
显著影响 ’． 在部分 除极乳 头扶肌 细胞 AP 

中，J． 决定了 ⋯ ．的高度 ’．[Ca“]。增加 

促进缓慢内向钙离子流，钙拮抗剂则抑制之 ． 

本文实验DSPM能降低部分除极乳头状肌细胞 

AP 0相 ⋯  并对CaCl2增加 ⋯ ．的作 用有 

较强的抑制效应，而对 ImO提高 ⋯ ．的作用无 

显著影响．提示 DSFM对心肌电压依赖性钙通 

道(PDC)的阻滞作用较强，符合我们过去提 出 

DSPM 为钙通道阻滞剂的设想． 

心肌复极过程 中，钙拮抗剂 由于抑制 J“提 

前激活 I 使APD缩短 ． 本实验中 Nif使部 

分除极乳头扶肌细胞 APD显著缩短，而 DSPM 

却使 APD延长，其机理及意义 尚待研究． 
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Effects of neferine on transmembrane potentials 
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ABSTRACT Neferine． all alkaloid first 

isolated from the seed embryo of Nelumbo 

Re~ived 1988 Jun 4 Avcepted 1988 Feb 20 

nuei]era Gaertn in China， po~ ses an 

anti--arrhythmic action．The effects on the 

action potential duration (APD) and 

the maximal upstroke velocity ( ⋯ ) in 
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． 

dif rent driving rates．the slow response 

action potem ials of K -d epolarized ventri— 

cular myocardium and the ouabain—induced 

oscillatory potentiaIs were studied in guinea 

pig papillary muscles．Nefefine l0 an d 50 

t~mol／L msrkcdly suppressed the transntem- 

brane potentials PⅢ at 0．1-5．Hz．It(50 

pmol／L)prolonged the APD at 0．5-5 Hz． 

Neferine 10一lO0 pmol／L inhibited the COn- 
tractility． amplitude of action potent]ais 

and PⅢ of K -depolarized guinea pig 

papillary  mus cles in a concentration- 

dependent manner．and l 00 pmol／L decreased 
the ampHtude of action potentials and PⅢ-I 

from 73 ± 7mV and 6．0±1。7V，暑 of 

control to 57±lmV and 3．2± 0．7v／s． 

respectively．In addition，neferine 50 pmol／ 
L abolished the oscillatory po tentials in- 

duced by ouabain．The resuIts indicate that 

the effects of neferine onAPD andP⋯ seem 

not to be re]at：ed to the frequency of 

stimuli， and its anti-arrhythmic action is 

relevant to the  inhibttory effects on Na ， 

K ，Ca“ curients of myocardium ． 

KEY W ORDS neferine；papillary muscles 

action potentials；ouabain 

曩鼻 甲基 莲心碱 (Ncf)10和50 pmol／L显著抑制睬 

鼠乳头状肌踌膜电位不同频率时的 ．m 40 pmol／L 

对不同频率的 APD有延长作用，对 K 击极睬鼠乳央 

状肌收缩性和慢反 应电位 APA，ÿ  兵浓度 依赖性 

抑制作用．Ncf 50 ttmo1／L对哇 巴因诱发的 振薪电位 
抑制显著．表明，Nef抑制 。 ，延长 APD似不受刺 

激颧率影响·对心肌慢反应和振薪性龟活动具有显著 
抑制作用． 

美■il 甲基莲心碱，乳头状肌，动作电位， 哇巴因 

甲基莲心碱 (neferine，Nef)是我国首次从 

睡莲科植物莲(Nelumbo mw~Jera Gaertn)种子 

的胚芽中提出的一种生物碱，具有比较广泛的 

抗实验性心律失常作用“'．此作用与其延长心 

肌不应期、抑制心肌兴奋性和自律性有关0’．电 

生理研究表明 Nd可以延长心室肌动作电位时 

程(APD)和有效不应期，抑制动作电位零相幅 

蛐 l7 

度 (APA)和最大上升速率 ( ⋯ ) ．本文采 

用豚鼠右心室乳头状肌标本，观察 Nef对跨膜 

电位不同频 率时的 APD和 ⋯ ，高 K 去极 

的慢反应 电位以及 哇巴因诱发 的振荡电 位的 

影响，以进一步研究 Nef的抗心律失常机理． 

Hs 

M F n I(．璐  

豚鼠 3O只，体重 290±SD 50 g，击头致昏 

开胸， 迅速摘出心脏，置于 饱和的Tyrode 

液(含 Tris 5 retool／L)中，分离右心室乳头状 

肌，固定在 3叫 的标本槽中，循环灌流 Tyrodc 

液，通 100％O”温度恒定在 36±0．5"C．标本 

给予 l Hz，3 ms， 2倍阐强度矩形脉冲驱动， 

稳定 1 h进行实验，用固定玻璃微电极(充 KCI 

3 mmol／L，电阻 1O一30 Mf1)引导乳头状肌跨膜 

电位，翰至 SBR-I型双线示波器，结果经摄影 

记录 ． 

Nef由中国预防医学科学 院卫生研究所提 

供，用其盐酸盐配成 l％溶液，pH 5．8，哇巴 

因为Merck厂产品． 

REsULTS 

对■■■头扶■■一电位囊率依●l性APD 

的蓐一 7啻I豚鼠乳 头状肌引 导出跨膜 电位 

后， 将刺激频率从 1Hz改变为 0．5，2，5 Hz， 

然后恢复到 1 Hz，每种频率至少刺激 3 min， 

随着频率的增加，乳头状肌跨膜电位 APDso和 

APD,。逐渐 缩短． 给 Nd 50 pmui／L 20min 

后，对 0．5，1，2，5Hz时的 APD5。及 APDg。 

从给 药前的 194±11，177±12，137土l4，85 

±i5ms和 224士10,204±12，168土13， 109 
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0] 
mV 

4 ms延 长到 206±10，193±9， 1594-10， 

± 14lns和 240±10， 23l± 11， 197±9， 

±14 ms(P均<O．Oi)，Fig 1是其中一例． 

1∞ m 自 

飚 1． Effect of neferine 50 Itmol／L on frequency— 

dependent AI D of仃-n锄 embr-ne potentials in a 

guinea pig papnlary muscle． e， b，e． dt Trens— 

membrane po tentials of 0．5， 1，2， 5 ． 

对琢一乳头状肌跨蔗电位频率依■性 ⋯  

的影响 引导出乳头状肌跨膜电位后，按上法 

改 变刺激频率．记录不同频率时的 ．z．然后 

给予Nef 10和50~tmol／L，2O min后观察Nef对 

⋯ 的 影响．Nef对不同 频率情 况 下的 ⋯  

都有明显的抑制作用(Fig 2)． 

Fteqt1．~U0Y (Hz 

Fig 2． Effect of nefedne on the frequency- 

de1~0mdent — in guinea pig papillary muscles． 

Com ~ l (0)， After noferine 1 0 (● )． 50(× )， 

pmof／L。n=5， -I-_SD． 

对直 K 击极的琢■乳头 状肌跨瞒电位的 

影响 豚鼠乳头 状肌标本在正常 Tyrode液中 

平衡 1 h后， 换用含 KC1 25mmol／L和 NaC1 

116 mmol／L的高 K Tyrode液，加入 BaC12 0．5 

mmol／L，恢复兴奋性．标本给予 1 Hz，3 ms， 

2倍 阈强度脉冲刺激，引导出跨膜电位 APA， 

。 ．， 都小的慢反应电位． 

在 5倒豚鼠乳头状肌观察了给 Nef前后慢 

反应跨膜电 位和乳头状肌机械收缩活动． Net 

10—1 00~mol／L浓 度 依赖性地抑制慢反应电位 

APA， 和收缩力(F。)(Tab 1)．Fig 3示其 

中一例． 

Tab 1． Effects of neferlne 011 the action poten- 

rials and coniraet|lity of K -depo lsrized rl|h‘ 

ven tflc]e papillary m u0 I悄 of guinea pigs．n=5． 

誊士SD。’P>0．05，¨P<O．05， ’̈ P<0．01． 

Control 
1。

Se 。

5。

(gmof／L

1

)

。。 

墨 

胃 

C0ⅡtroI 

∞ “m01／L 

Nefe rin 0 

l0 f‘m o1／ L 

Fig 5． Effects of nefertne 011 the tnInm 呻  ne 

potential ⋯ and force of contraction in K 一 

depolarized paptllary muscle of gulnen  pig． 

■ ■ 
■■ 
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对哇巴园诱发的琢鼻乳头状肌蠢葛电位的 

影响 8例乳头状肌标本， 给哇巴因 370—500 

nmot／L 15—20 rain，·可引起乳头状肌跨胰电位 

4相明显的阈下不稳定性振荡，有的出现自发 

节建(在出现 4相不稳定性阈下振荡的同时，伴 

有机蛾活动的后收缩'，Net 50I,LmoI／L作用20— 

30rain后，8例乳失状肌标本中，有 7例跨膜 

电位的闭下 振荡或 自发 节律 完 全 消 失 (P< 

0．01)，Fig 4示其中一例． 

另 7例豚鼠乳头状肌标本，用Net 50umol／ 

L预处理 20 rain后 ．用哇巴因 370-500 nmol／L 

不能诱发出振荡电位，累积浓度到 750 nmol／L 

才能诱发出来，与前组不用 №f预处理时诱发 

振荡 电位的 哇巴因浓度 (370-500 nmol／L)相 

比，Net可使 哇巴因闲 浓 度 明 显 提 高 (P< 

0．01)． 

On^b矗in 

■ 昌 g 
Fig 4． Effect of netedne 50~tmo|／L oB the o~,il— 

latory pD毒enH-I|Induced by ousb=~ 400 n啪 】／L 主矗 

-guinea pl$ pa D】linty m use]eo 

DISCUSS10N 

Net能明显抑制心肌跨膜电位 延长 

APD ” 
． 本文在不同刺激频率情况下，观察了 

Net对 ⋯ 和 APD的影响，发现 Nef对不同频 

率的 。 和 APD都有显著的抑制和延长心． 

肌细胞 跨胰电位零 相主要是 快速 № 内流引 

起， ⋯ 是衡量 Na 内流的指标 ，Nef抑制 

不同颊率时的 ⋯ ，表明 Net抑制 №  内流似 

乎不受频率的影响． 

APD频率依赖性地缩短 ，认为与K 电 

导增加而加速了 动位电位复极有关 ．Nd对 

不同频率的 APD都 有延长作用， 看来其延长 

APD与频率关系不太，可能与 Net抑制K 电 

导而减慢动作电位复极有关． 

在高 K (20-27 retool／L)溶液中，记录的 

是跨膜慢反应电位 ，其 APA较小 ， ⋯ 可间接 

地作为测定 ．I的指标 ’} ⋯ 的变化可以解 

释为除极时 ，．·的净变化，且一般认为 ，．I主要 

是慢 ca“ 内流形成 ’．Nef抑制高 K 去极的 

豚鼠乳头状肌跨膜电位 APA和 ⋯ ．同时使 

收缩性降低，表明其对 ca。 通道的抑制作用． 

洋地黄中毒耐可诱发心肌振荡电位“”}认 

为是由于 细JI邕内e 超负荷引起 振荡性细胞 

内钙释放的结果 ， 但似乎与 Na 内流也 有 关 

系 ”．Nef明显抑制哇巴园诱发的心肌振荡电 

位，提高诱发振荡电位的哇巴因闲浓度，看来 

这 与 Net对 心肌 Na’和 ca“ 内 流的 抑制 有 

关． 

本文的研究进一步证明 Net抗心律失常作 

用与抑制心 Na ，K ，ca 的跨膜转运有关． 
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ABb-~ RACT Xylazole (Xy1) is an ana- 

logue of xy]azine (Xyn) synthesized by 

Lanzhou Institute of Chinese Traditional 

Veterinary Medicine．The effects of Xyl on 

hcart rate and bIood pressure were stndied 

in 5 conscious dogs．Xyl 1 mg／'kg fv was 

similar tO Xyn in producing bradycardia 

ReCeived 1988 Aug 15 Accepted 1989 Mar 22 

and art initial transient hypertension follow- 

ed by a lasting hypotension which was 

less significant than Xyn．Yohimbine (0．1 

and 0．3 ms／kg)．an a -adrenoreceptor block- 
ing agent， antagonized bradycardia and 

hypotension induced by Xy1． Tolazoline 

(3．3 mS／kg)，a nonselective a-adrenorecrep- 
tar blocking agent，reversed the bradycardia 

and hypotensive effect．Prazosin(1 mg／kg)。 
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