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红霉素减慢离体家兔窦房结的自律性

王俊杰黄延红

(济宁医学院基础医学与法医学院。山东济宁272067)

摘 要 日的 研究红霉素对离体家兔窦房结自律性的影响。方法 用细胞内微电极技术记录并观察红

霉素对家兔窦房结细胞慢反应动作电位的作用。结果 红霉素可使家兔窦房结细胞自律性兴奋频率(SHR)、慢

反应动作电位4期自动除极速率(SDR)和O期除极最大速率(Vmax)明显减小，且效应具有剂量依赖性。

o．3mmol／L的红霉素使SHR从对照组的120．o±5．8 beats／min减少到99．2±4．3 beats／min，减少17．2％(F一

6．37，P<o．05)，sDR和Vmax分别减少24．9％和13．1％(F一10．84，P<o．05和F=4．51，P<o．05)。结论

红霉素可能主要通过减慢4期自动除极速率(sDR)而减慢窦房结的自律性。
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Abstract：o町PcflvP To explore the effect of erythromycin on autorhythmicity of the isolated rabbit sinus

node．M口f_『lD出 Intracellular microelectrode technique was used to investigate the effect of erythromycin on slow

action potential of rabbit sinus node cell．Res“f以 Erythromycin reduced spontaneous heart rate(SHR)，spontane—

ous depolarization rate of phase 4(SDR)and maximal upstroke Velocity of action potential(Vmax)in a dose—depend—

ent manner．C．D尼cm鲥Dn Erythromycin may slow autorhythmicity of sinus node cell by reducing spontaneous de—

polarization rate of phase 4(SDR)．
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红霉素是一种相对安全的抗生素，大多数的不

良反应并不威胁乍命。最常见的副作用是胃肠道

症状，包括恶心、呕吐、腹部痉挛和腹泻等12]。然

而，近年来有关红霉素引起心律失常如尖端扭转性

室速(Torsade de pointes，TdP)、心脏骤停甚至猝

死的病例屡有报道心。4]。这引起f临床医生的注意和

重视。已有研究表明红霉素能导致心电图Q—T问

期延长。Q1T间期延长足许多心血管和非心血管

疾病的危险因子，可诱发TdP，甚至昏厥、猝死。

而心率减慢是导致Q-T问期延长的原因之一。本

文将观察红霉素对离体家兔窦房结细胞慢反应动

作电位的影响，初步探讨其对心率的作用及机制，

也为其诱发心律失常提供理论依据。

l材料与方法

L l 兔窦房结标本制备及慢反应动作电位的记录

8～10周龄家兔(由上海交通大学医学院实验

动物中心提供)10只，体质量2．5～3．okg，雌雄不

拘。制备带有部分右心耳组织的窦房结标本。标

本固定于恒温(36±O．5)℃、恒流(3 ml／min)标本

槽内，用充以100％()：的台氏液(mmol／L：NaCl

140、KCl 5．4、CaCl2 1．8、MgCl2 1．O、HEPES 5．O

和葡萄糖10，pH7．4)灌流。待标本自律性活动稳

定后，用电阻为25 MQ、内充3mol／L KCl的玻璃

微电极作窦房结细胞内穿刺，记录慢反应动作电

位[5∞]。记录信号经放大器(MEZ．8201，Nihon

Kohden，Japan)放大后，经PowerLab(AD instru—

ments，Australia)系统输入计算机储存。

L 2 药物溶液的配制

取出粉末状乳糖酸红霉素(粉针剂1mg／瓶，
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由上海第四制药公司购买)，加入适量生理盐水，配

制成实验所需浓度。乌拉坦溶液：将乌拉坦溶于生

理盐水中，配成20％的溶液。

1．3 统计学方法

实验数据采用SPSSl3．o进行统计分析。

2 结果

在家兔窦房结细胞动作电位记录中，依次在台

氏液灌流液中加入不同浓度(o．01、‘0．03、0．1、

o．3mmol／L)的红霉素后，约5min后起效，15 min

后效应达到最大。o．03mmol／L红霉素可使自律

性心率(SHR)和4期自动除极速率(SDR)减慢，o

期上升速率(Vmax)减小，动作电位幅值(APA)、

最大复极电位(MRP)和阈电位(TP)均无显著性

变化；而O．3mmol／L的红霉素则使SHR从对照

组的120．o±5．8 beats／min减少到99．2±4．3

beats／min，减少17．2％，SDR和Vmax分别减少

24．9％和13．1％。用正常台氏液灌洗，可使以上

指标基本恢复。图l是其中1例实验结果，窦房结

动作电位各参数统计数据见表1。
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图1 红霉素对家兔窦房结自发性动作电位的影响

A，对照；B，C，D和E，分别应用O．Ol，O．03，O．1

和o．3mmol／L红霉素后．窦房结自发性心率浓度依

赖性减慢。

表1 红霉素对家兔窦房结细胞自发性动作电位的影响

与对照比较，*P<O．05 EM：红霉秉

3讨论

影响窦房结细胞自律性活动的因素有最大舒

张电位(MRP)，阈电位(TP)和4期自动除极速率

(SDR)。实验结果显示，红霉素作用后，SDR的减

慢最为突出。O．3mmol／L的红霉素对4期自动除

极速率(SDR)抑制24．9％，导致窦房结自律性心

率减慢17．2％。因此红霉素引起心率减慢可能主

要与4期自动除极速率(SDR)减慢有关。窦房结

细胞动作电位4期自动除极速率的形成机制包括

3种离子流的作用：即内向钠离子流(If)的进行性

增强、外向钾离子流(IK)的进行性衰减和内向钙

离子流(T—Ca2+通道)。其中，内向If离子流的进

行性增强发挥主要作用。红霉素减慢窦房结4期

自动除极速率可能是其抑制了内向If离子流和／

或T—Ca2+离子流，抑或是增强外向IK离子流。而

我们之前的研究已证明红霉素町以阻断IK离子

流‘川。由此，我们推测红霉素主要是通过阻断内向

If离子流而减慢窦房结4期自动除极速率，从而减

慢窦房结自律性。另外，窦房结细胞动作电位为慢

反应动作电位，L—Ca2+通道开放所致的Ca2+内流

形成了O期除极，而实验中红霉素明显减小窦房结

细胞的0期除极最大速率(Vmax)，提示该药可能

还有抑制L—Ca2+通道的作用。这些推论还需要利

用膜片钳技术进一步验证。
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2．8加标回收率试验

分别精确称取山东肿足蕨药材59于5个

250ml的锥形瓶中；按供试品制备项下方法处理，

由所得样品溶液中移取2．00ml溶液于25ml容量

瓶中，精密量取对照品溶液2．ooml，用乙酸乙酯定

容，按显色方法项下方法进行显色，于532 nm波

长处测定其吸光度。计算回收率。实验结果见表

3。平均回收率为100．6％，RSD为1．1％。

表3 回收率试验结果

2．9样品的测定试验

分别精密称取8月份与11月份山东肿足蕨全

草与叶子粉末59各3份于250ml锥形瓶中，依次

编号1、2、3，按供试品制备项下方法处理，然后由

提取分离所得的样品中分别移取2ml转移至25ml

容量瓶中，按显色方法项下显色，以空白试剂为参

比，于532nm处测吸光度。以标准曲线法计算含

量，结果见表4。

表4 样品含量测定结果

3讨论

本文采用单因素试验及正交试验法考察了山

东肿足蕨中总三萜化合物的提取的最佳方案。确

定料液比为1：12，乙醇浓度为70％，超声时间为

60min为最佳提取条件。

试验中以5％香草醛一冰醋酸溶液，浓硫酸为

显色系统，采用紫外分光光度法测定山东肿足蕨中

总三萜化合物含量，显色剂为5％香草醛一冰醋酸

和浓硫酸，此显色剂必须现配现用，而且在进行紫

外测量时，全过程最好控制在1h之内，否则显色效

果不好，会影响实验结果。

结果显示8月份山东肿足蕨中总三萜化合物

含量要比11月份含量高，而且相同质量的叶中三

萜化合物含量比全草的含量高，所以8月份采集山

东肿足蕨要比11月份采集合适。

本试验为山东肿足蕨中总三萜化合物首次含

量测定，为该植物的科学合理开发提供了理论依

据。但是三萜化合物种类繁多，仅测定总三萜含量

远远不够，有必要对其三萜化合物成分进行进一步

的研究和开发。
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