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·基础研究·

别隐品碱抗心律失常作用及其单相动作电位的作用

刘谟焓李泱文毅王琳

【摘要】 目的观察别隐品碱(A工L)的抗动物心律失常作用。方法以氯仿诱发小鼠室颤、以caa2一Ach混合

液诱发小鼠心房纤颤、肾上腺素致豚鼠心律失常，以乌头碱诱发的豚鼠左室乳头肌收缩节律改变，选择大鼠结扎冠

状动脉前降支，观察皿抗心律失常的效应。记录豚鼠和大鼠心脏的动作电位和单相动作电位。结果舭能明
显降低氯仿诱发小鼠室颤率，应用30，100 r叫kg的ALL后，caa2一ACh混合液诱发小鼠心房纤颤或扑动的发生率从

100％降低到53．3％和33．3％。皿使肾上腺素致豚鼠心律失常的持续时间降低，并对乌头碱诱发的大鼠心室乳
头肌收缩节律失常有明显拮抗效应。ALL可明显延长其心脏的动作电位时程和不应期，这可能是其抗心律失常效

应的电生理基础。结论AIJL呈现出多种抗实验性心律失常的作用。

【关键词】别隐品碱；心律失常；动物模型；单相动作电位；动作电位
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别隐品碱(alloc聊toine，ALL)是从夏天无中分离
的叔胺生物碱，后者为罂粟科紫堇属延胡索亚属植

物伏生紫堇corydalis decuIIlbens(nunb．)Pers的块

茎。本品无色，溶于甲醇．氯仿(1：1)中，熔点：

168qC。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¨’2J。由于其母

核具有与许多抗心律失常中药成分相似的异喹啉结

构【3j，作者推测其可能也有抗心律失常的效应H1。

因此，本文观察ALL抗动物实验性心律失常的效

应，以为寻找抗心律失常新成分提供实验依据。
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1材料与方法

1．1材料试剂与药物：舭(兰州大学化学系馈
赠)，哇巴因(ouabin)、乌头碱(aconitine)系德国Merck

公司产品，CaCl2、BaCl2为美国Si舭公司产品。动
作电位信号记录处理系统(华中科技大学研制)。

YGl型刺激隔离器(成都仪器厂)，GY一2000生物信

号采集与处理系统(华南电子有限公司，开封)。

皿z靴1型微电极放大器(日本，Nihon)，S踟n型动
作电位微分离器(成都仪器厂)，SEN_3201型刺激器

(成都仪器厂)。耻液成分如下(咖诎／L)：NaCl
137，KCl 5．4，MgCl2 1．05，NaH2P04 O．42，CaCl2 1．8，

N心q 11．9，葡萄糖5．5，用NaoH调pH至7．4。动物：
健康雄性sD大鼠(200。250 g)与小鼠(18—20 g)。
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1．2实验方法

1．2．1 ALL对氯仿诱发小鼠心室纤颤的影响[5]

雄性小鼠60只，随机分为4组，每组15只。空白对

照组灌胃生理盐水15 IIll／kg，ALL 30和100 mg，kg组

及普萘洛尔(p即r锄olol，P如；20Ⅱ∥kg)组，灌胃给药
1次／d，连续5 d。依文献观察室速(ventdcular

tachycardia，VT)和室颤(ven伍cular fibdⅡati呻，VF)，

并求出室颤率和3 min心脏停搏的百分率(ca—iac

arrest，CA％)。

1．2．2 ALL对CaCl2一ACh混合液诱发小鼠心律失常

的影响怕1 取60只小鼠，随机分为4组分，每组15

只。以腹腔注射戊巴比妥钠60吲kg麻醉，记录小
鼠正常心电图。各组动物分别于腹腔静脉给予ALL

30和100 m∥kg，奎尼丁(quinidine，Quin)5 H哕k及

等容积生理盐水。当分别作用1、3、5 min后，再静

注CaCl2．ACh(Cacl2 0．6％+ACh 0．0025％)混合液

lo rn∥kg，通过GY一2000生物信号采集与处理系统记

录心电图。

1．2．3 ALL对抗肾上腺素诱发的豚鼠心律失常[71

将豚鼠麻醉后背位固定于鼠台上，记录正常心电

图。先分别由豚鼠舌下静脉注射生理盐水、普萘洛

尔(10 m∥kg)、ALL 30和100Ⅱlg／k，观察并记录心电

图变化。10 rnin后再分别由舌下静脉恒速注射肾上

腺素10脚10l／(kg·min)；连续灌注10面n，造成豚鼠

心律失常，观察并记录其问心电图的变化。

1．2．4 ALL对结扎左冠状动脉前降支诱发心律失

常的影响sD大鼠40只，体重(2cr7±14)g，将其分

成4组，以腹腔注射戊巴比妥钠60Ⅱ剥kg麻醉，GY一

2000生物信号采集与处理系统，记录心电图。接呼

吸机行人工呼吸，开胸备用。各组分别静注生理盐

水、ALL 30和100 mg／kg、Quin 10Ⅱ影k。5 min后于

左心房下缘1一结扎左冠状动脉前降支。连续观
察并记录30 min内心律的变化。

1．2．5 ALL对离体豚鼠乳头肌收缩节律失常的影

响曙‘心室乳头状肌标本制备：取雄性豚鼠，体重

250～300 g，击昏致死，迅速开胸取出心脏，置人经

95％02和5％c02混合气体饱和的母rode溶液中，

分离右心室乳头状肌，两端用3一O号丝线结扎后水平

放入l础叵温浴槽中。用氧饱和的30Ⅱd‘11y删e液体

[温度为(36±1)℃，pH值为7．3]持续表面灌流，流速

为4 Hd／IIlin。给予标本0．5 g的前负荷，平衡l h后进

行实验。依文献给予乌头碱诱发标本节律失常。持

续3 Injn后，分别向浴槽内加入AIL及利多卡因或生

理盐水。以加入药物后乳头肌节律失常逆转为与电

刺激脉冲同步的节律性收缩，并维持3 IIlin以上为有

效。计算诱发乳头肌节律失常的乌头碱阈浓度。

1．2．6 A工L对豚鼠乳头肌标本跨膜动作电位的作

用取豚鼠雌雄兼有，体重250～350 g。摘出心脏，

于95％02+5％c02混合气体饱和的台氏液中分离

右心室乳头肌，将标本置于1rnl的恒温水浴槽中固

定，用(35±0．5)℃台氏液循环灌流标本，由SEN一

3201型刺激器输出不同频率的方波以场刺激驱动

标本，平衡1 h。中间更换灌流液2次。用充满

3 mol／嘴液的玻璃微电极(电阻20—50 MQ)引导膜
电位并输至MEz一8021型微电极放大器，用SDW一型

动作电位微分离器将动作电位及微分信号输至计算

机中。以1．0 Hz、波宽3脚、110％～120％阈电压的

方波刺激引出动作电位(AP)，并记录慨、AP‰。
待标本平衡后，记录动作电位图形和各种参数。

1．2．7 ALL对大鼠在体心脏单相动作电位和有效

不应期的作用 调节电极与心外膜紧密接触，参比

电极固定于大鼠胸壁皮下。各电极分别与GY一2000B

生物信号采集与处理系统连接，信号经A／D转换器

输入计算机。设置时间常数o．1，滤波50 Hz。同步记

录心脏的单相动作电位(monophasic action potential，

MAP)、有效不应期(e娲ctive ref矗屺tory p嘶od，ERP)和

体表心电图。

1．3统计处理资料用孟±s表示，计量资料采用

one way ANoVA检验和￡检验，计数资料采用x2检

验，P<0．05、P<O．01分别为统计学差异有显著性

和极显著性意义。

2结果

2．1皿对氯仿诱发小鼠心律失常的影响 结果
表明，生理盐水组动物最早在出现VT和VF时间较

早，小鼠多在1—2IIlin内即停搏死亡。而应用ALL

和P幻后心律失常心电图出现晚，动物耐受力普遍

较强，有的小鼠停搏死亡时间超过5 rnin(表1)。

表1别隐品碱对氯仿诱发小鼠心律失常的影响(n=15)

注：与生理盐水组比较，+尸<0．01

2．2 Au对caCl2一Ach混合液诱发小鼠心律失常的

影响与对照比较，生理盐水组15只小鼠全部发生  万方数据
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心房纤颤或扑动，使用30及100 m∥k的ALL后，15

只小鼠中分别有8只和5只发生房性心律失常，发

生率降低到53．3％和33．3％，而5吲k Quin则可
使其发生率降低到26．7％。

2．3 m对肾上腺素诱发豚鼠心律失常的影响
恒速静脉注射肾上腺素后，盐水组动物均出现多种

心律失常，并有60％的动物于10 rnin内死亡。ALL

组静注等量肾上腺素后心律失常出现时间和持续时

间均降低，未见室颤及动物死亡，心律失常持续时间

缩短，其效果与普萘洛尔相似(表2)。

表2别隐品碱对肾上腺素诱发豚鼠心律失常的影响【n=10)

注：与生理盐水组比较，’P<O．05，。P<0．01

2．4 AI工对结扎大鼠左冠状动脉前降支诱发心律

失常的影响 按照前心电图统计30 Inin内生理盐

水、ALL和Quin组的室性早搏数、室颤出现百分率

和心律失常时间，结果见表3。

表3别隐品碱对结扎大鼠左冠状动脉前降支诱发

心律失常的影晌f站=lOj

注：与生理盐水组比较，”P<0．05，。p<0．01

2．5舢上对离体大鼠乳头肌收缩节律失常的影响

大鼠乳头肌标本用ALL处理后，能明显提高对乌

头碱致节律失常毒性反应的耐受剂量。盐水组标本

乌头碱诱发乳头肌节律失常阈剂量为(0．6±O．1)

磨L，在乌头碱诱发节律失常后，lO min内均不能自
发地转为节律性收缩。3及10舢1／L的ALL使乌头
碱诱发乳头肌节律失常阈剂量上升为(1．3±0．2)和

(1．9±O．3)硝HIl，ALL高、低剂量组标本在给药后恢
复节律性收缩。3舢l／L利多卡因组标本的乌头碱
阈剂量上升为(2，1±O．2)肛g／IIll。

2．6√虹对豚鼠乳头肌动作电位的作用ALL可
明显延长动作电位时程(action potential duration，

APD)，使动作电位幅度(action potential砌plitude，

APA)和最大去极化速率(m曼x溉哪yeloe匆of O phase
0f AP，k)显著降低，但对静息电位(resting
potemial，RP)影响甚微(凡=12)，见图1。此效应用

正常Tyrode氏液洗脱后减弱。表4和图l。

表4别隐品碱对乳头肌标本的动作电位的作用(n=10)

舶H 剂量RP APA‰蛾蛾蛾“。
(p咖l，L)(Inv)(ⅡⅣ) (Ws) (船) (隅) (z瑙)

注：与生理盐水组比较，”尸<O．05，’P<O．01

图1别隐品碱对豚鼠乳头状肌跨膜动作电位的作用

(别隐品碱30舯训L)

2．7√皿对大鼠心脏!I脚和E即的作用 应用
ALL后MAPD明显延长，其中MAPD90从对照的

(178±14)瞄延长到(234±17)瑚(P<0．01，n：

Io)，见图2。ALL使ERP从对照的(“3±12)麟延

长到(147±18)111s(P<O．05，n=10)。

髓G呐——护中
Con‰人
舭n乙．r＼．．卜L
图2别隐品碱对大鼠心脏单相动作电位的作用

(别隐品碱100肿0l，L)

3讨论

氯仿诱导心律失常，其机制是增加动物肾上腺

素的敏感性。文献报道夏天无总植物碱具有抑制13

肾上腺素受体的效应。本实验提示别隐品碱可抗氯

仿诱导的小鼠心律失常，推测其机制可能也是影响

肾上腺素与心肌细胞膜上口受体有关。Cacl2一ACh

(下转第65页)
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诱发心律失常，缩短动作电位时程及不应期，使心肌

不同部位兴奋的扩散不一致，导致折返激动。心肌各

部位对caCl2的敏感性不一致，易形成局部的传导阻

滞。因此，caCl2和ACh合用可诱发心房纤颤和心房

扑动。ALL能对caCl，．Ach诱发的房性心律失常有

显著的对抗作用。提示ALL可能通过延长动作电位

时程和有效不应期，减少心肌各部位电活动和机械活

动的异质性而发挥抗心律失常效应。别隐品碱还对

药物诱发的乳头肌收缩节律失常有效，进一步说明其

抗心律失常作用主要是对心脏的直接作用。临床实

践中，降低自律性和延长不应期是抗心律失常药物作

用的重要基础之一。ALL能显著降低大鼠离体心房

和乳头肌的自律性，这也很可能是ALL抗心律失常

的药理学基础和作用机制之一。

心律失常的发生与心肌电生理密切相关，其中心

肌动作电位起着关键性作用，若内向电流加速或外向

电流受到抑制，则APD延长。AP％代表平台期时

程，它的长短主要由钙内流决定旧’1⋯，而㈣则主要
与钾通道电流有关u1|。无论是单相动作电位还是跨

膜动作电位，ALL均可延长其时程。同时，ALL还可

降低动作电位的APA等参数，提示该药物通过多途

径发挥抗心律失常的作用，这种特点将有利于减少诱

发新的心律失常等不良反应发生，为其临床应用提供

了可能¨2|。深入的离子通道机制尚需进一步研究。
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