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三丙酮胺对心肌细胞膜电位的影响

I 抗心律失常作用机制研究
.

许实波 王志国 冯建林 ..

( 生物 系 )

林永成 龙康侯

( 化学系 )

摘 要

三丙酮胺 ( T r iac e t o n a m i n e ~

H C I
,

T A A )明显延长离体豚鼠心肌 E R P (有效不应期 )
,

A P D (动作电位时程 ) 和 E R P / A P D 90 ,

使坪台水平略为下降
,

但不影响A P A ( 动作电位

幅 度 )
,
v 二

a 二

( 零相最大去极速率 ) 和 R P ( 静息膜电位 ) , T A A抑制心肌自发异位节律

性和由B a +2 式缺氧诱发的自律活动
,

延长 L P ( 动作电位潜伏期 )
,

提高 T (S 闭刺激强度 ) ,

用高钙液灌流心肌
,

可部分逆转 T A A的作用 , T A A显著抑制由高 K
+

造成的 S R A P (慢反

应动作电位 )
,

并呈电压及频率依赖性 , T A A可逆转利多卡因和乙酞胆碱缩短 A P D 的作

用
。

结果提示 T A A通过抑制自律性
,

延长不应期及阻滞 C a Z+

内流而起抗心律失常的作用
。

净
关健词 三丙酮胺 ( T A A )

,

抗心律失常
,

动作电位
,

慢通道阻滞
,

离子电流
,

心肌细胞

三丙酮胺 ( T
r i a e e t o n a m i n e 一 H C I

,
T A A ) 系根据南海鳞丁 芯 柳 珊 瑚 J

u n e e l l a

sq au m以 a
天然提取物的分子结构进而人工合成的水溶性盐酸盐结 晶 物

.

1 9 7 9年
,

古巴

R oj as 〔` 〕报道三丙酮胺具有降低血压的作用
,

我们的工作表明
,

除降压效应外 ” ,
T A A

还具有抗心肌缺血缺氧
么’ 及抗多种动物实验性心律失常的作用

3 ’ .

它显著抵 抗乌头碱
、

哇巴因
、

氯化钡诱发的动物心律失常
,

抑制氯仿
、

氯化钙
、

冠脉结扎及电刺激造成 的心

室纤颤及乌头碱导致的心房纤颤
,

且其作用可能与夕肾上腺素能受体和 M 胆碱能受体无

关
。

本工作采用微电极技术
,

研究 T A A 对心肌细胞电生理的影响
,

从而探讨其 抗心律

失常的作用机制
.

本文 19 8 7年 n 月 25 日收到
. 国家教委博士点基金资助课题

1)
、

2 )
、

3 )许实波
、

冯建林
、

王志国等
,

二 国家医药总局天津药物研究院药理室

待发表
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1 材料与方法

1
.

1 仪器装 1 W F
一 1型源跟随器及微电极放大器 , B M E

一
1型电子微分器 , S R 76

型二线示波器
, S B

一 4 O SB型示波照相机 , L M
一
Z A 型二道生理记录仪 , A J C

一 1型双脉冲

刺激器 , G T
一

I 型恒流隔离刺激器 , W I H型微电极操纵器 ; 5 01 型超级恒温器 , W S Q
-

B型微量输液器 , 有机玻璃灌流槽 ( 自制 )
,

其中标本槽容 积 2 m l ( 2
x 2 x 0

.

sc m ) ;

灌流液采用 改良 T y r o d e
液〔2 , , 成分如下 ( m M )

:
N

a C I 1 4 3
,

K C I 5
.

6 ,

C a C I
: 2

.

1 6
,

M g C I
: 0

。
2 5

,

C
6

H
; :
O

。 1 1 ,

溶液 用 T r i s一 h y d
r o x y 一 m e t h y l一

a m i n o m e t h a n e s m M

缓冲
。

1
.

2 标本制备 健康豚歇 00 只
,

雌雄兼用
,

体重 2 4 4
.

5士 4
.

6 9 ( 勇士 S D
,

下 同 )
。

击头处死
,

迅速开胸
,

摘取心脏
,

于 37 ℃
,

充 O
: T yr od

e
液中用注射器 从 主 动脉切口

逆行注入 T yr od
“
液将冠脉及心腔内血液全部冲出

。

剖离右心室乳头肌及左 心 房
,

将标

本固定于标本槽底部硅胶片上
,

正贴于埋藏有刺激电极的位置上
.

T y r o
de 液 37 ℃

, p H

7
.

4
,

充 0 : ,

灌流速度 6 m l/ m in
,

心肌标本由频率 1 H z ,

波宽 1 m s , 2 倍 闭刺激强度

的方波刺激驱动
。

待标本稳定 l h后再开始各项实验 ( 凡静息电位 < 一 70 m V 者拼弃 )
。

为测定有效不应期
,

给标本施 以双脉冲刺激 ( 每 5个单刺激后给予一个强度相等的期前

刺激 ) ( “ , , 逐渐缩短双脉冲间距
,

测得恰好引起连续两个动作 电 位 的 最小 间 距
,

即

E R P
。

每次试验均在同一细胞内完成
。

1
。

3 药品试荆 三丙酮胺 ( T
r i a e e t o n a m i n e

一 H C I
,
T A A )

,

中山大学化学 系天

然有机化学研究室提供
,

戊脉安 (V
e r a p a m il

,

V
e r )

,

天津医药工业研 究 所 , 乙 酞 胆

碱 ( A
e e t y e h o l i n e ,

A e h )
,

上海第八制药厂 ; 利多卡因 ( L i d
o e a i n e ,

L id )
,

第二军 医

大学朝晖制药厂 , 其它用于配制 T y r o
de 液的试剂均为市售分析纯制品

。

1
.

4 结果处理 准确测量由示波照相机及二道生理记录仪记录的动作电位各参数
,

每个数据均为同一细胞三个 A P测量值的平均值
,

将所得数据输入 P G一 0 65 型微电脑进

行均值
、

t 测验等统计学处理并贮存
。

2 实验结果

2
.

1 T A A对生理条件下乳头肌 A P的影晌

右心室乳头肌标本 36 例
,
T y r o

de 液灌流稳定 l h后
,

用微电极操纵器将固定式玻璃

微电极小心插入标本表层细胞
,

测得 R P
,

方波刺激诱发 A P
。

同一细胞内可连续记录 l h

以上
,

A P参数基本不变
,

见表 1
。

空白对照组每 5 m in 记录一次 A P
,

给药组记录正常

A P 10 m in 后加 T A A
,

浓度分别为 5 m M
, 7

.

s m M和 10 m M
.

观察给药前后 A P 各参数

的变化
,

5 m i n后
,
A P D 。 。 ,

A P D
。 。 ,

E R P及 E R P / A P D
。 。

皆有所延长
, i o m i n 后作用

达高峰
,

特别是 E R P及 E R P / A P D的在三种浓度 T A A作用下均显著延 长
。

之 后
,

各参

数基本维持不变
。

此外
,
A P坪台水平略有下降

。

R P
,
A P A及 V m ax 在 T A A 作用下无

显著变化
,

见表 2
。

上述变化均为可逆
,

当用 正常 T yr od
e
液冲去 T A A后

,
A P 各参数

在 20 m in 后即可恢复到正常值
.

药效随药物浓度增加而加大
,

呈现盘— 效关系
。
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表 1 豚鼠乳头肌正常动作 电位参数

T a b
.

1 N o r m a l a e t i o n P o t e n t i a l o f g u i n e a p i g p a P i l l a r y

m u s e l e s
.

n = 8
,

又土 S D

om i n 2 0 m i n 6 0 m i n

R P ( m v )

A P A ( m v )

0 5 ( m v )

v 二 a : ( v / s )

A P D 5 o ( m s )

A P D g o ( rn s )

E R P ( m s )

E R P / A P D 90

86
.

9士 4
.

2

1 15
。
4士 4

.

3

3 0
.

4土 1
.

1

3 22
.

5士3 9
.

9

13 9
.

9士 1 5
.

0

1 95
。

6士1 1
。

2

1 5 7
。

5士 1 1
.

6

0
.

8 0士 0
.

0 4

86
.

3士5
.

8

1 15
.

6士 7
.

3

2 9
.

5士 1
.

9

3 20
.

5士 3 3
.

3

140
.

8士1 6
.

6

1 9 6
.

3士 1 1
.

6

1 5 8
.

1士1 1
.

3

0
.

8 0土0
.

0 3

8 4
.

4士5
.

0

11 3
.

1士5
.

9

2 8
.

8士 1
.

9

3 18
.

8士 3 3
.

1

1 4 2
.

6士 2 0
.

3

1 96
.

3土 1 1
.

3

1 5 8
.

1土 12
.

8

0
.

5 0士 0
.

0 5

户

表 2 T A A ( 5
.

75
,

10 m M ) 时豚鼠乳头肌动作 电位的影响

T a b 2
.

E f f e e t s o f T A A ( 5
, 7

.

5
,
z om M ) o n a e t i o o p o t e n t i a l s i n g u i n e a

P i g p a p i l l a r y m u s e l e s
.

n = 2 5
,

又士 S D

R P

( m v )

对照 ( l o m i n ) 5 6
.

1士 7
.

5

T A A s o M ( 15 m i n ) 5 5
.

6士7
.

3

对照 ( i o m i n ) 5 4
.

4士 5
.

3

T A A 7
.

s m M ( i s m i n ) 5 5
.

6士 6
.

8

对照 ( i o o i n ) 5 7
.

0士 6
.

7

T A A i o m M ( i s m i n ) 5 5
。

5土 6
。
4

A P A

( m v )

V 仇 a x

( v / s )

A P D 50

( m s )

1 1 5
.

6士1 0
。

1

1 15
.

0士7
.

9

116
.

7土7
.

1

1 15
.

6士6
.

8

1 1 4
.

5士 7
.

6

1 13
.

5士5
.

3

3 20
.

0士5 6
。

6

32 7
.

8士 5 8
.

3

2 9 1
.

1士 4 4
.

3

29 5
.

6士 4 0
.

0

2 96
.

5士2 9
.

9

2 9 1
.

0土 2 5
.

6

1 2 0
.

6士 15
.

9

1 2 6
.

9士2 8
.

澎

1 4 0
.

6士 1峨
.

9

2 6 2
.

2士1 7
.

0

1 2 5
.

7士3 7
.

6

1 4 7
.

5士4 4
.

6

声
续表 2

A P D 90 E R P

(。 s )

E R P / A P D 9 0

对照 ( 10 rn i n )

T A A 5 m M ( z s m i n )

1 9 4

2 03
.

9士2 2
.

2

163
.

2士 1 9
.

2

1 98
.

9士 3 0
.

6
* *

0
.

8 4土 0
.

0 8

0
.

97土0
.

1 7
.

4士 2
.

1 5 * *

3
* *

十一十一+一

对照 ( l o m i n )

T A A 7
。

5已 M ( 1 5二 i n )

2 11
.

7土 2 2
.

2

2 3 9
.

4士1 9
.

3*

17 7
.

5士1 3
.

9

23 1
.

1士 1 5
.

6
* *

0
.

8 4士0
.

0 5

0
。

9 9

1 8
。
5

0
。

03
* .

1 1
。
7

0
。

7 9

1
。
0士0

.

1 0 * *

2 6
.

7士 7
.

3

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

与对照组比较 * P < 。
.

05
, * * P < 。

.

01
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2
.

2 下AA对高〔K
十

〕
.

造成的住反应电位的形晌

右心室乳头肌标本 34 例
,

先记录 10 m in 正常 A P
,

然后 用 含 1 7
.

s m M K
+

浓度的

T y r o d
e
液灌流标本

, Z o m i n 内
,

R P
,

A P A
,

V m a :
及 A P D均显著减小

,

P < 0
.

0 1
,
A P I

,
2

相消失
,

仅存。 , 3 , 4相
,

呈现慢反应电活动 t’’
“ , ,

并且可一直维持 40 m in 以上不变
,

见

表 3
。

若在高 K
丰

作用 2 0m i n 出现稳定 S R A P时分别加入0
.

2 m M
, 1 m M及 s m M T A A

,

则在 10 一 15 m泣内 S R A P各参数均显著减小
,

个别甚至受到完全抑制而消失
,

见 表 4
。

T A A的作用 呈 量一效 关 系
。

同时显示电压依赖性和频率依赖性
。

在本 实 验 中
,
V e r

抑制 C a Z小

依赖性的作用与 T A A相似
。

提示 T A A可能具有抑制慢 C a Z +

内流的作用
。

表 3 17
.

5m M K cl 诱发的豚鼠乳头肌慢反应动作电位

T a b 3
.

T h e s l o w r e s p o n s e a e t i o n p o t e n t i a l s e a u s e d b y 1 7
.

5 m M

K
今

i u g u i n o a p i g p a p i l l a r了 口 u s e l e s

n 二 8, 又士 S D

咬
R P

( m v )
A P A

( m v )
y嗯

a
书

气V I S少

A P D 5 0

(。 s )
A P D 9 0

( m s )

对照

高钾 2 0m i n

高钾魂o m i n

冲洗 Zo m i n

8 3
。

4 4
。

6
。
5

4 3
。

1

7 5
。
0

。

2
* *

.

6
* .

8
。
7

1 0 7
。
6士 10

。
0

7 5
.

6士 5
.

0
. *

7 4
.

4士 6
.

2* *

1 0 1
.

6士 4
.

8

3 0 6
。
3士 26

.

2

2 2
。
3士 1

.

9* .

2 2
。

0士 2
.

0二

2 68
.

0士 3 4
.

2

1 7 6
.

3士 2 9
.

1

12 3
.

3土 26
.

2二

1 1 7
.

7士 2 9
。

0二

1 74
.

0士 5 9
.

6

2 3 0
.

6士 3 7
.

8

1 5 1
.

3土 24
.

9二

1 40
。

0土 2 8
.

4二

2 2 1
.

0士 15
.

9

q口2

十一+一+一+一,
二J皿

与对照组比较 ” P < 0
.

01

表 4 T A A对豚鼠乳头肌慢反应动作电位的影响

T a b 4 E f f e e t s o f T A A o n s l o w r e s P o n s e a e t i o n P o t e n t i a l s

i n g u i n e a P i g P a P i l l a r y m u s e l e s

n 二 3 5
,

又士S D

R P

( m v )

A P A

( m v )

V 爪 。另

( v / s )

A P D 5 0

( m s )

A P D 9 0

( m s )

丫

对照 45
.

0
。

Z rn M T A A 3 9
。

0士 4
。

6 7 4
.

4士 6
。
8

一 12
。

士5
。
0*

4士7
.

2 %

6 4
。

一 1 2
。

士7
.

3 *

士3
.

4%

8 2
.

5士2 9
.

2

7 1
.

3士 27
.

0
一 1 5

,

4士 9
.

8%

Jq,1

对照

l tn M T人人

4 3
。

3 5
。

3士 4
。

3 7 1
。
1士 7

.

4

一 1 9
。

4

5
.

0 * * 6 0

6
.

1% 一 1 5

对照

s m M T A A

4
。

4

4
。

5
* .

6
。
8 %

.

0士8
.

3* *

.

9士4
.

2 %
.

0士 5
.

8

7 5
.

6士 2 1
.

9

60
.

6士25
.

4

一 2 0
.

5士 9
.

3%

9 8
.

2士2 2
.

7

士 10
.

1
* *

士13
.

3%
6 0

一 4 3

5士9
.

2土1 3

4 .宁
。
4%:5

比口八OU山八“甲口冲了比J比J升了巴」

十一一十+一+一+一

O口路héǎ城ù

n勺口

:…
453325421835

-ù

对照

Z u M戊脉安

9士3
。

9
.

0士 7
。
1

士4

士6

.

户少
。
2 % 一 18

。

2

22
.

9士4
.

2

17
.

5士3
.

9 .

一 23
.

1士 1 0
.

9%

23
.

6土2
.

5

1 5
.

0士3
.

6
* *

一 3 0
.

9士 1 0
.

8 %

2 2
.

名士 2
.

4

1 2
.

2士 2
.

3*
.

一 46
.

9士1 1
`
4%

2 3
.

6士 2
.

9

1 3
.

1士 2
.

7 * *

一 4 4
。
0士1 1

。

6%

91
.

4士2 5
.

0

7 2
.

9士 1 8
.

7

一 1 8
.

1士6
。

9%

1 0 3
,

8士3 4
.

3

94
.

4士26
。

0
一 10

.

5士3
.

3%

98
.

3士 24
.

9

8 1
.

7士1 7
。

0
一 20

.

9士 1 2
.

6 %

12 0
.

5士25
.

4

8 2
.

7士 3 1
.

4 二
一 35

.

1士 13
.

4 %

1 14
.

3士23
.

2

9 6
.

1士8
.

9
一 15

。

4士 8
.

9%

. P ( o
。

0 5
,

二 P < o
。

0 1
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2
.

3 T A A对离〔C a “ 十〕作用下 A P 的影响

用含5
.

4 m M高 C a Z +

浓度的T y r o d e
液灌流标本 7 例

,

分别于 5
、

1 0
、

2 5及 Z o m i n 时

记录一次A P
.

结果 A P坪台水平逐渐上抬
,

A P D
,

E R P 逐渐纤;短
,

但 R P
,

A P A和 E R P

无显著改变
.

若用含 s m M T A A

+ 5
.

4 m M C a Z +

的 T y r o d e
液直接

灌流标本 7 例
,

A P D及 E R P 亦 缩

短
,

但缩短程度比单纯 用 高 C a 卜

灌流时要小
,

坪台水平基本不 变
。

若先 用 s m M T A A 灌流标 本 7

例
,
2

·

o m i n后 A P D有所延长
,

E R P

显著延长
,

此时加入 5
.

4m M C a Z ` ,

结果 A P D
。。 ,

A P D 。 。
及 E R P 虽然

比之单纯用 T A A 时有 所 缩 短
,

但仍比正常对照 时 长
,

如 图 1所

示
,

提示 T A A 具有 C a卜拮 抗 作

用
。

2
.

4 下A A 对 右 室乳头肌自体

性的影响

_ 一 丁 ^ 入
-

一 T六 A

人p r 气C

A P卜 J O

L只 ,

008060J̀1-

40加

I OQ

9 O
2 5 3 0 3 5 竹i n

图 1 T A A 对豚鼠乳头肌动作电位的钙 ( C a) 拮抗作用

F 19 1
.

T h e a n t a g o n
i s m b e t w e e n T A A s m M

a n d C a Z十
5

.

4 m M o n a e t i o
n P o t e

p 19 p a p i l l a r y m u s e l e s

净

在制备右室 乳头肌标本时
,

使其连带部分心室壁肌
,

这样制得的标本由于含浦氏纤

维较多
,

在 正常灌流液中亦可发生持续性或阵发性节律性活动
,

或 由短时电刺激诱发其

自律活动
,

在 8 例标本中
,

自发活动频率达 1 54
.

8 士 22
.

3次 /分
.

且维持时间均在 30 m in

以上
.

若在 自发活动出现时立即加入 1 m M T A A
,

则 5 m in 后 自发活动被完全抑制而消

失
,

除去药物则 自律性恢复到 10 9
.

0 士 2
.

3次 /分
.

表明 T A A可 明显抑制 自发 异 位 节律

性
。

2
.

5 T A A对 B a cl
:

诱发乳头肌自体性的影响

n 例标本在 。
.

4 m M B a Z十

作用下
,

A P 4相出现复极不 完全现象
,

在 2 0
.

5 士 4
.

o m i n即

可诱发乳头肌标本出现自律活动
,

频率达 1 8 9
.

2 士 1 8
.

9次 /分
,

此时加 入 1 m M T A A 可

逐渐抑制其自律性
,

约 10 m in 后使之消失
,

若给正常 22 例标本同时加入 0
.

4 m M B a Z十 +

1 m M T A A
,

则标本自律活动出现时间推迟到 3 0
.

3土 6
.

1 m in 左右
,

延迟率为 4 7
.

8士

5
.

2肠
,

频率也仅达 9 5
.

1士 4 0
.

7次 /分
,

降低率为 4 9
.

7 士 1 2
.

3 肠
,

P < 0
.

01
.

提示 T A A

可有效地抑制 B a Z斗

诱发的自律活动
。

2
.

6 T A A对缺权诱发乳头肌自伸性的影响

右室乳头肌标本 10 例
,

记录 10 m in 内正常A P
,

然后用 N
Z

代替 0
2 ,

模拟心肌缺氧状

态
,

l h后
,

有 6 例标本出现自发节律性活动
,

频率不甚规 则
,

加 入 1 m M T A A S 一

10 川 in 后
,

自律性被抑制而消失
。

2
。

7 T A A对 L i d缩短乳头肌 A P D的影响

先记录 6 例标本正常 A P 10 m in
,

然后换用含 0
.

4 m M iL d的 T y r o
de 液灌流

,

20 m in

后
,
A P A

,
V m ax 及 R P基本不变

,

而A P D 6。 ,
A P D . 。 及 E R P则显著缩短

.

但 E R P /
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A P .D
。明显增加

。

此时加入 1 m M T A A
,

则 A P D
。。
有所延长但不明显

,

而A P D
。。 ,

E R P

均显著延长
,

特别地
,

E R P / A P D 。 > 1
.

见表 5
。

表 5 T A A付利 多卡因缩短 A P D 的影响

T a b s
。

T h e p r o l o n g i n g e f f e c t o f T A A xm M o n A P D s五o r t e n e d b y L i d o

0
.

4 m M i n g u i n e a p i g p a p i l l a r y m u s e l e s

n = 6
, x 士S D

对 照
1 0m i n

利多卡因
2 0 m i n

T A A 十利多卡因
1 5m i n

冲 洗
3 0皿 i n

A P D 5 o ( m s ) 1 2 5
.

8士1 3
.

9 8 1

一 3 4

.

7士6
。
8 * *

.

7士5
.

6 %

1 09
.

7士 24
.

7
。 。

3 3
.

1士2
.

1%

1 2 6
。
7士 1 5

.

1

A P D g o ( m s ) 1 8 3
。
3士1 4

。
0 1 34

.

2士s
。
6 . *

一 2 6
.

5士7
.

1%

17 0
.

7土9
.

5
。 “

2 7
.

5士5
.

8%

18 2
.

2士 11
.

7

E R P ( m s )

E
`

R P / A P D 9 0

1 3 5
.

0士 1 3
.

4

0
.

73士0
.

0 4

1 09
.

3士16
.

1
* *

0
.

8 2士0
.

0 3
. *

2 4连
.

0士3 1
.

6
。 。

i
。
4 3士 0

.

25

1 3 9
.

0士10
.

4

0
.

72士0
.

04

与对照组比较 ** P < 。
.

01
,

与利多卡因比较
。 “

P < 0
.

01

2
.

8 T A A对 A e h缩短左心房肌 A P D的形晌

制备左心房标本 7 例
,

T y r o

de 液灌流稳定 l h
,

记录正常 A P 10 m in
,

之后加入 30

产M A e h作用 l o m i n
,

使 A P D
6。 ,

A P D
o o

及 E R P 均显著减小
,
A P A

,
V o a : 则 仅稍微

降低
.

此时再加入 1 m M T A A
,

则 A P D及 E R P皆明显增加
,

见表 6
。

表 6 T A A ( l m M ) 对 乙 酸胆城 ( 30 产M ) 缩短豚 鼠左心房肌 A P D的影响

T a b 6
.

T h e P r o l o n g i n g e f f e e t o f T A A 5m M o n A P D s h o r t e n e d b y

A e h 3 0 u M i n l e f t a t r i a l m u s e l e s o f g u i n e a P i g s

n 二 7 , x 土 S D

对 照
1 0也 i n

乙酞胆碱
1 0 m i n

T A A + 乙酞胆碱
10 m i n 丫

A P A ( m v )

V o a x ( v / s )

A P D s o ( tn s )

95
.

0士9
.

1

3 0 0
.

0士3 0
。
0

5 4
.

4士 8
.

4

A P D g o ( m s ) 9 2
.

0土 1 0
.

9

95
.

0士1 0
.

0

3 1 7
。

1士3 4
.

0

5 7
.

1士 7
.

0
。 。

8 1
。

8士0
。
5 0 %

9 7
。

4士2 0
.

5
。 。

66
.

0士0
.

2 5%

E R P ( m s )

E R P / A P D 90

6 3
.

9土3
.

5

0
.

7 0土 0
.

0 9

9 3
.

6士9
.

9

2 9 8
.

6士3 8
.

9

3 1
。
4士 5

。

6
. *

一 4 1
.

5士 0
.

0 1%

5 8
.

6士6
.

5 * .

一 36
.

6士0
。

0 9

3 7
.

9士8
.

。二

0
.

64士0
.

1 0

74
.

4士21
.

7
。 。

0
.

7 6士0
.

0 5
。 。

与对照组比较
. * P ( 0

.

0 1

与乙酞胆碱比较
。 “

P ( 0
.

0 1

2
。

9 T A A对右室乳头肌兴奋性的影晌

标本 6 例
,

稳定 l h 后
,

测出使标本恰好产生 正常幅度 A P 时的最小刺激强度
,

即
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闭刺激强度
。

加入 5 m M T A A
,

每 5 m in 记录一次 A P
,

发现 T S逐渐升高
,

T A A 作用

10 m in 时
,
T S提高达 4 8

.

9肠
,

用正常 T y r o

de 液冲洗后
,

T S渐渐恢复原值
.

此外
,

心肌

标本 L P从 10
.

5士 1
.

l m s延长到 2 0
.

7 士 3
.

l m s ,

P < 0
.

0 1
,

提示 T A A 具有降低乳头肌兴

奋性的作用
。

3 讨 论

丫

实验结果表明
,

T A A 显著抑制甚至消除离体乳头肌在生理条件下 产生 的 白律活动

及 B a Z +

诱发的自律活动
。

S h i b a t a 〔“ 〕认为 B a “ +

可以降低 K
+

电导 ( 抑制 I k
Z

)
,

增加 N a +

电导及慢内向 C a “ 十 电流
,

从而诱发产生类似异位起搏细 胞的 4 相 自动除极
.

由于 T A A

不影响 A P A 及 V m a x ,

推测它对 IaN 不起作用
,

可能是作用于起搏 电流
,

增加 I k
:

而消除

异位自律性
。

T A A 提高 T S
,

延长 L P
,

表明它可以降低心肌兴奋性
,

由于 T A j\ 不影 响 R P
、

A P A

及 V m a x ,

似乎对膜 电位水平及膜反应性不起作用
,

因此它可能通过减小阂电位 ( T P )水

平而降低兴奋性
,
T P与舒张电位之距离增大

,

膜去极化达 T P的时间就长
,

自律性便下降
.

T A A显著延长 E R P
,

增加 E R P / A P D
。。
比值

,

这本身就能使 心肌自 律频率减小
,

从而抑制自律性
。

3
.

2 T A A延长不应期的作用

延长 E R P或增加 E R P / A P D 。 。
是所有抗心律失常药物 的一个共同特 征

.

T A A 不仅

显著增加生理条件下的 E R P和 E R P / A P D 。 。
比值

,

也可 明显延长 病理条件下的 E R P 和

E R P / A P D
。 。 .

这是其抗心律失常机制的一个重要方面
.

T A A延长各种条件下 的 A P D
,

抵抗 iL d或 A o h缩短 A P D 的作用
,

结果提示 T A A

可能抑制 A P 3 相 K
十

外流从而减慢 A P复极过程
.

3
.

3 下A A对慢通道的阻滞作用

T A A明显抑制高 K
+

造成的 C
a “ 斗
依赖性慢反应 A P

,

且显示了电压 依赖性和 频率依

赖性的作用特点
。

阳性对照药 V e r
也得出相似的结果

,

T A A 与 C a “ +

对心肌 A P 的影响具

有相互拮抗的作用
,

这也与许多慢通道阻滞剂如 V “ r ,

D 60 0 等 的作用是类似的
; T A A

使正常条件下心肌 A P坪台水平略微下降
,

这也是抑制 C a “ +

内流的结果
.

以上 结果均提

示 T A A具有 C a “ 十

通道阻滞的作用
。

综上所述
,
T A A通过抑制心肌自律性

,

延长 E R P
,

增加 E R P / A P D
。 。
及阻滞慢 C a Z十

内流等几方面而起抗心律失常的作用
.

其对心肌膜离子流的作用比较复杂
,

可能作用于

C a 名+通道而抑制 15 1
,

作用于 K
+

通道
,

抑制复极 3 期 K
十

外 流从而延长 A P D
,

作用于 N a +

通道而延长 E R P
。

但对 INa 似乎不起作用
。
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