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氧化苦参碱抗心律失常作用及其机制的研究进展

张明发，沈雅琴

上海美优制药有限公司，上海 201204

摘 要： 氧化苦参碱对心脏具有正性肌力和负性频率作用，对心肌自律性：在低浓度时降低、高浓度时提高自律性。氧化

苦参碱能显著降低变为慢反应细胞的心室肌的自律性。其正性肌力作用的机制系促进外钙内流，从而促进心肌细胞内的肌

浆网钙大量释放所致。而负性自律性和负性频率产生的机制与阻滞钠离子通道有关。因此氧化苦参碱能防治心力衰竭、心

肌缺血和各种化学品引起的心律失常。
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Research advance on antiarrhythmic action and mechanism of oxymatrine

ZHANG Mingfa, SHEN Yaqin
Shanghai Meiyou Pharmaceutical Co. Ltd., Shanghai 201204, China

Abstract: Matrine has positive inotropic action and negative chronotropic action,and in myocardial automaticity low concentration
decreasing and high concentration increasing automaticity. Oxymatrine decreases myocardial automaticity of becoming slow
response cells. The mechanisms of positive inotropic action is promoting extracellular calcium to flow into intracellular. thus
promoting Ca2+ release of sarcoplasmic reticulum in myocardium. The mechanism of negative automaticity and negative
chronotropic action may relate to blocking Na+ channel, oxymatrine can prevent and treat arrhythmia induced by heart failure,
myocardial ischemia, and various chemicals.
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氧化苦参碱是一种天然生物碱，主要提取自豆

科槐属 植物苦参 Sophor. flavescens Ait.、越南槐 S.

tonkinensis Gagnep、苦豆子 S. alopecuroides L. 和白

刺花 S. viciifolia Hance，30 多年前就被我国批准用

作保肝药和免疫调节剂。由于氧化苦参碱是苦参

碱类生物碱中的典型代表之一，而备受关注。大量

研究发现氧化苦参碱具有广泛的药理作用与生物

活性，如抗菌、抗病毒、抗炎、免疫调节、抗肿瘤、保

护心、肝、肺、肾、脑、血管作用，对心脏有正性肌力、

负性频率、抗心律失常作用，还有升高白细胞，平

喘，抗溃疡，抗纤维化以及镇静、催眠、镇痛等中枢

神经药理作用［1］。对氧化苦参碱抗心律失常作用的

研究，起始于 20世纪 80年代初，并延续至今，有人

将氧化苦参碱应用于临床抗心律失常，并因此申请

了科研成果。本文综述氧化苦参碱抗心律失常及

其机制的研究进展，为生产企业开发氧化苦参碱抗

心律失常药和临床合理应用氧化苦参碱提供参考。

1 抗心律失常作用

早在 20世纪 80年代初，查力等［2］报道 iv苦参总

碱 25 mg/kg（90%以上为氧化苦参碱）能显著降低氯

仿-肾上腺素诱发猫的室颤和心律失常发生率；提高

乌头碱诱发大鼠心律失常所需用量 47%、心搏停止

所需用量 30%；提高哇巴因诱发豚鼠心律失常所需

用量 42%、心搏停止所需用量 35%。张宝凤等［3］报

道 iv苦参总碱 200 mg/kg能明显提高哇巴因诱发豚

鼠室性早搏、室性心动过速、心室扑动颤动和心搏

停止所需的用量；使 iv乌头碱诱发大鼠心律失常出

现的时间由对照组的（1.4±0.7）min 显著延长

至（2.7±1.2）min；给大鼠 iv 氯化钡 4 mg/kg 后立即

出现室性心律失常并持续 1 h以上，如果 iv苦参总
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碱 200 mg/kg进行治疗，则在 iv后 1 min内全部复转

成窦性心律并可维持窦性心律（8.1±5.9）min，但预

防给药作用差。由此引出了对氧化苦参碱抗心律

失常作用及其机制的研究。

1.1 抗乌头碱诱发的实验动物心律失常

查力等［2］报道 iv氧化苦参碱或苦参碱（剂量均

为25 mg/kg），使乌头碱诱发大鼠心律失常的用量分

别提高 30.9%和 24.6%。陈霞等［4］报道 iv氧化苦参

碱3、15、30 mg/kg，能剂量相关地提高乌头碱诱发大

鼠室性早搏、阵发性室性心动过速和室性心动过速

所需用量。张宝恒等［ 5］给大鼠 iv 氧化苦参碱

15、30 mg/kg也能提高乌头碱诱发室性早搏、阵发性

室性心动过速、室性心动过速和室颤所需用量。

黄海平等［6］报道给大鼠iv氧化苦参碱10、20 mg/kg
也能提高乌头碱诱发室性早搏、室性心动过速和室

颤所需用量。黄彩云等［ 7］报道 iv 氧化苦参碱

10、20 mg/kg能显著缩短乌头碱诱发大鼠心律失常

的持续时间，由对照组的平均 79 min 分别缩短至

44、37 min。许青媛［8］报道iv乌头碱0.04～0.05 mg/kg
引起大鼠心律失常的持续时间可达 2～4 h，如 iv氧
化苦参碱 120 mg/kg可在（8.50±0.65）min内消除异

位节律，恢复窦性心律。

1.2 抗氯仿等药物诱发的实验动物心律失常

黄海平等［6］报道给大鼠 iv氧化苦参碱 20 mg/kg
能使氯仿所致的室颤发生率由对照组的 80% 降至

26.7%。许青媛［8］也报道给小 鼠 ip 氧 化 苦 参 碱

120 mg/kg能降低吸入氯仿引起室颤的发生率；iv氧
化苦参碱 120 mg/kg能降低氯仿-肾上腺素诱发大鼠

心律失常的发生率，有效率达 87%。闫应举等［9］报

道给兔 iv氧化苦参碱 30 mg/kg能预防和治疗 iv肾
上腺素 50 μg/kg引起的心律失常，缩短恢复正常心

律所需时间，预防组和治疗组分别缩短 22.22% 和

43.06%。

张宝恒等［5］报道预先给大鼠 iv 氧化苦参碱

30 mg/kg，能使氯化钡引起的室性心律失常持续时

间由对照组的（102.7±24.2）min 缩短至（5.10±
8.32）min。而黄彩云等［7］报道给大鼠 iv氧化苦参碱

10、20 mg/kg，使氯化钡诱发的心律失常持续时间由

对照组的平均 87 min 分别缩短至 38、32 min；也可

使氯化钙-乙酰胆碱混合液诱发小鼠心房扑动和纤

颤的发生率由对照组的 100%分别降至30%和0。
1.3 抗心肌缺血和缺血再灌注性实验动物心律失常

张宝恒等［5］报道给结扎冠状动脉左前降支大鼠

iv氧化苦参碱 15、30 mg/kg，只有 30 mg/kg组有抗心

肌缺血性心律失常作用，能使模型大鼠的室性期外

收缩数由对照组的 1 643次降至 721次，室性心动过

速时程由对照组的 109.4 s降至 42.7 s，室颤率由对

照组的 57.14% 降至 28.6%。给大鼠 iv 氧化苦参碱

20 mg/kg也能减少冠脉结扎诱发的室性异搏数、室

性心动过速时程和室颤发生率［6］。给大鼠 iv氧化苦

参碱 10、20 mg/kg能减少冠脉结扎诱发的室性异搏

数、室性心动过速时程、心律失常持续时间，20 mg/kg
组使室颤发生率由对照组的 75%降至 10%［7］。商蕾

等［10］报道预先给结扎冠状动脉左前降支大鼠 iv氧

化苦参碱 5、10、20 mg/kg，能剂量相关地对抗模型大

鼠心电图ST段抬高和心肌梗死率，减轻结扎诱发的

心肌缺血早期室性心律失常，延迟心律失常出现

时间。

韩丹丹等［11］采用结扎大鼠冠状动脉左前降支5 min
再灌注 10 min制作缺血再灌注性心律失常模型进

行实验，发现在再灌注前 3 min，iv 氧化苦参碱 15、
30、60 mg/kg，能剂量相关地延迟室性早搏出现时

间、缩短室性心动过速持续时间和心律失常持续时

间。贾钰华等［12］在结扎前 10 min 给缺血再灌注性

心律失常模型大鼠 ip氧化苦参碱5、10、20 mg/kg，能
剂量相关地降低室性心律失常评分。

1.4 治疗人心律失常

郭治彬等［13］报道 110例冠心病频发心律失常患

者在常规治疗基础上，其中 55例加服氧化苦参碱胶

囊 0.2 g/次，3次/d，治疗 1周未达到疗效标准者，每

周增加单次 0.1 g，直至最大单次剂量达 0.4 g，有效

者连续治疗 3 个月；另外 55 例加服盐酸普罗帕酮

0.15 g/次、3次/d、治疗3个月。结果氧化苦参碱对室

性早搏的总有效率为 78.2% 稍低于普罗帕酮的

83.6%；对房室早搏的总有效率为 63.6%明显低于普

罗帕酮组的 89.1%；房性心动过速和阵发性室性心

动过速分别为 36.4%、46.2%均稍低于普罗帕酮组的

58.3%、64.3%；氧化苦参碱对 7例阵发性房颤无效。

可是氧化苦参碱提高冠心病心律失常患者的心率

变异性的作用较普罗帕酮更为显著，即提高24 h平均

窦性R-R间期标准差（SDNN）、24 h内连续5 min平均

窦性R-R间期标准差（SDANN）、24 h内连续5 min窦性

R-R 间期标准差的平均数（SDNNindex）、窦性 R-R
间期差数的均方根和（rMSSD）和 24 h 相邻 R-R 间

期差别＞50 ms 的心搏所占百分数（PNN50），并能

显著降低房性早搏和室性早搏次数。王萍等［14］报

道 78例冠心病心绞痛患者在常规治疗基础上口服

上述剂量氧化苦参碱 1个月就能显著提高上述 5项
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心率变异性指标。

可是史丽新［15］报道 96例心律失常患者均口服

美托洛尔 12.5 mg/次、3次/d，并进行常规治疗，其中

48例加服普罗帕酮，另外 48例加服氧化苦参碱，剂

量和疗程同郭治彬等的报道［13］，结果加服氧化苦参

碱组的总有效率和显效率分别为 100%、72.92%，显

著高于加服普罗帕酮组的 66.67%、和 29.17%；提高

SDNN、SDANN、SDNNindex、rMSSD、PNN50 和降

低室性逸搏水平均优于加服普罗帕酮组；控制心律

失 常 所 需 时 间 为（11.11±1.55）h、住 院 时 间

为（12.13±0.11）d，均明显低于加服普罗帕酮组

的（14.48±2.05）h、（17.23±1.24）d；2组不良反应发

生率均为8.33%（均为恶性、胸闷和腹胀等）。

2 抗心律失常的作用机制

2.1 正性肌力作用

2.1.1 对正常整体动物心脏的正性肌力作用 王

进等［16］报道给正常麻醉猫 iv氧化苦参碱5、10 mg/kg，
能增加心输出量、左心室作功指数（LVWI）、心脏指

数（CI）、心搏指数（SI）、左心室内压（LVP）、左心室

内压最大上升速率（dp/dtmax），延长心肌收缩的缩短

速度 、缩短间隔时间 ，降低左心室舒张末期

压（LVEDP）和心率，但不影响外周血管阻力，因此

增加心输出量是其正性肌力所为。10 mg/kg剂量组

还能升高平均动脉压、收缩压和舒张压，可能是其

增加心输出量所为。给正常麻醉大鼠 iv氧化苦参

碱 10、20 mg/kg，使大鼠心肌收缩力分别提高

23.3%、52.2%，并持续 10 min，心率分别减慢 2.5%、

6.5%［17］。

2.1.2 对病态整体动物心脏的正性肌力作用 马

飞等［18］给每周 1次 iv阿霉素 2 mg/kg共 8周制作的

慢性心肌损伤模型兔，在每次 iv 阿霉素前 0.5 h，iv
氧化苦参碱 10 mg/kg，由于能对抗阿霉素诱导的心

肌损伤，能够提高低下的心脏收缩功能：升高左心

室收缩压（LVSP）和左心室射血分数（LVEF），降低

LVEDP。
王雪芳等［19］给结扎兔冠状动脉左前降支后48 h，

连续 4周每天 ig氧化苦参碱 10 mL/kg，可通过改善

心肌梗死兔左心室重构；从结扎手术后 1周开始就

能提高心肌梗死兔的心输出量、左心室收缩末期

压（LVESP）和 dp/dtmax，降低LVEDP。杨钰萍等［20］给

结扎大鼠冠状动脉后 12 h，连续 8周每天 ig氧化苦

参碱 12.5、25、50 mg/kg，由于能抑制心肌梗死大鼠

的心肌重构，能剂量相关地提高LVSP、±dp/dtmax和

LVMP，降低LVEDP，改善心功能。胡淑婷［21］给结扎

大鼠冠状动脉左前降支后 48 h连续 4周每天 ip氧化

苦参碱 25、50、100 mg/kg，能剂量相关地提高心衰大

鼠心功能：提高±dp/dtmax，降低LVEDP。
马瑞等［22］采用结扎法制作大鼠缺血再灌注心

肌损伤模型进行实验，在结扎前 10 min，iv氧化苦参

碱 120 mg/kg，能提高LVSP、±dp/dtmax和心率。周隆

书等［23］在结扎冠状动脉左前降支制作大鼠缺血再

灌注心肌损伤模型手术前 7 d 每天 ig 氧化苦参碱

50 mg/kg，能减轻缺血再灌注性心肌损伤和提高心

功能，升高LVSP、±dp/dtmax和心率。

杨晓明等［24］报道在连续 10 d 给异丙肾上腺素

所致的充血性心衰大鼠 sc异丙肾上腺素的同时 ip
氧化苦参碱 100、200 mg/kg，能显著升高低下

的±dp/dtmax和 LVESP，降低升高到 LVEDP、心室质

量和心室指数。徐清斌团队［25-27］在 sc异丙肾上腺素

前后7 d同时 ig氧化苦参碱 25、50、100 mg/kg，均能

显著改善模型大鼠的左心室收缩功能：升高低下的

LVSP、±dp/dtmax和心率以及降低全心质量/体质量

和左心室质量/体质量比值。

黄小燕等［28］报道给自发性高血压大鼠连续 21
周每天 ig氧化苦参碱 30、60 mg/kg，2个剂量组在给

药 3周开始均能降低收缩压和舒张压，能改善自发

性高血压大鼠的左心室收缩和舒张功能，即升高低

下的±dp/dtmax，60 mg/kg剂量组还能升高 LVSP，降
低LVEDP。

王秀玉等［29-30］报道给盲肠结扎穿孔法制作的脓

毒症大鼠，在造模的同时 iv 氧化 苦 参 碱 13 、26、
52 mg/kg，能剂量相关地降低模型大鼠的心率、

LVEDP，升高 LVSP、±dp/dtmax和平均动脉压，即能

提高脓毒症大鼠的心功能。方艳妮等［31］报道采用

重复（第 0、14、28 天）增量 ip柯萨奇病毒，建立慢性

病毒性心肌炎小鼠模型，于第 42 d后连续 28 d，ig氧
化苦参碱 100 mg/kg，能明显对抗柯萨奇病毒感染小

鼠的心脏体质量比值、左心室舒张末期内径、左心

室收缩末期内径和心率的升高、以及主动脉血流峰

值速度、射血分数和左心室缩短分数的下降，改善

心功能。

2.1.3 对离体动物心脏和心肌的正性肌力作用

离体实验均表明氧化苦参碱对多种动物离体心脏

和心肌具有正性肌力作用。李青等［32］报道氧化苦

参碱 0.5、5、50 mmol/L能使蟾蜍心脏收缩力分别提

高 14.8%、47.6%、87.3%；心输出量分别提高 9.4%、

23.0%、50.6%；减慢心率不明显。李新芳等［33］报道

了类似的结果。氧化苦参碱也能浓度相关地提高
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戊巴比妥钠或低钙诱发的离体豚鼠衰竭心脏的收

缩力和心输出量，也不影响离体衰竭心脏的心

率［32］。李锐松等［34］报道氧化苦参碱浓度相关地提

高固定频率起搏的离体兔左心房的收缩力；0.03 μmol/L
为最小有效浓度，收缩力提高（34±22）%；90 μmol/L
为最大有效浓度，收缩力提高（231±97）%；9 μmol/L
时收缩力提高（98±15）%；浓度达到 360 μmol/L时

收缩力降低，兴奋性也降低；9 μmol/L的氧化苦参碱

能使自发节律的兔右心房收缩力提高（40±10）%。

李青等［32］报道氧化苦参碱 0.1～50 mmol/L浓度相

关 地 提 高 大 鼠 右 心 房 的 收缩力，但浓度达到

30 mmol/L时可显著降低其自发收缩频率。可是浓

度比李锐松等报道的高千倍。

李锐松等［35］报道采用豚鼠心室乳头状肌进行

离体实验，发现 5 种苦参碱类生物碱在浓度为 1×
10−8～0.1 mol/L时，都能增强乳头状肌的收缩力，最

大效应的效能顺序排列：氧化苦参碱＞槐定碱＞槐果

碱＞槐胺碱=苦参碱；氧化苦参碱增强收缩力的最

大效应为（117±39）%，是苦参碱（53±26）%的 2倍；

产生最大效应时的浓度为（56±17）μmol/L，最小中

毒浓度为（90±16）μmol/L，毒性反应表现为半数豚

鼠心室乳头状肌出现自发性收缩，其频率大大超过

阈刺激频率，半数标本出现兴奋性降低，需要提高

刺激电压尚可引发收缩。李青等［32］报道氧化苦参

碱 0.01～100 mmol/L能浓度相关地提高离体豚鼠、

大鼠和兔心室乳头状肌的收缩力，最大收缩力分别

提高69%、45.5%、16.7%
氧化苦参碱可能是通过增强心肌细胞膜上的

L-型钙通道电流（ICa-L）产生正性肌力作用。张玉瑶

等［36］报道 1 μmol/L 氧化苦参碱能使豚鼠单个心室

肌细胞的 ICa-L由给药前的（−8.03±1.90）pA/pF增加

至（− 9.93±2.95）pA/pF，冲 洗 5 min 后 ICa-L 恢 复

至（−8.65±1.38）pA/pF。庄宁宁等［37］报道氧化苦参

碱 0.01、0.1，1、10 μmol/L浓度相关地提高豚鼠心室

肌细胞膜 ICa-L电流，0.1 μmol/L可使内向钙电流增加

约 31%，心肌细胞钙内流-电压曲线下移，不影响激

活电位、峰电位及反转电位；使激活曲线向负电位

方向变化，半数激活电位增加，对失活曲线无明显

影响，不改变 ICa-L失活特性，提示氧化苦参碱浓度相

关地和电位依赖性增强心肌细胞膜 ICa-L电流。胡淑

婷报道［21］给慢性心衰模型大鼠连续 4周 ip氧化苦参

碱 50、100 mg/kg，能显著提高心衰大鼠单个心肌细

胞的 ICa-L电流、钙火花发生率和钙瞬变峰值以及咖

啡因诱发的钙瞬变峰值和火花发生率；也能显著提

高心肌细胞钙调控蛋白 SERCA2a（肌浆网钙 ATP
酶 ）和 Cav1.2 的 基 因 表 达 以 及 SERCA2a 和

DHPR（细胞膜二氢吡啶受体）的蛋白表达，即氧化

苦参碱通过上调开放 ICa-L通道的 DHPR 表达，促进

钙内流，从而激活内钙储库RyR2通道并使其开放，

导致大量的Ca2+从肌浆网中释放引起胞浆内Ca2+浓

度瞬时升高，也就是说氧化苦参碱通过钙诱导钙释

放的方式增强心肌收缩力；氧化苦参碱还通过上调

SERCA2a的表达，增强钙回摄功能，恢复肌浆网内

的钙容量，恢复心脏的泵血功能。因此氧化苦参碱

对心衰所致的心律失常有效。

可是孙宏丽等［38-39］报道 10 μmol/L 氧化苦参碱

不影响细胞外钙浓度为 1.8 mmol/L（正常台氏液）或

无钙台氏液的静息条件下的豚鼠单个心室肌细胞

内钙离子浓度，但能对抗 60 mmol/L氯化钾介导的

细胞外钙内流，提示氧化苦参碱能抑制电压依赖性

钙通道；整体实验也发现在结扎大鼠冠状动脉左前

降支前 10 min，iv氧化苦参碱 5、10、20 mg/kg，在明

显减小心肌梗死率的同时能明显对抗急性心肌缺

血大鼠心肌 ICa-L通道蛋白α1c的基因表达的上调。

2.2 负性频率作用

王进等［16］报道麻醉猫 iv氧化苦参碱5、10 mg/kg
能显著降低心率，心率分别减慢 5.1%、9.2%。可是

李新芳等［33］报道兔 iv氧化苦参碱 37.5 mg/kg不影响

心率。而李锐松等［34］报道 9 μmol/L 氧化苦参碱能

显著降低离体兔右心房的自动节律性，能对抗氯化

钙提高兔右心房的自动节律作用。李青等［32］报道

氧化苦参碱 0.5、5、50 mmol/L浓度相关地提高离体

蟾蜍心脏的收缩力，但不影响心率，也不影响戊巴

比妥钠或低钙诱导离体蟾蜍衰竭心脏的心率。李

新芳等［33］也报道氧化苦参碱能增强离体蟾蜍心脏

的收缩力，不影响心率。

麻醉大鼠 iv 氧化苦参碱10 mg/kg［7］或15 mg/kg［5］

均能使大鼠心率减慢，P-R和Q-T间期明显延长，证

明氧化苦参碱对大鼠心脏有负性频率和负性传导

作用。590 μmol/L氧化苦参碱能使异丙肾上腺素诱

发的离体大鼠右心房心率加快的量效曲线平行右

移［5］。可是李青等［17］报道麻醉大鼠 iv 氧化苦参碱

10、30 mg/kg减慢心率不明显。刘芬等［40］报道大鼠

iv氧化苦参碱 30、60、90 mg/kg后 1 min时剂量相关

地降低心率，只有 90 mg/kg 组减慢心率作用持

续 10 min。氧化苦参碱浓度达到 30 mmol/L时可显

著降低离体大鼠右心房的自发收缩频率［32］。给脓

毒症大鼠 iv氧化苦参碱 13、26、52 mg/kg，能剂量相
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关地降低心率，改善心肺功能［29-30］。

但对病理性心率减慢，如对缺血再灌注心肌损

伤大鼠和异丙肾上腺素致充血性心衰大鼠，iv或 ig
氧化苦参碱均能提高心率［22-23，25-27］。

2.3 负性异位自律性作用

2.3.1 对大鼠心脏的负性异位自律性作用 李霞

等［4］报道给麻醉大鼠 iv氧化苦参碱 30 mg/kg，能显

著降低在体大鼠心室肌细胞的动作电位幅度（APA）

和动作电位的 0相最大上升速率（Vmax），缩短 50%复

极化动作电位时程（APD50）和 90%复极化动作电位

时程（APD90），不影响 10% 复极化动作电位时

程（APD 10）。李锐松等［41］报道氧化苦参碱50 μmol/L
能使离体大鼠心肌细胞搏动频率减慢 50%，能对抗

异丙肾上腺素的正性频率作用，能加强普萘洛尔的

负性频率作用，α1受体拮抗剂哌唑嗪能阻断，而 α2
受体拮抗剂育亨宾不能阻断 50 μmol/L氧化苦参碱

的此种负性频率作用；100 μmol/L氧化苦参碱能使

心肌细胞搏动频率减慢 31%，250 μmol/L反而使频

率提高 32%，且可被普萘洛尔所拮抗。似乎氧化苦

参碱低浓度时的负性频率作用与兴奋α1受体有关、

高浓度时的正性频率作用与兴奋 β受体有关。

2.3.2 对兔心脏的负性异位自律性作用 李锐松

等［34］报道氧化苦参碱 9 μmol/L 可显著降低肾上腺

素致离体兔左心房出现自律性收缩的阈浓度 1.4
倍，即使氧化苦参碱浓度累积至 30 μmol/L 也不影

响左心房的兴奋性；9～30 μmol/L均能缩短左心房

的功能不应期。温强等［42］采用离体兔心室肌细胞

进行实验，发现氧化苦参碱 40、80、160 μmol/L浓度

相关地对抗去甲肾上腺素延长心室肌细胞的

APD10、APD50和APD90，降低Vmax，不影响APA和静息

电位。韩丹丹等［11］报道氧化苦参碱0.1、1、10 mmol/L
能浓度相关地降低离体兔心室乳头状肌的APA，缩

短APD10、APD50和APD90，而钾通道阻断剂四乙基铵

能减弱氧化苦参碱的这些作用。

刘艳明等报道［43］缺血缺氧灌流液能使离体兔

左心室流出道细胞变为慢反应自律细胞：显著加快

4 相自动去极速率（VDD）和自发放电频率（RPF），
升高 APA，缩短 APD50和 APD80，并出现心律失常。

而氧化苦参碱 80 μmol/L 可显著延长其 APD50 和

APD80，降低 APA、VDD 和 RPF，使 RPF 逐渐恢复正

常。王雪芳等［44］报道氧化苦参碱 25、50、100 μmol/L
灌流液能浓度相关地使正常离体兔右心室流出道

心肌细胞跨膜电位中的 APD50和 APD90缩短、VDD
和 RPF 变慢，Vmax变快，APA变小，但只有100 μmol/L

浓度的氧化苦参碱表现出作用明显；也浓度相关地

使酸中毒离体兔右心室流出道慢反应自律细胞跨

膜电位中的 APD50和 APD90延长、APA 变大、Vmax加

快、VDD和 RPF减慢，也是 100 μmol/L浓度作用明

显。提示氧化苦参碱对异位的慢反应自律细胞所

致的心律失常有明显的保护作用。

2.3.3 对豚鼠心脏的负性异位自律性作用 张玉

瑶等［45］报道氧化苦参碱 1 μmol/L 对离体豚鼠单个

心室肌细胞的静息电位和超射值无明显影响，但可

使 APD50 由给药前的（535±30）ms 缩短至（490±
47）ms，APD90 由 给 药 前 的（572±50）ms 缩 短

至（550±35）ms，冲洗 5 min后 APD50恢复至（498±
32）ms，APD90恢复至（554±61）ms。

曾建新等［46］报道给部分结扎犬冠状动脉左前

降支造成前壁心肌梗死犬 iv氧化苦参碱 50 mg/kg，
轻度延长模型犬Ⅱ导联 QTc（由平均 388 ms延长至

424 ms）；能 显 著 提 高 左 心 室 舒 张 期 兴 奋 阈

值（DET）、左心室正常区 DET，但提高梗塞区 DET
不够明显；能显著延长右心室、左心室正常区和梗

塞区的有效不应（ERP）：延长率分别为 20%、20%和

14%；但能轻度增大左心室、左心室正常区和梗塞区

的ERP的离散度；此剂量氧化苦参碱对程控电刺激

诱发心肌梗死犬室性心律失常的发生率无明显影

响，对心肌梗死犬自发的室颤发生率也无明显

影响。

陈霞等［47］报道氧化苦参碱100、300、1 000 μmol/L浓

度相关地抑制离体豚鼠心室肌细胞膜钠电流，在

300 μmol/L浓度时能使钠电流的电流-电压曲线上

移。蔡本志等［48］报道氧化苦参碱 10～1 000 μmol/L
浓度相关地抑制离体大鼠海马神经元细胞膜钠通

道，半数抑制浓度为（46.1±1.3）μmol/L，在 30 μmol/L
时可使钠电流的电流-电压曲线上移，并改变钠电流

的翻转电位，不影响激活电位和峰电位。通道动力

学研究显示氧化苦参碱可促进钠电流复活曲线向

右移动，减慢通道失活状态恢复至激活状态的过

程，但对激活曲线和失活曲线无明显影响。李晓天

等［49］报道氧化苦参碱浓度在 4 mmol/L时对兔血细

胞膜上的Na，K-ATP酶活性的抑制率为 20.6%。提

示氧化苦参碱阻滞钠通道可能是其抗心律失常的

作用机制之一。

张莹等［50］报道氧化苦参碱浓度为 1 μmol/L 时

能促进定位于 HERG-HEK细胞膜上的 HERG钾通

道（系编码心肌快速激活的延迟整流的亚基基因）

的表达，浓度为 100 μmol/L时不影响HERG钾通道
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表达，因此可避免长时间应用氧化苦参碱导致的

QT综合征出现。

3 结语

氧化苦参碱对心脏具有正性肌力和负性频率

作用，对心肌自律性：在低浓度时降低、高浓度时提

高自律性。氧化苦参碱能显著降低变为慢反应自

律细胞的心室肌的自律性。其正性肌力作用的机

制系促进外钙内流，从而促进心肌细胞内的肌浆网

钙大量释放所致。而负性频率和负性自律性产生

的机制与阻滞钠离子通道有关。由于苦参碱是氧

化苦参碱的主要代谢物［1］，而苦参碱阻滞钾离子通

道是其抗心律失常的作用机制之一［51］，应该加强氧

化苦参碱对钾离子通道的研究。氧化苦参碱能防

治心力衰竭、心肌缺血和各种化学品引起的心律失

常。另外，苦参碱类生物碱具有免疫促进作用［52］，

尤其适合免疫力降低的老年心律失常患者。在新

剂型方面，也有人对氧化苦参碱磷脂复合物自乳化

释药系统进行研究，以期提高生物利用度［53］。

总之，目前对苦参碱类生物碱抗心律失常的研

究，药理研究较多，而临床研究相对较少，以后应加

强其抗心律失常的人体研究，以便为新药研发提供

依据。
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