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、麦冬总皂甙抗心律失常作用及其电生理特性 

陈 敏、栖正菀、朱寄天 肖卓殷 肖 蓉 (华西医科大学药学院药理教研室，诫都6]0000，中国) 

Anti．arrhythmic effects and electrophysiolog- 

i荫 l properties of 0 f0p0go total saponins 

CHEN M in， YANG Zheng-W an ZHU 

Ji-Tian ，XIAO Zhuo—Ying。．XIAO Rong 

(DcP。r m of Pharmacology， Co~tege ol 

Pharmacy，West China University o／ Medical 
Sciences．Chengdu 6 lOOOO，China) 

ABSTRACT The arrhytl1mias induced by 

chloroform —epinephine，BaClz，and aeonitine were 

prevented and antagonized by Ophiopogon total 

saponins (OTS) which were extracted from the 

root of Ophiopogon iaponlcus(Thunb Ker-Ga州 ． 

The incideBce of ven~icular arrhythmia produced 

by 1igation of the left anterior descending COl-O-- 

nary artery was effeCtively deCreased without 

any changes in the hcmodynamic indices of dogs． 

The eleCtrophysiological effects of 0TS ViVO 

and fn vitro were stadied bv means of contact 

eleCtrode and intraceliolar microelectrode teCh— 

niques ．The results showed that OTS shortened 

APDid，APD5o，APD90；deC reased APA and V⋯  

0f botl1 menODhaste and transmanbrancs action 
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potentials． OTS also increased the ERP／APD 
ratio and prevented or abolishod  the arrhytl1m ． 

kincsis provoked by ouabain and aconitine．The 

anti-arrhythmic properties of OTS lead us to 

draw all JnfereEce that the anti-arrhythmic 

mechanism may be retated to the blocking of 

sodium and calcium channels． 

KEY W ORDS 0phiopogon i0pontus；saponins； 

arrhythrnia； coronary circulation； action poten- 

Ⅱals：aconitio e；calcium channel blockers 

撮要 麦冬 皂甙(OTS)10 ms／kg iv可有效地预防 

或对抗由 CHCl~-Adr，BaC1：，Aco所诱发的心律失常 ， 

井使结扎犬冠状动脉 24 h后的室性心律失常发生率 由 

87±8降至 57~7 ．电生理实验表明 OTS 16mg／kg 

可明显降低兔单相动作电位的 ⋯ ，缩短其 APD咖 

APDⅢ OTS 50~g／ml也使脉鼠乳头状肌细胞 跨膜动 

作 电位的 APA⋯V 明显降低，APD APD5o明显 

缩短J同时 ERP／APD显著增大． 

美■词 麦冬}皂甙类J心律失常} 冠状动脉循环， 

动作电位j乌头碱}钙通道阻滞剂 

麦冬[0砷iopOgon fa~onicus(Thunb)Kcr- 

Gawl3有滋阴生滓等作用，是古验方生 脉散的 

主要成份之一．药理实验表明麦冬有改善心肌 

欣血缺氧状态的作用 ，临床曾刊于冠心病的 

治疗 ． 有报道麦 冬盼水 或乙 醇 提 取 液 对 

BaCI2，乌头碱(aconitine，Ace)等诱发 的心律 
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l6奎 

失常有预防或对抗作用 )．但迄今为止来见有 

关麦冬抗心律失常有效成份研究的报道．本文 

研究了麦冬总皂甙(ophiopogon totaI saponins， 

OTS)对多种实 验性心律 失常 的预 防和 治疗 

作用，并使用接触 电极帮玻璃微 电极技术观察 

了OTS对兔单相动作电位(MAP)及豚鼠 乳 头 

状肌细胞跨膜动作电位(TAP)的振幅(APA)、 

除极最大速裳( ⋯ )，复极 lO，5O， 9O ，的 

APD】0_APD5。 APD00．静息电位 (RP)， 有 

效不应期(ERP)的影响，探讨了其抗心律失常 

的电生理基础． 

MATERIALS AND M 肼 m S 

OTS由本院药物研究所提供，系川产麦冬 

的干燥块根中分离提出． 外观呈 淡 黄色粉末 

状，溶子水或乙醇，皂甙含量 约为 8O ． 取 

本品 l g溶于生理盐水(Ns)100mI中(1 )备 

用．总皂甙含有多种皂甙单体，经初步鉴定的 

有 6种， 均 用 GC， IR， H-NMR， IrIS和 

”C-NMR检测方法进行了结 构 推导 ． Aco 

系 Merck公司产品． 

CHC13一Adr诱发的兔心律安常 兔 l1只， 

早 不拘．体重 2．5±SD 0．3 kg， 随机分两 

组，CHCI 吸八麻醉，特危膜反射消失后迅速 

由耳缘 iv Adr 50,g／ks，立即记录 ECG． 麻 

醉前两组免分别iv NS 1 ml／kg，OTS 10 mg／ 

kg，将心律失常持续时间的平均值作 l检验． 

BaC12诱发的太鼠心律失常 犬鼠 29只， 

早 兼用，体重 237=11 g， 10 的水台氯醛 

300 mg／kg ip麻醉，颈外静脉插管给药，监视 

井记录 Ⅱ导联 ECG． 15只大鼠采取预防性给 

药，随机分两组分别 iv NS 1 ml／kg，OTS 10 

rag／kg，3-5min后 iv BaCI2 4mg／kg比较 两 

组心律失常出现时间和持续时间． 另外 14只 

大鼠则采取治疗性给药，对照组 6只给药组 8 

只， 由 BaCl：诱发出稳定的 心 律失常后，分 

别 iv NS1ml／kg和 OTS 10mg／kg， 观察 心 

律失常变化情况． 

A~o诱发的天鼠心律失常 大鼠 33只，体 

重 235±1 5 g，乌拉坦 1．2 g／kg ip麻醉，颈外 

静脉插管， 以 0．2 ml／min的速 度恒 速输八 

Aco 10 ~g／ml诱发心律失常， 监 铡 Ⅱ导联 

ECG，17只大鼠采取预防性给药． 分 两组． 

分别在给 Aeo前 iv NS j mI／ks，OTS 10mg／ 

kg， 比较两龃出现室性早搏 (VE)，室性 tL,动 

过速(VT)，及室颤(VF)所需要昀 Aco量． 另 

外 l6只大鼠分两僵， 罩取活疗 性 给药． 待 

Aeo诱发出稳定的心律失常后，iv NS !ml／ 

kg， OTS 10 ms／kg，观察心 律失常变亿情 
● 

况． 

结扎犬冠状动脉后酌心律失常厦血流动力 

学观察 健康犬 6 ，体重 10．8=1．9 kg，戊 

巴比妥钠 35 mg／kS iv麻醉，气管切开， 人工 

呼吸， 左侧第四肋间开胸暴露心脏， 剪开心 

包． 作心色吊床j ‘离出左侧冠状动脉前降 

支，于第一分支下采取Harris屿二次结扎法结 

扎该动脉}关闭胸腔．嵌复自然呼吸．2,／h后 

再次麻醉，由甄动脉描管至左心室，刮取左室 

内压(LVP)，左室舒张末期压(LVEDP)，及左 

室内压变化率(dP／dt】； 般动脉插 管测取血压 

(BP)；同时记录心窭及 Ⅱ导联 ECG． 各指 标 

均记录于 RM一6000四道生理记录仪上． 术后 

待犬一般情况稳定后，首先 iv NS l ml／kg， 

记录 l，3，5， 0，l5rain各指标f 变化作为 

自身对照j 30min后 iv OTS l0，15，20ms／ 

k g， 各剂 藿组问隔 30min以上将给 前 与给 

药后 5 rain各指标变化进行比较} ECG则每 

次连续记录 1min， 以 lrain内室性节律与总 ‘ 

心率之比的比值作为疗效指标． 

兔MAP盘哿测 定 兔 17只， 体 重 2．5± 
． 

0．4 kg，戊巴比妥钠 30 mg／kg iv麻醉，胸 骨 

左缘 2—4肋间开 胸不破 胸膜， 充分 暴露 心 

脏 ， 用微 球形 银质接触 电扳 从左 室表面引导 

MAP，另一参考电极置于心脏附近． 引导 的 

电信号经 FW—l生物电放大器放 大 后输 入示 

波器(SBR一1)监视，同时输^苹果 Ⅱ型 微机， 

使用 Doctor一851(南京电生理 仪器应用 开发公 

司)软件系统的在体心肌细胞动作电位 分析 程 
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序，自动采样分析，处理并打印出结果．兔随 

机分 3组，分别 iv OTS 5，10， 15 rag／ks， 

观察各组给药前后MAP各参数的变化． 

琢■右室乳头状 肌 钿隐TAP的澍定 方 

法仿文献(5)， 但所取标本为右室乳头状肌， 

由玻璃微电极引导出的电信号经放大后输入示 

波器监视并摄片，同对 电输入苹果 Ⅱ型微机， 

用 Doctor-851软件系统中 的 离体心肌细胞跨 

膜动作电位分析程序． 自动分 析 处理实验结 

． 果． 此外恒温水浴管与给 药 的双层玻璃杯相 

连，以保证怀内药液温度及供氧情况始终与灌 

流条件完全相同．跆药时夹闭灌流管，开放药 

液管． 

_标本稳定 1 li后开始实验，在同一细胞内 

完成对照稚给药后的观察，待药效明显出现后 

冲洗标本观察各参数恢复情况． 

RESUI．1S 

ors对 CHCl。-—Adr爵{罡的心律失 常作 用 

对照缝注射 Adr后均立即出现心律失常，l大多 

有室颤，阵发性室上性心 动 过速和期前收缩， 

而给药组 6只中4只出现短暂的室上性心动过 

速和期前收缩，来见室颤发生，且心律失常持 

续时间对照组为 101±25 s，而给 药组为 55± 

8 s，明显较对照组为短(P<O．01)．对 Adr引 

起的心率加快无对抗作用． 、 

OrS对]iiCis爵发二l：一心律 失囊曲爱髓和 

对抗作用 预防性给药后，对照组和给药组心 

律失常出 现 时 间 分别 为 9±4 mtn和 7．1± 

2．0 min两者比较无显著差异(P>O．05)J 但 

心律失常持续时间对照组为11±3axin， 而给 

药组为 4。0±1．4 min，较对照组 明显为短{P< 

0．0t)，治疗性给药时， 对照蛆来见转为宾性 

心律，心律失常持续时间均在 7 rain以上 而 

给药组 8只中 3只在给药 后立即 转 为 窦性心 

律， 其中 2只未 再出 现心 律 失常． 。另 1只 

5．4 min后心 律失常再现} 另外 5只先后于 

30 s内 转 为 窦 性 心 律 维 持 时 间 6-6± 

1．7min, 

163 

伽s对 Aco爝发的心律失常的丽防和对番} 

作用 预防性OTS蛆，出现 VE,、，T及 VF的 

时间明显较对照组为长(P< 01)， 所需 Aco, 

量对照组为 23±3，30±3，63±6~8／ks而 给 

药组为43±4，54±5，80±8“g／kg， 较对照 

组显著增加(P<0．01)．治疗挂给药时， 9只 

中 6只心律失常 迅 速 消失， 维持时间 6．8± 

1．3 rain，当心律失常再现后， 重复给同剂量 

OTS，可见相仿作用j而对照蛆均来转 律，心 

律失常时间可达 1 h以上． ： 

OTS对结扎犬冠状动脉所致宴性心律失誊 

的治咛作用及对血流动力学的影响 结扎犬冠 

状动脉 24 h后． 是发生室性心律 失常的高峰 

时间．多星多源性早搏，短阵或长阵的室性心 

动过速，iv OTS 10 rag／kg后， 室性 节律减 

少，而窦性节律增加，室性节律发生率显著降 

低(P<O．01)，给药后 5 rain作用最明显， 可 

维持 15min左右} 追加剂量 l5和 20 rag／ks 

后，均可出现与第一次相仿的作用．血流动力 

学的观察表明，iv 3种剂量柏 OTS后， 曲可 

见 BP，LVP，±dP／d ～ 稍有降低， LVEDP 

略有增高．随剂量的增加作用增强，耕量增至 

20 mg／kg时， 所有上述参数的变化与给药前 

比较均无显著性(P>0．05)，可见ors 袷疗姥 

血性心律失常有效剂量下，对心脏血流动力学 

无明显影响(Tab 1)． 

Tab 1． E晦 nI of o~ oso． to~al slpodnl 

(O s)10—嵋／ iv en b 明-重．舢 I瞳 v|曲 lcullr 

m h~~ mlm fVR) 抽 p． 辟暑暑， ． SD 

>D．口5，I-．P<0。仉 I kelom_ 婵衄  l_ 

Contt,~ 嘣  

VR (b m》 Before 146±44 

Amr 141±3 
siIRllll rhythm(bpm)Btffore 24± 16 

After 4I±29’ 

Incitte~ce of VR ％)Before 8,S±7 

After 84±8‘ 

144±t2 

67± l8⋯  

28± 1B 

70± 埔 ⋯  

8 ±B ’ 

58±7⋯  

OrS对摩群兔心胍 MAlP曲 謦 晌 给药癌 

3种剂量均对 MAP的 APA，APD 一及HR影 

响不大(P>0．05)， 5 m g剂毒使儿 ¨明 
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T·b 2． Effects of OTS tv on m m phMte Rctton 

13ol~mtlll tn mnesthelL~etl rmbblts． {± sD． 

’P>O．(15， ¨P<0．05． ⋯ P<0．叽 b．如哺 

i dlcittom． 

o B
efore After 

(mg／Rg) 

APA (mV) 

V ． (V s) 

^PDlo(ms) 

APD5口(ms) 

A1PDN (ms) 

ItR (bp ) 

显降低， 

(Tab 2)． 

5 

10 

15 

5 

10 

l5 

5 

1O 

l5 

_  

0 

10 

15 

5 

1O 

15 

5 

】0 

15 

28．6±1．5 

28．8± 1．8 

25．1± 3．3 

4．5± 0．8 

3．6 4-0．7 

4．3± 1．1 

45±6 

6I± 16 

55± 1g 

96= 8 

116 4-22 

105± 13 

139±02 

154± 29 

148± 18 

203± 2O 

l83± 25 

200土 22 

24．0士 3．5’ 

24．3±3．5 

19．0±2．3 

4．3±1．0 

3．5 4-0．7 

3．6± 1．1⋯  

{0±6 ．． 

e3± 25⋯  

3G± 17⋯  

01± 14⋯  

100±34⋯  

76±27⋯  

13l±2l 

146±20’ 

136 4-18m 

1明 ± 23’ 

179±33。 

193± 33’ 

APDⅢ APD。o明显 缩短 (P<0．01) 

．  

对囊体厣一 乳l头 状 胍棚 臆 TAP殛 

ERP柏鬈晌 i5个标本观察表明，ors 50 g， 

-l1对 Rp无明 显作用． 而 APA，y⋯ 剐明显 

降低(P<O．05)，APDl" APp ，APDae明显 

缩短(P<O．01)， 用灌流液冲洗之后其变化有 

T．b 5． 班l t|0l OTS 50 Ⅱ日蛐 ．I·咖 】曲4l 

1o1~~~1 p-rI哪∞te 0f Ilutn~ p ·p|tI嘶 I岫ele． 

±sD．’P>O．0 5， ’·P< 0．os， ⋯ P<O．01 性 

埘 m  1_Idicarian． 

ce ‰  Ĥer w g 
112± 16 

90± l7 

41±23 

108± 15 

173± 26 

APA (mV) 

V ． (V／s) 
APDl●(ms) 

APD¨ (ms) 

．~ 111̈ (ms) 

ERP (ms) 

ERP／APD 

lip (mV) 

15 144±6 98±17̈  

l5 116±}2 7l± l3Ⅲ 。 

l5 47± l1 26± 4̈  

15 129±28 99±22Ⅲ  

15 184± 26 155± 3l⋯  

8 l43±34 14l± 3d’ 

8 0．69±0．05 0．74± 0．06⋯  

15 84± 4 83± 4‘ 

不同程度的恢复，另外8个标本的观察表明， 

ors使APD缩短的同时F_IIP未见缩短．ERP／ 

APD明显增大(P<0．01)(Tlab 3)． 

此外药物浓度与效应之间的观 察 结 果 表 

明，OrS低于 10~g／ml灌流 1o-15rain，TAP 

各参数基本无变化，50~g／ml 3-5 mlm后便出 

现明显作用；100~g／ml以上可诱发自发性节 

律活动； 更太 剂 量(150~g／m1)APA和 y⋯ 

接近零(Fig 1)． 

捌暑1． Eff~t 0f 0 SO g／m1(UpFH)-nd 1 5O 

~B／n!(I 帅r)0n T ̂P tn 8utm  p p印跏盱y 
mu|岫蕾． ^)附 0地 medt∞ 吐0nl B) ^Et盱 2 mInl 

C)Afl~r S mi“。D)̂ I怔r w劬 Ⅱ寡1 OmI“。E)^t●盯 

8皿dn． 

瑚噶 对离体辱一乳头状胍细胞 自发节■活 

动的謦响 部分标本在没有给予刺激时也会出 

现频率比较稳定的自发搏动，ors 50-100 g／ 

ml对此无抑制作用， 增大剂量反使频率增加 

或使节律不规则． 

此外我们还观察了ors对 Aeo和 哇 巴因 

诱发的自发性节律的作用．用含 A。。 0．1 g， 

ml灌流液灌注 11．8±1．O rain后， 可诱发出 

自发性节律活动， 而事先用含ors 50~g／ml 

灌流液处理，再用 Aeo则 3O±5mm后才出现 

自发性节律活动，明显推迟自发节律l出现的嘲 

间(P<O．01)，另外用哇巴因 0．5~g／ml诱发出 

稳定 的自发节律后，再用含ors 50~g／ml的灌 

流液灌流 8min后 自发节律减少了35 ，15rain 

后则减少了 65 ，少数情况下自发节律可完全 

消失|之后再用哇巴因又可诱发 自发节律蒋动． 
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DISCUSS10N 

由 Aco所诱发 的心律失常主 要 与其促进 

钠通道开放， 加速 Na 内流，促 使细胞瑛去 

极『七有关I而BaC1t则除减少 K 外 流外，目 

前认为也与Na 和 ca“内流增加有关 ． 本 

实验观察到OTS对 ACO和 BaC!：所诱 发 的 心 

律失常均有不同程度的预防或对抗作用，因而 

其作用机理可能涉及钠和钙通道． 

’ 电生理实 验 表 明 OTS降低 MAP的 ’，⋯  

及 TAP的 APA，V II，明显缩短 TAP的 2期， 

甚至使平台完垒消失，并可对抗哇巴因诱发的 

心肌细胞自发性节律活动．进一步说瞬了OTS 

可艟作用于心肌细胞的钠和钙通道，减少细胞 

外Na’和ca“酊内流， 进而使细胞自律性降 

健，传导减慢，有利于单向阻滞变成双向阻滞 

商消除折返 激 动I 同时OTS又使 ERP／̂ Pn 

比值增加，ERP相对延长， 从而 发挥有益于 

菰心律失常的作用． 此外OTS还明显缩短 

镩 的APD, 缩短 3期复极过程，因而可能 

还具有促K 外流作用，大剂量OTS引起大量 

外流，造成膜电位过度降低(<一6OmY)， 

镧通道失活， 细胞丧 失 兴 奋性， 因而可见 

AP̂ ，y 接近零． 

实验结果还表明，OTS对结扎犬冠状动脉 

造成心肌缺血缺氧进而诱发的室性心律失常也 

霄良好的治疗作用，同时对心脏血流动力学无 

l85 

明显影响，因此，为了寻找用于冠心病患者的 

抗心律失常药物， 对 OTS抗心律 失常作用及 

其机理的深入研究是有必要的． 
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