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ABSTRACT Using simultaneous rcco州 in喜ofaction 

patential(AP】and contractile for。e( )in right 

ventricle papiIlary muscle of inea pig and 
measurement of”Ca uptake by cIdtured myocardial 

cells of neonatal rat，the effects of total saponins of 

Panax notogittteng(PNS)on the Ca influx _mto 

myoca rdia[uel were studied．ThedurA on ofthefast 

AP was shortened， was decreased and the m aximal 

upstroke velocity and arapfilude ofthe s1ow APwere 

depFessed by PNS The ‘SCa uptake by cultu~d 

myocardial eel1s of neonata1 rat was inhibitod bv PNS． 

Th e re$ults indicate血 at PNS can inhibit Ca ．mflux 

证t0 myoca rdlal ce Rs． 

KEY W ORDS Panax notogim'eng；ginseng； sapo- 

nln~； papillary muscles； action pot~ntinls；cultured  

cells；myocardium；w rapamil；calcium radioisotopes； 

calcium channel blockers 
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提要 采用同步记录离体豚鼠右室乳头状肌 AP和 
及铡定培养乳氧心肌细胞 “ca摄取两种方法。研究三 

七总皂甙(PNS)~j4)肌细胞 c 内流的影响． PNS缩 

短快反应 AP的 APD， 减弱 并抑制慢反应 AP的 

n 和 APA． PNS抑制培养乳鼠心肌细胞的柏c 

摄取． 结果袭明PNS抑制心肌细胞的cä 内流． 

关羹词 三七；人参；皂甙类；乳头秩肌：动作电位； 

培养的细胞；心肌；维拉帕米；钙放射性同位素：钙通 

道阻滞剂 

三 七 总 皂 甙 (total sapilnins ofl"a~x 

niltoginseng,PNS)为三七作用的主要活性成 

分．其扩血管作用可能与阻滞 ca 内流 降 

低胞浆内 Ca 浓度有关fl】．本文采用同步记 

录离体豚鼠心肌动作电位(Ap)和收缩力f )及 

测定培养乳鼠心肌细胞 Ca摄取两种方法， 

研究 PNS对心肌细胞ca 内流的影响． 

M ATERIALS AND M ETH0DS 

PNS由广州 医药工业 研究 所蒋 仲芳 惠 

赠，在离体豚鼠心肌 AP和 测定中， 三 

蒸水配成 1 mg／ml浓度，依所需浓度加入 

灌流液中混匀．在培养心肌细胞 ca摄取测 

定 中，以 HEPES液 配成 所 需 浓 度 ． 所 用 

HEPES液 成 分 (retool／L)：NaCl 133；KC1 

3．6：CaC12 1．0；MgCI2 0 3；HEPES 10和葡萄 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


214 

糖 l 6(pH 7．4)． CaC12为北京原子能研究所 

产品． 

离体豚 鼠心肌 AP 和 测定 豚 鼠， 

体重 348±SD 65 g，击头致 昏，于饱和 o，的 

Tyrode液 中取右心室 乳头状肌。置于 3 m1 

的灌流小槽 中． 37±0．5℃，用以 o 饱和的 

Tyrode液灌 流，流速 7 ml／min． 乳 头状肌 

腱索端连于肌力换能器上，经前置放大器后导 

入示波器 以记 录等 长收缩 ． 同时取充 以 

KC1 3 mol／L、阻抗为 10—20 ME的玻璃 

微电扳，用固定 电极法引出 AP 至微 电极放 

大器，一路显示 AP，另一路经微分器显示 0 

相最大除极速率( 一)． 由电子刺激器经隔离 

器输出 0．5 Hz，2 ms，200％阈强度的方渡驱 

动标本 ，标本至少稳 定 1 h． 和 共 

用示波器下线，摄影记录时两者交替显示，前 

后不超过 l min． 

采用累积浓度给药法，观察 PNS 5-400 

鹏 ／ml对快反应 AP和 作用的量效关系， 

每个剂量作用时间均为 20 min． 另外，单用 

PNS 80 g／m1作用 40 rain，观察 PNS 

对陕反应 AP和 F 作用的时效关系与洗脱． 

引 导 慢 反 应 AP 时 ，先 以 KC1 5 

mmf】1／L 灌 流 1 h，然 后 换 以 KC1 22 

rrlmo]／L 的高钾 液使 心肌 细 胞 除极，快 

Na 通道 活，快反应 AP消失，静息电位 

降 -45 mV 庀右 ，． 加入异丙 肾上腺索 

(Tso)1#tool／T 战组织胺 (H)10#tool／L， 

阔时将刺激 战为 0．25 Hz，3 ms，200％闽强 

度，即可引出慢反应 AP，稳定 50min后开始 

绐药，观察 PNS 200 g／ml对 I∞ 和 H诱发 

慢反应 AP的影 响， 并在 PNS作用 40rain 

后洗脱或将灌 液中的 ca 浓度([Ca +1 )由 

1．8提 高 至 3．5 mrao|／L，观 察 【ca 对 

PNS作用的影响． 

培养心肌细胞 ca摄取测定 

1心肌 细胞 培 养” 出生 2-4 d的 

Wistar大 鼠．取心室并剪碎，用不含 Ca 

和 Mg 的 O．06％ 胰蛋白酶渡消化 6次， 

离心(128 g)收集单细胞，加含 15％ 小牛 

血 清 的 Eagle培 养 基 ，置 37℃ 贴 壁 分 离 

90 min． 然后 以 200目的铜丝 网过滤 ，稀 

释至 10 cells／m1，接种于闪烁瓶中，每瓶 

1．5 ml，37℃箱中密闭培养 ． 

2”Ca摄取测定0 取培养 d 3的细 

胞，倾去原培养液，以 HEPES液洗涤并在其 

中稳定 5min，然后换以 1 m1含 CaC1，37 

kBq／ml的HEPES液于 37]。孵育一定时间， 

吸去孵育液，以 HEPES液洗涤 3次，每次 5 

m1，于 20 s内完成，滤纸吸干，每瓶加入 0．1 

m1 70％高氧酸与 0．05 m1 i{2o2' 在 70℃密 

闭 消 化 2 h，取 出冷 却后 加 入 乙二 醇 乙醚 

3 ml、 0．6％ PPO 甲 苯 液 7 ml，隔 夜 在 

FJ一353型双道液闲计数器上测放射性． 

3 HEPE$液对 Ca摄取制定的影响 

取含与不含蜘胞的闪烁瓶各两组，每组 5瓶， 

含细胞者先倾去培养液，继后之操作步骤相同， 

以 HEPES液洗 涤，稳定 5min后换 以 1ml 

含 ”CaCI2 37 kBq／m】的 HEPES液于 37℃ 

孵育 2 h，尔后吸去孵仃 踅，含与不含细胞各 

有一组不冲洗，一组以 Tj EPES液冲洗 3次， 

每次 5m1，于20 s内完成，滤纸吸干后步骤同 

前述 45Ca摄取测定方法． 

4培养心肌细胞 ”Ca摄取的时间变化 

9组 细 胞 ，每 组 5瓶 ，选 择 0，5，10， 

20,40，60，90。120．180 rain，观察培养乳鼠心肌 

细胞 ”ca摄取的时间变化 ，其 中 0 rain测 

定是指在加入含 45CAC12的 HEPES液后迅 

速吸出并洗涤，同时选择 6O和 l20rain作空 

白对照． 

5药物对培养 肌细胞 ”ca摄取的影响 

细胞在以 HEPES液洗涤并稳定 5 rain后， 

换以含药物的HEPES液，作用 5或 120min， 

随后改为 1 m1含药物的 CaCI，37 kBq／ml 

的HEPES液孵育 5或 120min． 孵育毕后步 

骤同前述 ”Ca摄取测定方法，药物对 5 min 
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Teb 1·Effects of total snponlas of Pa~．2x H。l。giⅢeeHg (Pxs)On hast~ct|on potentials|量d contractile force in right 

ventricle papillarfmuscles of guinea pigs． n皇7， ±SD． ’P>0．05，̈ P<0．05，⋯ P< O．01 v contro1． 

PNS 

g／m1) 

APA 

(mV) 

APD 钟 

(ms) 

APD 

(ms) 

APD 

(ms) (V／s) 

0 

S 

2S 

lO0 

2o0 

400 

I21土3 

l2Ii 3’ 

l2O士3’ 

l20士3’ 

119土4’ 

ll8士5 

l7S土2S 

l7I±28’ 

l66±28"̈  

l63土2gÏ  

1 S6土27．̈  

148土28．̈  

148土26 

145±28" 

l36±28⋯  

l34土2g．̈  

129土27"̈  

122土27．̈  

93± 18 

87土 18’ 

83土 1 ’ 

78土1 5|̈  

75±1 5|̈  

70± 13⋯  

I79± 43 

l79士43 

l80土43‘ 

178土4l’ 

178±4l‘ 

” 6土4l’ 

凡  

f％ 1 

100 

8l±：矿¨ 

68士I1．̈  

S2土1 6．̈  

43± l 2．̈  

28± 9⋯  

APA ： action potential anaplitudc，ApD州 知
． 
)：action potential duration at 90(SO，20)％ rcpolarization，P 。 ： 

maxim al upstroke velocity -_ contactfl~force 

5min时 Ca摄取的影响：取 5组，每组 5-6 

瓶 ，PNS 25，100，400 g／ml，维 拉 帕 米 

(vcrapamil，Vcr) 1 0 ~mol／L LaC11 l 

mmol／L_药物 对 120 min时 Ca摄取 的影 

响 ：取 4组 ，每 组 5-6瓶 ，PNS 100，400 

g／m1，Vet 10~zrnol／L，LaCIt 1 mmol／L 

实验 结果分 别 与未 用 药时 5或 120 min时 

”Ca摄取结果相 比较． 

实验结果均按配对资料进行 t检验． 

RESULTS 

PNS 对离体豚鼠心肌快反应 AP 与 

的影 响 

1 量 一效 关 系 如 Tab 1所 示 ，PNS 

在 5—400 g／ml对离体豚鼠右心房乳头状 

肌快反应 AP 的上升幅度 (APA)和 。 未 

有显著影响，但使心肌快反应 AP的复极时 

程 ：APD帅，APD APD2q均缩 短，同时 心 

乳头状肌收缩也相应减弱． PNS剂量和效应 

呈 负 相 关 (直 线 回 归 分 析 ： APD 

r 一0 9798， APD 50 r：～0．9291， APD 2o 

r=-0．9474， r=一0．9409，P均 <0．o1)． 

2时一效 关 东 PNS 80 g／ml作 用 5 

min，即能 使 APD9o，APD 0和 APD20缩短， 

其分别 由给药 前的 l59 ± l5，136 1 14和 

83 ±l5 ms缩短至 l55 14，132 ±15和 

80 ± 16ms 均 < 0．05)．乳 头状肌 下降 

16％ (P<0．o1)． 随着时间推移，作用进一步 

增 强 ，至 30 min 则 基 本 达 到 稳 定 ， 

APD90，APD50和 APD2o分 别缩 短至 144± 

14，122±16和 74==16ms 均 <0．01)． 下 

降 37％ 作用 40 min后 标本用正常 Tyrode 

液冲洗 40 min可使心肌复极时程恢复至给药 

前水平，但对 的作用难以洗脱(由63=16恢 

复至 75±l5％) 

PNS对高钾除极化慢反应 AP 的影响 

l Iso对诱发慢反应 AP 的影响 PNS 

200~tg／ml在 20 min后 可显著降低该慢反应 

AP的 APA和 ，对 APD!Jo和 APD 无显 

著作 用 但上述作 用在含 Iso 1~mol／L的 

KC1 22mmo]／L中冲洗标本后基本消失(Tab 

2)． 

Tab 2． Effects of PNS 200 g／ml OR slow"action po 

tenfia~ iadt~ed by |soprotereno]． =5． ! SD 

’P>0．05．’’P<0．05 eonl3"ol 

2时 H 诱发慢反应 AP 的影 响 PNS 

显著降低该慢反应 AP的 。 和 APA，并使 

APD90和 APD，o显著缩短． [ca 1。提高 

3．5mmol／L时，PNS引起的 。 和 APA 

下降恢复至未用药时水平(Tab 3) 
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Tab 3．EITt~ts ofPNS 2oo g／ml On 0w aetlo~l p 

tenttals Induced by histamine． ^=5． ± SD 

P>O 05。¨P<O．05，⋯ P《0．01 contro1． 

PNS对培养心肌细胞”ca摄取的影响 

1 HEPES液对 Ca摄取测定的影 响 为 

使结合在瓶壁及在细胞间隙等细胞外 Ca含 

量减少至最低限度，每次孵育毕均用 HEPES 

液洗涤．结果显示：HEPES液洗涤 3次使细 

胞外 ”Ca减低至总计数的 2．6％． 表明实验 

所测得的 cpm基本上反映细胞内 Ca的含量． 

2培养心肌细胞 Ca摄取时间变化 培 

养乳 鼠心肌细胞 ”Ca摄取 随时 问延长逐渐增 

加，若以 18Orain时的 cpm 为 100％，则 12O 

rain时为 108±23％，说 明至 120mm，可交换 

的 Ca量基本上达到平衡 前 5rain Ca摄 

取较陕，为 120rain时的 4o％． 

3 PNS对培养 肌细胞 ”Ca摄取的影 

响 。在 5rain时，PNS 25,ug／ml对 ”Ca摄取 

束有显著影响，100和 400,ug／ml则能显著抑 

制之 PNS 100,~g／ml的作用强度与 Ver 10 

#tool／L相 当 ，而 4o0 g／ml则 较 Vel"10 

／anol／L 强 <0 O5)．但 均 较 LaC1 1 

minor／L作用弱 (P<0．01)．在 120 rain时， 

PNS100和 400,~g／ml均能显著抑制 ”Ca摄 

取，PNS 400 g／ml较 Vet 10~mol／L作用强 

c户<0．01)，较 LaCI 1 mrnol／L弱 <0．01) 

frab 4)． 

DIsCUSSION 

通过慢钙通道的 是心肌快反应 AP坪 

台期形成的主要因素，在坪台期进入到心肌细 

Tab 4． E仃ec协 of PNS．vetap~ tl and LaCI， oⅡ 

uptake by cultun~l myOc尊删 -I ceⅡ|of ll~ u tml l-|t, 

= S ， 土 SD． ‘P)．B．0S．‘’P<0．O5，⋯ P．(0．O1 

" contro1． 

Drug Conch ”Ca uptake(cpm) 

5 min 120 m in 

CO11~O】 

PNS 

Vel" 

Laa ， 

0 

25 E／m1 

J00 g／m】 

400
．
ug／ml 

l0 mol／L 

l mmO1／L 

2724士7 J8 6850土 l469 

2882±158。 一  

I 775土 54l⋯ 4506土88 ¨ 

I493士5J ¨ ， 65 97 ¨ 

l766士26I⋯ 4962土952̈  

424土 164"‘ 512土 17矿¨ 

胞的ca 是心肌收缩的主要调节因素．高钾除 

极化慢反应 Ap的 可作为 的闻接参 

数m． PNS在不 影响快反应 AP的 和 

APA的情况下，缩短 APD，减弱 E，并明显 

掷制慢反应 AP的 V～ 和 APA，提示PNS阻 

滞慢钙通道的 Ca 内流． 

PNS对 由 Iso和 H诱发的慢反应 AP均 

有掷稍作用，提示 PNS对心肌细胞慢钙通道 

有直接阻滞作用。此与文献(1 坳．析一致．但 

PNS对 H诱发慢反应 AP的抑制在起效时问 

和强度均较对 Iso诱发慢反应 AP强，故不能 

完全排除 PNS通过作用于受体而起效的可能 

性． 

提高[ca _1o拮抗 PNS对慢反应AP的抑 

制作用．这可能是 Ca”和 PNS竞争细胞膜上 

ca 结合位点的结果．再者，电可能与[Ca _1o 

升高使电化学驱动力( ～盈 增大有关研． 

在培养鸡胚心肌细胞， Ca摄取有快速和 

慢速两个时相．快速时相在 5 rain内完成，慢速 

时相在 120 rain内完成．能完全抑制心肌搏动 

剂量的Ver(卜10#rno|／L)仅能使快相 ”Ca 

摄取减少 30-40％．不能被 Vet抑制韵 ca摄 

取是通过 NaLca 交换而发生，La”除可抑 

制慢钙通道的 Ca2+内流外，尚对 Na -Ca”交 

换有抑制作用 ． PNS 100或 400 g／ml对 

快相和慢相 Ca摄取均有显著抑制作用，表明 

PNS抑制心肌细胞的 Ca2~~流．1"NS 400 

g／ml的作用虽较 LaCI3 1 mmol／L弱，但 
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较 Ver 10／zmol／L强 ，提示 PNS除具有 与 

Vet相似的抑制慢钙通道的CaZ+~流外，尚可 

能对 Na+-Ca：+~换有抑制作用． 
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硫马唑对培养心肌细胞搏动频率和细胞内腺苷环一磷酸水平的影响 
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Effects of sulmazole oN beating rate and cAM P 

kve-s in cultured cardiomyocytes 

M IAO Chao-Yu．GU Ke-M ing 

(Department of Pharmacology．The Second Military 

Medical University。Shangh 200433 China) 

ABSTRACT The cffcct of~almazole(Su1)on beat． 

ing rate of culiured neonatai rat eardinmyocytes WaS 

similar to that isoprotcrenoi(Lso) They all pro- 

duced a positive chronotropic action in a dose- de- 

pendent manner(Su1 i—100 #mol／L．Iso i一3O0 

ILrnol／L)Is0 increased intracellular cAMP levels in a 

dese--deoendemt mgnne~simultaneously while Sul did 

not until tog语 concentration(J mmol／L)wab given 

W Ilh Sui 300 #mol／L the cAM P leveIs wel~e n0t ele 

vated signif'cantly even； when the positive 

chronotro~3ic effectwc．smaximalf 5rain1．The re．~,ults 

indicatc thattAMP is not important in mediatin窖the 

positive chl'onotropic effect of Su1． 

KEY W ORDS sulm azole；cardiotonic agents；cul- 

tured cells； myocat'dium； adenosine cychc mono—— 

phosph ate； isoproterenOl 
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提要 在培养心肌细胞模型上，硫马唑(Su1)I-100 

／zmol／L娄似异丙肾上腺素(Iso)1-300 nmol／L有 

明显的剂量依赖性正性频率作用，两者的最大效应无 

显著差异．!so能剂量依赖性地同步提高细胞内腺苷 

环一磷酸(cAM P)水平，Sul无此现象，只在毒性浓度 

(J mmol／L)或作用时间延长(3O0gmol／L，至少 >5 

rain)时细胞内cAMP水平才见显著升高． 

关键词 硫马唑 强心剂；培养的细胞；心肌；腺苷环 
一 磷酸；异丙肾上腺素 

硫马唑 (sulmazole。Su1)是一种具有正性 

肌力、正性频率和细胞保护作用的新型强心 

药 j’ 国外有大量文献探讨 Sul的正性肌力 

作用及其机理 _4J，但未见报道 Sul对培养心肌 

细胞搏动频率和细胞内 cAMP水平 的影响． 

因此。本文 旨在培养的新生太鼠心肌细胞上观 

察 Sul对其搏动频率的影响，并与已知强正性 

频率剂异丙肾上腺素(isoproterenol，Iso)作比 

较：同时观察两药对细胞内 cAMP水平的影 

响，探讨药物作用 引起 的搏动频率变化与 

cAMP水平变化之阃的关系 
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