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二[二甲氨基]一二苯甲烷对豚鼠心乳头状肌动作电位的影响 

刘腱 强、赵德化、盛宝恒 (第四军医大学萄理学教研室，西安 710033t中国) 

Effects of bls(dimethyl amino)-diphenyl methane (BDDM ) 

on action potentials in guinea pig papillary muscle 

LIU De-Qiang，ZHAO De-Ham．SHENG B●o-_H明S 

(Defmr*emm of pharmacology。The Four#t Mi|itm"y Medk'a|CoBe~，x 710083·China) 

^BSTRACT Thc effete of B肋 M  on action 

potentials and Slow reBpone acti衄 potentials 

in guinea pig papillary mus~e were inves- 

tigatcd by microclectrode technique．BDDM  

prolonged action po tentials duration at 3O， 

50，90，and 100 repoiarization (APDaD， 

AP o．APD口口-APDI口口)and  prolonged the 

effcctive rdractory period(ERP)，so EXP／ 
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APD value bec●me greater． BDDM (53．6 

pmol／L) decreased the APA，V⋯ and 
prolonged APD；0， APDl D． In bt~ium- 

induocd ventrlcIlIar nutorhythmicity， 

BDDM suppre$~d the nmximal diamolic 

po tential (M DP)， APA and reduced the 

rate of spontaneous rhythm． Tbese re$ults 

suggest that BDDM  may unspecifically inhibit 

the currents of Ca“ ，K ．and Na ． 

KEY WORDS his(dimethyl aminoII-diphenyl 

methane (BDDM )：papiliary muWclcs；action 

po tential9~b-ri呻  
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提要 二[二甲氨基J-=苯甲烷(BDDM)能 延 长豚鼠 
心乳头状 肌细 胞 APD ERP， 使 ERP／APD 比值增 

大·较高 浓 度时可降低 APA和 0相 除极最大速率 

( ⋯ )，降低慢反应 动作电位 APA和 ’r_Ⅲ 并延长 

APD。aJ抑制 Ba“诱发的乳头状肌自发电活动，降低 

APA和 MDP．结果 提示 BDDM对心肌 细胞 Ca ， 

K ，Na 的跨膜转运有抑制作用． 

关■调 =[二甲氨基]一二苯甲烷}乳头状肌·动作电 

位·钡 

4，4'-----[---甲氨基】-二苯 甲烷 (4，4Lbjs 

(dimethyl amino)-diphenyl methane，BDDM) 

有抗实验性心律失常作用(j’，心室乳头状肌生 

理特性影响的实验提示0 ，此作用可能与其抑 

制钙内流有关．本文在离体豚 鼠右心室乳头状 

肌上，用玻璃微电极技术，进一步观察 BDDM 

对心室肌动作电位参数及不同慢反应电活动的 

影响，为 BDDM 的抗心 律失常作 用提供电生 

理学依据． 

M l̂m Î LS AND MET呻 DS 

豚鼠 34只， 早 不拘，体重 328±SD 45 

g，击头致昏，速职心脏，放入经 95 O：+5 

CO2饱和的 Tyrode液中，制备右心室乳头状肌 

标本，并将其以水平方 向固定于2 ml的浴槽内， 

用 36±0．5℃， pH 7．2-7．4的 Tyrode液 循环 

馏流，速度 5．5ml／~n． 以 1Hz，3ms，1．5 

倍阈电压的刺激驱动标本． 

记录电极为充蹦KC1 3 mol／L的玻璃微电 

极，电阻 1o-4O Mn，微电极由 Ag-AgC1丝与 

微电极放大器相连，输出信号分两路，一路输 

入双线示波器的上线进行观察，并输入光线示 

波器记录，另一路经电子微分器微分后输入双 

线示波器下线进行观察和光线示波器记录．标 

本稳定 1 h开始实验 ，一个标本只用一种药物， 

用南京无线电厂 研制 的博士一851型微 电子计 

算机联机分析、处理图形，并打印结果． 

BDDM 白色粉末，兰州大学化学系陈淑英 

教授合成提供，实验前，先加少量稀盐酸溶解， 

再用蒸馏水稀释成 l％的溶液，贮于4℃冰箱备 

‘．— ———．—．．．．．．—————————．．—  — — 

： ㈡ 

用．盐酸利多卡因 (1tdoealne，Lid)~津人民制 

药 厂． 

RESULTS 

BDDM 对琢一心童乳头 获肌 快反 应动作 

电位参数的影响 BDDM 12．9 cmol／L作用于 

豚鼠心室乳头状肌标本 20 rain后，动作电位时 

程(APD)缩短，BDDM 25．8，51．6~mol／L使 

APDlm APD．”APD5o，APD3D延长}BDDM 

51．6 mol／L还能使动作电位幅度 (APA)及 0 

相最大除极速率(y⋯ )下降，膜电位(RP)负值 

减／b(Tab 1)． 

Tab 1． Effects of his(dimethyl amino)-dlphenyl 

methane (BDDM )On action potential p●r-me岫  

and effective refractory period (ERP) in guinea 

pig papillary musele1．n=6。 ± SD ． P> 0．05， 

¨P< 0．05， ⋯ P<0．仉 ． 

APA(mV) 125±5 125± 5 123± 6 120± 7 

● ■ ■ ● 

RP(mV) 8g± 2 88± l 88± 2 86± 2 

● ■ ● ● 

y ． (V／s) 271±41 270±37 25l±31 234+43 
●● ● ● ● ● 

APD¨(ms) 101±11 98± 9 109_6 7 107± 11 

● ● ● ¨  ■ ●● 

APD5o(ms) 148± ll 144± 13 162± 11 167± 11 

⋯  ●● ⋯  

APD90(ms) 2O2± 18 194± 19 217±19 229± 17 

⋯  ● ■● ⋯  

APDJ00(ms)224±17 217± 19 243±20 254±18 

● ⋯  ⋯  

ERP(ms) 160± 23 163士 19 183±26 205± 34 

⋯  ． -． ⋯  

ERP／APD 0．7士0．1 0．8±0．1 0．B±0．1 0．8±0．1 

BDDM对有效不应期(ERP)的影响 在基 

本刺激节律为 1I-Iz的基础上。每 8次刺激插入 

1次期前 收缩，逐步缩短期前刺激和基本节律 

刺激之间的间隔，以期前刺激能引起动作电位 

产生的最短时间间隔为 ERP，以上方法由电子 

计算机控制输 出．BDDM 12．9 pmot／L，可使 

豚鼠心乳头状肌 ERP缩短，但 ERP]APD比值 

增大，BDDM 25．8，51．6I~moi／L使ERP／APD 

比值增大(Tab 1)． 
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BDDM 对高 K 除极慢反应动作电位的影 

响 提高灌流液中 K 浓度为 18mmol／L，NaCI 

相应降低，以保持溶液渗透压不变．以刺激强 

度大于正常 阈值 4倍，波 宽 8ms的电 刺激也 

不能使豚鼠心室乳头状肌产生动作电位，证实 

此时快钠通 道基 本失活 ’，给 异丙 肾上腺素 

1[~mol／L，改用 0．25 Hz，5 mS，2倍闻电压刺 

激，又出 现动 作电 位．其 Vlm“为 l0．0±1．9 

V／s(n=7)，呈 慢 反 应 型“’．BDDM 25．8， 

1 03．2 pmol／L可使慢反应 动作电位之APA及 

y⋯ 降低，APDl。延长(Tab 2)． 

Tab 2． Effect ofBDDM OD slow re~}o]tso act[o1~ 

pot~tlals p~trea／ed with KC|1 8 mmol／L In guinea 
pig papillary muscles．n=7． i±sD．‘P>0．O5， 

”P< 0．05， ⋯ P< 0．们 ． 

APA(mV ) 

y。． (V／s) 
APD¨(ms) 

A PD,a(ms) 

72± 7 

10± 2 

69± 8 

123± 15 

68± 6̈  

9±2⋯  

72士 9 

132± 17̈  

63± 9⋯  

8± 2⋯  

78± l3⋯  

141± 23̈  

BDDM对 Bat 诱发异常自律性的影响 

在灌流液中加人BaClz 3 mmol／L时，APA降 

低，约 20 vain后出现自发活动， 舒张 电位从 
- 80mV 上 移 到 -50mV左 右． BDDM 25．8 

pmol／L作用于豚鼠乳头状肌标本(n=5)20 rain 

后， APA 从 72±4降 低 到 66±4mV (P< 

0．01)j 自动发放频率由 105±9，降低到 93±9 

bpm(P<0．01)I BDDM 51．6i~mol／L使APA 

由 72±4降到 6O±5 mV(P<0．01)， MDP从 

对照的 55±4降到 46±9mV(P<0．01)，频率 

从 1 05±9降 到 86±8 bpm (P<0．01)． Lid 

55．4，110．8pmol／L使自发频率从 98±4，分 

别降到 85±6，77±5 bpm(P均<0．01)． 

DISCUSSION 

药物对心肌细胞的电生理影响，是抗心律 

失常药的作用基础 ．BDDM可使 APD，ERP 

延长 ERP／APD比值增大，这些作用能使单 

34l 

向传导阻滞变为双向传导阻滞，有利于 中止折 

返冲动 ’． y⋯ 减低能阻 滞冲动 在未完全复 

极的心肌纤维内传导，发挥其抗心律失常作用． 

较高浓度的 BDDM 能降低心肌细胞的 APA和 

y⋯ ，说明 BDDM对 有抑制作用． 

内向整流电流(k)的减少，与慢内向电流 

(Io )的增加，是形成心室肌动作电位坪 台期的 

主要原因(7’．维拉帕米等慢通道阻滞剂，可使 

动作电位时 程延长，其 原因是 复极化时，K 

外流可由于细胞内Ca= 减少 而减少 ’，Hoff-~ 

mRn等也证明，当细胞外 ca。 减少时，动作 电 

位时程延长 '． BDDM小剂量 使动 作电位时 

程缩短，与阻滞心肌细胞的钙内流有关；BDDM 

25．8，51．6l~moltL也使动作电 位时程延长， 

在高 K 除极后慢反应动作电位中，BDDM 能 

降低 APA和 y⋯ ，延长动作电位时程．提示 

BDDM不但能阻滞心肌 细胞的 ĉ “ 内流，而 

且能降低心肌细胞的 K 外流． 

Ba“ 诱发的自发性 电活动 主要 是通过降 

低钾电导，增加跨膜净 内流所致 ．BDDM 

和 Lid均能使 B． 诱发的慢 反应 型自 发电活 

动的频率减慢I BDDM 还能使其 APA及 MDP 

降低，也提示 BDDM 具有 Ca 通道阻滞作用 ． 

以上实验结 果 表 明·BDDM 对 心 肌 细 胞的 

。 ，K ，Na 跨膜转运均表现抑制作用． 
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达唑氧苯对麻醉兔脑血管阻力的作用 
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Effect of dazoxiben on cerebrovascular resbtanee in rRbbRs 

RUI Yao-Cheng，SUN Du-Xin，LONG Kun (Department oy Ph~-maca ogy
． lcz“ 时 P 丌】佛 y， 

＆ D州 M ilitary Medical University，SMm~hai 200433
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ABSTRACT The effects of dazoxiben． a immunoassay
． The  results shOwed thtt CVR 

TXA Synthetase inhibitor，and indomctha- and BP，EEG，ECG were not 如ned b，． 

cm w盱0 compared on cerebrovascular reals· Ureatment with iv d~zoxibcn 2 or l 0 ms／ 
t~nce (CVR) and levels of seru113 TXB。， ks．The CVR was enhanced by 35

． 5 and 

6-keto—PGFl4 (tile stable metabolitca of 49
．8％ at 30 an d 40 min．respectivcly 

TxA2 and pGI2，respectively)and on pro- after．iv indomethacin 1 0 rag／ks． The 

tc~tion from acute brain ischsemia caUSed um TXB2 level(872±8S) w肚 inhibited 

by ia arachidonic acid (AA)in rabbits． to 51l±169 l~／ml(n=5．P<O
．05)and 

The flow represented fhe ce rebral blood 6-keto-PGF
l口 increased  from 668~ 309 to 

flow (CBF)in tWO internal jugular arteries 890~357 pg／ml(n=5，P<O
．05)-t 30 min ． 

we辟 m~sured with electromagnetic flow after iv 2 ms／kg dazoxiben．However．both 
meter after occlusion of bilateral vertebral TXBz and 6-keto--t~ FJ4 decrca ssed by 26

． 4 

arteries and external jugular arteries．CVR and 32
． 7 ， respectively at 40 min after ． 

was represented as blood pressure／(CBF· iv indomethecin 1 0 ms ／ks．In a model of 
100 S brain)t Serum TXB2 and 6·hto— cerebra／ischaemia caused by ia AA in nb- 

PGFt口 levels were determined by radio— bits
， the  EEG change and cnhancement O 
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