
表 1  化合物的抑菌活性数据
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浓度

抑菌圆直径
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杆菌

大肠

杆菌

大肠杆菌 金黄色葡

萄球菌

革兰阴

性细菌 发

荧光 ±

  合成化合物的 种不同浓度对 种细菌菌株的抑菌结

果见表 ∀由表 抑菌圈直径数据可以看出 该席夫碱对所

测试的五种细菌有不同程度的抑菌活性 ∀在较低浓度时

对大肠杆菌 有较好的抑制作用 而在较高浓

度时 对革兰阴性细菌 发荧光 ± 有较好的抑制

作用 ∀

根据抑菌结果及结合文献≈ 综合分析 推测香草醛缩

乙醇胺席夫碱可能抑菌机制是 席夫碱结构与细菌体内二氢

叶酸分子中的蝶啶 或蝶呤 相似 竞争抑制二氢叶酸还原

酶 使四氢叶酸的生成受到抑制 导致细菌的 ⁄ ! 合

成受阻 最终使细菌的蛋白质合成受阻 停止了生长繁殖 ∀

由于香草醛缩乙醇胺席夫碱对所测试的细菌有不同程

度的抑菌活性 值得进一步研究 找出抑菌最佳浓度 ∀目前

我们正在合成席夫碱的金属配合物 并探讨它们的生物活

性 ∀
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阿司咪唑对小鼠心脏的急性毒性研究

作者简介 郑卫红 女 出生 药理学副教授 此项目为三峡大学青年科学基金资助项目 ∀

郑卫红 钱京萍 陈超 三峡大学三峡天然药物重点实验室 湖北  宜昌

摘要 目的  通过观察小鼠心电图的变化 研究阿司咪唑对心脏的急性毒性 了解其致心律失常的类型 推测其致心律失常的

机制 ∀方法  用不同剂量的阿司咪唑对小鼠灌胃 分别记录不同时间的心电图变化 ∀结果  阿司咪唑使多数小鼠心率减慢

°2 间期和 ±2× 间期延长 随剂量增加 甚至可引起完全性房室传导阻滞和窦性停搏 ∀少数情况也会出现窦性 !室性心动过

速等快速性心律失常 ∀结论  阿司咪唑可引起小鼠多型性心律失常 其中以缓慢性心律失常为主 并呈剂量依赖性 ∀

关键词 阿司咪唑 心脏 心律失常
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√ ∂ ∏ √ ∏ √ ∏

ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  × ∏ √ ∏

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :

  阿司咪唑 ≥× 为第二代长效组胺 受体

拮抗剂 属六氢吡啶类化合物 不通过血脑屏障 无中枢镇静

和抗胆碱能作用 临床上主要用于治疗过敏性疾病 ∀但随着

它在临床的广泛应用 不良反应也逐渐增多 尤其是它对心

脏的不良反应已多有报道≈ ∀过量服用 ≥× 可能引起室性

早搏 ±2× 间期延长 房室传导阻滞 尖端扭转性室性心动过

速等 严重者甚至引起死亡≈ ∀且单独使用治疗剂量

也有致心律失常的报道≈ ∀为探明其对心脏毒性的

机制 本实验通过观察它对小鼠心电图的影响 研究其急性

毒性 了解其引起心律失常的特点和类型 ∀

1  材料与方法

1 1  药物

≥× 西安杨森制药有限公司出品 批号 ∀

1 2  仪器

∞≤ 2 型心电图机 上海光电医用电子仪器有限公

司出品 ° 2 生物医学信号采集处理系统 北京微信斯

达科技发展有限责任公司出品 ∀

1 3  方法

取健康 ∗ 雌性昆明小鼠 分为 组 分别用生理

盐水 和不同剂量的 ≥× 灌胃

后 用 戊巴比妥钠 麻醉 分别于

灌胃后 记录其心电图 观察并分

析其心电图变化 ∀

2  结果

2 1  不同剂量 ≥× 灌胃后 小鼠的心电图变化

本实验主要观察给药后 时小鼠心电图的变化 结

果发现其心率 !°2 间期和 ±2× 间期均随药物剂量的增大而

出现明显的变化 ∀心率随药物剂量增大而逐渐减慢 中剂量

组和大剂量组与对照组比较有显著性差异 °2 间期 !±2×

间期也均随剂量增加而逐渐延长 并有显著性差异 ∀此结果

表明 ≥× 可明显减慢窦性心率 影响房室传导及心室肌的

除极和复极过程 并呈剂量依赖性 ∀见表

表 1  不同剂量 ≥× 灌胃后 时小鼠的心电图变化 ξ ? σ

Ταβ 1  × ∞≤ ≥× ξ ? σ

组别 药物
剂量 心率

次

°2 间期

≅

±2× 间期

≅

对照组 ≥ 2 ? ? ?

小剂量组 ≥× ? ? ?

中剂量组 ≥× ? ? ?

大剂量组 ≥× ? ? ?

注 与对照组比较 Π 与大剂量组比较 Π Π

∏ Π 2 ∏ Π Π

2 2  不同剂量 ≥× 灌胃后不同时间段小鼠心电图的变化

继续观察中 !大剂量组灌胃后 内小鼠心电图的变化 ∀

结果显示 两剂量组均于用药后 即开始出现异常心

律 并随时间推移发生异常心律的比率不断增加 因心律失

常而引起死亡的例数也不断增多 ∀其中发生房室传导阻滞

和窦性心动过缓等慢速性心律失常的比率最高 少数情况也

有窦性或室性心动过速等快速性心律失常 ∀而用生理盐水

灌胃的小鼠 麻醉后 在麻醉状态的 内无一例发生异常心

律 但随着时间的推移 麻醉 后小鼠逐渐清醒 心率也

逐渐变快 麻醉后 和 时的心率较 时的

明显加快 ∀说明该剂量麻醉药能使小鼠心率减慢 但不引起

心律紊乱 而 ≥× 可使小鼠出现心律失常 并表现为多性型

心律失常的特点 这与文献报道的其对人的心脏影响一

致≈ ∀从发生时间上看 小鼠发生心律失常多在服药后

左右 并持续 以上 ∀将中剂量组 与大剂量

组 比较发现 随剂量增大完全性房室传导阻滞的

发生比率和 内的死亡率均明显升高 ∀说明 ≥× 对小鼠

心脏毒性的作用呈明显剂量依赖性 ∀见表 ∗ 表 ∀此外

我们还发现 ≥× 可使小鼠的唾液分泌明显增多这一现象

对照组没有这种现象 ∀

表 2  麻醉药对小鼠心电图的影响 ξ ? σ

Ταβ 2  × ∞≤ ξ ? σ

麻醉后时

间

正常心

律例数

出现异常心

律的例数

心率

次

死亡

例数

?

?

?

?

注 与麻醉后 时比较 Π

Π
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表 3  中剂量 ≥× 灌胃后不同时间内引起小鼠心律失常情况 ν

Ταβ 3  × ∏ ≥× ν

用药后时间 正常心律

例数及比率

异常心律

不完全房室传导阻

滞例数及比率

完全房室传导阻

滞例数及比率

其他类型失常

例数及比率

死 亡例数

及比率

表 4  大剂量 ≥× 灌胃后不同时间内引起小鼠心律失常情况 ν

Ταβ 4  × ≥× ν

用药后时间 正常心律

例数及比率

异常心律

不完全房室传导阻

滞例数及比率

完全房室传导阻

滞例数及比率

其他类型失常

例数及比率

死 亡例数

及比率

注 其他类型心律失常包括窦性停搏 !窦性心动过缓或过速 室性心动过速等

× ∏ ∏ ∏ √ ∏ ετ αλ

2 3  心电图比较

麻醉小鼠的心电图和用 ≥× 后异常心电图的比较 见图 ∗ ∀

图 1  对照组小鼠的心电图

Φιγ 1  × ∞≤ ∏

图 2  ≥× 致窦性心动过缓伴房室传导阻滞

Φιγ 2  × ∞≤ ∏ ∂ ∏ ≥×

图 3  ≥× 致窦性停搏伴室性心动过缓

Φιγ 3  × ∞≤ ∏ √ ∏ ∏ ≥×
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图 4  ≥× 致异常位起搏点搏动

Φιγ 4  × ∞≤ ∏ ∏ ≥×

3  讨论

≥× 作为第二代组胺 受体拮抗剂 在临床广泛应用

于治疗过敏性疾病 ∀但在应用中引起多型性心律失常的不

良反应多有报道 ∀其中多数病例是超剂量服用引起 也有治

疗剂量引起心律失常病例 ∀到目前为止 ≥× 致心律失常的

机制尚不十分清楚 ∀近几年有研究表明≈ ∗ ≥× 可作为

通道次级阻滞剂作用于心室细胞膜 通道 而 通道

的阻滞将会导致心室细胞动作电位复极延迟 心电图示 ±2×

间期延长 并将增加心室细胞于易损期对期前除极的敏感性

尤其是浦肯野纤维区 从而诱发快速性心律失常 包括尖

端扭转性室性心动过速 ∀但本实验结果显示 ≥× 对小鼠

的心脏毒性 除了明显引起 ±2× 间期延长 减慢心室肌复极

外 主要表现为能引起缓慢性心律失常 包括窦性心动过缓 !

窦性停搏和房室传导阻滞 ∀只有少数情况会出现快速性心

律失常 ∀而此现象仅用阻滞 外流的机制无法解释 ∀因

此 ≥× 对心脏的作用可能还有其他的原因 ∀窦房结和房室

结均属慢反应细胞 ∀其除极均由 相胞外 ≤ 内流所致 其

自律性也由 相 ≤ 内流所致 ∀ ≥× 减慢窦性心率 甚至

引起窦性停搏 可能与其减慢 相 ≤ 内流速度 降低窦房

结自律性有关 ∀而其阻滞房室传导 可能是其阻滞房室束的

相除极 ≤ 内流所致 ∀此外 在本实验中我们还观察到

用 ≥× 后部分小鼠出现明显的唾液分泌增多现象 考虑

≥× 致缓慢性心律失常 是否与激动 胆碱受体有关 ∀关

于这一点我们将在下一步研究中继续探明 ∀
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