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异莲心碱抗实验性心律失常作用及对豚鼠心肌动作电位的影响
△

同济医科大学药理教研室 (武汉 430030)　　张　帆 　王嘉陵　钱家庆

摘　要　采用 4种药物及冠状动脉结扎诱发的在体动物心律失常模型 ,比较了异莲心碱和奎尼丁的抗心律失常效

果 ,证实了异莲心碱对抗多种实验性心律失常 ,且作用优于奎尼丁。 采用标准微电极法 ,研究了异莲心碱对豚鼠右

心室乳头状肌的快、慢反应动作电位的影响 ,结果表明异莲心碱降低 APA、 V max ,缩短 APD50。 提示其抗心律失常

作用机制可能与阻滞 Ca2+ 、 Na+ 电流有关。
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Abstract　　 Antiarrhythmic effect o f i soliensinine ( IL) w as studied on experimental arrhythmic mo-

dels induced by co ronary artery ligation and 4 dif ferent a rrhy thmogenic drug s in com parison wi th quinidine

( Qu) . Results o f the study showed tha t the antiarrhy thmic po tency of IL w as st ronger than tha t o f Qu at

the same do sage. The ef fects of IL on fast and slow response action potentials o f m yocardium w ere ob-

serv ed in guinea pig papi llary muscles by standard microelect rode technique, which showed that IL could

reduce APA and V max and shorten the APD50 . The resul ts suggested that the antiar rhy thmic m echanism

o f IL is rela ted to it s non-specific inhibition of the cur rents o f Na
+

and Ca
2+ .
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　　莲子心是睡莲科莲属植物莲 Nelumbo nuci fera

Gaertn. 成熟种子的绿色幼叶及胚根 ,“苦寒无毒 ,

清心去热”。异莲心碱是利用现代植化技术从莲子心

中提取的一种双苄基异奎啉生物碱单体。 早期实验

表明其有抗心律失常作用
[ 1]

,进一步和系统的研究

国内外尚未见报道。我们采用多个实验性心律失常

模型进一步探讨异莲心碱抗心律失常作用 ,并运用

电生理技术研究了其抗心律失常作用机制。

1　材料与方法

1. 1　药品: 异莲心碱 ( iso liensinine,简称 IL ) HCl

盐 ,白色针状结晶 ,同济医科大学药理教研室植化组

提供 , HPLC归一化法证明含量大于 95% ,其波谱

常数与文献相符 [2 ]。 乌头碱 ( aconitine )、哇巴因

( ouabain)均为结晶粉剂 , Merck厂生产。奎尼丁

( quinidine,简称 Qui)白色粉剂 , Carl Roth厂生产。

1. 2　动物及实验性心律失常模型:实验动物均由同

济医科大学实验动物学部提供。( 1)喹巴因致豚鼠心

律失常模型 [3 ] ,豚鼠雌雄兼用 , ( 312± 23) g; ( 2)氯

化钙诱发大鼠心律失常模型 [ 4] ,大鼠雌雄兼用 ,

( 227± 18) g , ( 3)乌头碱诱发大鼠心律失常模型
[4 ]

,

大鼠雌雄兼用 , ( 243± 14) g , ( 4)肾上腺素诱发清醒

家兔心律失常模型 [5 ] ,家兔雌雄兼用 , ( 2. 25± 0. 16)

kg。在上述 4模型 ,给 IL等受试药后 ,恒速静脉灌

注诱发心律失常药 ,观察药物所致心律失常发生率、

致心律失常剂量和致死量。( 5)麻醉大鼠冠脉结扎诱

发心律失常模型 ,观察心律失常发生率等。 雄性大

鼠 , ( 375± 23) g ,戊巴比妥钠 ( 6 m g /100 g , ip)麻醉 ,

气管插管 ,用 HD-140动物人工呼吸机作人工呼吸 ,

通气量为 1 m L /g· min,频率 45次 /分。 依文献 [6 ]

行开胸手术 ,在心脏冠状动脉左前降支下用无损伤

缝合针穿一 3 /0涤伦线 ,稳定 15 min后结扎冠状动

脉。在冠脉结扎前 5 min给 IL。观察在结扎冠状动

脉后 30 min内室性异位节律数 ,阵发性室速及室性

纤颤持续时间。

1. 3　 IL 对豚鼠心肌跨膜电位的影响
[7 ]

: 豚鼠

( 315± 15) g ,雌雄不拘 ,击头致昏 ,剪断颈动脉放血
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致死 ,迅速取出心脏置入用 95% O2、 5% CO2饱和

的 Ty rode液中 ,立即剪开右心室 ,制作乳头状肌标

本 ,并将其水平固定于 1 m L的恒温浴槽内 ,温度

37℃ , pH 7. 2～ 7. 4的 Ty rode液循环灌流。用标准

微电极技术引出心肌细胞动作电位 ,经微电极放大

器 ( M EZ-7101, Nihon Kohden)放大 ,信号输入计算

机。乳头肌标本由 SN E-3201刺激器经 SS-2011隔

离器 ( Nihon Kohden)输出频率 1 Hz,波宽 3 m s,

110% 阈电压刺激 ,待标本稳定后开始实验。统计学

处理采用 t检验。

2　结果

2. 1　对实验性心律失常的影响

2. 1. 1　对哇巴因致豚鼠心律失常的影响:见表 1。

　　结果显示 , IL能显著提高哇巴因所致豚鼠心律

表 1　 IL和 Qui对哇巴因引起豚鼠心律失常及致死剂量的影响 (x+ s, n= 8)

组　别 剂量 ( mg /kg ) 室早 (μg /k g) 室颤 (μg /kg) 死亡 (μg /kg )

生理盐水 　　— 182. 81± 20. 80 278. 89± 32. 24 332. 41± 30. 06

IL 　　 1. 25 216. 67± 29. 07* 319. 17± 12. 13* 364. 36± 16. 77*

2. 5 288. 78± 52. 42* * 369. 21± 34. 27* * 402. 65± 22. 73* *

Qui 5 235. 62± 19. 61* * 329. 38± 29. 54* 365. 04± 25. 00*

　　　　与生理盐水组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

失常剂量和致死量 , IL 1. 25 mg /kg 的抗心律失常

作用与 5 m g /kg Qui相似 , 2. 5 mg /kg的作用则强

于 Qui 5 mg /kg。

2. 1. 2　氯化钙诱发大鼠心律失常: 对照组 (每 100

g 体重 iv N S 0. 1 m L)大鼠室颤发生率为 87. 5%

( 7 /8) ,死亡 7例。 IL组 iv 5 mg /kg室颤发生率为

12. 5% ( 1 /8) ,死亡 1例 ,与对照组相比 IL能显著

减少室颤发生率和死亡数 ( P < 0. 01)。

2. 1. 3　对肾上腺素诱发清醒家兔心律失常的影响:

对照组 (每 100 g体重 iv N S 0. 1 m L)家兔心律失常

发生率 100% ( 8 /8) ,持续时间 ( 3. 16± 1. 11) min。

Qui组 iv 3 mg /kg心律失常发生率 75% ( 6 /8) ,持

续时间 ( 1. 35± 0. 92) min。IL组 iv 3 m g /kg心律失

常发生率 50% ( 4 /8) ,持续时间 ( 0. 70± 0. 91) min。

与对照组比较 IL能显著减少心律失常发生数及持

续时间 ( P < 0. 05)。

2. 1. 4　对乌头碱诱发大鼠心律失常的影响: 见表

2。
表 2　 IL和 Qui对乌头碱引起大鼠心律失常及

致死剂量的影响 (x+ s ,n= 8)

组别 剂量 ( mg /kg ) 室早 & 室颤 (μg /kg) 死亡 (μg /kg)

生理盐水 — 　　　 45± 4 　 156± 25

IL 5 51± 5* 192± 22*

Qui 10 51± 3* 246± 46* *

　　与生理盐水组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

IL 5 mg /kg能明显提高乌头碱诱发大鼠心律

失常用量和致死量 ,其作用与 Qui 10 m g /kg基本

相当。

2. 1. 5　对麻醉大鼠冠脉结扎诱发心律失常的影响:

见表 3。

结果显示 , IL能显著减少大鼠心律失常发生数

和死亡数 ,并显著减少心律失常持续时间。

表 3　 IL和 Qui对心肌缺血引起大鼠心律失常及

致死剂量的影响 (x+ s ,n= 8)

组　别
剂　量

( mg /kg )
心律失常数 室颤数 死亡数

持续时间

( min)

生理盐水 — 　　 7 　　 6 　　 2 12. 76± 5. 07

IL 3 2* * 0* * 0* 0. 38± 0. 74* *

Qui 3 6 1* * 0* 4. 50± 4. 93* *

　　与生理盐水组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

2. 2　对豚鼠心肌快反应动作电位 ( Action Po ten-

tial, AP)的影响: 如图 1, 2显示 , IL可剂量依赖性地

降低动作电位零相最大上升速率 (Vmax )、动作电位

幅度 ( APA ) , 并 使 复 极 20%动 作 电 位 时 程

( APD20 )、复极 50% 动作电位时程 ( APD50 )、复极

90% 动作电位时程 ( APD90 )缩短。

与对照组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

图 1　 IL对豚鼠右心室乳头肌跨膜电位的 APA、 Vmax

的影响 (x+ s,n= 6)

2. 3　对豚鼠心肌慢反应动作电位的影响:如图 3, 4

示。 IL 3, 10, 30, 100μmol /L可浓度依赖性地降低

Vmax、 APA,缩短 APD20、 APD50、 APD90。该作用与阳

性对照维拉帕米 (见表 4) 1, 3μmol /L相似 ,但在相

同剂量下维拉帕米的作用稍强。

3　讨论
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与对照组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

图 2　 IL对豚鼠右心室乳头肌跨膜电位的 APD

的影响 (x+ s ,n= 6)

与对照组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

图 3　 IL对高 K+ 去极的豚鼠右心室乳头肌跨膜电

位的 APA、 Vmax的影响 (x+ s,n= 6)

与对照组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

图 4　 IL对高 K+ 去极的豚鼠右心室乳头肌跨膜

电位的 APA、 Vmax的影响 (x+ s, n= 6)

哇巴因、肾上腺素、冠脉结扎引起的心律失常均

与心肌细胞内 Ca
2+
超负荷有关

[8, 9 ]
,氯化钙诱发心

表 4　维拉帕米对高 K+去极的豚鼠右心室乳头肌动作

电位的影响 (x+ s ,n= 6)

指标 对照 10- 6 mol /L 3× 10- 6mol /L

Vmax ( v / s) 35. 5± 9. 4 28. 3± 6. 1 25± 4. 7*

RP( mV) - 45± 6. 9 - 44. 3± 6. 1 - 45. 3± 6. 2

APA( mV) 73± 6. 2 67. 8± 7. 6* 64. 7± 6. 6

APD20( ms ) 75. 7± 21. 9 70. 5± 19. 7* 63. 3± 21. 1

APD50( ms ) 121± 33. 3 111± 29. 1* 103. 8± 30. 4* *

APD90( ms ) 173. 75± 40. 5 164± 37. 3* 157. 8± 39. 7* *

　　与对照组比较: * P < 0. 05　* * P < 0. 01

律失常的作用机制较复杂
[8 ]

,它不仅有 Ca
2+
对心脏

的直接作用 ,而且与肾上腺素能神经对心脏的影响

也有关。 IL对这些模型均有效 ,提示 IL的抗心律失

常机制与其抑制心肌 Ca2+转运有关 ,另亦可能涉及

抗肾上腺素能神经。

乌头碱诱发大鼠心律失常 [10 ] ,主要是使心肌细

胞 Na+通道开放所致 , IL对之有效 ,说明其还可能

抑制心肌细胞 Na
+
内流。

电生理实验表明 IL能降低豚鼠乳头状肌快

AP的 Vmax和 APA,而零相主要是快 Na
+ 内流引起

的 [11 ] ,表明其对心肌细胞快 Na
+ 内流具有抑制作

用 ,这一点与 Qui相似。 IL抑制高 K+ 去极的豚鼠

乳头状肌跨膜电位 APA和 Vmax ,也能缩短 APD50 ,

表明它对 Ca
2+
通道有抑制作用

[12 ]
,这与钙拮抗剂维

拉帕米相似。这些结果与异莲心碱抗实验性心律失

常模型的结论是一致的。 因此异莲心碱的抗心律失

常作用机制可能与阻滞 Ca
2+
、 Na

+
通道有关。
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深入宣传贯彻《广告法》 为两个文明建设做贡献
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