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关附甲素对豚鼠心室乳头状肌动作电位的电生理效应 
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 ̂ 11tACT Gusn-fu b眦 A (GA)． an alkaloid 

first isoIated in Chinil． 50 mg，L1 deercaKd the ac- 

tion 0otcn a1 amp~ de and the maximI1 rate of 

depolarization(，r_ )of guinea p |papillary m1I! es 

／n vitro． GA shortened the  action potential period at 

90％ rcpolarization(APD蚰)without significant eff~t 

onthe effective rc cto period(ERP)，rc~ultingin 

蛆 increased ERP／APD∞ ratio GA 50 mg·L～ al· 

|o slowed the conduction sD∞ d． 1h：inhibiting effect 

of GA on showed frcqucncy-- and potential— 

dea ndcnt mannars． 

KEY W ORDS guan-fu base A：papillary m~ eles： 

membrane potentials； action potentia anti- 

n．rrhythmia a擘ents 

撮薹 关附甲索【GA)50 nag·L叫使离体豚鼠乳头状 

肌动作电位(̂ P)幅值和最大除极速率【 )下降，AP 

复扳至 90％时程(APD蚰，培短．对有教 应期{ERP) 

无显著影响，导致 ERP／APD吣比值增大．GA降低 

乳头状肌兴奋性。减慢传导速度，对 的抑制具 

有频率和电位依赖性． 

关■词 关附甲索；乳头状肌；膜电位；动作电位 

抗心律失常药 

关附甲素(guan-fu base A，GA)是我国首 

次从关白附子中提取的一种生物碱㈣．它能显 

著降低氯化钙引起的大 鼠室颤发生率和死亡率 

，
对抗 乌头碱引起的心律失常∞，抑制犬心浦 氏 

纤维动作 电位(AP)的最大除极速率 ( ) ． 
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本文 以细胞内微电极技术观察 GA对豚 

鼠心室乳头状肌快反应动作电位的电生理效 

应，并探讨其抗心律失常作用的电生理基础． 

M ^n eRÎ LS AND M 唧 0DS 

GA由南京中国药科大学和中国科学院上 

海药物研究所提供．批号 850581． 

乳头状肌 AP记录：按文献 方法制备豚 

鼠心室乳头状肌离体灌流标本．用 0．3 mJ丑不 

锈钢双电极经 TFZ-5型隔离器输出 1 Hz波 

宽为 0．5 Ills的方波驱动标本，强度为阈电压 

的 1．5倍．记录电极为充以 KC1 3tool·L 的 

玻管徽电极．电极电阻 10-25MI1．AP讯号 

用银一氯化银电极引出经 VDF徽 电板放大器 

放大 10倍后输入 SS-I数字式存贮示波器下 

线，另一路经微分后输入示波器上线．在示波 

屏上拍照记录．各项指标，除特别 指 出者 ． 

均分别在用药前 ，关附甲素 50mg·L 灌注 

30rain及台氏液灌洗 60rain后测定． 

有效不应期(ERP)测定：每 8次基础刺激 

插入一个 s2，其波宽与 s，相同．强度为 s，的 

2倍．改变 s 与 s 的问矩，以能引出一个达 

到或超过零电位的最小 s广s2间距为 ERP． 

频率依赖性效性的测定：改变刺激频率从 

0．I-5 Hz，记 录用 药前 后 不 同频 率 时 稳态 

． 值．并以刺激 间隔时间为横坐标 ，作 出 

频率反应性曲线．观察药物作 用是否具有频 

率依赖性． 

电位依赖性效应测定：改变台氏液中 

KCI浓度 ．以改变膜静息电位(RP)．使钠通 

道处 于不同程度的失 活状态 ．记 录用药前后 

不 同 RP时的 作 出膜稳态 失活 曲线 ． 

以使 ． 降至完全复极时的 50％所对应的膜 

电位 Eo 5为指标，观察药物对 的抑制是 
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否具有电位依赖性． 

每次实验均以电极稳定于同一细胞内作 自 

身前后对照用配对 f检验作统计分析． 

RESUIJTS 

GA对 AP的作用 关附甲素对豚鼠乳头 

肌 RP无明显影响，使动作电位幅值(APA)F 

降，V 明显下降．AP复极至 90％所需时 

间 APD90缩短． 

T．b l_ Eff~m of guan-fu base A oR 

tIecf唧 hy如 lo cIl parame(ers of action potentials of 

~ plll#ry muM la guinea plRs． =8， ± SD． 

’，>0．D5， ‘ <0．05． ⋯ P<0．Ol， before 

由edicatlon． 

rc 蠢 W ⋯asho u t 
APA．mV Il8±4 

RP．一mV 89 5± 1．8 

APD仲 ms 140土 17 

ERP．IB5 147± 14 

ERP／APD l 06~0 07 

V ·s 278± 58 

At．ms 5．5土 1．8 

1l0．5 2-2 3⋯ 116土3 

89 5土2．6’ 88．8±24‘ 

120土 l ¨ 146土22‘ 

140± 18’ l55土20‘ 

l l 5±0 03⋯ 1 07土0 06‘ 

I 50±3l⋯ 244± 39"‘ 

7 8±2 9⋯  62-4‘ 

GA对 ERp殛传导的影响 GA对 ERP 

无显著影响，困 APD90缩短而使 ERP／APD 

增大 ，相 对延长 了 ERP At为刺激伪迹至 

AP零 相起 点所 需时 间．用 药后 △t明显延 

长，表明该药减慢传导速度． 

GA对心肌兴奋性影响 GA使强度一时 

间曲线明显右移．波宽 10 ms时用药前后阈值 

分 别 为 0．66±0．44V 和 0 94±0．55V f̂=7． 

P(0．oi)．表明该药对豚 鼠乳头状肌兴奋性具 

有明显的抑制作用(Fig 1)． 

频率 依赖性效应 在 0卜5Hz范 围内． 

用药后 _血 呈进行性下降．用药前 5Hz与 

0．1 z的 比值为 o 85±0．05，用药后降 

为 0．59±0．10 =5． P(0 01)． 5 Hz时 的 

为用药前 的 48．3％，显示明显的频率依 

j}。 ．／?： ， ：!： ．]． ⋯一’ 。 ⋯ 
3 — — — —；『— ) 
Stimulus interval， 

Flg 2． Fnque -．ep|-de-t effeet ofgRa--fR bmleA 

50 mg·L ¨  of action potmtlml~in gulne：l pig 

veatrlculmr pmpill#~ m-ck‘ = 5． 土 SD． 

一-p<0 0l， v bef~e medIc-d∞
． 

赖性抑制(Fig 2)． 

电位依救性效应 GA在不同RP水平时 

对 都有抑制作用，且随着膜电位的去极 

化而增强，使膜稳态失话曲线移向极化方向， 

E0 5从 用药前的-67．6±2．97 mV移至一72．4± 

3．36mV =5，P(0．oi)．表明关附 甲索对 

V⋯ 的抑制具有电位依赖性(Fig 3)． 

DISCUSSIoN 

对快反应动作电位 。 的抑制是 I类抗 

心律 失常药物 的共 同 特点 ．本 文结 果与 文 
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一 】00 -90 -80 -70 —6p 

M mbrahe potenti~1．mV 

Flg ： A typlcat| eximple ●-吐H 。d ■e 

potmthtl—depelde_I Imibltlq effect ef gmm-fu b-*A 

蜘 mg·L一 ¨  — of●pIpⅢ●ry mu~e~ I一●guhtea 

Pig， wlddh drifted the memln-am~ meady---mate 

I~aetlvatlon elrv'~to l-e-y，er，oI-liz I棚件ct量o．． 

献‘ L 致，表明GA具有肯定的快钠通道阻滞 

作用．GA对心肌兴奋性的抑制可能由于药物 

的阻滞使膜上可兴奋钠通道数目减少．从而需 

更大的去极化刺激才能引起可扩布 AP．根据 

AP传播的局部电流学说， 。 的下降必然 

导致兴奋传导的减慢． 

ERP反映了钠通道的恢复过程，ERP在 

用药前后无显著变化，可能提示该药对钠通道 

的恢复无显著影响．与文献0’不同，本实验观 

察到 APDge用药后缩短，是否与动物种属和 

组 织 类 型 的差 异 有 关 ， 有 待 证 实 ． 但 

ERP／APDgo增大，显然有利于抑制过早激 

动和折返． 

GA对 ⋯ 的抑制具有频率和电位依赖 

性，表明该药具有与 I类抗心律失常药物相似 

· 467· 

的药效动力学特点，即主要在通道 的开放状态 

与之结合，频率加快时抑制效应亦随之增强． 

通道处于失括状态时，药物的解离明显慢于静 

息状态，因此对部分去极化的心肌具有更强的 

抑制作用 

本实验结果提示，GA的抗心律失常作用。 

不仅可能与其降低心肌兴奋性和相对延长 

ERP有关，而且由于其对 的频率和电位 

依赖性抑制，可能对部分去极化的心肌和快速 

性心律失常具有选择性的抑制作用，值得进一 

步研究 
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