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花椒毒酚抗实验性心律失常作用的研究△
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摘 要 花椒毒酚 (xa nt hot o x ol
,

X T )是从蛇床子乙醇提取物中分离出的一种香豆素
。

X T 对氯仿

诱发的小鼠室硕
、

氯化钙诱发的大鼠室蓝均有明显的预防作用
,

对乌头碱诱发的大鼠心律失常有

明显的治疗效果
,

且能明显提高兔心室电致欲闽
。

此外
,

X T 还能降低蟾蛛离体坐骨神经干的动作

电位振幅
。

表明 x T 有抗心律失常的作用
。

x T 的小鼠 iv L Ds
。
为 47

.

om g / k g
。
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蛇床子为伞形科蛇床属植物蛇床 c n’’dl’
-

u m nz ,
n ‘e万 (L

.

)C u s s o n 的果实
,

l店床上 以

外用为主
,

治疗阴痒带下
、

阴道滴虫及皮肤湿

疹等病症
〔, “。

蛇床子的有效成分主要为蛇床

子素 (o s th o l)
、

花椒毒酚 (x a n tho t o x o l
,

X T )

等香豆素类
〔2

·
3 , 。

近年药理研究发现
,

蛇床子

总香豆素有平喘
、

祛痰
、

抗过敏作用
“

·

“〕,

防止

糖皮质激素引起的骨质疏松
〔‘〕 ,

我们发现还

有镇痛
、

耐缺氧和抗心律失常作用
( ,

·
“, 。

有关

蛇床子素的抗心律失常作用及其机制 已有较

多报道
,

但对 X T 的药理作用尚未见报道
。

我

们从蛇床子的乙醉提取物中分离出一种米黄

色针状结晶
,

经理化测试
、

元素分析和紫外光

谱确定 为 X T 〔幻
,

并进行了抗实验性心律失

常作用的研究
。

1 材料
1

.

1 药品与试剂
:
X T 由南京药物研究所植

化室提供
,

实验前用 N
一

二甲基甲酞胺溶解
,

吐温
一

80 助溶后用生理盐水稀释 至所需浓度

供用
。

溶剂对照液含 N
一

二甲基甲酞胺
:

吐温
-

8 0
:

生理盐水 (l
:
1

: s )
。

维拉帕米注射液
,

上海第十制药厂
;
苯妥英钠粉针剂

.

上海新亚

制药厂
;
乌头碱

,

瑞士分装进 口 品 ;
氯化钙

,

上

海泅联化工厂
;
氯仿

, _

L海试剂一厂
。

1
.

2 动物
:

昆明种小鼠和 S D 大鼠均购 自江

西省医学实验动物中心
;
白色家兔和蟾蛤均

由本院动物室提供
。

1
.

3 仪器
:
X D H

一

3 型心电图机
,

Y S D
一

4 型生

理药理实验多用仪
,

S B R
一

1 型双线示波器
,

江

湾 1 型微型人工呼吸机
。

2 方法与结果
2

.

1 X T 对氯仿诱发小鼠室颤的影响
:

将浸

有 1 0 m l氯仿的药棉置于表面皿中
,

用 6 00 m l

烧杯倒置复盖之
,

以后每换一小 鼠加入氯仿
。

.

sm l
。

小鼠 60 只
,

体重 25 士 2g
,

雌雄兼用
,

随机分为 3 组
,

每组 2 0 只
。

分别 ip X T 1 5m g /

k g
、

维拉帕米 (V e r ) sm g / k g 和溶剂对照液

l o o l/ k g
,

1 5 m in 后将小鼠移入烧杯中吸入氯

仿直至呼吸停止
,

立即取出剖胸并肉眼观察

是否发生心室纤颤
。

结果见表 1
。

农 1 X T 对氮仿诱发小吸宜颐的保护作用

组别
剂量

(m g / k g

小鼠数

(只 )
室颐数

室颇发生率

(% )

溶剂对照 0 20 1 6 8 0

花椒毒酚 1 5 20 3 1 5 二

维拉帕米 5 20 2 10
, -

与溶剂对照组 比较
.

p < 0
.

05 二 p < 。
.

01 ‘下同 )

2. 2 X T 对氯化钙诱发大鼠室颤的影响
:

大

鼠 42 只
,

体重 151 士 27 9
.

雌雄兼用
,

随机分

, A d d r e s s : I
J

ia n Q ish e n ,

De p a r tm e n t o f Ph a r m a e o lo g y
,

G a n n a n
M

e d ie a l C o lle g e
.

G a n z ho u
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为 4 组
。

币乌拉坦 1
.

2幻k g 麻醉后
,

记录 l

导联 E C G
,

分别舌静脉注射 X T 3
、

sm g / k g
,

V e r 3 m g / kg
,

溶剂对照液 Zm l/ k g
,

z m in 后快

速 iv (1 0 5 )氯化钙 1 4 o m g / k g
,

记录发生心室

纤颤的大 鼠数
。

结果见表 2
。

衰 2 x T 对抓化钙诱发大限空倾的保护作用

组别
剂量

(m 忍/ 吨

大鼠数

(只)

室颇数 室颐发生率

(只 ) (% )

溶剂对照

花椒毒阶 ;:
.

0 0 二
维拉帕米 3

1 2

1 0

l 0

l 0

2
.

3 X T 对乌头碱诱发大鼠心律失常的影

响
:

大鼠 37 只
,

体重 1 72 士 1 99
,

雌雄兼用
,

随

机分为 4 组
。

ip 乌拉坦 1
.

2 9 / kg 麻醉
,

舌静

脉注射乌头碱 2 0拌g / kg (Zm l/ kg
,

5 0 5 )
,

记录

I 导联 E CG 以确定心律失常的出现时间
。

待

心律失常持续 sm in 后
,

分别 iv x T 3
、

sm g /

kg
,

苯妥英钠 2 0 m g / k g
,

溶剂对照液 Zm l/ k g
,

观察是否恢复窦性节律并记录其持续时 间
。

结果见表 3
。

农 3 X T 对乌头玻诱发大民心律失常的

治疗作用 (万士
s )

尖部
,

负极夹于左心室前壁 (两极间隔 Ic m )
,

与 Y s D
一

4 型生理药理实验多用仪的刺激输

出连接
,

刺激参数为 0
.

3 5 m s ,

3 2H z ,

每 3 m in

刺激一次
,

每次 1 0 5 逐次增加 电压强度测定

心室致颤 闺值(S B R
一

1 型双线示波器的上线

校正波宽和电压
,

下线同步显示 l 导联 E C G

以确定心室纤颤 )
,

隔 10 m in 后重复测定一

次
,

以两次室颤阂的平均电压作为各兔用药

前的对照值
。

z o m in 后分别 iv X T 3 m g / kg
,

V e r Zm g / k g
,

溶剂对照液 lm l/ kg
, 3 m in 后重

复测定室颤阂
,

比较各兔给药前后室颤阂的

变化
。

结果见表 4
。

农 4 x T 对免心宜电致 . 阅的形响‘士
s )

组别 剂量 动物数 致颐阅值 (v) 致颤闷值提高数(v)

(m g / k g )( 只 ) 给药前 给药后 给药后一给药前

溶剂
对照

0 7 1 3
.

2士 4
.

6 16
.

0 士 5
.

3 2
.

8士 0
.

9

花椒

毒酚
3 7 1 5

.

0 士 4
.

3 2 1
.

9 士 6
.

7 6
.

9 士 2
.

6 二

维拉
帕米

1 5
.

2 士 4
.

3 2 7
.

9 士 5
.

7 12
.

8 十 2
.

组别
剂量 大鼠数 心律失常 恢复窦律 窦津维持

(m g / k g ) (只 ) 出现时间(s ) 大鼠数 时间(s )

溶剂对照

花椒毒酚

5 1 0

笨妥英钠 2 0 10

7 1士 5

7 2士 8

7 3士 1 2

8 4士 1 6

0 0

2 7 8士 2 5 二
9

, .

8 9士 2 6 “
10

卜 .

6 4 7 士 4 1 7 二

2
.

4 X T 对兔心室颤阑的影响
:

白色家兔 21

只
,

体重 1
.

6 士 。
.

Zk g
,

雌雄兼用
,

随机分为 3

组
.

iv 戊巴比妥纳 3 o m g / kg 麻醉后
,

开胸
.

气

管插管连接人工呼吸机
。

将钢制正极夹住心

2
.

5 X T 对蟾蛛离体坐骨神经动作 电位 的

影响
:

制备蟾蛛离体坐骨神经标本
,

于任氏液

中稳定 0
.

sh
,

以 0
.

2 5 m s 、

ZH : 、

2 倍 阂电压强

度的方波刺激坐骨神经近心端
,

远心端通过

引导电极与双线示波器连接
,

以便观察动作

电位
。

在位于刺激电极与引导电极之间的神

经干上
,

分别放置浸湿试药的小棉条
,

观察用

药前后动作电位的振幅
。

30 例标本
,

每组 10

例
,

分别给予 0
.

1 % X T 液
、

0
.

1 环V e r 液和溶

剂 对 照 液
.

以给 药前 的 动 作 电位 振 幅 为

100 %
.

分别计算给药后不同时间的相应百分

率
。

结果见表 5
。

衰 5 X T 对. 蜂坐骨神经动作电位振幅的形晌‘士
s )

组别
坐骨神经

标本数

对照

(% )

用药后 (% )

乙 5 1 0 1 5

溶荆对照

花椒毒酚

维拉帕米

1 0 10 0

1 0 1 0 0

1 0 ] 0 0

1 0 0士 1

9 4 士 7
,

9 6士 3
书 .

10 0 士 l

8 9 士 7 二
9(一土 4

. ‘

9 9士 2

7 8 士 9 二
8 2士 5

, .

9 8士 3

7 0士 1 0 二
7 6士 8 . ’

2 0 (m 云n )

96 士 4

6 4士 1 1二
70 士 8 二

2
.

6 急性毒性实验
:

小鼠体重 18 一 2 2 9
,

雌 雄兼用
。

相邻剂量 比为 0
.

75
,

尾静脉注射容

.

34 8
·



量 l o m l/ k g
,

采 用 序 贯 法 计 算 出 X T 的

iv LD
s。

为 4 7
.

o m g / k g
。

3 讨论

X T 对氯仿诱发的小鼠室颤
、

氯 化钙诱

发的大鼠室颤均有明显的预防作用
,

对乌头

碱诱发的大鼠心律失常有明显的治疗效果
,

且能 明显提高兔心室致 颤 闭
,

这 些均表明

X T 有抗心律失常的作用
。

我们曾报道蛇床

子水提取物和蛇床子总香豆素均有抗心律失

常作用
‘8

·
, 〕 ,

而 X T 是从蛇床子中分离 出的一

种香豆素
,

因此
,

X T 是蛇床子发挥抗心律失

常作用的活性成分之一
。

电生理研究证明
,

乌头碱可使快钠通道

开放
,

加速 N 岁 内流
,

促使细胞膜去极化而

致多源性异位节律
〔’“J ,

X T 可有效对抗之
,

唯

作用较苯妥英钠为弱
,

这提示 X T 对心肌细

胞膜的 N a+ 内流有一定的阻断作用
。

蟾蛛离

体坐骨神经动作 电位的实验结果也证实 X T

对钠通道有一定的阻断作用
。

已知苯妥英钠等 IB 类钠通道阻断剂对

氯仿诱发的小鼠室颤无效
七‘的

,

而 X T 有明显

的预防效果
,

故推测 X T 不属于 IB 类钠通道

阻断剂
。

然而
,

钙通道阻断剂可有效对抗氯

仿
、

氯化钙诱发的心律失常
,

这与本实验结果

相一致
。

此外
,

研究资料表明对抗乌头碱诱发

的心律失常
,

不仅 对 N a 斗

电流要有抑制作

用
,

对 C a Z ‘
电流也应有抑制作用

〔川
。

本实验

结果表明
.

钙通道阻断剂维拉帕米和 X T 对

蟾蛛离体坐骨神经动作电位振幅的抑制程度

大致相等
,

都能明显提高兔心室电致颤阑
,

这

些均提示 X T 对钙通道有阻 断作用
。

然而

X T 确 切的抗心律失常作用机制
,

尚有待于

进一步研究
。
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上海市清华科技函授学院中医函授面向全国常年招生

为弘扬祖国医学
.

培养新型专业技术人才
,

本院以下专业继续面向全国招生
:

1
、

中医专业和中西医结合专业
:

选用全国 高等院校函授教材
,

各科均由专家教授执教
、

辅导
。

参加高等教

育中医专业 自学考试及格
,

国家承认其大专学历
。

2
、

性医学与不孕症专业
:

学 习国内外性氏学精华
,

并以我国第一部彩色性病图谱指导临床和教学
,

它 以数

百幅国内外罕 见的性病图像向您展示中国半个世纪以来的精藏珍品
。

3
、

针灸推拿骨伤专业
:

以其独特的疗效
,

成为世界热门
。

教材博采众家手法技巧精华
,

医理精深
、

价值极

高
,

且图像明了
.

易横易学 易用
。

后两专业学制一年
,

发钢印结业证
。

详见简章
,
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.
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