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摘  要：目的  探究槐果碱对快速性室性心律失常的影响及其电生理调控机制。方法  应用 Langendorff 离体心脏灌流的方

法，结合电学和光学标测系统，检测槐果碱给药前（对照）和给药后豚鼠离体心电图和电生理活动的变化。采用单细胞膜片

钳技术评估槐果碱对豚鼠、大鼠单个心室肌细胞以及 hERG-HEK293 细胞离子通道的影响。将哇巴因诱导的快速性心律失常

豚鼠分为模型组、普萘洛尔（25 mg/kg）组及槐果碱不同剂量（12.5、25.0、50.0 mg/kg）组，通过计算室性早搏、室颤和心

脏停搏发生时的哇巴因用量来评估槐果碱在体内的抗心律失常作用。结果  与对照组比较，槐果碱能够降低心率，显著

延长豚鼠单个心室肌细胞动作电位复极化 90%时的时程（action potential duration at 90% repolarization，APD90，P＜0.01），

100 μmol/L 槐果碱能够显著抑制豚鼠心室肌细胞 L-型钙电流（L-type calcium current，ICa-L，P＜0.01）和大鼠心室肌细胞瞬

时外向钾电流（transient outward potassium current，Ito，P＜0.05）。槐果碱对 hERG-HEK293 细胞电流具有剂量相关性的抑制

作用。与模型组比较，槐果碱给药组（50 mg/kg）可以显著增加室性早搏和室颤（P＜0.05）发生时的哇巴因用量，证明其具有

潜在的抗心律失常活性。结论  槐果碱具有多离子通道阻滞作用，在体外和体内均显示出抗心律失常活性。 
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Abstract: Objective  To comprehensively evaluate the effects of sophocarpine on ventricular tachyarrhythmias and its 

electrophysiological regulation mechanisms. Methods  The Langendorff isolated heart perfusion method was used, combined with 

electrical and optical mapping systems, to detect changes in the isolated electrocardiogram and electrophysiological activity of guinea 
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pigs before (control) and after sophocarpine administration. The effects of sophocarpine on ion channels in single ventricular myocytes 

from guinea pigs or rats and hERG-HEK293 cells were evaluated using the whole-cell patch-clamp technique. Guinea pigs with 

ouabain-induced tachyarrhythmia were divided into model group, propranolol (25 mg/kg) group, and different doses of sophocarpine 

(12.5, 25.0, 50.0 mg/kg) groups. The antiarrhythmic effect of sophocarpine in vivo was evaluated by calculating the dosage of ouabain 

during premature ventricular contractions, ventricular fibrillation and asystole. Results  Sophocarpine reduced heart rate and 

significantly prolonged (P < 0.01) the action potential duration at 90% repolarization (APD90) in single guinea pig ventricular 

myocytes. At a concentration of 100 μmol/L, sophocarpine significantly inhibited the L-type calcium current (ICa-L, P < 0.01) in guinea 

pig ventricular myocytes and the transient outward potassium current (Ito, P < 0.05) in rat ventricular myocytes. Furthermore, 

sophocarpine exhibited a concentration-dependent inhibitory effect on hERG-HEK293 cell currents. Compared with model group, 

the sophocarpine administration group (50 mg/kg) required a significantly higher dose of ouabain to induce ventricular premature 

beats (P < 0.05) and ventricular fibrillation (P < 0.05), demonstrating its potential antiarrhythmic activity. Conclusion  Sophocarpine 

has multiple ion channel blocking effects and exhibits antiarrhythmic activity both in vitro and in vivo. 

Key words: sophocarpine; ventricular tachyarrhythmias; ion-channel blockers; electrical mapping; optical mapping 

心律失常的防治一直是心血管疾病领域的研

究热点，据中国心源性猝死流行病学调查资料显

示，我国每年心源性猝死事件达 54.4 万例，其中

80%以上由恶性心律失常引起[1]。心律失常是指心

脏冲动的频率、节律、起源部位、传导路径和兴奋

顺序的不规则 [2] 。目前，抗心律失常药物 

（antiarrhythmic drug，AAD）是临床治疗心律失常的

常用药[3]。然而，大多 AAD 疗效中等且可能产生明

显的致心律失常不良反应[4]。因此，满足医疗需求

且安全有效的 AAD 仍然短缺。 

槐果碱是一种从苦参 Sophorae Flavescentis 

Radix、苦豆子 Sophora alopecuroides L.中获得的

天然植物化合物，现代药理学研究表明其具有多

种药理活性，如抗癌[5-7]、抗炎[8-11]、抗病毒[12-13]、

镇痛[14]等。槐果碱在心血管系统的研究主要集中于

缓解心脏损伤，对抗心律失常的研究较少且大多局

限于离体[15]或细胞水平[16-17]，缺乏其对抗心律失常

作用的系统阐述。据此，本研究从多个层面综合评

估槐果碱的电生理特性，旨在阐明其潜在的抗心律

失常作用机制。 

1  材料 

1.1  动物与细胞株 

SPF 级雄性 DH 豚鼠，60 只，体质量 250～

300 g，购自北京市昌扬西山养殖场，许可证号

SCXK（京）2021-0008。SPF 级雄性 SD 大鼠，10

只，体质量 250～300 g，购自北京华阜康生物科技

股份有限公司，许可证号 SCXK（京）2024-0003。

实验动物适应性喂养 1 周，饲养于屏障环境中，饲

养期间自由进食饮水。本研究动物实验经石家庄以

岭药业有限公司新药评价中心动物伦理委员会批

准（批准号 N2024110）。 

人源 hERG-HEK293 稳转细胞系来源于河北医

科大学，经检测无支原体感染。 

1.2  药品与试剂 

槐果碱（质量分数 98%，批号 CHB171229）购

自成都克洛玛生物科技有限公司，停跳剂

Blebbistatin（批号 ab120425）购自英国 Abcam 公司；

电压敏感染料 RH237（批号 D3021）购自美国 Santa 

Cruz 公司；胶原酶-II（批号 43B23274）购自美国沃

辛顿公司；CsOH（批号 C12748668）、NaHCO3（批

号 C15038796）购自上海麦克林公司；灭菌去离子水

（批号 2310003）购自北京索莱宝公司；NaCl（批号

WXBD4660V ）、 KCl （ 批 号 WXBC7692V ）、

MgCl2·6H2O（批号 BCCD9633）、KH2PO4（批号

WXBC7788V）、CaCl2·2H2O（批号 WXBD4824V）、

D-葡萄糖（批号 WXBD3663V）、HEPES 缓冲液（批

号 WXBD6382V）、CsCl（批号 WXBC9485V）、TEA-

Cl（批号 WXBB1042V）、EGTA（批号 SLCK2091）、

MgATP（批号）、Na3GTP（批号 SLBZ9114）、L-谷

氨酸（批号 WXBD0270V ）、牛磺酸（批号

WXBD7232V）、哇巴因（批号 BCBT9038）购自美

国 Sigma 公司，NaOH（批号 20210302）、KOH（批

号 20210302）购自天津市北辰方正公司；BaCl2·2H2O

（批号 L7B0Q115）购自北京百灵威公司。 

1.3  仪器 

德国 HSE 离体心脏灌流系统；EMS128-PXI-

1002 多通道电生理标测系统、OMS-PCIE-2002 型

高分辨荧光标测系统（英国 Mapping Lab 公司）；

ALC-HP 型离体心脏灌流系统（上海奥尔科特公

司）；700B 单细胞膜片钳、DigiData1550B 型数模转
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换器（美国 Axon 公司）；IX-53 型倒置显微镜（日

本 Olympus 公司）；MP-225 型微操纵器、P-97 型微

电极拉制仪（美国 Sutter instrument 公司）；BT100-

2J 型蠕动泵（保定兰格恒流泵有限公司）；Clampex 

10.6 数据采集软件；PowerLab 数据采集及分析系统

（上海埃德仪器国际贸易有限公司）。 

2  方法 

2.1  槐果碱对豚鼠离体心电图和电生理活动的检测 

2.1.1  豚鼠离体工作心制备  将健康豚鼠 ip 肝素

（100 IU/mL、0.1 mL/kg）抗凝 30 min 后，ip 3%

戊巴比妥钠（50 mg/kg）进行麻醉。开胸后，快速

取出心脏置于冰冷的 KH 液（119 mmol/L NaCl、

25 mmol/L NaHCO3、4 mmol/L KCl、1.2 mmol/L 

KH2PO4、1 mmol/L MgCl2、1.8 mmol/L CaCl2·2H2O

和 10 mmol/L D-葡萄糖）中，经主动脉逆行灌流悬

挂在 HSE 离体心脏灌流系统上。KH 液使用前经

0.22 μm 微孔滤膜滤过后充氧（95% O2、5% CO2）

30 min 饱和，灌流体积流量为 8 mL/min，灌流液温

度维持在（37.0±0.5）℃。豚鼠离体工作心用于心

电图记录、电学和光学标测。 

2.1.2  豚鼠离体工作心的心电图记录和电学标测  

待离体心脏跳动稳定后，分别在左心尖（正电极）和

右心房（负电极）附近放置 2 个独立的电极，同时将

64 单通道笔式电极探头放在右心室，实时观测 64 个

通道的场电位信号图谱并记录。参考戚志平等[17]和

Yang 等[18]的研究，称取槐果碱溶于 KH 液中配制成

10 μmol/L 的母液，在 100 mL 的循环 KH 液中依次给

予适量的槐果碱母液，使终浓度分别为 1、3、10、30、

100、300 μmol/L。记录给药前（对照）和不同剂量槐

果碱给药 15 min 后的心电图、心室激活时间（active 

time，AT）和传导速度（conduction velocity，CV），

并模拟心室电信号传导热图。后续使用 Emap Scope 5

软件对已保存的数据进行分析。 

2.1.3  豚鼠离体工作心的光学标测  待豚鼠的离

体工作心心率稳定后，避光，在 100 mL 循环 KH 液

中加入 300 μL 质量浓度为 1 mg/mL 的兴奋收缩解

偶联剂 blebbistatin 使工作心停跳。停跳后，从给药

口缓慢给予 100 μL 质量浓度为 1 mg/mL 的电压敏

感染料 RH237，负载 15 min 后，将心脏转移至成像

灌流室，使激发光聚焦到心脏上，调节双摄像机与

心脏之间的距离以获得最大分辨率。选择心脏成像

区域，在心脏自发性窦性频率下记录光学动作电位

信号。在 100 mL 的循环 KH 液中依次给予适量的

槐果碱母液（10 μmol/L），使终浓度分别为 30、100、

300 μmol/L，使用 OMAP Scope 软件分析窦性节律

下给药前后心室 AT、CV 和动作电位时程（action 

potential duration，APD）。 

2.2  急性分离大鼠和豚鼠的心室肌细胞 

健康大鼠和豚鼠分别 ip 肝素（100 IU/mL、

0.1 mL/kg）抗凝 30 min 后，ip 3%的戊巴比妥钠

（50 mg/kg）进行麻醉。开胸后，将摘取的心脏置于

冰冷的无钙台式液（140 mmol/L NaCl、5.4 mmol/L 

KCl、1 mmol/L MgCl2·6H2O、10 mmol/L D-葡萄糖

和 10 mmol/L HEPES）中，经由主动脉逆向灌流无

钙台式液，待排尽残血后使用消化酶液（50 mL 无

钙台式液＋25 mg BSA＋38 mg 胶原酶-II＋25 μL 

100 mmol/L CaCl2）进行消化，待灌流液呈水柱状，

心脏质地变软，终止消化。消化停止后，将心脏置

于充氧后的 KB 液中，轻轻将心脏剪碎并吹打细胞，

之后通过 200 目的筛网进行滤过，把滤液转移至离

心管，室温静置 1 h 后，缓慢弃去上清液，进行细

胞复钙，使保存细胞 KB 液中钙离子的终浓度为

1.8 mmol/L。分离的大鼠和豚鼠心室肌细胞用于单

细胞膜片钳实验。 

2.3  单细胞膜片钳记录 

采用单细胞膜片钳记录槐果碱对单个豚鼠心

室肌细胞动作电位及 L-型钙电流的影响。采用 L-型

钙通道阻滞剂维拉帕米来验证 L-型钙电流（L-type 

calcium current，ICa-L）。利用单个大鼠心室肌细胞检

测槐果碱对瞬时外向钾电流（ transient outward 

potassium current，Ito）的影响，利用人源 hERG-

HEK293 稳转细胞系检测槐果碱对人类 Ether-à-go-

go 相关基因（human Ether-à-go-go-related gene，

hERG）电流的影响。用微电极拉制仪 P-97 拉出电

阻为 2～5 MΩ 的贴片电极，并使用 AXON 700B 放

大器、数模转换器 DigiData1550B 和数据采集软件

Clampex 10.6 记录和分析。实验在室温下进行，采

用电压钳模式进行电流记录，采用电流钳进行神经

元动作电位发放（action potential，AP）的记录。 

2.4  豚鼠心律失常的造模、分组与给药 

豚鼠按体质量随机分为模型组、普萘洛尔

（25 mg/kg）组及槐果碱低、中、高剂量（12.5、25.0、

50.0 mg/kg）组，每组 8 只。各给药组 ig 相应药物

（10 mL/kg），1 次/d，连续 3 d，模型组 ig 等体积蒸

馏水。末次给药后，ip 25%乌拉坦（6 mL/kg）麻醉

豚鼠，仰卧位固定，在动物颈部中部纵向切口，分
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离颈总静脉，采用连接恒流泵的静脉留置针给予哇

巴因溶液（10 μg/min），利用 Powerlab 电生理记录

仪记录自开泵即刻起直至动物心脏停博的心电图，

记录早搏、室颤、心脏停搏出现的时间，换算成哇

巴因的用量。 

2.5  统计学分析 

采用 Origin 9.0 统计软件，数据采用 x s 表示。

两组间数据比较经正态性检验后，采用配对 t 检验

进行分析。多组间数据比较经正态性检验后，采用

单因素方差分析。通过 Levene 检验方差齐，方差齐

性两两比较采用 Tukey 检验。 

3  结果 

3.1  槐果碱对豚鼠离体心电图和电信号传导的影响 

心电图结果如图 1 所示，与对照组比较，100、

300 μmol/L 槐果碱能显著降低豚鼠心率（P＜0.001）

而槐果碱对 PR 间期、QRS 持续时间和校正的 Q-

T 间期无显著影响。图 2-A 所示，给予槐果碱后

电兴奋传导方向没有发生改变，与对照组比较，

300 μmol/L 槐果碱能延长右心室的激活时间。如图

2-B 所示，槐果碱有延长心室激活时间的趋势，传

导速度与给药前相比有下降的趋势，但二者均无显

著性差异，对去极离散度和复极离散度的影响同样

没有显著性差异。 

3.2  槐果碱对豚鼠离体心脏的光学信号传导的影响 

离体心电图和电学标测结果显示，槐果碱能够

降低心率，且基本不影响右心室心外膜的传导方

向。为进一步检测槐果碱对豚鼠离体心脏全心室外

膜电传导的影响，采用高分辨率的光学标测系统

对豚鼠离体工作心进行检测。图 3-A、B、D 所示，

与对照组比较，300 μmol/L 槐果碱能延长心室兴

奋传导，显著延长动作电位复极化 90%时的时程

（action potential duration at 90% repolarization，

APD90，P＜0.001）。如图 3-C、E所示，300 μmol/L

槐果碱能降低动作电位的传导频率；30、100、

300 μmol/L 槐果碱能够不同程度地延长 APD90。

APD90 代表着整个动作电位的复极化过程，此过

程主要与内向的钙离子电流和外向的钾离子电流

平衡相关，以上结果表明槐果碱可能对复极化过

程的离子通道有影响。 

3.3  槐果碱对豚鼠心室肌细胞 APD 和大鼠心室肌

细胞 Ito 的影响 

如图 4-A 所示，与对照组比较，100、300 μmol/L

槐果碱可以显著延长豚鼠心肌细胞 APD90（P＜

0.01）。如图 4-B、D 所示，100、300 μmol/L 的槐果

碱可显著抑制大鼠心肌细胞的 Ito（P＜0.05、0.001）；

如图 4-C 所示，在抑制 Ito 的同时不改变电流-电压

关系。抑制 Ito 会减少心肌细胞在动作电位早期的

外向钾离子流，从而使动作电位 1 期复极速度减慢，

APD 延长，提示槐果碱可以影响心肌细胞动作电位

的早期复极化过程。 

3.4  槐果碱对豚鼠单个心室肌细胞 ICa-L 的影响 

如图 5-C～E 所示，与对照组比较，10 μmol/L 

维拉帕米可显著抑制豚鼠心室肌细胞的钙电流（P＜

0.001），证明实验过程中记录到的是 L-型钙电流。

 

A-给予槐果碱（100、300 μmol·L−1）处理前后的豚鼠离体心脏的代表性心电图；B-给予槐果碱（1、3、10、30、100、300 μmol·L−1）处理前后

的心率、QRS 持续时间、PR 间期和校正的 Q-T 间期的统计结果；与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下图同。 

A-representative electrocardiograms of guinea pig isolated hearts before and after treatment with sophocarpine (100, 300 μmol·L−1)；B- statistical results 

of heart rate, QRS duration, PR intervals and corrected Q-T interval before and after treatment with sophocarpine (1, 3, 10, 30, 100, 300 μmol·L−1); *P < 

0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs control group, same as below figures.  

图 1  槐果碱对豚鼠离体心电图的影响 ( x s , n = 7～8) 

Fig. 1  Effects of sophocarpine on isolated electrocardiogram of guinea pigs ( x s , n = 7—8) 
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A-槐果碱（30、100、300 μmol·L−1）处理前后的豚鼠离体心脏右心室 64 位点的等时传导图；B-64 位点标测信号的激活时间、传导速度、复极

离散度和去极离散度的统计结果。 

A-isochronous conduction maps of right ventricle at 64 sites in isolated guinea pig hearts before and after sophocarpine (30, 100, 300 μmol·L−1) 

treatment; B-statistical results of average activation time, conduction velocity, repolarization dispersion and depolarization dispersion of 64-site 

mapping signal.  

图 2  豚鼠离体心脏的电学标测结果 ( x s , n = 5～8) 

Fig. 2  Electrical mapping results of isolated guinea pig hearts ( x s , n = 5—8) 

如图 5-A、E 所示，100、300 μmol/L 槐果碱均能显

著抑制豚鼠心室肌细胞的 ICa-L（P＜0.01）。 

3.5  槐果碱对 hERG-HEK293 细胞电流的影响 

全细胞膜片钳（电压钳模式）结果显示，10～

100 μmol/L 槐果碱对稳定表达于 HEK293 细胞上的

hERG 电流具有剂量相关性的抑制作用。如图 6 所

示，10、30、100 μmol/L 槐果碱可呈剂量相关性抑

制 hERG 的峰值电流，这一效应能够在洗脱后部分

恢复。 

3.6  槐果碱体内抗心律失常效应评估 

如图 7 所示，与模型组比较，25.0 mg/kg 普萘洛

尔能够显著增加豚鼠早搏（P＜0.01）、室颤和心脏停

搏发生时的哇巴因用量（P＜0.001），50 mg/kg 槐果

碱能够显著增加豚鼠早搏、室颤发生时的哇巴因用

量（P＜0.05），表明槐果碱具有体内抗心律失常活性。 

4  讨论 

研究表明槐果碱具有潜在的抗心律失常活性，

狄灵等[19]的研究发现槐果碱可以通过降低心肌缺血

大鼠的乳酸脱氢酶、肌酸激酶同工酶MB含量，从而减

少心肌细胞损伤来发挥抗心律失常作用。陈颖敏等[15]发

现槐果碱可抑制哇巴因诱导的豚鼠室性心律失常。董

扬等[16]发现槐果碱可能通过抑制钠、钾、钙电流从而

逆转异丙肾上腺素引起的心律失常。本研究从离体心

脏、细胞水平到整体动物模型 3 个层次全面评估槐果

碱对快速性室性心律失常的作用。本研究的创新性不

仅体现在对槐果碱抗心律失常作用的全面、多层次评

估，还在于先进技术的运用和多离子通道阻滞机制的

发现。这种从基础研究到动物模型验证的系统研究模

式，不仅提升了研究的深度，也为新型 AAD 的开发

提供了重要参考。 

心律失常是指心脏冲动的起源、频率、节律和传

导等出现异常，即冲动形成异常、冲动传导异常（如

折返和传导阻滞），以及由此引发的异常电活动[20]。

心律失常通常通过对心电图记录的分析来诊断，心
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A-给予槐果碱（30、100、300 μmol/L）处理前后的心室兴奋传导图；B-离体心脏灌注电压敏感染料 RH237 得出的 APD90 光学热图；C-给予

槐果碱（30、100、300 μmol/L）处理前后的动作电位传导频率图；D-激活时间、传导速度和 APD90 的统计结果图；E-给予槐果碱（30、100、

300 μmol/L）处理前后豚鼠离体心脏 APD90 的典型图。 

A-ventricular excitation conduction diagram before and after sophocarpine ( 30, 100, 300 μmol/L ) treatment; B-APD90 optical thermography obtained 

by perfusion of voltage-sensitive dye RH237 into isolated hearts; C-action potential conduction frequency before and after treatment with sophocarpine 

(30, 100, 300 μmol/L); D-statistical results of activation time, conduction velocity and APD90; E-typical figure of APD90 in isolated guinea pig heart 

before and after sophocarpine (30, 100, 300 μmol/L) treatment.  

图 3  豚鼠离体心脏的光学标测结果 ( x s , n = 5～6) 

Fig. 3  Optical mapping results of isolated guinea pig hearts ( x s , n = 5—6) 
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A-单个豚鼠心室肌细胞在给予 100 μmol/L 槐果碱前后的 APD 典型图及统计结果；B-单个大鼠心室肌细胞 Ito 的激活典型图；C-给予槐果碱

（10、30、100、300 μmol/L）处理前后的大鼠心室肌细胞 Ito 的电流-电压关系；D-在 40 mV 下槐果碱（30、100、300 μmol/L）处理前后的归

一化电流统计结果。 

A-APD typical diagram and statistical results of single guinea pig ventricular myocytes before and after administration of 100 μmol/L sophocarpine. B-

typical activation pattern of Ito in rat ventricular myocytes; C-current-voltage relationship of Ito in rat ventricular myocytes before and after treatment with 

sophocarpine (10, 30, 100, 300 μmol/L)；D-normalized current statistics before and after treatment with sophocarpine (30, 100, 300 μmol/L) at 40 mV. 

图 4  槐果碱对豚鼠心室肌细胞 APD 和大鼠心室肌细胞 Ito 的影响 ( x s , n = 4) 

Fig. 4  Effects of sophocarpine on APD in guinea pig ventricular myocytes and on Ito in rat ventricular myocytes ( x s , n = 4) 

电图反映了在体表测量的心脏电活动[21]。离体心脏

是评估药物对心脏靶向作用的理想体外模型[22]，能

够排除神经和体液的干扰，更准确地评估药物的心

脏电生理效应。目前，大多数 III 类 AAD 都具有减

慢心率的作用，本研究同样观察到槐果碱降低心率

的现象，这与 III 类 AAD 对心率的影响相一致。同

时，电学标测结果显示槐果碱有减慢心室传导速

度、增加激活时间的趋势，但结果无统计学差异。

电学标测仅检测局部心室的电传导现象。为进一步

探讨全心室外膜的电活动，采用了相较于电学标测

分辨率更高的光学标测进行研究。该技术使用电压

敏感染料，允许同时从多个部位记录，能够实现了

对全心室外膜电传导方向和速度以及 APD 的可

视化分析，非常适合动态研究和心律失常机制的
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A、C-槐果碱（30、100、300 μmol·L−1）和 10 μmol·L−1 维拉帕米处理前后的代表性 ICa-L激活曲线；B-连续给予槐果碱（10、30、100 μmol·L−1）

的时程图；D-对照、100 μmol·L−1 槐果碱和 10 μmol·L−1 维拉帕米处理后的心肌细胞 ICa-L 的电流-电压关系；E-在 0 mV 下槐果碱（30、100、

300 μmol·L−1）和 10 μmol·L−1维拉帕米处理前后的归一化电流统计结果。 

A, C-representative ICa-L activation curves before and after treatment with sophocarpine (30, 100, 300 μmol·L−1) and 10 μmol·L−1 verapamil; B-time course of 

continuous administration of sophocarpine (10, 30, 100 μmol·L−1); D-current-voltage relationship of ICa-L in cardiomyocytes treated with control, 100 μmol·L−1 sophocarpine and 

10 μmol·L−1 verapamil；E-normalized current statistics before and after treatment with sophocarpine (30, 100, 300 μmol·L−1) and 10 μmol·L−1 verapamil at 0 mV. 

图 5  槐果碱对豚鼠心室肌细胞 ICa-L的影响 ( x s , n = 7～8) 

Fig. 5  Effect of sophocarpine on ICa-L in guinea pig ventricular myocytes ( x s , n = 7—8) 

 

A-对照组、100 μmol·L−1槐果碱和洗脱条件下的代表性 hERG 电流曲线；B-给予槐果碱（10、30、100 μmol·L−1）处理前后的典型 hERG 电流

轨迹；C-给予槐果碱（10、30、100 μmol·L−1）前后 hERG 电流变化的统计结果。 

A-representative hERG current curves under control, 100 μmol/L sophocarpine and washout conditions; B-typical hERG current curves before and after treatment 

with sophocarpine (10, 30, 100 μmol·L−1); C-statistical data of hERG current changes before and after treatment of sophocarpine (10, 30, 100 μmol·L−1). 

图 6  槐果碱对 hERG-HEK293 细胞电流的影响 ( x s , n = 4) 

Fig. 6  Effect of sophocarpine on currents of hERG-HEK293 cells ( x s , n = 4) 
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与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001。 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs model group. 

图 7  槐果碱对哇巴因模型的抗心律失常效应评估 

( x s , n = 6～8) 

Fig. 7  Evaluation of  antiarrhythmic effect of sophorine 

on ouabain model ( x s , n = 6—8) 

探讨[23-26]。光学标测结果显示，槐果碱能够延长动

作电位时程，因此，在离体水平上，本研究初步发

现了槐果碱具有延长 APD 并降低心率的 III 类抗心

律失常作用。 

心脏正常的节律性收缩和舒张依赖于心肌细

胞 APD 的有序产生和传导。APD 的产生与心肌细

胞膜上的各种离子通道密切相关，离子通道的失衡

会诱发各种心律失常，而 APD 的缩短更是多种快

速性心律失常的基础。鉴于豚鼠心室复极化主要依

赖于内向整流钾流和延迟整流钾流钾通道[27]，本研

究选用了在心室复极化过程中 Ito 钾通道起主要作

用的大鼠心室肌细胞[28-29]，以尽量减少因大鼠和豚

鼠心肌细胞离子通道分布差异导致的药效评价差

异。心室肌细胞动作电位 I 相（快速复极化相）的

主要电流为 Ito。研究发现，100 μmol/L 的槐果碱

能够显著抑制 Ito，减少动作电位早期的外向钾离

子流，从而减慢动作电位 I 相的复极速度。hERG

编码的钾离子通道在心脏动作电位复极化过程中发挥

着关键作用[30-32]。动作电位的 II 相平台期是包括内向

整流钾流在内的外向电流与 L-型钙通道介导的向内电

流相平衡的结果[33]。结果显示，10～100 μmol/L 的槐

果碱对稳定表达于 HEK293 细胞的 hERG 电流具有

浓度依赖性的抑制作用。二者的综合作用能够减慢

复极化速度，从而延长 APD，这与光学标测结果相

一致。有研究表明，100 μmol/L 丹酚酸 B 能够显著

抑制 Ito 和 ICa-L，具有潜在的抗心律失常效果[34]。

本研究结果显示，相比于丹酚酸 B，槐果碱不仅只

作用于 Ito 和 ICa-L，还对 hERG 电流有明显的抑制

作用，但是其诱发尖端扭转性室性心动过速的风险

较低[35]。 

哇巴因属于强心苷类化合物，是一种经典的致

心律失常工具药，已被广泛用于筛选抗快速性心律

失常药物的研究中[36-37]。研究证实 80 mg/(kg·d−1)人

参皂苷 Rg2 预处理能缩短心律失常持续时间，降低

死亡率和恶性心律失常发生率，显示出抗心律失常

作用[38]。本研究发现，50 mg/kg 的槐果碱能够显著

增加豚鼠发生早搏和室颤所需的哇巴因剂量，显示

了其在动物模型中的抗心律失常活性。 

综上，本研究从离体-细胞-动物多水平综合评

价了槐果碱的抗心律失常活性，为后续的成药性评

价奠定了基础。然而，本研究仅是初步的药效评价

结果，后续仍需通过详细的药代动力学研究和安全

性评价，综合评估其成药潜力。 
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