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中药在心肌细胞离子通道方面的研究进展

-李涵怡，成建华。

(同济大学基础医学院药理学教研室，上海200092)

摘要：中医药学是我国的传统和特色医学，现今已有多种中药被用于l艋床心血管疾病’的预防和治疗，而且也获得

了很好的效果。现代研究认为，这些有心脏保护作用的中药其作用的靶点主要在心肌细胞膜的离子通道上，与第1

类抗心律失常药相比，其具有作用温和、易于组方调控的优点，且临床一直未发现有肺纤维化、甲状腺功能紊乱等

副作用，因此具有进一步研究开发价值。
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心肌细胞膜上存在多种离子通道，如钙通道、钠通道和

钾通道，各通道在维持心肌的正常功能上起着至关重要的作

用，同时这些通道的异常改变也是引起各种心脏疾病的重要

因素。当某种离子通道功能异常或数目上调或下调时将破坏

心肌细胞离子通道间的平衡，使各主要通道问比例改变而诱

发心脏疾病。因此对心肌起主要作用的离子通道是大多数心

脏药物特别是抗心律失常药作用的靶点。临床常用的第■类

抗心律失常药具有良好的抗颤动作用，但也具有一定程度的

致心律失常作用。如第1类抗心律失常药中纯钾通道阻滞剂

d—sotalol使心肌梗死后心功能低下患者病死率增加[1]。Kate

等[23将西药的这种抗心律失常的治疗状况做了形象的比喻：

有人用枪准确的打断了蛇窟中一条醒着的毒蛇的头，却惊醒

了毒蛇群使问题更为棘手。中医药学是我国的传统和特色医

学，在长期的临床实践里，人们发现许多中药具有抗心律失

常及潜在的预防猝死作用；与西药相比，中药又具有价格低

廉、天然、无或低不良反应及便于长期服用的优势。因而中药

在心血管疾病治疗方面的作用越来越受到重视。本文综述近

几年来一些中药单体成分对心肌细胞几种通道的研究进展。

1对钙电流的影响 ，

对心肌细胞来说，离子钙将电活动与收缩联系起来，即

介导细胞的兴奋一收缩耦联[3]，还参与维持心脏的正常收缩

功能，任何因素引起心肌收缩功能的变化，均会涉及心肌细
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胞的钙离子转运。心肌细胞钙电流分为Ica—L和lea—T(L型

和T型钙电流)。T型钙通道在静息电位时即可被激活，所

以在心脏的起搏活动中发挥着重要作用，对维持心肌组织的

自律性具有重要意义，但Ica—T不影响动作电位；而Ica—L参

与了窦房结和房室结的动作电位的除极过程，在工作细胞内

形成2相内向电流。以下将重点阐述几种中药(包括单体成

分、单味中药和中药提取物)对ka—L的研究。

1．1莲心碱(1iensinine)：是从中药莲子心中提取纯化的一

种双苄基异喹啉类生物碱，研究表明莲心碱具有抗心律失常

等心血管活性。二乙酰基莲心碱(diacetyl linesinine)是以莲

心碱为先导化合物合成的，动物实验证明其亦具有广泛的抗

心律失常作用[4]。曹锋等[5]采用全细胞钳制技术观察二乙酰

基莲心碱对单个心室肌细胞电流的影响时发现：在不同的钳

制电压下，不同浓度二乙酰基莲心碱灌流可使lea—L的电

流一电压(I—V)曲线峰值上移，但不使其偏移，提示二乙酰基

莲心碱在不同膜电位水平对Ica—L具有均匀一致的抑制作

用，且呈浓度依赖性抑制。王嘉陵等[6]在研究莲心碱对豚鼠

心室肌细胞动作电位及钠与钙电流的影响时，也得出了相同

的结论。二乙酰基莲心碱可明显抑制心肌细胞L型钙通道，

这样可减少钙离子内流，使细胞内的钙超载减轻，对心肌有

一定的保护作用，而且对心肌细胞L型钙通道的抑制也是

其心脏负性肌力作用和抗心律失常作用的离子机制之一。

1．2葛根素(puerarin)：是从传统中药野葛中提取出来的中

药单体成分。郭晓刚等[71用全细胞钳制技术观察了葛根素对

大鼠单个心室肌细胞L型钙离子通道的作用，研究结果表明

葛根素对于心肌细胞的L型钙离子通道具一定程度的阻断作

用，且呈时间依赖性，给药后3 min起效，6 min达最大抑制作

用，7 min后作用消失，同时葛根素可以使Ica-L的I—V曲线

向正电位方向移动而不改变其激活、峰值、反转电位，提示葛

根素不同电位时对于Ica—L具有均匀一致的阻断作用。表明

葛根素以电压依赖性方式抑制心肌细胞膜上的钙离子通道，

使之内流减少。由此提示葛根素有抗心律失常的作用。

1．3氧化苦参碱(oxymatrine)：一种从豆科槐属植物苦豆

子提取的生物碱。庄宁宁等[8]应用全细胞钳制技术，研究氧

化苦参碱对豚鼠心室肌细胞膜Ica—L的影响，结果表明氧化

苦参碱可浓度依赖性地增加Ica—L在不同膜电位水平对Iea-

L具有均匀一致的同等程度的增强作用。因而认为氧化苦参

碱的正性肌力作用正是通过作用于心肌细胞膜L型钙通

道，促进钙内流而完成的。孙红莉等[9]在研究氧化苦参碱对

豚鼠单个心室肌细胞不钙离子浓度的影响时发现，氧化苦参

碱对静息状态下的钙离子浓度无影响，但对60 mmol／L的

KCI介导的外钙内流却有明显的抑制作用。因为正常情况

下，细胞外钾离子浓度升高使细胞膜去极化导致电压依赖性

钙通道开放，使得少量的钙内流，这种钙离子脉冲会作用于

内钙储存库(ryanodine receptors，RYRS)上的相应结合位

点而引起细胞内钙大量释放，故钙离子会明显增高。而氧化

苦参碱抑制Kel介导的外钙内流，说明它对心肌细胞膜上的

电压依赖性钙通道有明显抑制作用，也说明氧化苦参碱是通

过影响钙电流而发挥抗心律失常作用的。二者分别从不同方

面阐述了氧化苦参碱对心脏的保护作用。

1．4牡荆素鼠李糖苷(vitexin—rhamnoside)：是从山楂叶中

分离提取出来的一种黄酮类化合物。牡荆素鼠李糖苷对心脏

血流动力学及氧代谢平衡有一定的保护作用}可使实验性心

肌缺血、心肌梗死程度及范围明显减轻，心肌酶的漏出明显

减少。研究发现[10]牡荆索鼠李糖苷可有效地抑制细胞内钙

超载；还可调节细胞膜钙离子通道的门控特性，1 mmol／L的

牡荆素鼠李糖苷对Ica—L有明显增强作用，并具有电压依赖

性，从而影响细胞膜电位及细胞内钙离子浓度，稳定细胞膜，

减轻缺氧再给氧对细胞的损伤。

1．5辣椒素：最早由Thres(1876)从辣椒果实中分离出来，

此后又有一些辣椒素的同系物从辣椒果实中被发现，它们被

统称为辣椒素类物质。现在一些研究发现，它有保护心功能

的作用。李茜等[11]在研究辣椒素对心房肌的电生理作用时

发现，辣椒素能抑制心房肌钙离子内流，对心房肌具有负性

变时作用，可缩短复极化时程。同时他们[1幻在研究辣椒素对

家兔房室结细胞自发活动的电生理效应时也发现辣椒素可

抑制钙离子内流而降低家兔房室结的自发活动，从而对心肌

起到了一定的保护作用。． 。

1．6黄芪：为豆科多年生草本植物黄芪和内蒙古黄芪的根，

味甘，性温，归肺脾经。化学成分包括黄芪多糖、黄苠皂苷，葡

萄糖醛酸、多种氨基酸和叶酸等。黄芪能增强心功能。齐书英

等[1胡用全细胞钳制技术观察ip黄芪溶液对家兔急性心肌梗

死后心肌细胞Ica—L的影响。结果表明黄芪能使急性心肌梗

死家兔心室肌细胞下降的钙电流密度增加，左移的稳态失活

曲线右移，延迟的钙通道失活后再恢复速度加快，说明黄芪

对急性心肌梗死家兔心肌细胞的电生理学异常有部分改变

作用，同时也发现它对家兔正常心室肌细胞的L型钙通道

无明显影响。在研究黄芪皂苷对大鼠离体工作心肌的肌力作

用中又表明其强心作用是因为高浓度黄芪皂苷可间接抑制

钠钙交换，而对正常心肌细胞的钙通道无影响。

1．7丹参：系传统的活血化瘀中药，有抗心肌缺血作用。研

究发现[14]丹参可明显抑制正常及缺血心室肌细胞的lea—L，

并且对缺血细胞的Ica—L的抑制作用没有对正常细胞强。陈

波等【151运用全细胞钳制技术，通过观察不同浓度的丹参溶

液作用于常氧、低氧及氧反常(指缺氧一段时间后立即恢复

常氧灌流的状态)的豚鼠心室肌细胞上引起的Ica-L通道电

流相对变化，发现常氧条件下，低浓度丹参溶液对L型钙通

道作用不大，所测电流值仅稍微减小。相对来说，在低氧条件

及氧反常时低浓度丹参溶液较明显地抑制了Ica—L，说明丹

参能有效降低抵氧及氧反常时异常增高的Ica—L。特别明显

的改变发生在中等浓度的丹参溶液作用时，无论是常氧、低

氧及氧反常条件下Ica—L幅度均显著减小．而高浓度的丹参

液几乎完全阻断Ica—L，说明丹参对lea—L的抑制呈明显的

浓度依赖性。此实验也解释了Ica-L在氧反常这一病理过程

中导致心肌细胞发生钙超载的缘由。

2对钠电流的影响
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钠电流(INa)可影响动作电位形态，它的激活导致钠离子

快速内流，心肌去极化形成动作电位的0相。心脏钠离子通道

还与早期后除极相关，并且它的异常也参与心律失常的形成。

2．1莲心碱：曹锋等C5]在采用全细胞钳制技术观察二乙酰

基莲心碱对单个心室肌细胞钠电流的影响时发现，二乙酰基

莲心碱可使INa的I—V曲线的峰值上移，但不使其偏移。提

示二乙酰基莲心碱在不同膜电位水平对INa有均匀一致的

抑制作用。此外，从INa失活曲线中可见二乙酰基莲心碱使

钠通道失活曲线左移，表明其电压依赖性地影响通道的失活

过程，提示二乙酰基莲心碱与失活态的钠通道具有较高亲和

力[2⋯。在另一项研究中又发现二乙酰基莲心碱明显延迟钠

通道失活后的恢复时间，进一步说明该药物作用于失活态的

钠通道口“。因此，认为二乙酰基莲心碱是通过与失活态的钠

通道结合而发挥其阻滞作用。王嘉陵等n3在研究莲心碱对豚

鼠心室肌细胞动作电位及钠钙电流影响时发现，它可以抑制

钠电流，这与曹锋的研究结论相同。

2．2 氧化苦参碱：其不仅对钙通道有影响，经研究发现它对

钠通道也具有抑制作用。陈霞等C22]研究发现其对豚鼠心室

肌细胞钠电流呈剂量依赖性的抑制作用。由此可推断氧化苦

参碱是通过阻断钠通道，降低钠电流而改变心肌兴奋性传导

性和舒张期去极化速率而实现其抗心律失常作用的。

2．3缬草：为败酱科败酱属的多年生植物。近年来，文献报

道缬草提取物对由乌头碱、哇巴因及肾上腺素等诱发的心律

失常有良好的对抗作用。并延长有效不应期，推测缬草提取

物可能对INa有阻滞作用。黄峥嵘等[23]采用全细胞钳制技

术直接记录不同浓度缬草单萜氧化物对家兔单个心室肌细

胞INa的影响，发现其对INa有浓度依赖性抑制作用，使I—

V曲线的峰值上移，但形状不变，缬革单萜氧化物使INa失

活后恢复曲线右移，说明用药后钠通道失活后再激活，即复

活时间延长，提示其作用于生活态的钠通道。

2．4蝎毒：是毒性仅次于蛇毒的生物毒素，主要由非蛋白和

蛋白质组成，具有复杂的生理、药理活性。在我国的中医药上

蝎毒主要应用于治疗肿瘤、疼痛，具有抗癫痫、抗血栓、抗炎、

抗风湿等作用。此外，蝎毒还对心血管系统有一定的作用。蝎

毒的种类及成分复杂，不同的成分具有不同的通道效应。目

前大多数研究表明蝎毒有钠通道阻滞作用。张文杰等[2‘]和

杨世杰等[25]的研究表明，东亚钳蝎(Buthus martensii

Karsch，BMK)毒素的二极提取物xI一2、xI一11，三级提取

物)(I一儿一①、)cI一11一②都可使培养的小鼠心肌快反应细胞

缩短及动作电位振幅显著减少，表明有钠通道阻滞作用。在

其他的研究中乜“，还发现BMK一9一(2)可激活心肌细胞钠通

道，延缓钠通道失活过程。蝎毒的这种作用已被用来作为工

具药研究钠通道的分子结构和功能调节。

3对钾电流的影响

在与心脏关系密切的几种通道中，K离子通道结构最简

单，但种类最多，维持心肌细胞静息膜电位的为内向整流性

钾通道，恢复动作电位到静息状态的复极电流为电压门控钾

通道，主要有Ito(瞬时外向钾电流)、Ikur(超速激活钾电

流)、Ik(延迟整流钾电流)、Ik。(内向整流钾电流)等，K离子

通道参与了心肌细胞动作电位复极化过程的几乎所有相位

的形成。

3．1 青藤碱(sinomenine)：是由防己科植物青藤根茎中提

取的生物碱，在体和离体实验证明该药具抗心律失常作用。

该药可使豚鼠离体左心房肌细胞APD延长，提示青藤碱可

能具钾通道阻滞作用[2”。黄从新等乜81研究发现，青藤碱对Ik

和Ik。均具中等度浓度依赖性阻滞作用，且使Ik。的I—V曲

线右移，提示青藤碱能作用于心肌细胞的2、3相复极期，使

APD和有效不应期延长；并能降低心肌细胞膜的静息电位。

因此可以认为青藤碱延长复极的作用可能是其抗心律失常

作用的重要机制之一。
‘

3．2蝎毒：蝎毒成分BMKTXK是一种新的长链(含61个

氨基酸残基)钾通道毒素样肽，它可通过降低Ito通道的失

活电压，浓度依赖性地抑制Ito，并使Ito的失活曲线明显左

移，且可减慢Ito从失活状态的恢复过程D“。在接近生理条

件下，BMKTXK对心房肌细胞Ito抑制作用的非频率依赖

性有助于在频率变化情况下保持心肌细胞APD一致，避免

了大多数I类抗心律失常药的负性频率依赖性作用。

3．3莲心碱：莲心碱不仅对钙和钠通道有影响，研究发现它

对钾通道也有作用。杨艳等[30]在研究甲基莲心碱对豚鼠心

肌及猪冠状动脉平滑肌细胞钾通道的影响时发现，甲基莲心

碱可使两者细胞膜上的钾通道开放概率降低，且对心肌细胞

钾通道的作用更强。

4结语

目前对中药在心肌细胞离子通道的研究重点集中在钙

通道上，而在钠、钾电流方面还需要做更深层的研究探讨，这

两类离子电流也是影响心肌细胞电生理的重要电流。这3种

通道间是相互影响的，一种通道的改变势必影响到其他一种

或两种通道的变化，因此在以后的研究中应该在讨论一种通

道变化时更加兼顾其他离子通道的改变。全面阐述中药单体

成分对心肌细胞作用的离子机制，对于中药在抗心律失常中

的应用及以此为基础的新的抗心律失常药物的开发上均有

较大的实际意义和指导作用。
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刺山柑化学成分及其药理活性研究进展

敖明章，高莹莹，余龙江’

(华中科技大学生命科学与技术学院，湖北武汉430074)

摘要：刺山柑是一种山柑属植物，在多个国家药用。传统用作驱虫药、泥敖剂、利尿剂、通便剂、止痛剂和滋补剂。

在我国新疆、西藏地区被广泛用于治疗痛风、类风湿性关节炎等。现代研究发现该植物含有挥发油、芥子油苷类、生

物碱、萜类、黄酮类等多种成分，具有保肝、抗炎、抗病毒、抗氧化、免疫调节、降血糖、降血脂等多种生物活性。现对

该植物化学成分和研究进展进行综述，以利于该植物的研究、开发与利用。

关键词：刺山柑，芥子油苷；保肝活性；抗氧化活性
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