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关附甲素对离体豚鼠窦房结自发频率的作用 
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B̂sTRAcT Guan—fu base A (GFAl is a new 
alkaloid isolated from the tuber of Coiffure 

脚删  in onr jnstitotc l Its effects on sponta． 

I~gous electrical discharge rate of inbict sinoatrial node 

prepara tions wm  investigated． Unipolar 

Ag—AgC12 electrodes and DC-amplieation~were used 

to record onipoinr eleetrograms from the endocardia1 

~rfao~of the isolated right guinea pie atria． GFA 

(4．29_’2i4．5 i／m1)decreased the spontaoeolats dec- 

trical discharge rate of sinoa州 a1 node _衄 a do*e-de． 

1~ndent manner The most effectire eonoentrstion 

(214．5 g／m1)ofGFA resoRed in sinus r丑te of I15土 

8 bvm = 7，eontro1 rate 208土13 bpm)within 30 
min． Low external Caz~ (0．18 mntol／L】enlmnoed 

the rate in lowering effect of GFA．in contrast with 

出 external K (10．8 mrno[／U diminishing the cf- 
ctofGFA 

Thc ratio* of I( of negative inotropic effccts 

over IC3o of negative chronotropic effects were 9．38 

[Or GFA and I_7，for verapamil． GFA antagonized 

the positive ehronotropie effect of isoprol~r=nol but 

did not antagonize the po~ ve inotropie eff~ct of 

iSOpl0terenol consequence of lowering sinus 

rate by GFA was not interfered by propranolol fO 15 

旭 ／m1)or atropine(0．O5ug／m1)． 

Tbese results suggest that the bradycardia by 

GFA is a direct eff~et on sinoatrial node．but not due 

to the calcium channel block Or beta adrenoccptor 

block． 
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挺耍 记录脬鼠窦房结电图观察关附甲索(GFA)对窦 

房结 自发期率的作用．GFA【4．29-214．5 g／mD依剂 

量性减慢窦性壤率．低 ca 增强 GFA的负性壤率。高 

K 则碡弱 ．GFA 抑 肌力和频率的 Ic∞之 比为 

9．38．GFA只对抗 Iso的正性频率而不对抗正性肌 

力．Pro和 Atr不能对抗 GFA的减慢心率．提示 

GFA是直接作用于窦房结而减慢心事 

关t词 关附甲素；维拉帕米；普萘洛尔；异丙肾上腺 

索；阿托品；心动过援；窦房结；乌头 

降低心肌耗氧是治疗缺血性心脏病的首要 

途径“，． 受 体阻断荆和钙拈抗剂通过 减慢心 

率而发挥疗效．但两者均抑制心肌收缩力．这 

对心脏代偿功能不全的病人不利．关附甲索 

(guan-fu base A，GFA)是从关白附子中提取 

的一种生物碱．它具有对抗动物模型的心律失 

常作用及减慢心率作用 ．为探讨 GFA减慢 

心率的作用机理，本文观察了GFA对离体豚 

鼠窦房绪 自发撅率及对左心房肌收缩力的作 

用．并与维拉帕米．普萘洛尔及阿托品进行了 

比较研究． 

M ATERlALS ANI) M ErH0DS 

药品 GFA由车所植化室提供．维拉帕 

米(verapamil，Ver)由天津药物研究院赠送；普 

萘洛尔(propranolo1．Pro)是上海第二制药厂的 

产品；异丙肾上腺素(isoproterenol，Iso)粉剂是 

上海第十七制药厂的产品；临用时配制；阿托 

品(atropine，Atr)为上海天丰药厂的产品． 

离体寡房结标本的制备和记录表面电圈 

豚鼠 68只，体重 361±SD 36 g．早6兼用． 

击 头致 昏．取出心脏置于 95％02+5％CO 饱 

和的冷台氏液中，洗去血液，剪下含有完整窦 

房结的右心房．标本槽及记录方法见文献 J． 
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将窦房结标本放人槽内，心内膜面向上固定在 

硅橡胶上．槽的容积为 4m1，用 37±0．5℃， 

pit 7．4， 95％ O，十5％CO2饱 和 的 台 氏液 

灌流，流速为 8 ml／min．记录窦房结表面 电 

图，用直径为O．5 mm的 Ag-AgC12电极作为 

引导细胞外电位活动的记录电极，将电极置于 

距离寞房结 表面 0．25-．0．5 mm 近上腔 静脉与 

心房组织交界处靠上腔静脉御J，找到优势起搏 

点细胞 的电活动．无关 电极置于标本槽 的边 

缘．由记录电极引出的窦房结表面电活动通过 

前置放大器放大，一路输至示波器显示，另一 

路输至 JL-3道生理记录仪记录，前置放大器 

高频滤波用 0．1 kHz，时间常数 ls，放太 1000 

倍．记录到的窦房结表面电图与文献 相似． 

标本稳定 3Orain后开始实验． 

离体豚鼠左心房的收缩 如上所述，取出 

豚鼠左心房，其一端固定在刺激电极上，用蛙 

心夹夹住另一端，用丝线与力位移换能器相连 

接，负荷为 1 g，将信号输至台式平衡记录仪 

(XWT一200)记录收缩曲线．刺激强度为阈值 

的两倍，频率为 lFIz．波宽为 5ms．标本稳定 

30rain后开始实验． 

数据处理 实验数据用组问及配对 ，检验 

检测显著性． 

RESULTS 

GFA，Ver和 Pro对窦房结自发频率的作 

用 Fig l显示，GFA依窦房结的白发频率剂 

量性降低 它的起效浓度为 4．29 g／ml，每 

个剂量 均灌 流 10 min，累积剂量达到 214．5 

／ml(500#tool／L)时，窦性频率由对照值 

208± l3 bpm 降 为 115±8 bpm <0．叭， 

= 7)，减慢 44．8±2．3％．换成正常台氏液灌 

流 l h 后 ， 窦 性 频 豳 回 复 至 l88± 5 

bpm(n=5)。 Ver 0。05—0．7 g／ml灌 流窦 房 

结，窦性频率 明显减慢，当浓度太于 0_3 

／ml时 ，5个窦房结标本中有 1个发生窦 

性静止 ，其余的窦房结 自发频率进一步减慢． 

· 503- 

再增加浓度至 O．7／zg／ml， 5个标本中的 4个 

发生窦性静止．Pro对离体窦房结的白发频率 

影响较小，累积剂量至5／zg／ml，窦性频率由 

对 照 值 219± 11 bpm 减 慢 为 184± 13 

bpm(n=5)． 

L＼l 
． 

FJ|1．Effects of gaaa-fe base A，rerapamll and 

propramo)ol 0n spoataaeo~ eiectrlr．a]zctlv|ty In guinea 

pl|s|noJtrlaliio~~。 5 exceptGFA = 7)。 土SD 

细胞外低 ca 溶液对 GFA减慢窦性频率 

的影响 当台氏液中Ca 的浓度由 1．8降低为 

0．18mmol／L时，灌流 1 h，观察到低 c8 

台氏液的窦性频率较正常台氏液的窦性频率略 

有 下降 ．而加 入 GFA、 累积浓 度 达 214．5 

／xg／ml时，在 7个标奉 中有 6个发生窦性静 

止．结果表明 GFA的负性频率作用可为低 

Ca2+溶液所增强(Tab 1) 

Tab I。Effects of GFA 214。S E／ml on spontaneous 

tIec口IcIl activity la the guinea pie slnoaU'lal node 

superfused with Tyrod e solution． n一 7． ± SD． 

P>0,05．～P<0．05, ⋯ P(0．01． 

= 6。standstillin 7preparations． 

细胞外高 J【 溶液引起去极化对 GFA减慢 

窦性频率的作用 用高 K (10．4 mmol／L)台 

氏液灌流标本 1 h．正常窦性频率由 208±14 

～E e = {  c々  ∞ 
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bpm降为 l86±24 bpm．再加入 GFA，GFA 

减慢窦性频率的作用明显减弱(Tab 1)． 

GFA和 Ver抑制心房肌收缩力作用的比 

玻 GFA 与 Vcr均 可减慢窦性 频率，但是 

Vcr对心肌收缩力的抑制作用较 GFA大．抑 

制 心 房肌 收缩 力 30％ (IC30)和 减 慢 心率 

3o％(tc∞)之 比．GFA为 9,4，而 Vcr为 1．7． 

州 GFA和 Ver在相同抑制心率0c∞)时， 

、 c：、 抑制心房肌收缩力作用要比 GFA强约 

6馅 

GFA对 Iso引起正性频率及正性肌力的 

作用 为观察 GFA减慢心率是否通过阻滞窦 

房结细胞 口受体，将 GFA与 Pro进行 比较， 

观察它们对 Iso引起的正性频率及正性肌力作 

用的影 响 ．预先分 别 用 GFA 42．9和 214．5 

艰．／ml及Pro 0．15 g／ml灌流不同的窦房结 

r 奉 30 mln'然后加入 Iso引起正性频率作 

结果 Pro和 GFA均有对抗 Iso的正性频 

牟作用 而在 Iso引起的左心房正性肌力作用 

Fig 2．Effect8 ofGFA，Pro ontire po|1日" inotropic-c- 

flon of lsoproteremol(Iso1 In electrical driven left atria 

of guinea pig fA and∞ the positive chronotropic ac- 

doⅡ of lso In spontaneous electTicaI activity in guinea 

pi2 sinoatrial node(B)． =5， ±SD．(0J Iso，(●) 

]so+ Pro 0．15 g／mi，(×) lso+GFA 42．9 2／ml， 

‘ ，}1 lso+GFA 214．5“m叠／m1． 

试验中，Pro完全阻断 ／so的正性肌力作用， 

而 GFA则无对抗作用．另一实验预先用 Pro 

0．15 g／m1灌 流标 本 30 rain， 然 后 加 入 

GFA 80 g／m1(IC ．窭性频 率减 慢 30± 

4％， 与 不 加 Pro的对 照 值 比较 P>0．05 

( =5)．结果表明 Pro不对抗 GFA减慢窭性 

频率的作用．提示 GFA减慢窦房结 自发频率 

与 Pro有所不同．GFA不是通过阻滞 口受体 

(Fig 2】． 

Att对 GFA减慢 窦性频 率的影 响 为观 

察 GFA减慢窦性频率是否通过 M 胆碱能受 

体 ， 预先 用 Atr O．05 g／m1灌 流 标本 3O 

min，然后加入 GFA GFA减慢窦性频率的 

作用与对照基本一致(Fig 3)． 

Fig 3． Elfecru of atropine (Arr) on negative 

cJeronotrelpIc action of GFA In 8pOntaneouli electrical 

activity I量guhtea pig~ oatrial_ ． n=5． f ± SD． 

(0)GFA．(●'GFA+Atr 0．05 g／m1． 

DISCUSS10N 

本文采用描记离体豚鼠窦房结 屯【冬I J，直 

接记录到窦房结优势起搏细胞的 自发节律，可 

避免窦房结传导阻滞或心肌收缩性改变所造成 

的窦性频率的测量误差．Vet减慢 心率是通过 

抑制细胞外 ca 内流，使窦房结慢反应细胞 4 

相除板受抑 ’．本文观察到低浓度 Vet减慢窦 

性频率，而高浓度时，则引起窦性静止 同 

样、GFA埘窦性频率也有抑制作用，并随荆 

叫 —1●-亨●， ● 

兰 
}yI 

● ●

6  t I  

二二 
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量的增加而增强．GFA减慢窦性频率的作用 

是否与钙拮抗有关呢?在降低细胞外 Ca2+浓度 

时，观察到离体豚鼠窦房结的自发频率减慢， 

与文献0 的结果相似．在细胞外低 ca 增 况 

下，GFA减慢 窦性 频率 的效应 披增 强，而 

Ver的作用被减弱 】，两者有明显差别．增加 

细胞外 K 浓度，可使细胞膜去极化．促进慢 

内向离子流的阻断 ，．GFA在高 K 条件下减 

慢窦性频率 的作用披减 弱，而 Ver披加强 ． 

以上实验结果均不支持 GFA减慢窦性频率的 

作用与钙拮抗剂的作用机理相同． 

Iso的正性频率及正性肌力效应是通过兴 

奋 肾上腺素受体引起的 ，可为Pro所阻 

断．而 GFA只拮抗 Iso的正性频率作用，不 

拈抗 Iso的正性肌力作用．同时，Pro也不能 

阻断 GFA的减慢窦性频率作用．所以，莸们 

认为GFA减慢窦性频率作用与 肾上腺素受 

体无关． 

Noble和钱永佑提出的起搏点电流(助概 

念“ ．通过很多实验证实 ，r与心率的增加或 

减慢有关‘“， )．GFA减 慢窦性频率的机理是 

否作用于 也有待于证实． 

综上结果表明：GFA的负性频率作用不 

是通过 肾上腺素受体及 M 胆碱受体，并不 

同于钙拈抗剂 Ver．GFA是一直接作用于窦 

房结而减 慢心 率的 药物(spccilic bradycardic 

agents)“’-1I)．GFA的优点在于它的负性频率 

作用较负性肌力作用强约 9倍．而 Ver只有 

1．7倍，又 GFA不引起窦性静止．所以临床 

上应用GFA较钙拮抗剂 Ver来得安全． 
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