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常略啉阻滞心肌钠通道的计算机模拟及动力学分析 
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^BsTRACT M odeling and kinetic analysis on 

changrolia(CRL)blockade of cardiac Na’ channels 

based on the m odel of gate-related receptor hypoth~ 

sis were pcrlOrmed by Uslog computer simutation． A 

simple procedure suitable for analyring steady—state 

blOcking data was developed and used in the present 

stI1dies CRL blocks aetivated Na channels． and 

with the 0nsct rate of 0 0347 AP at driving rate of 

1．O Hz． The time constant of recovcl'y from block at 

resting potentia1 of--8l mV wa3 43 29 g． and ln． 

cl~ased with hype rpolarization， which suggested that 

CRL mi曲 t be trapped in channeI by activation gate 

The studies also showed no shift onthe  ̂ curvein 

the presence of CR L_ All these studies 1cad us to sue． 

gest that the binding site of CRL in Na channel 

activation gate—related receptor site 
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提要 根据闸门相关受体假说及模型，应用计算机模 
拟方法研究了常咯啉阻滞心肌钠通道的动力学特点及 

状态依赖性．模拟得到在捌激颇率 1．0Hz时常咯啉的 

表观阻滞起敢速率为 O．0347 AP-‘，静息电位一81 mV 

时的阻滞恢复时间常数为 43．29 g，表明其阻滞钠通道 

的动力学特点为阻滞起鼓及恢复均慢．其阻滞的状态 

依赖性为开放态阻滞，并可教激活门滞留． 

关镰词 常咯啉：喹唑啉类：钠通道：计算机模拟 
抗心律失常药 

常咯啉(changrolin．CRL)为我国研制 的 

抗心律失常新药‘”．刘启营等。l在， 、肌单细胞 
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上研究了 CRL对动作电位 。 的影响，得 

到其在刺激频率 1．0 Hz时抑制 。 的起效速 

率为 0．036±0．004 AP～，提示其属 Ic类药， 

但其他包括阻滞恢复速率在 内的详细动力学特 

点及阻滞钠通道的状态依赖性特点尚待阐明． 

根据我们提出的闸门相关受体假说，I类 

抗心律失常药在钠通道有两个分别与激活 门或 

失活门相关的受体部位，作用于不同闸门相关 

受体的药物受不同的闸门调控 ，因而表现出不 

同的状态依赖性阻滞 依据此设想及相应的 

数学模型，我们模拟分析 了 CRL阻滞心肌钠 

通道的动力学特点及状态依赖性，进一步阐明 

了其阻滞钠通道的作用机制． 

M ATERIALS AND M ETHonS 

抗心律失常类的钠通道阻滞剂可与心肌细 

胞钠通道上的特异受体结合并阻滞 Na 内 

流0’．药物与通道受体的基本作用可用经典的 

药物一受体反应方程的形式表示： 

c+D÷ CD (1) 
其中 c为未阻滞通道，D 为药物．CD 为药 

物与受体结台的分数，亦即被阻滞的通道分 

数 ，￡分别为结合及解离速率常数 ． 

与通常的药物一受体相互作用不同的是， 

通道阻滞剂与受体的相互作用要受门控变化及 

膜电场的影响．表现为此类药物作用的电压依 

赖性及频率依赖性，亦可称为状态依赖性 

(state—dependency)．因而，要描述 通道 阻滞 

剂的这种特点必须要考虑门控及膜电场对药物 
一 受体相互作用的影响． 

我们假定钠通道内有两个分别受激活门或 

失活门调控的受体部位，即激活门相关受体 

Ar和失活门相关受体 Ir 药物可与其 中一个 
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受体部位相结合．或对其有高亲和力．我们 

用两个状 态(电压)依 赖性 函数 v)，g(v)来描 

述药物作用于不同闸门相关受体时，门控变化 

的影响．，【v)表示未阻滞通道中(处于)可结合 

态的通道分数．g(v)表示已阻滞通道中药物可 

解离的通道分数．其基本公式如下： 

与激活门相关受体 Ar结合的药物 

季胺类药物 v)=m h，g )=m h (2) 

叔胺类药物 v)=Ⅲ ．g(v)= (3) 

中性类药物 v)=g(v)=1 (4) 

与失活门相关受体Ir结合的药物 

v】=I-h，g(v)=1 iS) 

上述各式中 Ⅲ，^分别为钠通道的激活门变量 

和失活门变量．其值可由心肌钠通道电流的 

Ebihara＆ Johnson模型 中的门控动力学方 

程求得． 

药物与通道受体的解离速率亦受膜电场的 

影响，在膜电位变化时，解离速率的变化可用 

下式表达： 

L(v)=Lexp卜zvF／RT) (6) 

其中 z为药物分子的电荷敷，v为膜电位，F 

为法拉第常数，R为普适气体常数，T为热力 

学温度． 

综合上述对各影响因素的描述．通道阻滞 

剂与受体的相互作用可表示如下： 

c + D CD (7) 

设通道阻滞分数为 b．未阻滞通道分数为 

1-b，则阻滞的时问过程可表示为： 

db／dt=,ffv)KD(1- 一g(v)L(v)b (8) 

解得 6(t)=6 H 6(0卜b(oo))exp(-t／l∞) (9) 

其中 b(0)为零时刻的初始阻滞，b(oo)为平衡 

阻滞， 

b(oo)；i／(H甙v)L(v)／ v)J旺I) (IO) 

时间常数 tGu=1／(，【v)舡)+g(v)L(v】) (̈ ) 

在心肌细胞周期性兴奋时，通道也随之启 

闭．药物对通道的阻滞作用在其解离小于结 

合的情况下将表现出进行性地发展，即频率依 

赖性地阻滞作用增强．如用(9)式求得每一 

奋间期的阻滞，将前一兴奋间期未恢复的阻滞 

作为后一 奋间期阻滞发展的初始阻滞，则通 

过一系列的递推可得到第 次兴奋后所达到的 

阻滞 h 为 

bn=bss+(b(O)-bss)~xp【一， ) 【12) 

其中 bss为稳 态阻滞 ．，为 表观 阻滞起效速 

率．r可表示为 奋间期阻滞起效速率 ra和 

阻滞恢复速率 ，b的加权和： 

r=rate-k rbtr (13) 

其中tO为兴奋除极时间．fr为静息时问． 

为能利用实验易得的稳态阻滞数据求解动 

力学参数．根据由(9)式递推得到的稳态阻滞 

公式如下： 

bgs=(E X1—屯xp卜，atc))cxp(-rbf R(∞) 

(I--exp(-rbtr)))／(1-~xp(-r)) (1 4) 

式中 E(一)，R(一)分别为兴奋问期及静息间 

期达到的平衡阻滞．将上式进一步变换得 

bss=E(∞)+(1一exp(-rbtr))(R(oo卜E(∞)) 

／(1--exp(-rate—rbt~) (15) 

利用上式拟合实验所得的在不 同刺激频率下药 

物所达到的稳态阻滞数据，可求 出 E(oo)． 

R(oo)，rb和 ra，进而可解出其它动力学参数． 

关于药物对通道表观稳态失活曲线的影 

响，我们认为可用药物使可开放通道总数减少 

来描述．如用 â表示通道表观失活变量．  ̂

表示正常失活变量．则在药物阻滞通道的情况 

下．只有O-b)的可开放通道分数，则 

ha=k(1一 f16) 

当阻滞达到平衡时。 

ha=h(1／【l+gv)KD／ v)工(v))) (17) 

由上式可见．表观失活曲线的偏移取决于药物 

作用的不同闸门相关受体，药物与受体结合的 

亲和力及药物浓度，以及膜电场的作用．根 

据 其v)．g(v)的定义，理论分析及模拟结果表 

明，作用于失活门相关受体的药物将使稳态失 

活曲线向更负的方向平行倔移，而作用于激活 

门相关受体的药物依其与受体结合的亲和力可 
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使稳态失活曲线向超极化方向非平行偏移或不 

偏移 ．其偏移特点是电位越负偏移越大． 

对于作用于激活门相关受体的药物，其解 

离亦可受激活门揭控．表现在激活门关闭时对 

已结合的药物的滞留(trap)作用哪．这种作用 

将阻碍药物解离，使阻滞恢复时间常数随激活 

门的关闭(膜电位复极)而延长．滞留作用通过 

对 v)的定义来表达． 

RESU吣  

根据刘启营等 报道的在刺激频率 O．5 

Hz， 1．0 Hz和 2．0 Hz时 ， CRL 50 pmol· 

L『。频率依赖性地抑制心肌动作电位 所 

达到的稳态 阻滞分别 为 32±4％．36±6％和 

41±6％．我们利用此数据(稳态阻滞取均值 

)'以 作为反映钠电流的指标，用上述模 

型和方法模拟分析了 CRL阻滞钠通道的动力 

学机制，结果如下： 

1频率依赖性阻滞的动力学特点 计算 

在刺激频 率为 0．5Hz，】．0Hz，2．0 Hz时 

CRL抑制动作电位 ． 的表观阻滞起效速率 

r分 另II为 0．058 AP一。，0．0347 Ap- 和 0．023 

AP一．静息电位-81 mV时的阻滞恢复时问常 

数为 43．29 s．其动力学特点为阻滞起效及静 

息阻滞恢复均慢． 

2 状态依蓣性阻滞特．点 计算 cRL在 

除极 期阻滞 钠 通道所 达到的平衡阻滞 为 

O．56，静息期平衡阻滞为 O．26，表明 CRL主 

要作用于钠通道的激活及／或失活态，对静息 

态的钠通道亲和力较低， 

通过变换 ．『【v)，g(v)的不同设置模拟分析 

发现：CRL阻滞钠通道的作用主要受激活门 

控变化影响，其与钠通道受体的表观亲和力随 

激活门控及膜电位的变化(Fig la，F 窟lb)提 

示其对激活态亲和力高．CRL的阻滞恢复时 

间常数随激 活门的关闭(膜电位复极)而延长 

(Fi窖2)．提示与通道结合的 CRL可被激活门 

关闭所滞留． 

A 
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Hz 

2 l6 20 24 28 32 36 40 

Pulse numbcr 

n g 3- l~'edkted use-dependent inhibition of by 

changrolJne． The curves 打Om bottom to top repr~ 

sented _I decline in the presence of changrolln 50 

m o1·L一 at sflmu]stto~l rite 0．5-2．0 Hz． 

用上述结果模拟刘等 的实验，得到在不 

同刺激 频率时 CRL频率依赖性抑制 ⋯ 的 

动态过程(Fig 3)． 

3 对钠通道稳 态失活曲线的影响 根据 

(”)式及上述计算结果模拟 CRL对钠通道稳 

态失活曲线的影响(FI量4)，可见其对该曲线几 

无影响．此与前述 CRL主要作 用于钠通道激 

活态或与 Ar结合的分析结果一致． 

Fig 4． M odel—predicted effect of changrolln 50Ⅱm · 

L o- 暑t性 d，—。tl,te $nxcflyation 0f cunli_c N|+ 

channeM． The^- cu~e： mpparent ∞̂ tⅢ e in the 

~ esence ofchangrol~． 

DISCUSS10N 

我们用模型计算所得在刺激频率 1．0 Hz 

时CRL阻滞钠通道的起效速率与实验 l报道 

结果相当一致．此外还得 出了在刺激频率 0．5 

Hz和 2．0 Hz时的阻滞起效速率 ．计算所得 

CRL在膜电位-81 mV时的阻滞恢 复时间常 

数为 43．29 s，这与实验 爱现 冲洗 10 min 

后，CRL的作用仅可部分恢复是一致的．上 

述结果不仅提供了CRL阻滞钠通道的更多的 

动力学数据，且进～步阐明了其阻滞起效及恢 

复的动力学特点．证实了 CRL确属 【c类抗心 

律失常药． 

对 CRL阻滞钠通道状态依赖性特点的分 

析提示其主要作用于开放态或与激活门相关受 

体结合，激活门的关闭可将 CRL滞 留于通道 

内，导致其较慢的静息阻滞恢复．计算的静 

息态平衡阻滞 似乎 比实验 表明 的静息阻滞 

大，其差异的产生有待 于进一步实 验检验． 

但据 Brown(5J报道的CRL类似药 ACC-9358 

具有与 CRL类似 的阻滞钠通道特点，其静息 

阻 滞 为 15_3±1．8％ (ACC-9358， 30,~mol- 

L )．而我们计算所得 CRL 50．umol·L 产 

生的静息态平衡阻滞为 26％似有一定 的合理 

性 实验 发现冲洗 10 min后 ，CRL的作用 

仅可部分恢复也表明 CRL具有一定的静息态 

平衡阻滞．我们认为这是由于 CRL被激活门 

滞留所导致的表观静息阻滞． 

从 CRL对稳态失活曲线的影响可见仅在 

比一8O mV更负的电位有很小的偏移，此亦可 

认为是 由于静息阻滞恢复 受阻造成的表观偏 

移，而该曲线中点几无偏移，从而支持 CRL 

作用于钠通道激活态的结论． 

根据 CRL阻滞钠通道的动力学特点可推 

测其对单个早搏 的作用较差 ，而对各种持续 

性，快速心律失常效果较好 ，这 已有临床证 

实 ” 由于 CRL较慢的静息阻滞恢复，故在 

正常心牢时亦可能有～定的心脏抑制作用． 

— — 
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卜  

一  

这可解释 CRt在快速静注时导致 的 P-R延 

长，QRS增宽等现象． 

利用闸门相关受体模型对 CRL阻滞钠通 

道作用分析的结果与实验及临床观察结果基本 
一

致且进一步阐明了 CRL阻滞心肌钠通道的 

作用机制． 
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ABSTRACT Mebcndazole (Meb)． albcndazole 

(AIh)or albendazole sulfoxide(AIhSD)wem taken 

rapidly vitro by secondary cysts of EchinOCOCCUS 

granvlosus removed Out from mice inrceted with 

protosco lcce s B-9 months previously， The amounts 

of the dDJgs taken by the cysts Were apparently in· 

creased followed by exposure of the cysts to the drugs 

at l0 g·mr‘ The Alh penetrated into the cysts Wfi$ 

distributcd mainty in cyst wall。 whereas the~ utent 
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