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·基础研究·

别隐品碱抗心律失常效应及其对动作电位的影响

李泱王琳程芮 刘鹏 薛桥

【摘要】目的研究别隐品碱(A吐)抗心律失常效应及其对心窒肌动作电位的影响。方法选择大鼠和豚鼠以

静脉给乌头碱、哇巴因和氯化钡造动物心律失常的模型，观察ALL对心律失常的效应，分离豚鼠乳头状肌观察A工L

对动作电位的影响。结果ALL(30和100 ms／kg)对乌头碱、哇巴因和氯化钡致动物实验性心律失常有良好的对抗

作用，使各种试剂诱发的室早、室速、室颤及停搏的剂量增加。ALL可降低动作电位上升幅度(APA)和0相最大上

升速率(‰)。3．0。100．0 tmaol／L的AIL以浓度依赖性方式使离体乳头状肌动作单位时程(J帅)延长，其中30．0
tunol／L的ALL使APEl90延长67．5％。结论A工L具有抗实验性心律失常的效应，此效应可能与其影响心肌组织的

电生理密切相关。
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Effects of allocryptoine on arrhythmia of animals and action potential

of the papillary muscles of guinea pigs

L／Yang，WANG Lin，CHENG Rui，et al
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【Abstract】Objective To study the effects of allocryptoine(AlL)on a1Tbythmia of aninaals and action potential of the

papillary muscles of guinea pigs． Methods 1)Arrhyama models of rats and guinea pigs were established using aconitine，

ouabain and calcium chloride and the preventive effect of ALL on arrhythmia in aIlids were observed．2)The action potential of

papillary muscle was recorded with standard microelectrode techniques． Results The threshold doses of aconitine，ouabain and

calcium chloride inducing ventricular ectopic beats(VEBs)，ventricular tacbycardia(VrIT)，ventricular fibrillation(VF)and car—

diac arrest(CA)in rats and guinea pigs were increased by both the large dose and the small dose of allocryptoine．Especially，the

obvious effects of』虬100 ms／ks on antian'hyflmaias were found(P<0．01，n=15)．The action potential amplitude(APA)and

maximum velocity of 0 phase of action potential(k)wel'e markedly decreased by J6虬．The 20％，50％and 90％of repo-

larization of action potential duration(慨，蛾and AP‰)of the suinea pigs 0apaIary muscles w硇pmlongod by ALL(3—

100 tanol／L)in a dose-dependent manner．Conclusion AUocryptoine Can be used to prevent and treat animal arrhyt城a．The
mechanism of these actions may be related to its electrophysiological effect．

【Key wolds】alloeryptoine；arrhythmia；animal model；action potential

别隐品碱(allocryptoine，ALL)为存在于夏天无

(C．decumbens)中的叔胺生物碱，其在毛黄堇(c．

pubescens)中也存在，后二者均属罂粟科紫堇属延胡

索亚属植物Corydalis decumbens(Whu．b．)Pers。本品

无色，溶于甲醇．氯仿(1：1)中，熔点(mp)：168。CH’2J。

夏天无主要用于通经、活络祛淤、行气止痛，临床用

于风湿性关节炎、坐骨神经痛。夏天无的总生物碱

具有拮抗J3受体和抗心律失常作用旧J。由于ALL母
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核具有与许多抗心律失常中药成分相似的异喹啉结

构⋯(图1)，作者推测其可能也有抗心律失常的

效应。因此，本文观察ALL对由乌头碱、哇巴因和氯

CH2

图1别隐品碱的结构式

O CH3

O CH．
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化钡等诱发动物心律失常的效应及其对离体乳头肌

动作电位各项电生理参数的影响，为探讨Au是否

具有抗心律失常的作用，并对其作用机制进行了初

步研究。

1材料与方法

1．1材料

1．1．1试剂与药物ALL(兰州大学化学系馈赠)，

溶于二甲亚砜中，用吐温一80助溶并以蒸馏水稀释成

5 rnmol／L的贮备液备用；哇巴因(ouabin)、乌头碱

(aconitine)系德国Merck公司产品，CaCl2、BaCl2为美

国Sigma公司产品。微电极放大器(MEZ一8201，Ni—

hon，日本)，动作电位信号记录处理系统(华中科技

大学)。YGl型刺激隔离器(成都仪器厂)，GY一

2000B生物信号采集与处理系统(华南电子有限公

司生产，开封)。

1．1．2 Tyrode液成分(mmol／L) NaCl 137，KCl

5．4，MgCl2 1．05，Nail2P04 0．42，CaCl2 1．8，NaHC03

11．9，葡萄糖5．5，用NaOH调pH至7．4。

1．1．3动物健康雄性sD大鼠(200～250 g)与豚

鼠(250—3509)，所用动物均来自解放军总医院动物

实验中心。

1．2实验方法

1．2．1 ALL对乌头碱诱发大鼠心律失常的效应

以20％乌拉坦按0．8 ml／1009腹腔注射麻醉大鼠，

仰卧固定，颈静脉插管备用；各组动物分别于腹腔静

脉给予舭(30、100 mg／kg)和奎尼丁(quinidine，

Qui)10 mg／kg及等容积生理盐水。稳定10 min后由

颈静脉通过微量恒速注射泵恒速注入6 ttg／kg乌头

碱溶液(0。2 ml／min)。通过GY．2000B生物信号采集

与处理系统记录心电图，连续监测动物心电活动的

变化，记录首次出现室性早搏(ventricular ectopic

beats，VEBs)、室速(ventricular tachycardia，VT)、室颤

(ventricular fibrillation，VF)和心脏停博(cardiac ar．

rest，CA)时间，实验结束后将时间数据换算成所需

乌头碱的剂量。

1．2．2 ALL对哇巴因诱发豚鼠心律失常的效应

实验步骤基本同前，不同处在于实验动物选择健康

豚鼠，注射ALL(30、100 mg／kg)和利多卡因(1ido—

caine，tad)5 mg／kg及等容积生理盐水。稳定10 min

后由颈静脉通过微量恒速注射泵恒速注入6 t-tg／kg哇

巴因溶液(0．2 ml／min)。记录心电图，连续监测动

物心电活动的变化，用秒表记录首次出现VEBs、VT、

VF和CA时问，并准确计算诱发异常心电图的哇巴

因用药剂量。

1．2．3 ALL预防给药抗氯化钡诱发大鼠心律失常

的效应实验步骤基本同前，不同处在于给大鼠静

脉注射ALL(30、100 mg／kg)和维拉帕米(verapamil，

Ver)5 mg／kg及等容积生理盐水。稳定10 min后由

颈静脉通过微量恒速注射泵恒速注入4％氯化钡

(0．2 ml／min)。记录和计算均同前。

1．2．4 ALL对豚鼠乳头肌动作电位的影响依文

献E5 3制备心室乳头状肌标本：取雄性豚鼠，击昏致

死，迅速开胸取出心脏，置入经95％02和5％C02

混合气体饱和的Tyrode溶液中，分离右心室乳头状

肌，两端用3-0号丝线结扎后水平放入1 ml恒温浴

槽中。用氧饱和的30 ml Tyrode液体[温度为(36±

1)℃，pH值为7．3]持续表面灌流，流速为4 ml／min。

给予标本0．5 g的前负荷，平衡1 h后进行实验。

动作电位的记录：取有芯毛细管在自制的拉制

仪上一步拉制成玻璃微电极，用3 mol／L的KCl溶液

充灌。电极电阻为30～40 MQ。将充灌好的微电极

固定在三维微操纵器上，插入Ag_AgCl引导电极。

电极入水后调零，缓慢插入电极，直至引出稳定的动

作电位。动作电位信号经微电极放大器输入记录系

统。系统输出波宽7．0 111s，1．0 Hz，120％阈电压的

方波，通过YG1型刺激隔离器诱发乳头状肌动作电

位，由计算机实时采集和分析数据。

以刺激频率为1．0 Hz及正常Tyrode氏液灌流

标本45 min后，记录心肌细胞动作电位，待其波形

稳定30 min后开始实验并记录动作电位各项电生

理参数，此数值作为对照值。实验时换用含不同浓

度(1．0，3．0，10．0，30．0，100．0 tmaol／L)AI工的Tyrode

氏液灌流标本20 min以上，以保证药物的充分作用。

记录动作电位各项参数并与用药灌流前比较，同时以

正常Tyrode氏液洗脱观察药物效应的变化。

1．3数据处理数据以元±s表示，统计学处理用

t检验分析，P<0．05示差异有显著性，P<0．01差

异有极显著性。

2结果

2．1√皿对鸟头碱致大鼠心律失常的效应结果
显示，ALL可明显增加乌头碱导致大鼠室性早搏、室

速、室颤和心跳停搏的剂量，尤以100 mg／kg组增加

明显，其效应虽与Qui组有差异，但此差异无统计学

意义，结果见表1。

2．2舭对哇巴因致豚鼠心律失常的效应 结果

显示，』虬可明显增加哇巴因导致豚鼠室性早搏、室
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速、室颤和心跳停搏的剂量，虽然其效应与Lid组有

差异，但100 mg／kg组增加已非常明显，结果见表2。

2．3舭对氯化钡致心律失常的效应 与对照组

比较，ALL与Lid均使氯化钡诱发的大鼠室性早博、

室速、室颤及和心跳停搏的剂量增加，且ALL组与

Ver组两者比较差异无显著性意义，见表3。

2．4舭对豚鼠乳头肌动作电位及各参数的影响
1～100 ttmol／L的ALL作用于乳头肌上，当剂量为

1 tnnol／L时，药物作用60 min动作电位几乎无变化，

当剂量为3 Fmol／L可以使动作电位发生改变，但幅

度较小，而10 panol／L的ALL则可使动作电位的幅值

(灿)A)及动作电位时程(—蜘)明显改变，并且在3～
100 tmaol／L范围内，药物效应呈剂量依赖性特征。此

效应用正常Tyrode氏液洗脱后减弱。其中30 p．mol／L

AIJL对乳头肌动作单位的效应见表4和图2。

图2别隐品碱对豚鼠乳头状肌动作电位的作用

A：用药前；B：应用30／maol／L别隐品碱后

2．5溶剂对各项实验结果的影响取二甲亚砜、吐

温．80，以蒸馏水稀释分别与各项实验溶解药物所用

溶剂的相同浓度，进行上述各项对照实验，结果显

示，溶剂系统对各项实验影响不大。

表1别隐品碱对乌头碱诱发大鼠心律失常的效应(mg／蝇，／7,=15)

注：与Ns组比较，+P<0．05，。P<0．01

表2别隐品碱对哇巴因诱发豚鼠心律失常的效应(mg／kg，1／,=15)

注：与Ns组比较，+P<0．05，’P<0．01；与Lid组比较，6P<0．05

表3别隐品碱对BaCl2诱发大鼠心律失常的效应(mg／kg，n=15)

注：与NS组比较，+P<0．05，”P<0．01

表4别隐品碱对豚鼠乳头状肌动作电位的效应(／Z=10)

注：与NS组比较，+P<0．05，。P<0．01
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3讨论

心律失常多伴随心血管疾病出现，临床上常见

于心肌缺血及再灌注损伤时。严重的室性心律失常

可导致患者迅速死亡。因此，寻找一种高效无副作

用的抗心律失常药一直为国内外学者所关注。现已

发现很多中药有效成分如粉防己碱、蝙蝠葛碱、莲心

碱及苄基四氢巴马汀等通过影响心肌组织的电生理

过程能有效防治心律失常№J。而且这些中药成分皆

属于异喹啉类生物碱。因此，作者选择了含异喹啉

母核的别隐品碱进行抗动物心律失常的实验，结果

显示，该生物碱同样也具有抗动物心律失常的效应。

乌头碱能加速心肌细胞Na+内流，加速心肌细

胞0相去极化速率，提高心房传导组织和房室束一浦

氏纤维等快反应细胞的自律性，形成异位节律，缩短

不应期而导致心律失常，诱发异位节律点，缩短心肌

不应期，而导致心律失常nj。哇巴因诱发豚鼠心律

失常作用与其对心肌细胞膜上Na+．K+一ATP酶的严

重抑制，导致细胞内钙超负荷及失钾有关[8]。BE+

与钙离子相似，与心肌细胞膜上钙离子的内流有关；

也可能是由于抑制钾离子的流出，因而增加4相坡

度，提高心房传导组织房室束．浦氏纤维等快反应细

胞的自律性，导致异位节律而产生心律失常[9]。

ALL显著提高哇巴因诱发豚鼠、乌头碱和氯化钡诱

发大鼠出现室性早博、室速、室颤及心脏停跳所需剂

量，表明Au具有抗哇巴因、乌头碱和氯化钡所致

心律失常作用。

本实验还显示ALL可降低乳头肌动作电位

APA，减少‰，结合其可拮抗乌头碱作用，推测其
抗心律失常作用可能与钠离子通道有关。同时，

ALL可显著延长APD，结合其抑制Ba：+的作用，推测

其抗药理效应可能与钙离子通道及钾离子通道有

关。10|。尤其是其延长APD帅更为明显，可能AuJ通

过对延迟整流钾电流及内向整流钾电流的影响发挥

作用u1|。进一步可以看出，ALL将通过多个途径发

挥其抗心律失常效应。然而心律失常的机制复杂，

影响心律失常的因素比较多。因此，别隐品碱抗心

律失常的机制及对离子通道的影响尚需进一步探

讨。
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