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小檗碱对犬心肌梗塞后 自发性室颤的防治作用 

徐 智、 曹宏宇、李 青 (江西医学院第一附属医院心血管内科，南昌330006，中国) 

Protective effects of berberine on spontaneous ventricular fibrfllation 

in dogs after myocardial infarction 

XU Zhi，CAO Hong-Yu，LI Qing 

(Department D，Cardiovasc~ar Diseases，liangxi Medicst Co1~．ge，Nanchong 330006，China) 

ABSTRA( The effects of betberine(Bet 5 

mglkg iv)Off ventricular tachyarrhythmias 
and electrophysiolog ic consequences in．b0ch 

normal and ischemic myocardinm were 

studied in the open—chest dogs subjected to 

prog rammed electrical stimulation (PES) 

and intimal surface anodal direct current 

stimulatiOn of the cjrcumflcx coronary 

artery on 5-8 d after acute myocardial 

infarction．Its effects were compared with 

procainamide (PA)．Both drugs distinctly 

lensthened the QTc interval and the ef- 

fectiVe reffactory perind (ERP)of norm l 

and infarct myocardium in both ventricles 

and decreased the dispertion of ERP in 

infarct myocaedium (IDR)a8 wel1 as the 

dispersion of ERp in left ventricle(VDR)． 

rhe PES-indu~d ventricuMr tachycardia 

(VT) or ventricular fibrillation (VF) WflS 

prevented in 4 out of 6 Bet treated and 5 

OUt of 6 PA treated dogs． Bet prevented 

spontaneous VF in 4 dogs (n= 5)． PA 

prevented spontaneous、rF in 3 dogs(n：5)． 

Norm l saline (NS) did not prevent PES— 

induced VT，VF and sislontaneous VF． The 

results suggest that Bet may be cffcctive 

in preventing the onset of reentrant 

ve ntricular tachyarrhythmias and sudden 

coronatT death after myocardial ischemic 

damasc． 
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淄溅雏 

inf arction； ve ntricular fibrillation：arrhy— 

thmias：procainamide 

提要 用程控刺激技术，测定了 Iv小檗碱 (Ber)对 

慢性心肌梗塞犬的正常心肌和梗塞心肌的电生 理及快 

速室性心律失常的影响， 并与普鲁卡因胺(PA)对比． 

两药均可显著延长 QTc间期 ，RERP，NERP及IERP， 

缩小IDR和VDR，抑制程控刺激诱发的VT／VF．同 

时，Bet可预防梗塞后由急性心肌缺血所致的 自 发性 

VF，直接证实了 Ber的抗 VF作用． 

关■词 小檗碱，心肌梗塞， 心室纤颤l心律失常- 

普鲁卡因胺 

小檗碱(berberine， Ber)可使豚鼠心乳头 

状肌的动作电位和有效不应期(ERP)延长 ，并 

提高麻醉猫的心室纤颤阂0’， 担对在体心脏的 

缺血性快速室性心律失常的作用尚未见报道． 

本文以慢性心肌梗塞犬为研究对象， 观 察 了 

Bet对缺血心脏电生理的影响， 及它对程控刺 

激诱发的室性心动过速(VT)或心室纤颤 (、rF) 

和对梗塞后急性缺血所致的自发性 VF的防治 

作用，并与普鲁卡困胺(procainamidc，PA)作 ’ 

了比较，探讨了 Bet抗 VT／VF的机理． 

MATERlALS AND M ETlloDs 

慢性心肌梗塞摸叠 杂种犬 24只， 早 

不拘， 体重 l3．3±SD 1．8 ks， 戊巴比妥钠 

3 0 ms／ks麻醉，人工呼吸， 无菌操作， 于左 

侧第五肋间开胸，切开心包，充分暴露心脏． 
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其中 l8只犬， 在距左冠状动脉前降支(LAD) 

起始点之下 1．5 cm处将其分离， 并与 5号针 

头一起结扎，随之抽出针头， 造成 LAD部分 

狭窄．20 min后，用小动脉夹完全夹闭LAD， 

并将其下位血管与左冠状动脉迥旋支(LCX)的 

钝缘支形成的吻合支缝扎，即见受阻动脉供血 

的心肌青紫．2 h后，去除动脉夹， 经观察阻 

断血管远端搏动恢复及心肌青紫消褪证实缺血 

区心肌再灌注． 余 6只犬， 仅分离 LAD，不 

予结扎，以作手术对照． 

恢复期的心宣程控藕漱 术后 5-8d， 将 

犬重新麻醉、通气、 开胸如前． 维持动脉血 

Poe为 10．5-]5 kPa， Pco2为 4．5-6．0 kPa， 

pH 7．35-7．45． 电热毯 加温 维持肛温 38．2— 

39．2℃，右股动 脉切开插管 监测血压． 将 8一 

lO根表面绝缘、前 端带有小钩和深 度 标 记的 

单极心肌电极(直径 0．2 nnn)插入左室梗塞区、 

正常区及右室心肌， 分别达心外膜下 2(心肌 

外层)、5(心肌中层)和 8 mIn(心肌内层)．采 

用国产 XD-2 A型心脏电生理诊疗仪进行心室 

程控刺激． 刺激脉冲的电流强度为 2倍舒张 

期阅值，脉宽为 2 mIn． 采用国产 s 4l型多 

道生理记录仪进行心 电监护并记录．实验步骤 

如下； 

l测定· 室舒张期兴奋阅值(DET) 心室 

基础刺激间期(sl-SI)为 300ms， 逐步增加电 

压，直至引起 8个以上心室搏动．所需的最小 

龟压定为 DET． 

2测定心室有效 不应期 (ERP) Sl—sl为 

300ms，每 8个 s，之后， 给予 1个期前刺激 

(s。)． Sl- 为 250ms， S。以 5InS步长负扫 

描，直至 s=不能引起心室激动(V：)止，此St— 

s。间期即为相应刺激部位的 ERP， 包括l 右 

室有效不应期(RERP)} 左室正常区有效不应 

期(NERP)}左室梗塞区有效不应期(IERP)． 

左室 NERP差异 (NDR)为该区最长与最 

短 ERP的差值；左室 IERP差异(IDR)为该区 

最长与最短 ERP的差值； 左室 ERP 离散性 

(VDR)为左室最长与最短 ERP的差值． 
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3诱发与终止 VT／VF 在心室梗塞区和 

与梗 塞区毗 邻的正常区任选 4—6个部位进行 

程控刺激． sI—sl为 300ms， 在每 8个 sl之 

后， 依次给予 1(s。)、 2( s3)和 3个(s=s3s‘) 

期前刺激，每个期前刺激分别按 10 m0步长进 

行舒张期负扫描， 直达 ERP ． 程控刺激进 

行至诱发 VT／VF或完成整个刺激程序为止．诱 

发的 VT用心室短阵快速刺激终止 ，诱发的 VF 

用直流电心外膜除颤，所需电量为 15-20J． 

犬分 4组，各 6只：虚假手术对照组，NS 

组(iv NS 2．5 ml／kg)， Bet组(iv Bet 5 mg／ 

kg)， PA组(iv PA 25 mg／ )． 于给药前后 

进行心室程控刺激，刺激部位与程序不变．用 

药后不再诱发 VT／VF为显效I 用药后仍可诱 

发与用药前相同的心律失常为无效． 

梗塞后自发性 VF 上述实验后， 于距 

LCX起始点 1 cm处分离该血管 1 cm．采用日 

本光电MFV-1200型电磁血流量计测定 LCX 

血流量． 再次 iv药物后， 将前端 4 mIn未绝 

缘的针形电极插入 LCX， 输入 150̈ A恒定直 

流电，使 LCX血管腔 内形成血栓， 造成左室 

后侧壁急性缺血．持续监护心电至出现自发性 

VF或通电 6h止． 

胄理检查 取心， 电极保留原位． 剖开 

LCX， 取 出血栓称重． 治房室沟平行方 向做 

5 mIn厚左心室切片，氯化三苯基四氮唑(TTC) 

染色，正常心肌呈红色，坏死心肌不着色．观 

察和记录心肌梗塞的部位、形态并确定 电极位 

置后，切出梗塞心肌，计算其占左心室重量的 

％，即 Is． 于左心正常区、 梗塞区取标本 5 

块，制成石蜡切片，HE染色， 光镜下观察心 

肌形态． 

药品 盐酸 小 檗 碱 (Bet·HC1)注 射 液 

(2w~／m1)由江西制药厂生产． 盐酸普鲁卡因 

胺(PA·HC1)注射液 (0．1 g／m~)由上海医科大 

学红旗制药厂生产． 

RESULTS 

药物对 闽翔的髯一 Bet iv后。QTc 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


‘-— ——．．， ． __．_．．．．．．．-．．．．．．． ．．．——— —— 一 一 

一 岛 

Teb 1． Effects of jv berbertme (Bet，5rag／k暑) 

end procainsmlde(PA， 25 mg／kg) 0n effective 

refractory period of right ventricle (RERP)， 

oem lti region ‘NERP) and infarct region (IERP) 

in left ventricle in d0l| of chronical myocardial 

infarctton． i±sD． ‘P>0．05， ¨P<0．(35， 

⋯ P< 0．们 w b．1fⅢ  medication． tfP<0．05， 

flfP< 0．0]似 Bet．11：蛐 ber of sites． 

Tab 2． Effec忸 0l iv Ber 5ms／ and PA 25 

mg／kg on di|persion of refractoriness within nor~ | 
region (NDR)， infarct region (IDR) and left 

Velltricule (VDR)in dogs of chronic myocardial 

infarction．n=B，i±sD． P>0．05， ⋯ P<0．们 

before medication， fP>0．05 w Bet． n=number 

of dO霎5． 

著差别，说明犬心肌缺血程度相似． NS组所 

有犬均在 30rain以内出现自发性 VF， 但 Bet 

组自发性 VF数明显减少(Tab 3)，存活犬仅出 

现频发室性早搏 (Fig 1)， 表明 Bet对梗塞后 

急性心肌缺血所致的自发性 VF 有预防作用． 

PA亦可使自发性 VF减少． 

病理拉查 各姐之间 LCX内血栓重量无 

显著差别．Bet组、PA组和 NS组之间梗塞范 
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Tab 5． Effects of iv Bar 5 ms／kg and PA 25 mg／kg on acute posterlatesal ischemia and spontLueou$ 

ventrieular fibrillation in dogs of chronical myocardial infarction． i±SD．’P>0．05， ¨P< 0．05 坩 

saline， > 0．O5． trip< O．01 vs contro1． 

Lo (=left circttmflex coronary artery 

Fig 1． ERects of iv berberine s mg／kg on sustained ventdeular taehycardla (SVT)induced by program- 

re ed electrical stimulation (PES) and spontan eous ventrieular fibrillation caused by acute posterola leral 

ischemla in dogs of postlnfaretion． SjS3SIIfirst， seco nd and third ext~astimulus． LCX； left circum flex 

coro nary ar tery． 

围大小相似(Tab 3)． 冠状动脉结扎犬均见左 

室前壁有再灌注形态改变的心肌梗塞，梗塞 区 

内心肌坏死不均匀，常间杂有染色正常的岛状 

心肌组织 ． 

DISCUSSION 

关于横型的建立 犬 LCX的急性梗阻可 

引起已有一定程度狭窄的 LAD 分布的心肌相 

对歃血c ，导致已梗塞的心肌电紊乱加重而出 
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现自发性 VF． 此模型较之用电刺激法测定室 

颤闰更接近临床，因而是研究 自发性 VF防治 

的一种有价值的方法． 

Bcr和PA对程控刺激诱发的 vT／VF厦自 

发性 VF的防治作用 Ber能抑制程控刺激诱 

发的VT／VF， 预防梗塞后急性缺血所致的自 

发性 VF，其作用机理是；延长心肌 ERP， 变 

单向阻滞为双向阻滞，使期前刺激在给药后达 

不到产生折返的配对间期(诱发窗口)，而不能 

诱发 VT／VF；由于 QTc间期延长， 心肌 ERP 

均一化，改善了心肌兴奋性变化的不一致性， 

降低了缺血导致的心肌电紊乱程度，从而抑制 

了自发性 VF． 由此可推测： 临床使用 Bet对 

预防心肌梗塞后VT／VF所致的冠心病猝死有 

一 定作用． 

PA为 Î 类抗心律失常药，可使缺血心肌 

ERP延长， 离散性降低， 从而发挥抗心律失 

常效应“ ’， 本文结果也证实了 PA的这一作 

用，并证明Bet具有与 PA类似的作用，但PA 

能显著提高 DET， 而 Ber对 DET影响不大， 

提示两药抗心律失常的机理有所不同． 
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