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氯化钙
一乙酚胆碱混合液诱发小鼠房颤

`
扑)

药理教研室 赵子彦 郭延民带

提 要

本文采用 C a
CI

: 一
A C h混合液给小鼠静注形成房颤 (扑 )

,

对照组 ( 80 只 ) 房颤 (扑 ) 阳

性率达 8 0一 1 00 %
。

实验观察了几种已知抗心律失常药物的对抗作用
,

奎尼寸的作用最强 ;

异搏定也有一定作用
; 当使用大于临床应用的剂量时

,

心得安
、

苯妥英钠也有对抗作用
;
利

多卡因则基本无效
。

实验结果大致符合这些药物在临床上 的选择性应用
。

木实验方法具有所

需费用低廉
、

操作方法简单及观察指标明确等优点
,

可作为筛选治疗房颤 (扑 ) 药物的初筛

方法
。

多年采
,

治疗室性心律失孚须药物 已取得很大进展
,

但 治 疗房颤和房扑的新药进展不

大
,

仍用毒
、

付作用较多的洋地黄和奎尼丁
( ` , 。

在抗心律失常药物的实验研究中
,

目前所采
’

用的房颤 (扑 ) 实验模型多用较大动物
,

并且实验步骤较繁琐
,

如给何开胸后在心房安放电

极刺激或局部用药 (乌头碱
、

乙酞胆碱等 ) “ 一 5 , ;
或用药物使狗造成甲状腺机能亢进或低血

钾状态
,

然后给予大剂量乙酞胆碱诱发房颤 (扑 )( ” , C7 , 。

这些方法虽具有许多优点
,

但不适

用于大量药物的筛选
。

本文采用 ( ) 1C
; 一 八c h混合液给小鼠静注形成房颤 (扑 ) 的简易动物实验模型

,

并用几种

已知抗心律失常药进行了实验观察
。

实 验 材 料

硫酸奎尼丁 (粉剂 ) 由上海市医药公司生产 ( 0 1 9 5 9 1 0 1 3 )
,

盐酸利多卡因 ( 注射剂 )

由上海第千三制药厂生产 (79 06 “ 8 )
,

苯妥英钠 (注射沁 由户国第八制药厂生产 (79
` 2” -

2 2 3 )
,

异搏定 (注射剂 ) 由芬兰 ( O r i o n 一 y h t y ln 沉 O y o r i o n P h a r m a c e u t i e a )生产 ( D M 6 )
,

心得安 (注射剂 ) 由北京制药厂生产 ( 7 7 0 6 0 3 )
,

均用生理盆水稀释至所需浓度
。

氯化乙酞

胆碱 (试剂 ) 由上海公私合营新亚药厂生产 ( 6 3 0 3 1 2)
,

无水氯化钙 (化学纯 ) 由上海金山

县兴塔化工厂生产 ( 74 10 0 1 )
,

用蒸馏水配制成所需浓度
。

实验方法及结果

一
、

C 瓦C r
: 一

A C h混合液诱发小鼠心房纤颇

作用
:

选用健康小鼠 ( 20 一28 克 )
,

雌雄均有
。

(或扑动 )及几种 已知抗心律失常药物的对抗

戊巴比妥钠 6 om g / k g i
.

p
.
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麻醉状态
,

以防小鼠躁动影响心 llt 图的观察及记少
妇

。

随机分组
,

10 一 2 0只 /组
,

每药用 3 一

4 个剂量组 (如表 l )
,

经尾静脉给药
,

容量均为 o
.

l m l八 g0
,

10 秒内注完
,

对照组给等容

量的生理盐水
。

给药后 5 分钟由尾静脉注入 C a
CI

: 一
A C h混合液 0

.

l m l / 1 0 9 (每 m l中含
:

C a
1C

2

6 m g ,

乙酞胆碱 o
.

0 25 m g ,

新鲜制配 )
,

于 5秒内注完
。

以 SJ 一 4 1生理多道仪连续示波观察及

记录心电图 ( 亚导联
,

本实验同步观察了 亚
、

皿
一

导联 )
,

标准电压 2 0小格加
v ,

纸速 50 m m /秒
。

典

型心电图记录见图 l
。

以心 电图出现
“

f,, 或
“

F” 波作为房颤 (扑 ) 的阳性指标
,

完 全消

失为有效
,

与对照组比较进行 X
“
检验或直线回归法计算lE 〕。 。

( 以对照组房颤阳性率作为 10 0 %

进行计算
,

有效率斗 80 % 的药物进行计算 )
。

实验结果列入表 l
。

表
.

2 几种 已知抗心律失常药时C a
1C

2 一
A C llj 昆合液诱 发 小 鼠房颤 (扑 ) 的影响

剂量 ( m g / k g) }小鼠数 一 房颤 ( 弓
一

卜) 阳性率 ( % ) P 位
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今 分别为该药的最大耐受量 ( L D I )

结果表明
,

奎尼丁
、

心得安具有明显对抗C a
1C

2 一
A C h 混合液诱发小 鼠房颤 (扑 ) 的作

用
,

而且随剂量增加而作用增强
,

其中奎尼丁的作用最强
,

按直线回归法计 算 其 E D
S 。

为

23
.

1 6 0 9 /吨
,

治疗指数为 3
.

16
。

苯妥英钠和异搏定也有一定对抗作用
,

但其有效率均低于



.

43
.

0 5% (苯妥英钠为招 %
,

异搏定为 J 3 % )
。

利 乞卡因贝lJ从木无效
, ’万对照组比较无显著差

异 ( P ) 0
.

5 )
。

aC 1C
2 一

入llC 混合液诱发小鼠房颤 ( J卜)
,

对照组阳性率 可达 80 一 1 0 。% (如表 1 )
,

出

现典型房颤 (扑 ) 的
`“

f,, 或
“

F” 波 (如图 l )
,

多在汀办全C
a
1C

2 一
A C h混合液后 1 分钟内出

现
,

并多见
二

于室性早搏及阵发性 室妙心动过速 〔连续 G个以上室性异位搏动 ) 之后
,

多为阵

发性
,

少数可持续数分钟
。

对照组出现室性早搏的阳性率为 7了%
,

阵发性室性心动过 速 为

56 %
,

多在汁时C a
CI

: 一

A lC l涅合沉后随即出现
,

很快 消失 ( 注药后 20 秒之 内 )
。

个别出现

心室纤颤 ( ] % ) 呀致心叭停搏
。

二
、

几种已知抗心律失常药物的急性毒性测定

选用健康堆性小鼠 ( 17 一咒克 、 ,

脸机 分组
,

每组 10 只
,

每种药用 3 一 理个剂量组
,

尾

1狰脉给药
,

容最均为 o
.

l m l/ 10 g
,

10 秒注完
。

观察给药后 72 小时内各组的死亡率
,

结果 以简

化机率单位法计算 L D
。 。
及 L D

I 。

实验结果列入表 2
。

表2 几 种 已知抗心律失常药小 尺静脉 注射的 L D
。 。
和 L D
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l 毛 论

心房组织在形态上及药理土均不 同于心室组织
〔 ’ ) C S ’ 。

在抗心律失常药物的临床应用中也

显示出药物对房性朴!室性心律失常有不同选择性治疗作用
` ” ` 。

本实验采用 C a
1C

2 一
A lC

l护昆合液给小鼠静注
,

对照组房颤 (扑 ) 阳性率达 80 一 100 %
,

具

有较好的对照性
。

几 种已知抗心律失常药物的对比实验观察表明
,

权实验方法具有一定 的心

房选择性
。

日前 {!舫床用于治疗房颤的主要药物—
书尼丁

,

具有较强的对杭作用
,

其 E D
。 。

为

23
.

16n
, g /雌

,

在其临床应用剂录范围内 ( 以临床最大用药量换算至小鼠为 37
.

5 m g / k g ( ` 。 ’ ,

下同 )
。

心得安在大剂量时具有明显的对抗作用
,

可能 与其大剂量时具有膜稳定作用有关
,

( }王在其临 床应用剂量范围内 ( 0
.

75 0 9 / k g )
〔 ’ 。 ’

则几无对抗作用
。

异搏定在其临床应用剂量

范围内 ( 1 : m g / k : )
( 。 ’ ,

显示出一定的对抗作用
,

呵
’

能 与其慢通道阻滞作用有关
。

苯妥英

钠在大剂量时也具有一定对抗作用
,

可能与其具有C a “

拮抗作用有关
〔 ” ’ ,

但其剂量超出临

床应用范围 ( 3 7
.

乒n1盯k g )
〔`。 ’ 。

临床主要用于治疗室性心律失常的利多卡因则墓 本 无
’

效
,

同其具有较强对抗单纯钙剂诱发小 鼠室性心律失常的作用 (待发表资料 ) 形成鲜明对比
,

显

示出其对室性心律失常的选择性治疗作用
。

以上结果块卞符合这些药物的临床选择性应用
。

木实验方法具有 所需费用低廉
、

操作方法简单及阳性指标明确等优点
,

因此
,

似
一

可作为初筛

治疗房颤 (扑 ) 药物 的简易方法
。

aC 1C
2

诱发心律失常的机理较复杂
,

有些还不清楚
。

目前认为其诱发心律失常的作用包
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括 C aC 1
2

对心脏的直接作用及通过肾上腺索能神经对心脏的间接作用
(’ 艺 ’ (’ 3 ’ 。

乙 吼胆碱的作

用
,

认为其可 以缩短心房肌的不应期
,

因而增加了心房发生纤颤或扑动的可能性
( “ ’ 。

我们

在另外的实验中
,

采用同样的给药方法 以 单纯钙剂诱发小鼠心律失常
,

观察了C a
CI

: 12 om g
、

10 o m g
、

60 m g / k g的作用
,

出现房颤 (扑 ) 的 l旧性率 分别为 36
、

6 0
、

1 0%
。

显然
,

在木实验方法

中加入 乙酞胆碱增加了心房肌对 C a
CI

:

诱发心律失常的敏感性
,

使房颤 (扑 )的阳性率提高
。

(木文承蒙林兆筷教授
、

李英衡付教授审阅
,

特此致谢
。

)
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应用金属钦血管吻合轮吻合血管的实验研究 (正文见第 30 页 )

图 1 腹主动脉
,

五天取材的标本
,

内膜的内

皮细胞有增生现象
,

细胸体积增大
,

排

列较正常如密集 H E 又 4 60

图 2 股动脉
,

显示内膜弹力纤维板 , 中二膊弹

力纤维结构完整 G o lon ir 醛复红染色只 93

图 3 股动脉
,

五 天取材 的标

本
,

见外膜有组织细胞
、

淋巴

细胞及少量多形 核 白 细胞浸

润
,

并见有少数纤维细胞增生

H E x 4 2 0

燕化钙
一

乙欲胆碱混合液诱发小鼠房颇 (扑 ) (见正文第 4 1页 )

咚

图 王一八 图 飞一 B


