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问尼索地平和尼索地平对自由基产生系统 加重Langendorff大鼠 

心脏再灌注心律失常的预防作用 

李玉龙、傅绍萱、李蕴山 (河北医学院药理教研室，石家庄 050017，中国) 

摄■ 缺 血 前 10m 灌 注 黄嘌呤-黄嘌 呤 氧 化 酶 

(500vmol／L-b100 n1]3ol／L)自由 基产 生 系统加 重 

1．~tngendorft犬鼠心脏再灌注室颤， 同时 使 心肌再灌 

注区和正常区超氧化物歧化酶和过氧化 氢 酶 活性 降 

低，丙二醛含量升高．映血前 10min培予间 尼 索 地 

平或尼索地平预防黄嘿呤-黄嘌呤氧化酶 自 由 基产生 

系统加重再灌注心律失常， 并使此系统产生的自由基 

减少． 

关■饲 m一尼 索 地 平} 

再灌注J 心律失常， 

酶l 自由基 

睾 睾 jl} jl} 睾 睾 

尼 索 地 平} 硝 辈 啶； 

黄嘌岭 类， 黄 嘌呤 氧化 
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槐胺抗心律失常作用机理 

姚建安、张宝恒 (北京医科大学基础医学院药理教研室，北京 100083，中国! 

Anti-arrhythmic mechanisms of sophoramlne 

YAO Jian—An，ZHANG Bao--Heng (Dcparmumt可 Pharmacology，cblle 0， Basle Medici~e， 

＆ 啦ng Medica~ University，B 帆 100083， a) 

ABS RACT Sophoramin~(SA)exerted an 

jnhibjtory effect on arsh ythtoias in rats 

induccd by aconitine and coronary artery 

ligation．and elevated the  ventrieular fi· 

brjllation threshold tO clectricaI stitouiation 

in rabbits．SA 98 pmol／L decreased the 
~'pecd-up effect of iaopr~naIine 011 Sponta- 

l~OOS beating i11 rabbit isoiated atria，with 

the  dose-effect curve being shifted  to the  

right and the  maximal effect being inhibit- 

cd．SA 250 pmol／L enhanced the COllt~C- 
tik force of the isolated rabbit atria． but 

had nO effecl 011 the  co~ltraetions of mbbit 

aorta strips induced by high K and nor- 

e研nephrine．In isolated guinea pig ventricu— 

lar papillary muscle，SA 25-100 p．mol／L 
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greatly p~olonged the  action potential duta- 

t／on (APD)and effective refractogY period 

(ERP)．SA 75 ptoo1／L prolonged the APD 
of rabbit sinoatrial node eells and reduced 

the  spontaneous excitatory frequency 

(SEF)． 

KEY WORDS sophoratoine： arrhythmia； 

action pOtentials；he art attiuto ：aorta；sino- 

atrial nOde：ventticular fibrillation 

担鼻 槐胺(sA)明显对抗由乌头碱，冠 脉 结 扎诱发 

的大鼠心律失常，提高兔左心室致颤周， 降 低 I∞加 

速离体兔心房自发频率的作用， 对离体兔心房收缩有 
加强作用J对高K 及 NE诱发的离体兔 主 动脉条收 

缩无明显影响．SA使离体豚鼠右心室乳头 状 肌细胞 
动作电位的APD和 EIZP显著延长，并使竞窦房结起 

搏细胞 APD延长、SEF碱慢． 
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关■调 槐胺 心律失常 动作电位， 心房- 

主动脉l 窦房结l 心室纤颤 

槐 胺(sophorarnine， SA)是 从 苦 豆 子 

(SoOhora alopecuro~des L)中提取 的 一 种 生物 

碱．苦豆子生物碱如槐果碱 、槐定碱等都有抗 

心律失常作用“ )，本文对 SA抗 心 律失常作 

用及其作用机理进行了研究． 

M ATERIALS 

小鼠、大鼠、豚鼠、兔为我校实验动物部 

提供，早 兼用． 

SA(宁夏盐池药厂)， 奎尼丁(qaintdine， 

Qnj， 意大 利米 兰 药厂)， 乌头 碱 (德 国 

E Merck公司)，硫酸异丙肾上腺素(isoprena— 

line，Iso)、普萘洛尔 (propranolol，Pro，北京 

制药厂)，重酒石酸去甲肾上腺素(NE，天律和 

平制药厂)，盐 酸胺 碘 酮(amiodarone，Ami， 

法国 Labaz厂)． 

l̂ETfH)DS AND RESULTS 

矗性毒 性 小 鼠 50只， 体 重 20．5~SD 

1．4 S，按概率 分 析 法 求 得 iv SA的 LD 0为 

74．7ms／kS，LD 。的 95％平均可信 限 为 75± 

7mg／kg． 

对实验性心律失常的作用 

'对鸟头碱谤发 律失 常 的 影 响 大 鼠 

4O只，体重250±1 2g，匀分为 4组， 乌拉坦 

1 s／ksip麻醉，分别 iv SA 10和 1 5ms／ks， 

Ami 7
． 5ms／ks及等容量 NS， 5rnin后 恒 速 

iv 0．001 乌头碱 0．8~g／min． 结 果 显 示， 

SA组和 Ami组引起大 鼠各类心律失常 所需鸟 

头碱量大都较 NS对照组明显提高(Tab 1)． 

大鼠 20只， 体 重 251±13 g，匀 分 为 2 

组，一组 以 SA 75mS／kS iS，12h一 次， 共 

3次，另一组 以 等 容 量 NS is．第 3次 ig后 

1h进行前述实验．结果 SA 组 出 现 室性早 

搀(VP)、室性心动过速(VT)和心室纤 颤( ) 

所需鸟头碱量均较对照组提高(Tab 1)． 

2 对 大 鼠心肌缺血所致早期 辞失常的 

T-b 1． Effects of sophormmine(SA)and amiod- 

agone(Anti)OU aconiflne (0．8~g／min)-induced 
ven~ ~ulir premature bents (VP)． ventziculsr 

tachyca~ ia (VT)， venh'leular fibrillation (VF) 

and cP~diRc arrest (CA )in ra协． n=10，i士 ． 

P>O．05， I-P< O．0S，川 P< 0．01 w nom Il sIline 

(NS)． 

Drug Aconitine-induced a~hythrnias(pB／kg) 

(ms／ks) VP VT 、rF CA 

NS 25±2 2g±3 36±5 45士7 

SA 10 29士3⋯ 33±3⋯ 39~4。 53±6 。 

SA 15 2g士4⋯ 37±6⋯ 51士10⋯ 73士 l6．‘- 

Ami 7．5 30±4⋯ 36±5⋯ 52±12‘．．86±30⋯  

iE 

NS 28±3 34±4 44士7 58± 12 

SA 75×3 33±2川 lO±4‘ 52±9。 67士 18。 

影响 大鼠 50只， 体 重 336~34g， 句 分 5 

组，戊巴比 妥 钠60ms／ks ip麻 醉，分 别 iv 

SA 7．5和 10ms／ks，Arni 7．5ms／ks，Qui 5mg』 

k窟及等容量 NS．给药 5rnin后，在 人 工呼吸 

条件下开胸，于左心房下缘约 1ⅡIm处 结扎左 

冠脉前降支，连续记录 30rnin内出 现 的 异常 

心电图，对结果进行处理 '．SA组 冠 脉结扎 

后，室性异位节律总数、vT持续 时间和心律 

失常持续时间均较 对 照 组 减 少(P<O．05或 

0．01)，但对 VT持续 时 问 无 明 显 影 响，与 

Arnl和 Qui组结果相似(Tab 2)． 

注射 Qui的大鼠在结扎冠脉后易产生完全 

性房室传导阻滞，有的手术后 卜3 rnln内 即死 

亡 ． 

3 对兔左 t 室 致 囊 阅(VFT)⋯的 影 响 

兔，体重 2．5±0．5ks，乌拉坦 1 s／ks iv麻醉 

后背位固定，颈动脉插管 以记录血压并记录正 

常心电图．在人工呼吸条件下暴露心脏，将铂 

丝电极正极置于靠心尖处，负极避开血管置于 

左 室 表 面 (正 负 极 相 距 1 crn)， 给予 波 宽 

0．35rn8、频率 30Sz的恒压方波 电刺 激，刺 

激持续时间为 5 s，间隔为 5—1Omin， 强 度每 

次提高0．5 V．测出给药前 VFT，再给兔分别 

押 SA 5或 7．5mg／ ，Ami 5rnmg／kg和 等 

磊■ 一___ T■一■ 
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Tab 2． 嘣 eeta ot iv sophoramlne， amlodamne and qulnidine OO arrhythmlas afar acute 。 “ ry 

tftefy tigation {n anaesthetized rats n：1O，富±sD． ‘P>O．05，¨P< O·OS’．．．P< O·们 · 
— — 一 ⋯ 一 ～ 一 一 ⋯  ⋯ — — — ‘ — — 一  一 ⋯ ～ 一 ⋯ — ⋯  一 一 一 一 — 一  

Dose Total numbet of Duration Duration  of 

(mg／kg) ectopic beats VT (s) VF (s) arrhythmias 
(O一30 rain) within 30 min 

Saline —— 

Sopkoramin~ 7．5 

Sopkoramine 10 

Am one 7．5 

QuinIdine 5 

1193± 402 

540~246 

507± 266̈ ’ 

347±l54． 。 

4l2±499⋯  

86± 53 

38± 3Ö  

19± l8⋯  

l9± 3 ¨ 

28± 44̈  

28±45 

l2士 2O 

6± 1 

3±8 

5± 11 

759± 19B 

370± 220⋯  

435± 241⋯  

248± 67⋯  

328± 192‘̈  

Tab 5． Effects 0t sophorem tne and amtodamne 

pretreatment OO the left vemtrion lar fibrillatian  

Ihreshold (VFT) 佃 electrical stimulation in Irab- 

bits． n：6． i±∞ ． 川 P< 0．们 ． 

Drug (mg／kg) ElevatiOn of VFT(V) 

容量 NS，10rain后 重复测定 VFr， 直到 给 

予连续两次 电刺激而 VFT不再提高为止． 结 

果表明， 给予 SA和 Ami后， v1玎 均 较对照 

组明显提高(Tab 3)． 

对囊体兔心房自发搏动瓤率墨琅精力的影 

响 

1 对1so加 速 离 体免右 房白葭搏动频 

率的影响 兔，体重 2．4±0．4 kg，击头处死， 

取心，制备右心房标本，挂在台 有 2Oml充以 

95 o +5％CO：R—L液的 搭 管 中，32±1℃ 

平衡 1 h后测定 Iso对右心房自发搏 动频率的 

累积量一效关系曲线．另取 标 本， 分 别 加 入 

SA 98 gmol／L 或 Pro 0．34 i~mol／L， l0 rain 

后重复铡定 Iso量一效关系曲线( 1)． 

从Fig 1可见， SA使 Iso加 速 离体右心 

房 自发搏动频率作用减弱，量一效关系 曲 线右 

移，并抑制 Iso的最 大 效 应，Pro也使 1wo加 

速离体右心房 自发搏动频率的作用减弱，但量一 

效曲线呈平行右移． 

2 对离体立 房收缩 力的影响 按 前 法 

Fit 1． Effects of ∞ e (s^) and pie- 

pran ok,!Oil the do．~ ffect curvM$of 1|O-砷n-liIe 

in spontaneously beating rabbit atria． (0)Ns． 

(1it)propranolol 0． mno]／L，(x)SA 98 pmol／L． 

11=5．i±SD． < 0．05， ¨’P<0．们 ． 

装置兔左心 房 标 本， 给 予 波 宽 11338，频率 

1．4 Hz、2倍阳强度的恒压方波电刺激，心房 

收缩力经换能器由平衡记录仪描记．待收缩振 

幅稳定后加入 SA 250~mo]／L，观 察 收 缩 变 

化． 另 取 标 本 加 入 等 容 量 NS作 为 对 照 

(Fig 2)．结果表明，SA组左心房收缩力的增 

加较对照组有明显差异． 

对囊体兔囊主动脉豢由 囊K 曩NE蓊 鬟 

收缩的影响 兔， 体重 2．3±0．4 1噜，击头处 

死，取胸主动脉， 剪 成 3×40Ⅲm的 螺 旋 长 

条，置于 32±l℃裕管中，条件及记 录装置与 

心房同．平衡2 h后，分 加 入 KCI 33mmo]／ 

L或 NE 5mu l／L，记录收缩张 力 变 化．冲 

洗恢复后， 再分 q加入 SA 98~mol／L或等容 

量 NS，10min后再给同样浓度的 Kcl或 N'E， 

记录收缩张力变亿． 给SA后主动脉条对Kc1 
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m-(-lI) 

Fis 2． ~ fect of SA oil contraction of the isolated 

rablbit left_埘-．(o)NS， (·)SA 250“ l／L． 
n=7，置士SD．AU P< 0．们． 

和 NE 引起收缩变化与对照组并无明显差异． 

对心毫乳头状肌墨囊虏结细胞动作电位的 

影响 

l 对离体 豚 鼠右 室乳 头 状 肌 动 作 电 

位 ”的影响 豚鼠体 重 257±34g， 击 头处 

死、职心，制备右室乳头状肌标本．将其固定 

在充以 95 +5 COz的 改 良台氏液灌流槽 

中，采用常规心肌细胞微电极方法进行实验． 

待标本稳定 l h后，在同一细胞分别记录给药 

前后和冲洗 后 的 动 作 电位 变 化． 结 果SA 

25 Bmol／L即可 延长 有效不应期 (ERP)(P< 

0．05)}50 Bmol／L使动作电位 时 程(A,PD⋯ 

APDl口口)、 ERP及 平 台 期 长 度(PL)延长(A 

ERP／AAPD>1)， 3相复极斜率(SPa)降低， 

100t~mol／L时上述变化 更 为 明 显，APD 0也 

有延长(Tab 4)，但 SA对静 息 电位(RP)、动 

作电位幅度(APA)和 0相最大上升速率( ⋯ ) 

则无明显影响． 

2 对离体兔窦房结起搏细胞动作电 位 的 

影响 兔 10只，体重 2．7±0．3 kg，制备窦房 

结标本 ’， 放入充 以 95％ +5％C0：的 R_L 

液灌流槽中，稳定 1-2 h后 对窦房组织进行探 

查，找出窦房结优势起搏细胞，待其动作电位 

稳定后分别记录给予 SA前后和冲洗后的动作 

电位变化．结果 SA 75~mol／L可 使窦房结起 

搏细胞 APA增加、APD延长，自发兴奋频率 

(SEF)减低，冲洗 10min后上述参 数 基本 恢 

复到给药前水平(Tab 5)． 

DISCUSS10N 

SA抗 律失常的一 般 用量 为 其 LD n的 

Tab 4． Effects of so phoramtne on action potential of the isolated guinea pig rlght-venU'icular papnlary 

muscles．Number of samples in pm'entheses， i±sD．‘P>0．05， ’ P<0．05， ⋯ P< 0．D1． 

APAl action potential amplitude，APD¨，90， Ⅲ l action potential duration of 50 ， 90 ， 100 repo lari- 

zatton，ERP：effective refractory period，PEJ plateau length，SP2：slope of phase 2，SPs：slope of phase 

3 J ⋯ ：maximal depolarization rate of phase 0，RP： resting potentia1
． 

●，● ●●●仆●●，札 ●__5 
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tab 5． 雠fect of SA 75~mol／L on the action 

potential of the isolated rabbit slno-a~lrlaf node 

cells． ii=1 0， 置±sD． ‘F> 0．05， ¨ P< O．05， 

⋯ P< 0．01． 

319 

完 垒 相 同．SA可 能 还 通 过 延 长ERP，使 

△ERP／AAPD>1，从而打断折返通路，消除 

心律失常‘ ’． 

． 

Before 15 min 10 min after REFERENCES 

P m。ter d
rug after SA wasbins l ao zY

． Li YQ．LiⅡ zY． Anti-arrbythmic 

MRP (mV) 53±7 54±7’ 

APA (mV) 56± 5 62±8 

APD (ms) 166± 13 183± 16̈  

SRRP．(V／s)0．114± 0．107± 

0．022 0．022’ 

V⋯ (V／s) 4．1±0．8 4．7±O．7 
S F (bpm ) 150± 10 137± 8川  

52±6 

57± 6 

170± 11 

0．112± 

0．022 

4．3± 0．9‘ 

145± 8 

IvIRP；maxima1 repolarization potential，SRRP|。 
spontaneous depolarization rate of phase 4，SEF‘ 

spOntaneous  excitatory frequency． 

1／15—1／7．5．常用 的抗 心 律 失 常 药 如 Qui， 

Am~， 维拉帕米等对心肌收缩力有明显的抑制 

作用，而 SA加强兔心房收缩力，使窦 房结起 

搏细胞 APA 增高， 提示有钙内流促进作用． 

SA可对抗由化学物质，心肌缺 血、 电刺 

激等多种因素诱发的心律失常，在这些心律失 

常形成机理中，均有异位节律兴奋性增高因素 

存在 ’， 说明 SA有负性 自律性作用，可能通 

过对异位节律的抑制而阻止心律失常发生 ．SA 

的抗心律失常作用与已知对照药 Am~相似． 

SA使 Iso加速离体兔右心房 自发 搏 动频 

率作用减弱，并抑制其最大效应，Iso量一效关 

系曲线呈非平行右移，说明 SA不 是通过特异 

地阻断 B受体而起作用的，可能对机体肾上腺 

素系统有非特异对抗作用． 

高 K 或 NE引 起 的主动脉条收缩分别是 

通过电位依赖性钙通道(PDC)或受体依赖性钙 

通道(ROC)开放，使 c 内 流 所 致 ’．实验 

中 SA对高 K 和 NE引 起 的 主动脉条收缩无 

明显影响，表 明SA无钙拮抗作用． 

SA对 豚 鼠右室乳头状肌和兔窦房结起搏 

细胞动作电位的影响与 Am~相似，主 要 为 延 

长 APD和 ERP，减慢 SEF．按 Vaughgn Wil- 

liams分类法，SA属于第 3类抗心律失常药． 

但 Anti使 SPs增加，SA使 s 降低， 两者不 

effeet of sophocarptne hydrobromide． Acre 

Pharmac“ S 1983；4 ：173 

2 CLIi LH．Zhang BH．The antian thythmic ef- 

feets and mechanisms of sophoridine Chin 

J P~z,macoi Toxloo2 1986；1 ：3 

3 Fagbemt O．Parratt JR．Suppression by ora1- 

1Y-且dministered nifedipine． nisoldipiae and 

niludipine of early， Iife-threatening vend 

tricular arrhythmias resulting  from acute 

myr ardial ischaemla ． 丑r J P m’眦 oZ 199I； 

74 ：12 

4 HsLl DC．Chang YY，Sen SY，s日lI1g KS． In- 

flueflces of combined changrolin and other 

antiarrhythmic drIIg treatment off electrically 

induced ventricular fibrillation threshotd in 

tabbit． Acto Physio~Sin 1980；32 ：44 

5 W ang BY，Yu GR，Zheng DS，et ．FAfacts 

dl—demethylcocla~ine on dectrophyslolug- 

icaf properties 0f poec ~e myocardial cells． 

^c毒口 Pkarnm~ 跏 1982；3 ： 112 

6 xu YQ．I柚 YM．Mei YA，GaoRB，Xu JM ． 

Eiectrophyslological effects of propafenone off 

fast response action potentia1 0f pa lary 

muscle of guinea pig．功  1985；6 ：251 

7 Katoh T．Karug no uzlan 璐 ．Jordan  J． M an- 
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