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氧化苦参碱对豚鼠心室肌细胞动作电位和单通道钠电流的影响
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氧化苦参碱(oxymatrine)是从豆科植物苦参

Sophora flavescens Air．中提取的一种生物碱。氧化

苦参碱对心血管系统的作用较为显著，具有强心、抗

心律失常、抑制细胞凋亡、清除自由基及抑制豚鼠心

室肌全细胞钠电流等多方面的药理作用“。23。但关于

氧化苦参碱对豚鼠心室肌单细胞动作电位及单通道

钠电流的影响尚未见报道，因此本实验拟在细胞和

单通道水平观察氧化苦参碱的作用，为探讨氧化苦

参碱抗心律失常作用机制提供理论依据。

1材料

豚鼠，雌雄兼用，体重300～350 g，由吉林大学

实验动物部提供。氧化苦参碱(质量分数>99％)

由中国药品生物制品检定所提供。CEZ--2400型膜

片钳放大器为日本产品。

2方法

2．1单细胞动作电位的记录方法：应用胶原酶常规

分离豚鼠心室肌细胞o]。将尖端直径为0．8～1．5

“m的微电极抛光后冲灌电极液，电阻为1～3 Mn。

将已加正压的微电极缓缓插人浴液，直至接触心肌

细胞，去除正压，用注射器抽吸以形成0．98～1．96

kPa的负压。当电极尖端与细胞膜表面形成l～5

GI)封接电阻时，用力吸破电极尖端上的膜片，形成

全细胞记录。应用电流钳方法，给予时程10 riis、每

秒1次，幅度为1～2 nA的内向电流脉冲，引导出

豚鼠心室肌细胞的动作电位，并输入计算机分析动

作电位的各项指标“]。在细胞外液中加入1 mmol／L

氧化苦参碱3 rain后，同样的方法引导动作电位，测

量静息膜电位(RMP)、动作电位幅值(APA)、动作

电位上升最大速率(y～)、动作电位复极50％时

程(APD；。)和动作电位复极90％时程(APD。。)

等指标。

2．2单通道钠电流的记录方法：用记录单通道钠电

流的电极液充灌电极后，在显微镜下进行抛光处理，

一般电极电阻为1～1．5 M12。将玻璃微电极置于细

胞的表面，通过负压吸引作用形成10 Gn以上的高

阻封接，使电极尖端下的细胞膜片在电学上与周围

膜片相隔离，形成细胞贴附式的记录方式。

2．3记录动作电位及单通道钠电流所需溶液：记录

动作电位所用灌流液(mmol／I。)：NaCI 137、KCI

5．4、MgCl2 1．0、CaCI 2 1．8、HEPES 5、葡萄糖10，用

5 mol／L NaOH将pH值调至7．4；记录动作电位的

电极内液(mmol／L)：KCI 140、MgCI 2 2、EGTA 2、

CaClz 1．8、HEPES 5、NazATP 10，用1 tool／I。KOH

将pH值调至7．2。记录单通道钠电流所用的细胞

外液(mmol／L)：KCl 140、NaCI 4．s、MgCl。·

6H20 0．5、EGTA 1．0、葡萄糖5．5、HEPES 5．0，用

KOH将pH值调至7．3。记录单通道钠电流所用的

电极液(mmol／L)：NaCl 140．0、KCI 4．0、MgCI z·

6H20 1．o、CaCl2 0．1、葡萄糖5．5，用NaOH将pH

值调至7．3。

2．4 数据的采集和统计处理：在实验中应用

Pclamp6．01程序记录出原始的单通道钠电流图形，

应用Fetchan和Pstat程序分析单通道钠电流记录

中得到的64条原始曲线，用单指数曲线拟和统计
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钠通道的开放时间、关闭时间与开放概率。实验中所

有数据均以；土s表示，各组数据间采用两样本均数

t检验，用Microsoft Excel完成。

3结果

3．1氧化苦参碱对豚鼠心室肌细胞动作电位的影

响：见表1。结果表明，1 mmol／L氧化苦参碱可略降

低RMP水平，但无统计学意义i能减小APA值，

降低y⋯，并缩短APDso和APD。o，与对照组相比差

异显著。

3．2氧化苦参碱对豚鼠心室肌细胞单通道钠电流

裹1 氧化昔参碱对豚鼠心塞肌细胞动作电位参数的影响“士s，Ⅳ一8)
一

Table 1 Effects of oxymatrlne on action potential parameters of ventrlcular myocytes in guinea pig(xfl-s，n2 8)

与对照组比较：一P<O．01

一P<0，01们control group

的影响：应用细胞贴附式膜片钳方法观察了l

mmol／L氧化苦参碱对单通道钠电流的影响。实验

中保持电位为一100 mV阶跃至一40 mV、持续时

间为20 ms，记录单通道钠电流后，向浴液中加入1

mmol／L氧化苦参碱。通过单指数曲线拟和开放和

关闭时间分布直方图，结果表明1 mmol／L氧化苦

参碱可使单钠通道的开放时间缩短、关闭时间延长、

开放概率降低，结果见表2。

表2氧化苦参碱对豚鼠心窒肌细胞单钠通道的影响

(；士，．^一8)

Table 2 Effects of oxymatrine on single sodium channel of

ventrieular myocytes In guinea pig(；士5，n一8)

开救时I可／ms 开放概率

0rain 1 5rain 0rain 1 5rain

与对照组比较：。P<0．05

“P<0⋯05 control group

4讨论

心肌细胞动作电位(AP)是心肌兴奋过程中由

Na+、K+、ca”和Cl一等跨膜转运而形成的，因此

AP的参数能在一定程度上反映跨膜离子流的变

化。0相去极化是由Na+的快速内流所形成，这种细

胞膜电位的急剧变化在心室肌可触发兴奋的传导和

肌肉的收缩，是影响心肌兴奋性、传导性最基本的因

素之一，而V⋯则是反映0相去极化的指标。本实验

结果表明，氧化苦参碱能明显减少APA，降低y⋯，

提示氧化苦参碱对心肌细胞Na+电流具有抑制作

用。此外，AP的另一个参数APD反映了心肌细胞

的复极化过程。其中APD。。代表复极化前期即平台

期，主要反映有效不应期；而APD。o中除去APDso的

部分则代表复极化后期的时程，主要反映相对不应

期。Na+、K+、ca”和cl一等多种离子参与了心肌细

胞的复极化过程，本实验中氧化苦参碱缩短APD。

APD。。的作用，可能是氧化苦参碱通过作用于其他

离子通道而对APD产生影响的“⋯。

本实验还采用单通道膜片钳技术，观察了氧化

苦参碱对心肌细胞单通道钠电流的作用，发现氧化

苦参碱可降低单钠通道的开放时间和开放概率，而

不影响单钠通道的电流幅值，从分子水平观察了氧

化苦参碱对心肌细胞钠通道的作用。表明氧化苦参

碱对AP的影响部分是由于钠通道的开放概率降低

所致。
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