 9 4
.

0士6 6
.

7 3 8 2
.

0士5 2
.

7
“ ”

2 9
。
7%

R P ( m v ) 8 3
.

2士 1 0
.

3
·

7 9
.

4士 9
.

7 7 0
.

5士1 1
.

5 8 2
.

5士9 7
“ ”

1 7
.

0%

A P D : 。 ( 。 s ) 1 3 3
.

0士1 2
.

1 8 8
.

3土1 4
.

6称
,卜 6 3

.

0士1 5
.

5* * 2 0 9
.

5士 2 2
.

5
“ “

7 3
。
8 %

A P D ,。 ( m s ) 1 8 2
.

5士 1 5
.

0 1 2 9
.

4士2 4
.

2* * 1 0 2
.

0士 2 6
.

5* * 1 5 7
.

0士 2 3
.

0
0 “

5 3
.

9%

E R P ( m
s

) 1 4 6
.

6土 1 7
.

0 9 7
.

8士 1 7
.

1* * 6 8
.

5士 1 4
.

3 * * 2 2 4
.

0士 2 0
.

8
。 “

8 1
.

0%

E R P / A P D g。 0
.

8 0士 0
.

0 5 0
.

7 6士 0
.

0 7 0
.

6 5士 0
.

0 7* * 0
.

7 9士 0
.

0 3
“ ”

1 6
.

2%

与正常比较
经’

P < o
,

0 5
“ *

P ( o
,
0 1 ; 与缺氧比较

。

P < o
,
0 5

。 “

P < 0
.

0 1
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出现 自发节律性活动
,

频率不甚规则
,

在加入 T A A S 一 10 m in 后
,

自律性被 抑制而 消

失
.

提示 T A A 具有明显抗心 肌缺氧的作用
。

图 1 T A A ( s m M )对缺血离休脉鼠乳头肌动作电位的影响

F 1 9
.

1 E f f e e t s o f T A A s m M o n t h e a e t i
o n p o t e n t i a l s i n

h y P o x i e p a P i l l a r y m u s e l e s o f g u i n e a P i g s

A
.

正常动作电位

B 一 C
.

缺氧 3 0和 60 分钟
, A P A

,

V扭 a x 下降
,

A P D
,

E R P 缩短
,

坪台相消失

D 一 E
。

T A A作用 1。和 20 分钟
,

所有八 P参数向正常恢红
_

!二线
; A P ; 下线

:
V m a x
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2
。

2 下A A对在位心肌缺氛A P的影响

豚鼠10 只
,

按上述方法
,

在靠近心尖部左心室壁上进行微 电极多点穿刺纪录
,

每次

穿刺记录 A P Z 一 3 m in
,

所得 A P各 参 数与文献 〔 4 , 7〕报道相近
,

A P A 8 6
。

5 士 4
。

7m v ,

A P D
。。 5 6

。

0 土 6
.

6m s ,
A P D

。 。 10 6
。
2 土 7

。
1 m s .

豚鼠 8只
,

记录正常 A P 静注 ( iv ) 生理盐水 ( N S ) 1 m l k/ g , 5 m in 后
,

关闭人

工呼吸机造成缺氧状态
,

结果在 2 m in 内
,

动物均出现不同程度的缺氧症状
,

E C G 皿导

联显示 T 波抬高
,

继而例置或双相
,

S
一

T段上移
,

A P记录表明坪台缩短
,

A P A
,

V 二ax

下降
,

并可见心脏膨大
.

结果见表 2 及图 2
。

表 2 T A A ( s m g / k g ) 对在体豚 鼠缺乳心肌动作 电位的影响

T a b
.

2 E f f e e t s o f T A A s m g / k g o n t h e a e t i o n P o t e n t i a l s o f

h y p o x i c m y o e a r d i a o f g u i n e a p i g s i n v i v o n = 2 6
, x 士S D

A P A

( m v )

V m a x

(% )

A P D 5 0

( m s

)

A P D 90

( m
s

)

H R

( b e a t s / m i n )

C o n t r o l 8 6
.

3士 4
.

4 1 0 0 8 5
.

6士 6
.

8 1 0了
.

1士 7
.

7

H y p o x i a ( Zm i n ) 7 5
.

6士5
.

6
* * 8 8

.

4 6 9
.

4士5
.

0 * 1 1 1
.

9士 8
.

8

一 1 2
.

3 % 士4
.

0 一 1 1
.

6

C o n t r o l 8 7
.

4士 6
.

8 1 0 0 9 2
.

1士5
.

7 1 0 9
.

3士 7
.

3

T A A ( s m i n ) 8 7
.

1士6
.

4 1 0 0 1 23
.

3士7
.

2 * *
1 5 0

。

7士8
.

8 * *

H y p o x i a ( Z m i n ) 8 0
.

6士6
.

5 95
.

5 1吐0
.

0士3 2
.

6 * * 1 72
.

0士3 2
.

5* *

一 了
.

8士2
。

7 一 4
.

5

与正常比较 . P < 0
.

0 5

二
P ( 0

.

0 1

2 3 6
.

3士 33
.
8

2 0 2
.

5士5 0
.

1

2 2 7
。
1士 1 9

.

8

1 7 1
.

4士 28
.

5二

7 4
.

3土 1 5
.

1* *

爪 即
n 七r 。 〕 叮 叹

,

获月

陈孙
_

侧伙几

, 、
f 注 r :

,
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.

ó
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图 2 T A A ( 静注 s m g / k g ) 对在体豚鼠心脏缺氧时动作电位的影响

上线
: A P , 中线

: V m a勒 下线
: E C G

F i g
.

2 E f f e e t s o f T A A s m g /k g o n t h e a e t i o n p o t e n t i a l s 1 0 h y p o x i
e m y o e a r d i

a l

o f g u i n e a p i g s i n v i v o ( R a t N o .

6 。 e z z N o z
,

2 4 0 9 b d w t
,
5 /3 / 8 7 )
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另取豚鼠 7 只
,

在记录正常 A P后
, i v T A A 5 m g / k g

, 5 m i n 后
,

A P D
。。 ,

A P D 。显著延长
,

A P A
,

V m ax 则无明显变化
,

在此时关闭人 工呼 吸 机
。

结 果 在 2

m in 内
,

E C G无明显改变
,

也不出现缺氧型 A P
.

A P A
,

V m ax 仅轻度下降
,

A P D不仅

不缩短
,

反而与正常值比较有显著延长
,

见表 2
、

图 2
.

提示 T A A 可有效地改善在位

心肌缺氧的电生理异常
。

2
.

3 T A A对 iv 垂体后叶素 ( P it )致在位心肌缺血 A P的影晌

豚鼠 1 1只
,

同步记录 正常 A P及 E C G
, i v N S 1 m l / k g , 5 m i n后

,

于 1 0 5
内快速 i v

垂体后叶素 ( iP t iu t r in
,

iP t ) 0
.

3召g / k g 造成动物心脏冠脉痉挛
,

连 续记录 1 m in E C G

及 A P之后
,

每 隔 30
5 记录一次

,

共观察 s m i n .

结果
,

所有动物均在 l m in 内记录到典

型的心肌缺血型 E C G 及 A P
,

S
一
T段上移

,

T 波严重 高 耸
,

甚 至 倒 置
,

A P A
,

V 二 ax

显著减小
,

A P D
6 。
及 A P D

。 。
明显缩短

,

坪台消失
,

心脏 极 度 膨 胀
,

心 尖 部呈 暗 红

色
.

若预先 iv T A A 5 m g / k g
, 5 m in 后

,

同样于 10
5
内快速 iv P it , 5 m in 内

, 8只豚鼠

中未见一例出现典型的心肌缺血型 E C G及 A P
.

在 6 只豚鼠中用阳性 对 照 药 戊 脉 胺

( V e r a p a m i l
,

V e r
) 亦得到 同样的结果

,

如表 s 及图 3 所示
.

T A A ( 5 m g / k g ) 对静注垂体后叶加压素 ( 0
.

3 u
/ k g )

致豚 鼠心肌缺血时动作 电位的影响

3 E f f e e t s o f T A A s m g / k g a n d v e r o 0
.

s m g / k g o n t h e a e t i o n

P o t e n t i a l s o f m y o e a r d

0
。
3 u

/ k g i n

A P A

( m v )

g u l n e a P l g s

i s e h e m i a i n d u e e d b y i v P i t

i n v i v o n = 2 5
,

V m a x

(% )

A P D 5 0

( m s )

A P D 9 0

(血 s )

C o n t r o l

P i t ( 3 o s e e )

8 7

6 2
。

。
5士5

。
1

7士9
。
6* * 3 6

。

3* *

一 2 8
.

3 %

C o n t r o l 5 9
.

6士5
.

0

T A A ( s m i n ) 5 9
.

4士6
.

0

P i t ( 3 0 s e e

) 8 6
.

1士7
.

1

一 4
.

0%

8 7
.

3士 7
.

5

7 2
.

3士3
.

1 * *

一 1 7
。
1%

9 3
.

4士6
。
9

1 2 0
.

0士 1 2
.

9 * *

1 1 4
。
3士1 1

.

7

2 2
。
4%

9 5
.

0士 5
.

8

1 0 4
。
3士1 4

.

3

1 0 0
.

7士 2 5
.

7

1 1 1
。
3士 1 2

。
2

9 7
。
7士1 4

.

0 * *

一 1 2
。

2

1 1 5
.

7士9
.

8

1 3 9
.

3士 1 0
。
6* *

1 3 5
.

4士 1 3
。
6

1 7
.

0 %

1 1 2
。
9士 4

.

9

2 2 7
.

1士 1 6
.

3

1 2 0
.

7士9
。
6

x + S D

H R

( b e a t s
/ m i

n

)

2 5 0
.
9土4 0

.

9

2 4 1
.

4士3 1
.

0

2 2 7
.

1土 1 7
.

0

1 7 5
。
7士 1 9

。
0 * *

1 7 5
.

7士 1 9
。
0 * *

C o n t r o l 8 8
.

1士5
.

6

V o r

( s m i n ) 5 7
.

4士 6
.

3

P i t ( 3 o s e e ) 8 2
.

9士 7
.

0

2 3 7
.

1士2 1
.

4

1 6 8
.

6士2 2
.

7* *

1 7 9
.

0士 2 0
.

8* *

7

:5
j旧2.6310099%--4100.98.93

一 6
。
1% 一 6

。
8 6

.

0 % 6
.

9%

与正常比较
* * P < 0

.

01

3 讨 论
3

.

1 T A A抗心肌缺氧作用

用缺氧 T y r o
de 液灌流右心室乳头肌标本和关闭人工呼吸机造成在位心肌缺氧均使

A P发生变化
,

A P D缩短
,

E R P减小
,

坪台消失
.

这是 因为氧供应不足使心肌细胞代谢发

生障碍
,

膜对 K
+

的通透性提高
,

K
+

外流增加
,

促进坪台期截止
,

A P D 缩短 〔。〕
.

由 于

T A A能抑制坪台钾外向电流快成分 ( xI
:

) 和外 向背景 电流 ( I k
,

) 〔
` 。 ,

抵抗 K
十

外流
,
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图 3 A A T (静注 s m g / k g )对静注垂体后叶加压素 ( pi t) 0
.

3 u / 拼g 致豚鼠心肌缺血时动作

电位的影响

A
.

正常A P, B
.

静注生理盐水 , C
.

静注 iP t
,

呈缺血型 A P , D
一

F
.

静注 T A A
,

A P 逐 渐恢复

上线
: A P

,

下线
: V m a x

F i g
.

3 E f f e e t s o f T A A s m g / k g o n t h e a e t i o
n p o t e n t i

a l s
i n i s h e m i

e
m y o e a r -

d i a l o f g u i n e a P i g s i n 丫 i v o

使 A P D延长
,

从而对缺氧心肌起到有效的保护作用
.

一般 单纯心朋缺氧时
,

由于 无氧

酵解产生的 A T P足以维持生电性钠泵的活动
,

将 K
十

泵入膜内
,

而将更多的 N a 十 泵出膜

外
,

产生一外向电流
,

部分抵销了细胞外高 K
+

使休止电位 ( R P ) 降低的效应
.

因此
,

心肌缺氧时 R P
、

A P A
、

V m ax 仅轻度降低
。

但在我们的在体实 验中
,

缺氧却导致 A P A

及V m a x 明显下降
,

这可能是 因为缺氧时间较长时
,

心脏功能受损
,

泵血减弱
,

冠 脉血

流减少
,

出现部分心肌缺血现象
.

而 T A A 则能有效地抑制所 有 这些异常变化
.

离体心肌标本缺氧时
,

60 肠的标本出现阵发性自律活动
,

这种自律性升高不是依赖

于前一冲动的早期自动除极速率的增快
,

而是 C
a “ +

内流的慢反应电位造成
,

可被 C
a Z+

阻
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三丙酮胺对心肌细胞膜电位的影响 ( l )

滞剂抑制 〔 , 。 ,

T A A 抑制缺氧造成 的异常自律性
,

可能是阻滞慢 C a “ +

内流的结 果 〔` 。
。

.

3
.

2 T A A抗心肌缺血作用

本实验采用 iP t 来制造动物在位 心肌缺血模型
,

由于 iP t 能使冠状动脉痉挛而引起

急性心肌缺血
,

缺血的指标是 E C G 上 S
一

T 段及 T 波的改变
。

在这种动物 模型上 观察

到
,

当 E C G 出现变化时
,

即 S
一
T 段上抬

,

T 波高耸继而下压或出现双相的同 时
,

记 录

到 A P也出现了规律性变化
,

表现为 A P A
,

V m a 二

显著降低
,

A P D明显缩短
。

这 些 结

果与结扎冠脉造成心肌缺血时的 A P改变相似 〔 g ,
,

可见利用此模型研究抗心肌缺 血药是

可靠的
.

如果预先 iv T A A
, 5 m ill 后才 iv iP t 则 A P A

、

V m a 、 仅轻微下降
,

A P D 则

反而显著延长
.

用阳性对照药 V e r
得到一致的结果

.

显 然
,

T A A 对 iv iP t 造成的急性

心肌缺血具有明显的保护作用
。

心肌缺血与缺氧有所不同
,

缺血时除了氧供应不足外
,

还兼具代谢底物供应不足及

代谢产物不能及时排除的危害
,

导致细胞代谢素乱
,

月包外 K
千

浓度升高
, p H值下降

,

血

中游离脂肪酸浓度增加
.

反应在心肌细胞膜电位上就是 A P A
、

V m a 、

及 A P D 的显著减

小
,

坪台消失 〔 ’ 。 〕 .

T A A 对这种急性心肌缺血造成的 A P畸形有明显的改善作用
,

一 方

面是由于
’

r A 入抑制
一

r l
x ,

及 k工
: ,

使 K
+

外流减少
,

从而扭转了由于细胞内K
十

缺失所 导致

的参数变化
; 另一方面

,

我们过去的实验证明
,

T A A 能够大大地增加豚鼠对哇 巴 因的

耐受量
,

因此
,

推测它可能在调整细胞能量代谢方面起一定的作用 〔“ ,
.
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