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印防己毒素对离体蛙心心率
、

收缩力和

心室肌动作电位的影响

8 5大队课外科研组
*

张 问德 毕晓宁 王 余俊么 (生理教研室 )

提 要 中枢内抑制性递质一
r 一

氨基丁酸对抗剂印防己毒在体时对大鼠
、

猫等的血压和心率有

双相性影响
,

即
,

用药之初
,

使血压和心率降低
,

继而又高于正常水平
。

迄今尚无文献报道 印 防

己毒对离体蛙心有无直接作用
。

行离体蛙心插管
,

经换能器输入生理多导仪
,

记录心率和收缩力 ,

悬浮式玻璃微电极记录心室肌动作电位
,

用微机实时分析
。

印防己毒剂量为 1
.

5
,

3
.

0
,

6
. 。 ,

和 1 2
.

。

m g / k g
。

用给药前后自身对比行 t检验
。

结果表明
,

印防已毒对离体蛙心有直接作用
。

1 ) 对心脏的特殊传导系统有抑制的作用
,

表

现为完全性传导阻滞和部分传导阻滞
。

敏感的部位是房室结和静脉窦
。

2 )减心率作用
,

使窦性心

率明显减慢
,

但没有在体情况时的双相性变化
。

3 )使心脏的收缩力下降
,

提示可能影响动作电位

期间钙内流
。

4 )使动作电位幅度下降
,

但对最大去极速度无明显影响
,

提示印防己毒可能影响休

止电位的水平
,

但对零期没有影响
。
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印防己毒素 ( p i e r o t o x i n
,

简称 P T X
,

又名苦味毒 ) 是由印防己果实中提取得到的

中性成分
,

白色结晶体
,

在水中溶 解度 为

。
。
3%

。

在中枢神经系统中为抑制性递质一
r -

氨基丁酸 ( GA B A ) 的人工对抗剂
。

主要兴

奋中脑和延髓
,

较大剂量时
,

对脊髓和大脑

亦有兴奋作用
。

临床上适用于巴比妥类药物

和水合氯醛中毒
,

但对酒精中毒无效
。

禁用

于吗啡中毒
,

这是因为 P T X能增强吗啡的脊

髓兴奋作用
,

有引起惊厥的危险 (l ’ 。 目前
,

P T X作为呼吸中枢的兴奋剂已甚少使用
,

但

作为 卜氨基丁酸的对抗剂则广为应用
。

D i
-

m i o co 等 (2) 向麻醉猫静脉注射 G A B A 受体阻

断剂P T X
,

引起动脉血压和心率发生双相反

应
,

即
,

首先心率减慢和血压降低
,

继而心

率加快和血压升高 ; 动物在去大脑后
,

对第

一相反应无影响
,

第二相反应则消失
。

该作

者等 (3) 向猫椎动脉注射受体阻断剂P T X和荷

包牡丹碱
,

可使血 压 降 低 和心率减慢
。

最

近
,

J W i b l e和 J D im i e e o (4 ’静脉注射 P T X给

大鼠
,

引起大 鼠血压和心率的双相变化
,

认

为在中枢神经系统不同水平存在有G A B A的

抑制机制
,

其作用是通过对迷走神经 (而不

是交感神经 ) 的中介而起作用的
。

但P T X对

心脏是否有直接作用 ? 如果有作用
,

作用的

环节和机制何在 ? 至今未 见 国 内 外文献报

道
。

为此
,

我们用经典的离体蛙心灌注法来

观察P T X 对离体心脏的心肌收缩力和心率的

影响
,

继而用微型电子计算机实时分析 P T X

对蛙心动作电位的影响
,

以初步观察P T X对

心血管影响的外 周 环 节
,

为 进 一 步 研 究

G A B A的外周作用机制打下基础
。

月

材 料 和 方 法

动物用 50 一 1 0 0 9 体重 的蟾赊 2 00 只
,

雌 雄不

拘
。

统计分析表明
,

蟾螃整体体重和离体心脏体重

之比为 50
, 1

,

即
,

5 0 9 体重的蟾除
,

其心脏重 1 9
,

加上灌流液 2 m l
,

相当于 2 9 重
,

计算出每公斤体

重所需 。 .

3% P T X 的毫升数
。

用蛙前24 小时放蛙于

实验室
。

室温保持在 15 ~ 18 ℃
。

每次所用的器具在

清洁液中浸泡
、

清洗后方能使用
。

行常规蛙心插管

件

原学军
、

徐晋
、

史洪涛
、

白晓东
、

胡晓红
、

李瑞华
、

王哗
、

周强 ; 么黔南医专进修生

DOI : 10. 16016 /j . 1000 -5404. 1986. s1. 010



3息

术和离体蛙心灌注
,

稳定半小时后正式记录
。

分别

用 1
.

s m g / k g
、

3
.

o tn g / k g
、

6
.

om g / k g和 1 2
.

om g / k g

体重的剂量作为用药量
。

蛙心的心率和收缩力经换

能器输入生理二导记录仪
。

用 南京无 线 电 厂 的

A PP le
一

I 微机和南京医学院生理教研室叶定 忠 编

制的 D 。 。 ot r 8 5
,
1 软件程序实时记录分析心室肌细

胞的动作电位
。

采用悬浮式微电极法
,

玻璃电极尖

端在 1卜m左右
,

用 K C 13 M 充灌
,

电极电阻在 7一 15

兆欧
。

用 A p p l e 一 I微机进行统计处理
。

统计对照记录

十分钟和给予P T X后每 5 分钟平均心率
、

收缩力和

心肌细胞动作电位的均差百分比 (用 PT X后的值减

去用P T X 前的差值作分子
,

用 P T X 前的数值作分

母
,

再乘以百分之百 )
,

行 t 检验其相差显著性
。

结 果

灌注液内加 P T x 按 1
.

s m g / k g
、
3

.

o m g / k g
、

6
.

0

m g / k g和 12
.

om g / k g 体重来计算剂量
,

反应最明显

的剂量是 6
.

om g / k g 体重
。

总的表现出量
一

效依赖关

系
。

加药后 5 分钟开始出现反应
,

25 一 3Q 分钟时最

为明显
。

反应呈现的形式有传导阻滞
,

心率减慢
,

收缩力减弱和细胞内记录的心室肌动作电位的改变

等
。

1
.

传导阻滞
: P T X 影响 心 脏的特殊传导系

统
, .

但其敏感程度不同
,

最为敏感的是房室结
,

表

现为静脉窦和心房有搏动
,

而心室的搏动减少
,

甚

至完全无搏动
,

房室阻滞呈现完全性传导阻滞和部

分性传导阻滞
。

部分传导阻滞的形式有 2 ,
1

、
3 ,

i
、

4
: 王

、

6
: i

、
6 : i 等

,

或 则 递增性阻滞
,

或则不规则的房室阻滞 (图 4 一图 8 )
。

静脉窦和

心房传导系统与房室结相比
,

就没有那么敏感
,

它

们总是后于心室搏动停止
。

2
.

心率
: P T X对心率的影响较为明显

,

表现

为减心率的作用 `图 1 和图 9 )
,

但无双相性变化
。

3
.

P T X对心室肌收缩力的影响: P T X有减弱

心室肌收缩力的作用
。

表现在随着药物作用时间的

延伸
,

心室肌收缩幅度逐渐降低
,

甚者完全停止在

舒张状态 (图 2 和图 3 )
。

4
.

P T X 对心室肌动作电位的影响
:

P T X 使

心室肌细胞动作电位的幅度降低
,

心率变慢
,

但对

去极化最大速度无明显影响 (图 g )
。

讨 论

P T X在中枢神经系统的作用是对抗中枢

抑制性递质—
G A BA

。

目前将 P于x 作为

G A BA 受体阻断剂而广为应用
。

国外的文献

表明
,

P T X静脉
、

椎动脉或侧脑室注射后发

挥作用 的环节在中枢神经系统
,

调节迷走神

经和交感神经冲动的输出
,

从而影响窦性心

率和动脉血压 ( 2 ’ (3 ’ (4 ’ (6 ’
。

至今未见报道 P T X

对离体心脏 的作用
。

离体心脏除去了神经和

体液因素的影响
,

此时灌注液中的 P T X的作

用是直接对心脏的作用
,

并不通过迷走和交

感神经而起作用
。

本研究的事实说明
,

P T X

对心脏的特殊传导系统有直接的作用
,

作用

的部位相应于静脉窦和房室结
。

对房室结的

阻滞程度不等
,

有的是 完 全 性房室传导阻

滞
,

表现为心室完全停跳
,

但静脉窦和心房

仍在跳
,

冲洗去 P T X
,

更换成新的任氏液
,

心室复跳 ; 有的则部分阻滞
,

从而出现静脉

窦和心房收缩
,

而心室不收缩的脱失现象
,

表现为 2
:
1

, 3 ,
1

,

4
,
l

, 5 ,
l 等各种

脱失 ; P T X对蛙心起步点— 静脉窦有直接

的抑制作用
,

从而使心率变慢
,

甚者
,

整个

心脏停跳于舒张状态
。

P T X亦影响心脏的收缩力
,

表现为收缩

的幅度渐降
。

究其原因
,

可能是 P T X使钙的

内流受阻
,

使兴奋
一

收缩祸连受到影响
。

为了从细胞水平研究 P T X作用的机制
,

我们用心肌细胞内记录的方法及微型电子计

算机实时处理实验数据
,

得出如 下 结 论
:

P T X对心室肌细胞的休止电位有影响
,

使之

复极化不完全
,

膜电位的绝对值减小
,

从而
·

使动作电位的幅度减少
,

与 正 常 对 照组相

比
,

相差显著或非常显著
,

但对零期去极化

的速度则无影响
,

因为最大去极化速度与正

常对照组相 比
,

相差不显著 (P > 0
.

0 5)
,

说

明 P T X 对N +a 通道无影响
。

有文献报道 s()
,

G A BA在中枢神经系统的作用是促 进 1C
一

的

内流
,

使细胞出现 超极化
,

而 P T X 则能取

消此作用
。

由此而联 想到
,

P T X 对心室肌

细胞也有类似的作用
,

结果使 1C
一

内流减少
,

休止电位绝对值变小
。



有些作者 “ ’注意到GA B A在原发性高血

压中可能有作用
,

如果在这方面进行深入研

究
,

可能有助于 揭 示 原 发性高血压发病机

制
。

综上所述
,

P T X对心脏有直接作用
,

可

以不通过中枢神经系统对迷走或交感神经的

中介
,

这与目前国外文献不同
。

它可 以直接

作用于心脏的特殊传导系统
,

亦可作用于心

脏本身
。

(本实验部分技术工作有赵邦云和侯眠参加
,

特此致谢 ! )
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