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ABSTRACT Gttsn-fu base A is a new 

all loid first isolated from the tuber of 

Aconitum cor@o?llotN jn China．The electro．- 

physiological e~ects of guan—fu hBse A 

were examined on the isolated papiHary 

m uscles of guinea pigs by gl矗8s叫nicro— 

electrode technique coupled with microcom- 

purer tea1-time analysis． Guan_fu base A 

509g／ml had less effect 0n RP，but mark- 
edly decreased y⋯ and APA of the fast 

response action potentials．The action po． 

tential duration was shortencd at all volt- 

age leveIs and plateau hejght was lowered． 

ERP was prolonged relatively an d activa- 

tion voltage  became more negative．The in- 

hibition of guan-fU base A on y ． sh ow- 

ed frequency dependent effects． The above 

results suggested that guan-fu base A could 

block the fast Na channels and exhibited 

anti-arrbIythmic action． 

KEY W ORDS guan-ft| base A： anti- 

arrhythmJa agents；papillary m uscles：action 
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叠曩 用玻璃擞电极和微机实时分析技术观察关 附甲 

素(GFA)对豚鼠乳头状肌快反应动作电位的作用． 发 
现 GFA 50~g／ml使 。． 和 APA显著 降 低，对 RP 

无明显影响，动作电位平台期缩短、电位压低， FoRP 

相对延长，AV更负．对 一 的抑制具有明显的频率 

依赖性．上述结果提示 GFA主要通过对快 Na通道阻 

滞而发挥抗心律失常作用． 

关■词 关附甲素-抗心律失常药·乳头状肌， 动作 

电位 

关附甲素(guan-fu base A，OFA)系关 自 

附子[Aconitum ∞ (Lev1．)Raipaics3中 

的一种新生物碱，属 ·二萜生物碱 七元环异 

叶乌l头素(hefisine)类“’．动物实验证明，它能 

对抗乌头碱诱发大鼠心律失常，降低 c矗a。引 

起大鼠室颤发生率和死亡率，增加哇巴因诱发 

豚鼠室早、室颤的用量，提高猫、兔电刺激的 

致颤阈值(2 ．GFA使犬浦民纤 维 的 yl丑。，和 

APA降低，ERP和 APDl。。延长“’．本文采用 

玻璃徽电极和微机实时分 析 技 术，观察 GFA 

对豚鼠乳头状肌快反应动作 电位作用，进一步 

解释其抗心律失常机理．． 

M Ⅱ  IALS  ̂ D M 砌 ODS 

豚鼠，体重 350+SD 34 g， 早 兼用，击 

昏后摘出心脏，进晕直径<l姗 右心 室 乳头 
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经隔离器(ss一302)输出 l I-Iz，1ins，150 阈 

强度的方波驱动标本．待 AP各参数稳 定后才 

加药观察，并在同一细胞内完成实验． 

有效不应期(ERP)及激活电位 (AV)的测 

量；由微机系统自动测量．每隔 7次基础刺激 

发出一次期外刺激，刺激强度为阈强度 2倍， 

用逐次逼近法搜索最适点，以期外刺激能引起 

AP产生的最短刺激间 隔 为 ERP，AP复 极 3 

相与该期外刺激所产生 AP的 0相交点的 电位 

值为 AV． 

频率依赖性测定：由微机系统发出不同频 

率(0．卜10 Hz)的刺激脉冲，观察用药 前 后不 

同频率下稳态 y⋯ 值． 

RESULTS 

GFA对 AP的影响 用 含 GFA 50 ／ml 

的台氏液灌流 标 本，首 先 出 现 V⋯ 降 低， 

30rain后 V⋯ ，APA显 著 降 低|RP无明显 

影响J动作电位 时 程 APDⅢ APDⅢ APD。o 

均显著缩短，但 APD 。与 APD。a呈平行缩短， 

3相 复 极 斜 率无明显改变，主要表现平台期 

缩短、电位压低．用 不 含 药 物 台 氏 液 冲洗 

30rain后，AP各参数均 有 恢 复(Tab 1，Fig 

1)． 

GFA对豚鼠乳头状肌纤维( =5)的AP具 

有浓度依赖性作用．GFA 1 og／ml，30 rain内 

AP各参数均无 明 显 变 化}浓度 10 g／mi， 

y⋯ 已降低 1l (P<0．01)，浓度增至 30嵋／ 

ml时，y⋯ 降低 32％、同时 APA降低 、动作 

电位时程缩短． 

GFA对 ERP和AV影响 GFA 50|lg／ml 

Tab 1． ~ fects ot guan-fu base A(GFA) 50 g 

m1 on fast response action po tentials of guinea pig 

p-pjHary muscles． n=8，i ± ∞ ， ’P>0．05， 

’ <0．05， ” <0．01 

一 
Fig 1． Effects of GFA on fast response action 

potentials of guinea pig papillary muSc]es． M i— 

a~'ocomputer pttotout providing the ]meaMureu]~llt$ 

of the actiont potentials characteristics．A )Con- 

irol~B)30 rain after GFA 50 pg／mi． 

灌 流 30 rain后， APD。。缩 短， ERP也 缩 短 

(Tab I)．但 EKP／APD。0值从 1 04±6 增 至 

Iii±7％(P<O．05)，表明 ERP相对延长J而 

AV从 一73土4mV 变为 一76±5mV(n=8)． 

GFA对频率依赣性影响 分 别 以用药前 

和用药后 30rain的最大稳态 y⋯ 值为 i00％， 

求出各频率时 稳 态 y⋯ 值 的 ． 当GFA 50 

峙／ml、频率 0．卜10 Hz范围内时，频率愈快， 

稳态 y⋯ 值抑制愈明显，表现明显的 频 率依 

赖性效应(Fig 2)． 无论对照或加 药，RP均> 

一 80 mV，改变每一频率后 ，一般 2O次刺激内 

y⋯ 达到稳态． 

DISCUSSION 

由于电压钳制术测蛊j ．围难， ⋯ 不失 
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1 0．2 n1 

Freqqene (Rz' 

F 2． Effect of GFA 50 gg／ml ∞ frequency- 

dependent decrease in V ⋯  

为衡量快通道 1w．的可靠指标 ．GFA显著降 

低 y⋯ 和 APA，并呈浓度依赖 性， 对 RP无 

明显影响，提示 GFA抑制 ．是通 过 阻 滞特 

异性快Na 通道作用．GFA抑制 y⋯ 具有明 

显频率依赖性，可能与药物结合部位位于通道 

内侧和通道开放时亲和力较高有关 ’．GFA降 

低y⋯ ，减慢传导，使单向传导阻 滞 变为双 

向传导阻滞，有利于中止折返．而频率依赖性 

特性更有利于快速型心律失常治疗． 

不应期主要反映 Na 通道复活过程．GFA 

缩短 ERP，表明GFA尚能使 Na 通道复 活过 

程减慢．但 ERP／APD。o值增大，AV变 得 更 

负，提示可能引起的期外收缩的电位水平较 负， 

这样，期外收缩的 y⋯ 较大，传导较快，不利 

于折返产生 )． 

值得指出，GFA且能延长犬 浦 氏 纤维动 

作电位时程“’，目前没有恰当解释，可能与动 

物种类、细胞类型不同而组成动作电位的离子 

流性质不同有关．对豚 鼠心室肌而言，f．t渐进 

性失活和缓慢外向电流fxt的进行性激 活是导 
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致平台期终止两个重要原 因 ，鉴于GFA使 

平台期缩短、电位压低，而主要 由Ix 所致 3 

相复极斜率无明显改变，因而 推 测 GFA缩短 

豚鼠乳头状肌动作电位时程更 可 能 是 通过对 

f 抑制所致，有待证实． 
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