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摘要 目的  研究普鲁卡因对离体豚鼠心室肌心律失常及跨壁传导等电生理特性的影响 ∀方法  模拟在体正常和缺血再灌

注条件 用玻璃微电极同时记录离体豚鼠心室肌内 !外膜下心肌细胞跨膜电位 ∀结果  普鲁卡因可明显地降低心律失常发生

率 !增加缺血再灌过程的心内膜传导时间和跨壁传导时间 !延长心肌动作电位时程和有效不应期 并可使心肌兴奋性降低 ∀

结论  降低心肌兴奋性 !消除折返激动和触发活动可能是普鲁卡因拮抗缺血再灌注心律失常的重要途径 ∀
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  普鲁卡因在临床上用于表面麻醉 !浸润麻醉 !以及腰麻

和硬膜外麻醉等术前麻醉过程 ∀此外 普鲁卡因也被应用于

静脉复合麻醉等麻醉过程 ∀实验研究表明 应用普鲁卡因进

行复合麻醉具有拮抗实验性室性心律失常和缺血再灌注心

律失常的作用 对缺血心肌等组织具有保护作用 显示其在

冠心病手术中应用有一定益处≈ ∀普鲁卡因及其复合麻醉

对心肌电生理的研究虽然有报道≈ 但其对缺血再灌注过

程心室肌电生理方面的影响笔者尚未见报道 ∀本实验利用

豚鼠右心室游离壁缺血再灌注心律失常 模型≈ 研

究了普鲁卡因对缺血再灌过程离体心室肌心律失常发生率

以及跨壁传导等电生理特性的影响 ∀

1  材料与方法

1 1  药品与材料

药品 医用盐酸普鲁卡因 南京制药厂 利多卡

因用注射剂配制 咸阳市第三制药厂 批号

仪器 ∞ 2 型微电极放大器 日本光电公司 ≥∞ 2

电刺激仪 日本光电公司 2 型八道生理记录

仪 日本光电公司 ∀

试剂 正常 × . 液组成 ≤

≤ ≤ ≤ ≥ ° ≤

葡萄糖 ∀用 ≤ 不断饱和的正常

× . 溶液在 ? ε 时 值为 ∗ ∀缺

氧 × . 液的组成 ≤ ≤ ≤ 2

≤ ≥ ° ≤ 乳酸钠

∀用 ≤ 饱和后 值为 ∀所用试

剂均为分析纯 西安化学试剂厂出品 ∀

动物 健康成年豚鼠 雌雄不限 体重 ∗ 由西

安交通大学实验动物中心提供 ∀

1 2  实验方法

取豚鼠击头致晕 迅速开胸摘取心脏投入正常 × .

液中 小心挤压洗去淤血后 沿室间隔和房室交界处剪取右

心室游离壁约 大小 放入用正常 × . 液灌流的

灌流槽中 ∀将标本按照测定要求心外膜向上或心内膜向上

按其自然弯曲形状 从边缘垂直固定 ∀标本在溶液中距灌流

槽底约 以保证标本和灌流液充分接触 ∀灌流液流速

为 ∀

用仅尖端裸露的金属电极以波宽 倍阈值

强度的方波 在标本内膜或外膜一定部位刺激驱动标本 每
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个连续刺激为一个串刺激 相邻串刺激之间间隔 ∀用

一对玻璃微电极分别在心内膜和心外膜的一定部位同时记

录心肌细胞的跨膜电位≈ ∀玻璃微电极用 的

≤ 溶液填充 尖端直径 ∗ Λ 电阻值为 ∗ 8 ∀生

物信号和刺激信号均由示波器监视 !用磁带记录仪和八道生

理记录仪同步记录 ∀

将标本分为模型对照组 ≤ ! Λ 利多

卡因组 和普鲁卡因 ° Λ

组 ! Λ 组 ! Λ 组 ! Λ 组 ∀

≤ 组标本在正常 × . 液灌流槽中平衡 后 用缺

氧 × . 液灌流 然后再用正常 × . 液进行

复灌 ∀给药组标本依次用正常 × . 溶液和含有

药物的正常 × . 溶液分别平衡灌流 然后用含有

相同浓度药物的缺氧和正常 × . 溶液与 ≤ 组平行操

作 ∀记录给药前后及缺血和再灌注过程不同时刻的心律失

常发生率 !动作电位复极 的时程 °⁄ !有效不应期

∞ ° !冲动传导时间 ≤ × !刺激阈值 ⁄× 等参数 ∀每

测定记录一次 ∀

数据处理 药物对正常灌流标本的影响 用配对 τ检验

与模型对照组比较 计数资料用 ς ≅ 法 计量资料用非

配对 τ检验 ∀

2  实验结果

2 1  ° 对离体豚鼠右心室心律失常发生率的影响

与 ≤ 组相比 组 !° ! 和 组再灌注心律失常

发生率均有显著性降低 结果见表 ∀

表 1  普鲁卡因对缺血再灌注心律失常发生率的影响

Ταβ 1  ∞ 2 2

∏

组别
浓度

Λ
ν

缺血过程

发生率

再灌注过程

发生率

≤

°

°

°

°

注 与模型组相比 Π Π

Π Π ∏

表 2  普鲁卡因对正常及缺血再灌过程豚鼠右心室心内膜 °⁄ 心外膜 °⁄ 心内膜 ∞ ° 和心内膜 ∞ ° °⁄ 的影

响 ξ ? σ

Ταβ 2  ∞ °⁄ ∞ ° ∞ ° °⁄

∏ ∏ ξ ? σ

组别 给药前 给药后
缺血过程 再灌注过程

≤ ν

 心内膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心外膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° °⁄ ? ? ? ? ? ? ?

ν

 心内膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心外膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
° ν

 心内膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心外膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
° ν

 心内膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心外膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
° ν

 心内膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心外膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
° ν

 心内膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心外膜 °⁄ ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° ? ? ? ? ? ? ?
 心内膜 ∞ ° °⁄ ? ? ? ? ? ? ?

注 与给药前相比 Π . , ) Π 与模型组相比 Π . , ) Π

Π . , ) Π 2 Π . , ) Π ∏
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2 2  ° 对正常及缺血再灌注离体豚鼠右心室内 !外膜下心

肌细胞 °⁄ 及心内膜 ∞ °值和 ∞ ° °⁄ 的影响

在正常灌流条件下 普鲁卡因可使心肌 °⁄和内膜

∞ °延长 ∞ ° °⁄ 无明显性变化 而利多卡因组心肌

°⁄表现出减小趋势 Π 内膜 ∞ °和 ∞ °

°⁄ 有延长趋势 Π . 和 . Π 但均

无统计学意义 在缺血和再灌注过程中 与 ≤ 组相比 °

对内 !外膜下心肌 °⁄ 及内膜 ∞ °缩短有明显性抑制作

用 对 ∞ ° °⁄ 值则无明显性影响 ∀见表 ∀

2 3  ° 对正常及缺血再灌注豚鼠右心室心内膜和外向跨

壁传导的影响

° 和 均可使正常灌流心肌传导时间延长 在缺血

再灌注过程中 与 ≤ 组相比 ° ! 和 组缺血及再灌

引起的心内膜传导和外向跨壁传导时间的延长明显性增加

部分标本发生完全性跨壁传导阻滞 心内膜兴奋无法到达心

外膜记录点 ∀ 对缺血再灌注过程 ≤ × 变化的影响与 ≤

组相比无统计学意义见表 表 ∀

2 4  对刺激阈值的影响

外膜下心肌 ⁄× 值随 ° 浓度的升高急剧升高 在较高

浓度时 即使在正常灌流条件下也较难测定其具体数值 ∀因

此 以缺氧前 ⁄× 值为基础值 以实验过程 ⁄× 升高倍数值作

为观察指标 仅考察内膜心肌组织的 ⁄× 变化 ∀结果显示

正常灌流条件下 ° 可使心室肌内膜下组织 ⁄× 值明显性

升高 Π 对内膜下组织 ⁄× 的升高作用无统计学

意义 缺血再灌过程中 各给药组内膜心肌 ⁄× 值与缺氧前

相比均有升高 但升高倍数与 ≤ 组相比无明显性差异 Π

数值略 ∀

2 5  对触发活动的影响

观察缺血末至再灌注初普鲁卡因对早后除极 !迟后除极

或震荡后电位等触发活动的影响 ∀结果表明 模型对照组有

的标本存在触发活动 组有 例 存在

触发活动 ° 和 组分别有 例 例

例 和 例 发生触发活动 其中 Λ 组

降低作用具有统计学意义 Π ∀

表 3  普鲁卡因对正常及缺血再灌注过程豚鼠右心室内膜传导时间 的影响 ξ ? σ

Ταβ 3  ∞ ∏ ∏ ∏ ξ ? σ

组别 ν 给药前
给药后

≤ ×

缺血过程 ≤ × 再灌注过程 ≤ ×

≤ ? ? ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ? ?

° ? ? ? ? ? ? ?

° ? ? ? ? ? ? ?

° ? ? ? ? ? ? ?

° ? ? ? ? ? ? ?

注 与给药前相比 Π . , ) Π . ; 与模型组相比 ) Π . , ) Π

Π . , ) Π 2 ≤ × Π . , ) Π ∏

表 4  普鲁卡因对正常及缺血再灌注过程豚鼠右心室外向跨壁传导时间 的影响 ξ ? σ

Ταβ 4  ∞ ∏ 2 ∏ ∏ ∏ ∏ ξ ? σ

组别 ν 给药前
给药后

≤ ×

缺血过程 ≤ × 再灌注过程 ≤ ×

≤ ? ? ? ? ? ? ?

? ? ? ? ? ? ?

° ? ? ? ? ? ? ?

° ? ? ? ? ? ? ?

° ? ? ? ? ? ? ?

° ? ? ? ? ? ? ?

注 与给药前相比 Π . , ) Π . ; 与模型组相比 ) Π . , ) Π

Π . , ) Π 2 ≤ × Π . , ) Π ∏

3  讨论

在正常生理条件下 包括普鲁卡因在内的许多局麻药在

一定浓度下 对心肌具有抑制作用 可使心肌电兴奋性减弱 !

不应期延长及刺激阈值增高≈ 利多卡因还是临床上最常用

的抗室性心律失常药物之一 ∀

本研究通过细胞内记录 !直接测定内膜心肌传导时间和

跨壁传导时间等电生理参数后证实 在正常灌流条件下 普

鲁卡因和利多卡因都可减慢内膜心肌传导和跨壁传导 降低

心肌兴奋性 但也存在着一些差别 ∀普鲁卡因可延长内膜

°⁄和 ∞ ° 对 ∞ ° °⁄ 无明显性影响 Λ 利多

卡因则表现出使 °⁄缩短 !∞ °延长和 ∞ ° °⁄ 增加的

趋势 ∀

在缺血再灌注过程中 利多卡因的抗心律失常作用也可

能与消除折返 !降低心肌兴奋性和减少触发活动有关≈ ∀与

模型对照组相比 普鲁卡因使心肌 °⁄ 及内膜 ∞ °明显性

延长 心内膜传导和外向跨壁传导时间也明显性延长 这些

作用都有可能消除折返激动的发生 ∀此外 普鲁卡因升高心

肌刺激阈值 降低心肌兴奋性 对于折返性心律失常的发生

具有直接抑制作用 ∀触发活动也是本模型心律失常发生的

重要原因 实验表明 普鲁卡因对触发活动的发生也具有一

定的抑制作用 这可能与其膜稳定作用有关 ∀因此 抑制缺

血再灌过程心肌折返激动和触发活动的发生 !降低心肌兴奋
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性可能是普鲁卡因抗 的重要途径 ∀

实验从而证实在静脉复合麻醉等麻醉过程中 普鲁卡因

对缺血再灌注所致室性心律失常具有一定的预防作用 同

时 也为普鲁卡因在临床上的进一步应用提供了实验理论依

据 ∀
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22乙酰氧基252乙酰氨基苯甲酸的合成及镇痛抗炎作用

蒲其松 张翔 曹弟勇 蔡春燕 余娴 川北医学院药理教研室 四川  南充

摘要 目的  合成 2乙酰氧基2 2乙酰氨基苯甲酸并进行镇痛 !抗炎作用的初步研究 ∀方法  以水杨酸和苯胺为原料 经重氮 !

偶合 !还原及酰化合成目标化合物 化学结构经元素分析 ! 和 2 确定 采用小鼠醋酸扭体 !耳部肿胀法研究镇痛和抗

炎作用 ∀结果  目标化合物的熔点为 ∗ ε 中和法测含量 收率 以水杨酸计 ∀小鼠灌胃后抑制醋酸

所致疼痛的 ∞⁄ 为 抑制二甲苯所致耳廓炎症的 ∞⁄ 为 ⁄ 为 ∀结论  2乙酰氧基2 2

乙酰氨基苯甲酸合成简单 收率稳定 具有比阿司匹林和对乙酰氨基酚更强的镇痛和抗炎作用 ∀

关键词 2乙酰氧基2 2乙酰氨基苯甲酸 合成 镇痛 抗炎
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  阿司匹林 ≥° 和对乙酰氨基酚 ° 迄今为止仍然是

解热镇痛的两大支柱药物 如果在 ≥°的 位引入乙酰氨

基 就能在一个化合物中同时含有这两种药物的活性基团

可能具有两药的生物活性 ∀本实验的目的是合成 2乙酰氧
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