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摘要：在氯化钡（BaCl2），氯仿-肾上腺素，毒毛花苷

G，乌头碱，乙酰胆碱-氯化钙（ACh-CaCl2）5 种实验

性心律失常模型上观察了 3，6-（二甲氨基）-二苯并

碘杂六环葡萄糖酸盐（ IHC-93）对抗心律失常的作

用 . 结果表明 IHC-93 0 . 25 和 0 . 50 mg·kg- 1均可对

抗 ACh-CaCl2 诱发的小鼠房颤（扑）；明显缩短 BaCl2
诱发的大鼠室性心律失常持续时间；对氯仿-肾上

腺素诱发家兔的心律失常有预防及缓解作用；能提

高毒毛花苷 G 致豚鼠室性早搏，室性心动过速，室

颤和心搏停止的用量；能提高乌头碱导致室性早搏

用量，对室性心律失常有部分对抗作用 .
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3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖酸盐

（3，6-dimethamidodibenzopyriodonium gluconate， IHC-
93）是由兰州大学近年合成的新一代碘杂环化合物，

邓秀玲等研究发现能改善神经缺失症状和缩小脑梗

死范围，机理与抗脂质过氧化有关［1］. 作者通过对

5 种实验性心律失常模型的观察，了解其抗心律失

常作用 .

1 材料与方法

1 .1 试剂和仪器

IHC-93由兰州大学侯自杰教授合成，纯度95%

收稿日期：2000-03-09 接受日期：2000-10-25
基金项目：陕西省自然科学基金项目（SM40）
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主要研究方向药理学 .
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以上，该 化 合 物 为 一 种 淡 黄 色 粉 末，熔 点 154 ～
156℃，临用时用 5%葡萄糖溶液新鲜配制；毒毛花

苷G，系 Sigma出 品 ，淡 黄 色 粉 末 ，用 蒸 馏 水 配 成

0 .1%母液贮存 4℃冰箱；乌头碱，Sigma 产品，白色

粉末，临用时新鲜配制；盐酸维拉帕米，南通第三制

药厂，批号 970428；乙酰胆碱（ACh）北京市东环联合

化工厂，批号 980210；ACh-CaCl2 溶液，每毫升内含

CaCl2 6 mg，ACh 25µg，临用时新鲜配制；ECG-6511 心

电图机，上海医学电子仪器公司；Vc-10 双线记忆示

波器 Nihon Konden 日本光电公司 .
1 .2 动物

非纯种短毛豚鼠，体重（363 ± 68）g；SD 大鼠，

体重（200 ± 18）g；ICR 小鼠，体重（206 ± 2）g；家兔，

体重（2 . 0 ± 0 . 3）kg. 以上动物♀#不拘，均由西安

医科大学实验动物中心提供 .
1 .3 3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖酸盐

对乙酰胆碱-氯化钙诱发小鼠房颤（扑）的影响［2］

小鼠 80 只，随机分为 4 组：5%葡萄糖溶剂对

照组，维拉帕米阳性对照组和 IHC-93 大，小剂量

组，每组 20 只 . 戊巴比妥钠 60 mg·kg- 1 ip 麻醉小

鼠 . 溶剂对照组尾 iv 5%葡萄糖溶液，给药组分别

尾 iv IHC-93 0 .25 或 0 .50 mg·kg- 1，阳性对照组尾 iv
维拉帕米 2 . 0 mg·kg- 1，容量 20 mL·kg- 1 . 给药 5
min 后，尾 iv ACh-CaCl2 混合液 10 mL·kg- 1，5 s 注

射完毕，以Ⅱ导联心电图（electrocardiogram，ECG）上

出现 f 或 F 波为房颤或房扑的指征，观察并记录各

组动物房颤（扑）的发生率 .
1 .4 3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖酸盐

对氯化钡诱发大鼠室性心律失常的影响［3］

大鼠 31 只，分组同上，每组 7 ～ 8 只 . 10%水合

氯醛 0 .3 g·kg- 1 ip 麻醉，用示波器和心电图机监视

并记 录Ⅱ导 联 ECG 变 化，水 合 氯 醛 麻 醉 后 出

现 心 律 失 常 者 剔 去 . 然 后 舌 下 iv 0 . 4 % BaCl2 4
mg·kg- 1，10 s 内注射完毕，待双相性室性心动过速

出现后 1 . 0 ～ 1 . 5 min 内，各组分别舌下 iv 5%葡
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萄 糖 溶 液（ 2 0 mL·kg- 1 ），不 同 剂 量 的 IHC - 9 3
（0 .25 或 0 . 50 mg·kg- 1）或维拉帕米 1 . 0 mg·kg- 1，

观察心律失常持续时间 .
1 .5 3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖酸盐

对氯仿-肾上腺素诱发家兔室性心律失常的影响［4］

家兔 32 只，分组同上，每组 8 只 . 首先进行敏

感试验，能诱发心律失常者被选用，1 h 后麻醉，仰

卧固定于兔手术台上，用示波器和心电图机监视并

记录Ⅱ导联 ECG 变化，各组分别耳缘 iv 5%葡萄糖

溶 液（20 mL·kg- 1 ），不 同 剂 量 的 IHC-93（ 0 . 25
或 0 .50 mg·kg- 1）或维拉帕米 1 . 0 mg·kg- 1 . 给药 5
min 后，将氯仿 2 mL 注入 3 g 纱布块上，放入动物

麻醉口罩中，给家兔吸入，当角膜反射刚消失，立

即去掉麻醉口罩，迅速耳缘 iv 肾上腺素 0 . 5 mg·
kg- 1，及时记录心律失常持续时间 .
1 .6 3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖酸盐

对毒毛花苷 G 诱发豚鼠室性心律失常的影响［5］

豚鼠 32 只，分组同上，每组 8 只 . 20%乌拉坦

1 .2 g·kg- 1 ip 麻醉，用示波器和心电图机监视并记

录Ⅱ导联 ECG 变化 . 沿颈正中切开皮肤，分离出一

侧颈静脉，插管并经三通管与蠕动泵相联，以备给

药 . 然后各组分别 iv 5%葡萄糖溶液（20 mL·kg- 1），

不同剂量的 IHC-93（0 .25 或 0 .50 mg·kg- 1）或维拉帕

米 0 .50 mg·kg- 1，给药 5 min 后，用蠕动泵恒速输入

毒毛花苷 G 4µg·min- 1，记录出现室性早搏（ventric-
ular extrasystole，VP），室 性 心 动 过 速（ ventricular
tachycardia，VT），室 性 颤 动（ventricular fibrillation，

VF）和心搏停止（cardiac arrest，CA）时的毒毛花苷 G
用量 .
1 .7 3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖酸盐

对乌头碱诱发大鼠室性心律失常的影响［4］

大鼠 40 只，分组同上，每组 10 只 . 20%乌拉坦

1 .2 g·kg- 1 ip 麻醉，用示波器和心电图机监视并记

录Ⅱ导联心电图变化 . 然后各组分别舌下 iv 5%葡

萄糖溶液（20 mL·kg- 1），不同剂量的 IHC-93（0 . 25
或 0 .50 mg·kg- 1）或维拉帕米 1 . 0 mg·kg- 1，给药 5
min 后，用蠕动泵经舌下静脉恒速输注乌头碱 2µg·
min- 1，记录出现 VP，VT 和 VF 时乌头碱的用量 .
1 .8 实验记录，数据采集和处理方法

Ach-CaCl2 诱发的房颤（扑）用发生率表示，经

x
2 检验统计处理 . 其余采用-x ± s 表示，用组间 t

检验进行统计 .

2 结果

2 .1 3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖

酸盐对乙酰胆碱-氯化钙诱发小鼠房颤（扑）的影响

小鼠 iv ACh-CaCl2 后在 1 min 内出现典型房颤

（扑）的 f 或 F 波，发生于 VP 及 VT 之后，多为阵发

性，少数可持续数分钟，溶剂对照组房颤（扑）的阳

性率为 70%，结果见表 1 .

Tab 1. Effect of 3，6-dimethamidodibenzopyriodo-
nium（IHC-93）on fibrillation（atrial flutter）induced
by acetylcholin-calcium dichloride（ACh-CaCl2 ） in
mice

Drug / mg·kg- 1 Incidence

Control 14 / 20

IHC-93 0.25 4 / 20**

0.50 2 / 20**

Verapamil 2 .0 4 / 20**

5% glucose 20 mL·kg- 1（control）or drug iv 5 min before ACh-
CaCl2（CaCl2 6 g·L- 1，ACh 25 mg·L- 1）10 mL·kg- 1 iv in caudal
vein. n = 20 . ** P < 0.01，compared with control byx

2 test .

上述结果显示 IHC-93 0 . 25 和 0 . 50 mg·kg- 1均

可对抗 ACh-CaCl2 诱发的小鼠房颤（扑），经x
2 检

验，与溶剂对照组比较差异非常显著，提示 IHC-93
对 Ach-CaCl2 诱发小鼠房颤（扑）有预防作用 .
2 .2 3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖酸盐

对氯化钡诱发大鼠室性心律失常的影响

各组大鼠均于 iv BaCl2 后 30 s 内出现心律失

常，主要为双相性 VT，溶剂对照组 8 只大鼠心律失

常持续 20 min 以上 . IHC-93 0 .25 和 0 .50 mg·kg- 1分

别 使其缩短65 . 35%和88 . 45%以上 . 结果见表2 .

Tab 2. Effect of IHC-93 on BaCl2 induced ventricu-
lar arrhythmias in rats
Drug / mg·kg- 1 n Persistent time of arrhythmias / min

Control 8 > 20

IHC-93 0.25 7 6.9 ± 1.3**

0.5 8 2.3 ± 0.5**

Verapamil 1 .0 8 2.4 ± 0.8**

0.4% BaCl2 4 mg·kg- 1 iv in sublingual vein within 5 s induced
ventricular arrhythmias，1.0 - 1.5 min later，5% glucose 20 mL·
kg- 1（control）or drug iv in sublingual vein.-x ± s . ** P < 0.01，

compared with control .
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上述结果显示 IHC-93 0 . 25 和 0 . 50 mg·kg- 1均可明

显缩短心律失常持续时间，与溶剂对照组比较差异

非常显著，表明 IHC-93 对 BaCl2 诱发的大鼠室性心

律失常有明显的治疗作用 .
2 .3 3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖酸盐

对氯仿-肾上腺素诱发家兔室性心律失常的影响

快速 iv 肾上腺素 0 . 5 mg·kg- 1后，各组动物均

在 8 s 内出现心律失常 . 溶剂对照组心律失常可持

续 3 min 以上，IHC-93 给药组在 1 . 5 min 内消失，维

拉帕米组各只动物均未出现，结果见表 3 .

Tab 3. Effect of IHC-93 on ventricular arrhythmias
induced by chloroform-epinephrine in rabbits
Drug / mg·kg- 1 Persistent time of arrhythmias / min

Control 3 .8 ± 1.4

IHC-93 0.25 1.4 ± 0.6**

0.5 0.9 ± 0.5**

Verapamil 1 .0 -

“ - ”：arrhythmia was not occurred in every rabbit . 5% glucose 20
mL·kg- 1（control）or drug iv 5 min before chloroform was inhaled
and epinephrine 0.5 mg·kg- 1 iv in auricular vein.-x ± s，n = 8.
** P < 0.01，compared with control .

上述结果显示 IHC-93 0 . 25 和 0 . 50 mg·kg- 1均

可明显缩短心律失常持续时间，与溶剂对照组比较

差异非常显著，表明 IHC-93 对氯仿-肾上腺素诱发

的心律失常有预防及缓解作用 .
2 .4 3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖酸盐

对毒毛花苷 G 诱发豚鼠室性心律失常的影响

IHC-93 各剂量组均能提高毒毛花苷 G 致 VP，

VT，VF 和 CA 的用量，与溶剂对照组比较有显著性

差异，表明 IHC-93 对哇巴因诱发的豚鼠室性心律

失常有对抗作用 . 结果见表 4 .

2 .5 3，6-（二甲氨基）-二苯并碘杂六环葡萄糖酸盐

对乌头碱诱发大鼠室性心律失常的影响

IHC-93 0 . 50 和 0 . 25 mg·kg- 1均能提高乌头碱

致 VP 的用量，对其致室速，室颤用量亦有提高，但

无显著性差异，表明 IHC-93 对乌头碱诱发的室性

心律失常有部分对抗作用 . 结果见表 5 .

Tab 5. Effect of IHC-93 on ventricular arrhythmias
induced by aconitine in rats

Drug / mg·kg- 1
Dose of aconitine /µg·kg- 1

VP VT VF

Control
IHC-93 0.25

0.5
Verapamil 1 .0

54 ± 8
63 ± 8*

71 ± 8**

57 ± 11

68 ± 16
72 ± 13
81 ± 14
64 ± 13

80 ± 17
83 ± 10
89 ± 14
77 ± 12

5% glucose 20 mL·kg- 1（control）or durg iv 5 min before all
groups were iv aconitine at constant velocity 2µg·min- 1 till VP，

VT，VF was occured.-x ± s，n = 10 . * P < 0 .05，** P < 0.01，

compared with control .

3 讨论

IHC-93 0 .25 及 0 .50 mg·kg- 1对 BaCl2，氯仿-肾
上腺素，毒毛花苷 G，乌头碱，ACh-CaCl2 5 种实验

性心律失常有较好的对抗作用 . BaCl2 酷似 CaCl2，

能够通过 Ca2 + 通道而进入细胞内，使细胞内 K+ 量

减少，Na+ ，Ca2 + 大量增加而加快心律，诱发心律失

常 . 水合氯醛与 BaCl2 产生协同作用，诱发大鼠出现

双向性心律失常［6］. 毒毛花苷 G 能直接抑制 Na+ -
K+ -ATP 酶，使钠泵失灵，心肌细胞内 K+ 量减少，

Na+ ，Ca2 + 大量增加，导致心肌细胞自律性增强，传

导减慢，引起折返，而诱发心律失常 . 大剂量的肾上

Tab 4. Effect of IHC-93 on ventricular arrhythmias induced by strophanthin G in guinea pigs

Drug / mg·kg- 1 Dose of strophanthin G / mg·kg- 1

VP VT VF CA
Control 164 ± 10 192 ± 16 201 ± 10 250 ± 22

IHC-93 0.25 206 ± 25** 214 ± 23* 233 ± 24* 270 ± 24

0.5 203 ± 9** 241 ± 16** 292 ± 19** 340 ± 20**

Veapamil 0 .5 258 ± 35** 283 ± 31** 336 ± 27** 375 ± 36**

5% glucose 20 mL·kg- 1（control）or drug iv 5 min before all groups were iv strophanthin G at constant velocity 4 mg·min- 1 till ventricular ex-
trasystole（VP），ventricular tachycardia（VT），ventricular fibrillation（VF）and cardiac arrest（CA）were occurred.-x ± s，n = 8 . * P < 0 .05，
** P < 0.01，compared with control .
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腺素可提高心肌细胞自律性，氯仿可能有促进植物

神经及其递质的释放或肾上腺素髓质分泌肾上腺

素，以及对心脏的直接作用，二者合用更增加对心脏

的毒性造成心律失常 . IHC-93 对 CaCl2，氯仿-肾上

腺素诱发的心律失常有较好疗效，能提高毒毛花苷

G 致豚鼠心律失常的用量，其作用可能与阻滞了

Ca2 + 内流有关 . 乌头碱能使 Na+ 通道开放，加快

Na+ 内流，而诱发心律失常 . IHC-93 对此模型有一

定效果，故推测其抗心律失常作用还可能与其抑制

了 Na+ 通道，减少细胞 Na+ 内流有关 . 维拉帕米对

乌头碱诱发的心律失常无抑制作用可能是一般剂量

的钙通道阻滞剂对 Na+ 通道无抑制作用的缘故 .
ACh-CaCl2 诱发小鼠房颤（扑）主要是由于 ACh 可以

缩短心房肌的不应期，使心房易于产生纤颤或扑动 .
CaCl2 诱发心律失常的机理较复杂，包括对心脏

的直接作用及通过神经系统对心脏的间接作用，加

入 ACh 增强了心房对 CaCl2 诱发心律失常的敏感

性，IHC-93 能够抗 ACh-CaCl2 诱发的小鼠房颤（扑），

提示其可能有抑制 Ca2 + 通道和 Na+ 通道，使心房肌

不应 期 绝 对 延 长 或 相 对 延 长，从 而 抑 制 了 房 颤

（扑）. 兴奋产生和传导异常是心律失常发生的主要

原因，快 Na+ 通道的兴奋过程是快反应电位细胞兴

奋的基础，慢 Ca2 + 通道的兴奋过程是慢反应电位细

胞兴奋的基础 . IHC-93 对快反应电位紊乱引起的心

律失常和慢反应电位紊乱引起的心律失常均有效，

提示其抗心律失常的作用较广泛，可能与阻滞了

Ca2 + 通道和 Na+ 通道有关 .
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Antiarrhythmic action of 3，6-dimethamidodibenzopyriodonium gluconate
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Abstract：Effects of 3，6-dimethamidodiben- zopy-
riodonium gluconate（IHC-93）on arrhythmia were
studied in five arrhythmic models. The results
showed that IHC-93 at the dose of 0. 25 and 0. 5
mg·kg- 1 inhibited the occurrence of atrial fibrilla-
tion or atrial flutter induced by acetylcholine-calci-
um dichloride（ACh-CaCl2）in mice，shorten per-
sistent time distinctly of ventricular arrythmias in-
duced by BaCl2 in rats，prevented and mitigated
ventricular arrythmias induced by chloroform-
epinephrine in rabbits，increased the dose of stro-
phanthin G induced ventricular extrasystole，ven-

tricular tachycardia and cardiac arrest in guinea
pigs，and increased the dose of aconitine induced
ventricular extrasystole in rats. It is suggested that
IHC-93 exert significantly effect against arrhythmia
in above five arrhythmic models.
Key words：3，6-dimethamidodibenzopyriodoni-
um gluconate；antiarrhythmic
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