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摘　要　目的:比较胺碘酮对正常犬与充血性心力衰竭(CHF)犬心室电生理特性的影响。方法:32 只犬随机分成正常对

照组(n =7)、正常服胺碘酮组(n =7)及 CHF 组(n =9)、CHF 服胺碘酮组(n =9)。 服胺碘酮组给予胺碘酮 300 mg/d ,共

4 ～ 5 周。用快速右心室起搏(240 min-1共 4 ～ 5 周)制作 CHF 犬模型 ,用心脏电刺激及单相动作电位记录技术测定心电生理

参数。结果:胺碘酮明显延长正常犬的窦性心动周长(SCL)、室内传导时间(IVCT)、单相动作电位时程(MAPD90)、心室有效

不应期(VERP)、心室激动时间(AT)及心室恢复时间(RT), 对 VERP 与 MAPD90的比值(VERP/MAPD90)、室颤阈值(VFT)、

RT 离散性(RT-D)和复极后期(VLRD)无明显影响。胺碘酮对犬 CHF 时明显延长的 SCL、MAPD90、VERP、AT 及 RT 无进一

步延长作用 ,可进一步延长 IVCT , 使降低的 VERP/MAPD90及 VFT 明显提高 ,缩短延长的 VLRD , 减小增大的 RT-D。 结论:

胺碘酮对 CHF 犬心室电生理特性的影响不同于对正常犬的影响 , 胺碘酮使 CHF 犬部分异常的心室电生理特性改变大致回复

正常 ,呈抗心律失常作用。
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Abstract　Objective:To compare the effects of amiodarone on ventricular electrophy siological properties in

normal dog s and canine congestive heart failure(CHF)models.Methods:Thirty-tw o dogs were randomly allo-

cated into four groups:Group 1(n =7)served as controls.G roup 2(n =7)were given amiodarone orally 300 mg

per day for 4 to 5 w eeks.Group 3(n =9)were the CHF models induced by right vent ricular rapid pacing(240

pulses per minute for 4 to 5 w eeks).Group 4(n =9)were the CHF models given amiodarone o rally 300 mg a

day for 4 to 5 weeks.The ventricular elect rophysiological variables were evaluated by standard elect ric stimula-

tion and monophasic action po tential(MAP)reco rding .Results:Amiodarone prolonged sinus cycle length

(SCL), intra-ventricular conduction t ime(IVCT), MAP duration (MAPD90), ventricular effective period

(VERP), ventricular activation time(AT)and ventricular recovery time (RT)in normal dogs.There were no

signif icant ef fects on the ratio of VERP to MAPD90(VERP/MAPD90), ventricular fibrillation threshold(VFT),

the dispersion of RT(RT-D), and ventricular late repolarization duration(V LRD).However , amiodarone did not

further prolong the prolonged SCL , MAPD90 ,V ERP ,AT and RT , but further prolonged IVCT in CHF dogs.

Amiodarone no rmalized the abnormal ventricular elect rophysiological properties in CHF dog s by increasing the

decreased VERP/MAPD90 and VFT , shortening the prolonged VLRD ,decreasing the increased RT-D.Conclu-
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sion:Amiodarone had different effects on ventricular electrophysiological properties in normal and CHF dogs.It

had been showed to have a favorable effect of normalization of some abno rmal cardiac electrophy siological proper-

ties in CHF models that had po tential value on the prevention and treatment of vant ricular arrhythmias.

Subject headings　amiodarone/ pharmacology ;heart failure , congestive ;diseasemodels , animal ;elect ric

stimulation

　　充血性心力衰竭(CHF)是一复杂的病理生理

综合征 。原有的心脏病变及 CHF 时各种改变所致

的心室电生理特性的变化 ,均可引发恶性室性心律

失常 ,导致心脏性猝死(SCD)的发生。近年国外 3

项大规模应用小剂量胺碘酮治疗 CHF 的临床试验

结果证实 ,胺碘酮能抑制室性心律失常 ,降低死亡

率
[ 1 ～ 3]

。对胺碘酮药理特性的研究大多在正常心

脏进行。在CHF 状态下胺碘酮如何影响心室电生

理而起作用 ,未见系统的研究报道 。本研究应用心

脏电刺激与单相动作电位(MAP)记录技术 ,比较

胺碘酮对正常犬与快速右心室起搏致 CHF 犬心室

电生理特性的影响 ,探讨胺碘酮抑制 CHF 恶性室

性心律失常 ,降低死亡率的可能机制 ,为胺碘酮治

疗CHF 提供实验依据 。

1　材料与方法

1.1　动物与分组

32只健康成年杂种犬 ,雌雄不限 ,体质量为

(13.6±1.4)kg ,随机分对照组(n =7)、正常服胺

碘酮组(Am , n =7)、CHF 组(CHF , n =9)和CHF

服胺碘酮组(CHF+Am , n =9)。Am组与 CHF +

Am 组均服盐酸胺碘酮(Co rdarone , SANOFI),每天

300 mg ,共 4 ～ 5 周。CHF +Am 组在安置起搏器

术后第 1天开始服药。测定心电生理实验时的血

清电解质和胺碘酮血药浓度。

1.2　CHF 模型的建立及血流动力学测定

应用快速右心室起搏(240 min
-1
)4 ～ 5 周建

立CHF 犬模型[ 4] 。分别在安置起搏器前及心电生

理检查前在闭胸状态下测定血流动力学参数[ 4] 。

CHF 组及 CHF +Am 组在停止起搏 30 min 后测

定。

1.3　心脏电生理指标测定

1.3.1　实验准备 　将犬以戊巴比妥钠(30 mg·

kg
-1
)腹腔内麻醉 ,停止起搏 。沿胸骨正中开胸 ,在

右心耳刺入一对直径 0.125 mm 的钢丝电极 ,间距

为 5 mm ,用作电刺激。分别在右心室流出道 、右心

室前壁 、左室侧壁 、左室前壁及心尖部刺入两对电

极(规格同上), 分别用于电刺激和记录 。以

Siemens-Elema AB多道生理记录仪(Mingog raf 7)

同步记录标准 Ⅰ 、Ⅱ导联体表心电图 、心室双极电

图及心室 MAP 。MAP 记录方法:用直径 0.4 mm

的镀银电极接触心室外膜 ,参考电极通过盐水浸泡

过的海绵间接接触心外膜。信号通过阻抗 10
12 

的前置放大器后输入多道记录仪中 。CHF 组及

CHF+Am 组在停止起搏 30 min 后测定电生理指

标。

1.3.2　测定的指标与方法 　①窦性心动周长

(SCL)。②心室内传导时间(IVCT)。 IVCT 以肢

体Ⅱ导联 ECG的 QRS 时程(QRSD)代替 。③采用

程序刺激(Medtronic 5323)S1S2 法测量心室有效

不应期(VERP)。S1S2 间期以 10 ms时距递减 ,负

向扫描至 S2不能引致心室去极化。刺激强度为舒

张期起搏阈值的 2倍 ,脉宽 1.8 ms。VERP 定义为

不引起心室除极的最长 S1S2 间期。 ④心室激动时

间(AT)[ 5] 。AT 为标准 Ⅱ导联 ECG 的 QRS 波起

点至心室双极电图上 V 波第一个快速曲折起始点

的时间 。⑤心室兴奋恢复时间(RT)。 RT 为在同

一心动周长下 ,心室局部 AT 与 ERP 之和 。 ⑥心

室兴奋恢复时间离散性(RT-D)。RT-D 为在同一

心动周长下 ,心室各部位(右心室流出道 、右心室前

壁 、左室侧壁 、左室前壁及心尖部)最长与最短 RT

之差。 ⑦心室 MAP 时程(MAPD)。MAPD90为 0

相去极化起始至复极化达 90%振幅的水平距离。

⑧复极后期(V LRD)。复极后期为在同一心动周

长下 ,心室局部 MAPD90与 VERP 之差。 ⑨计算

VERP 与 MAPD90的比值(VERP/MAPD90)。 ⑩采

用心室串脉冲刺激测定室颤阈值(VFT)。VFT 为

能引致室颤(VF)的最小刺激强度。 ②～ ⑩指标除

VERP/MAPD90与 VFT 在右心房或心室起搏周长
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400 ms下测定外 ,其余指标均在起搏周长 375 ms

下测定。

1.4　统计学处理

计量资料以  x ±s表示。2组间差值比较用分

组 t 检验 , 4 组间的差值比较用方差分析与 q 检

验。

2　结　果

2.1　胺碘酮对心室电生理指标的影响

2.1.1 　SCL 及 IVCT 的变化 　与起搏前比较 ,

CHF 组 SCL 明显延长(440±81)ms vs(337±38)

ms , P <0.01 , IVCT 明显延长(P <0.01)(表 1);

胺碘酮明显延长正常犬的 SCL[(504±167)ms vs

(337±38)ms] , P <0.01 ,而对 CHF 犬的 SCL 无

明显影响[(453±57)ms v s(440±81)ms] , P >

0.05;胺碘酮均明显延长正常与 CHF 犬的 IVCT

(P <0.05 , P <0.01),见表 1。

2.1.2　VERP 、AT 、RT 及 RT-D的变化　与对照

组比较 ,CHF 组 VERP 、AT 及 RT 均明显延长(P

<0.01), RT-D明显增加(P <0.01);胺碘酮明显

延长正常犬的 VERP 、AT 及 RT(P <0.05 , P <

0.01), 对 RT-D 无明显影响(P >0.05), 而对

CHF 犬的 VERP 、AT 及 RT 无明显影响(P >

0.05),明显减小 RT-D(P <0.01),使 CHF 犬的

RT-D与正常组比较无明显差异(P >0.05)见表

1。

2.1.3　MAPD90 、VLRD及 VERP/MAPD90的变化

　与对照组比较 ,CHF 组 MAPD90明显延长(P <

0.01),VLRD延长(P <0.05), VERP/MAPD90减

小(P <0.05);胺碘酮明显延长正常犬的 MAPD90

(P <0.01),对 VLRD 及 VERP/MAPD90无明显

影响(P>0.05),而对 CHF 犬的 MAPD90无明显影

响(P >0.05),明显缩短 VLRD(P <0.05),增加

VERP/MAPD90(P <0.05),使 CHF 犬的 V LRD

及 VERP/MAPD90与正常组比较无明显差异(P

>0.05),见表 1。

2.1.4　VFT 的变化 　与对照组比较 , CHF 组

VFT 明显降低(P <0.01);胺碘酮对正常犬 VFT

无明显影响(P >0.05), 而明显提高 CHF 犬的

VFT(P <0.01),使 CHF 犬的 VFT 与正常组比

较无明显差异(P >0.05),见表 1。

表 1　胺碘酮对心室电生理特性的影响

　　　　　　　　　　Table 1　Effects of amiodarone on ventricular electrophysiological properties 　　　　　　　( x ± s)

t /ms　 　　
Control

(n =7)

Am

(n =7)

CHF

(n =9)

CHF+Am

(n =9)
　F 　 P

　　IVCT 　 　59±6 　 　81±92) 　 　70±42), 4) 　 　77±92), 5) 　 　18.09 　 　0.0001

　　VERP 169±12 210±152) 213±382) 206±132) 5.74 0.0038

　　AT 10±5 21±81) 20±101) 18±61) 3.38 0.0327

　　RT 178±15 234±132) 234±442) 224±152) 7.48 0.0009

　　RT-D 13±4 19±6 37±152), 4) 18±56) 10.73 0.0001

　　MAPD90 169±24 217±222) 242±372) 214±112) 10.83 0.0001

　　VLRD 11±15 5±24 46±411), 3) 6±195) 3.99 0.0188

　　VERP/MAPD90 　0.95±0.08 　1.00±0.09 　　0.83±0.171), 3)
　　0.95±0.085)　 　2.99 　 　0.0535

　　VFT/mA 31.8±4.9 36.4±4.9 　　　18.0±10.42), 4)　29.8±8.36) 7.99 0.0006

　　Note:All parameters w ere measured at paced cycle length of 375 ms except VERP/MAPD90 and VFT at 400 ms.1)Compared wi th cont rol

group , P <0.05;2)compared w ith control group , P <0.01;3)compared w ith Am group , P <0.05;4)compared wi th Am group, P <0.01;5)

compared w ith CHF group , P <0.05;6)compared w ith CHF group , P <0.01

2.2　胺碘酮对血流动力学的影响

胺碘酮除增加正常犬的 SV 外(P <0.05),对

其他指标无明显的影响(P >0.05);胺碘酮降低

CHF 犬的 mRAP(P <0.05),对其他指标无明显

影响(P >0.05),见表 2。
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2.3　其　它

4组血清电解质浓度无显著差异(P >0.05)。

Am 组的胺碘酮血药浓度与CHF+Am 组比较无显

著差异[(1.6±1.5)mg·L-1
vs(1.3±1.1)mg·

L-1] , P >0.05。

表 2　胺碘酮对血流动力学的影响

　　　　　　　　　　　　　Table 2　Effects of amiodarone on haemodynamic parameters　　　　　　　　　　( x ±s)

Control

(n =7)

　Am

　(n =7)

CHF

(n =9)

CHF+Am

(n =9)
　　　 F 　　　 P

r(HR)/min-1 155±13 　　125±271) 139±22 139±18 　 　2.43 　　0.0864

p(mRAP)/ kPa 　0.09±0.24 　　0.00±0.13　　1.12±0.412), 4)
　 　 0.75 ± 0.

232),4), 5)
　　27.38 　　0.0001

p(mRVP)/ kPa 0.93±0.34 　0.85±0.47 1.96±0.961), 3) 2.01±0.691), 3) 6.62 0.0016

p(mPAP)/ kPa 1.11±0.24 　1.29±0.56 2.30±1.092), 4) 2.65±0.732), 4) 7.87 0.0006

p(mPCWP)/ kPa 0.25±0.32 　0.25±0.21 1.17±0.62), 4) 1.08±0.172), 4) 12.98 0.0001

VCO/ L·s
-1 　0.073±0.007 　　0.067±0.018

　 　 0.025 ± 0.

0052), 4)

　 　 0.028 ± 0.

0082), 4)
　　46.82 　　0.0001

I C/(L·s
-1)m-2 0.127±0.028 　0.113±0.025 0.042±0.0082), 4) 0.049±0.0132), 4) 59.40 0.0001

VSV/ mL 　29.2±4.3
　　34.3 ±5.

91) 　　　10.7±2.1
2), 4)

　　　13.4±3.2
2), 4) 　　62.51 　　0.0001

p (TPR)/ kPa· s·

L-1
17.9±3.0 　19.2±4.4 44.5±16.42), 4) 42.1±8.62), 4) 14.57 0.0001

p(SBP)/ kPa 17.3±3.3 　17.8±3.7 14.0±2.7 15.8±1.9 2.77 0.0599

p(DBP)kPa 12.5±3.2 　12.8±3.4 9.3±2.1 10.0±2.4 3.17 0.0396

　　1)compared w ith cont rol group , P <0.05;2)compared with con trol group , P <0.01;3)compared w ith Am g roup , P <0.05;4)compared

w ith Am g roup , P <0.01;5)compared with CHF group , P <0.05

3　讨　论

本研究结果显示 , CHF 组心室 MAPD90 及

V ERP明显延长 。胺碘酮延长正常犬的 MAPD90

及VERP ,但无进一步延长 CHF 犬的 MAPD90及

V ERP。目前研究认为 ,CHF 时心室肌细胞对胞浆

Ca2+调节能力下降 ,造成细胞内 Ca2+超负荷 ,是导

致动作电位时程(APD)延长的主要原因[ 6] 。胺碘

酮通过阻断延缓性整流电流(ⅠK)而延长 APD
[ 7]
,

同时能阻断 L 型 Ca2+通道[ 8] ,从而减轻 CHF 心室

肌细胞内的 Ca2+负荷 ,减轻因 Ca2+超负荷所致的

APD延长 ,这可能是胺碘酮并未导致 CHF 时 APD

进一步延长的原因。相反 ,曾有报道大剂量短期胺

碘酮应用延长 CHF 患者右心室 MAPD及 ERP
[ 9]
,

本研究结果与此不符 ,原因可能与胺碘酮治疗对

象 、应用剂量及治疗时间不同有关 。本实验发现 ,

胺碘酮虽无进一步延长 CHF 犬的 MAPD90及

V ERP ,但增加 VERP/MAPD90的比值 ,有增加正常

犬VERP/MAPD90的趋势 ,即在一定的 APD 范围

内 ,药物延长 VERP 的作用更明显 ,与文献报道相

一致[ 10 ,11] 。提示在胺碘酮作用下 , VERP 的延长

除继发于电压依赖性作用(APD延长)外 ,尚存在

时间依赖性的作用[ 11] 。胺碘酮增加 VERP/

MAPD90的比值使其具有抗心律失常的作用 , 使

CHF时 APD延长导致的早期后除极(EAD)落在

心肌的 ERP内 ,不致产生触发活动 ,从而抑制触发

性心律失常的发生。

本实验尚发现 ,CHF 时的 VLRD延长 ,而胺碘

酮对正常犬的 VLRD无明显影响 ,但缩短 CHF 的

VLRD ,使CHF 时的 VLRD回复正常 ,从而有利于

抑制此期延长所致的折返激动和触发活动。

心室多个部位的 RT 测定结果显示 , CHF 时

RT-D明显增大 , IVCT 及局部心室 AT 明显延长 ,

均有利于折返活动的形成。本研究中胺碘酮对正

常犬的 RT-D 无明显影响 ,但减小 CHF 时的 RT-

D ,使心室肌复极化回复均匀 ,从而消除由于 RT-D

增加所致的单向传导阻滞 ,抑制折返性心律失常的

产生。此外 ,胺碘酮减慢正常与 CHF 犬心室肌的

传导速度 ,抑制异常搏动的传导 ,同样具有抗心律
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失常的作用。

本实验中 , CHF 犬 VFT 明显降低。文献报

道
[ 12]
,快速心室起搏致 CHF 犬 VF 发生率明显增

高 ,提示CHF 时心室肌电不稳定性增加 ,易致 VF

的发生。胺碘酮为一抗颤动药 ,同时具有提高心室

电稳定性及抗异位搏动的作用 。本实验中 ,胺碘酮

提高 CHF 时的 VFT ,使降低的 VFT 回复正常 ,具

有抗 VF 的作用。胺碘酮具有延长 VERP 的特性

及抗 β肾上腺受体作用可能是其提高 VFT 的主要

原因 。

胺碘酮具有直接扩张血管作用 ,对心肌无抑制

作用或有轻度抑制作用。小剂量口服胺碘酮对

CHF 患者心功能有良好影响已在大规模的临床试

验中证实[ 1 , 2] 。本实验结果显示 ,胺碘酮对正常与

CHF 犬血流动力学无不良影响。

综上所述 ,胺碘酮对快速右心室起搏致 CHF

犬心室电生理特性的影响不同于对正常犬的影响。

胺碘酮增加 CHF 时的 VERP/MAPD90 , 缩短 VL-

RD ,减小 RT-D ,提高 VFT ,使 CHF 时这些异常的

心室电生理特性改变大致回复正常 ,呈抗心律失常

作用。对血流动力学无不良影响 ,提示在 CHF 时 ,

应用胺碘酮防治室性心律失常及 SCD具有合理性

与潜在价值。
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