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蝙蝠葛碱阻滞心肌钠通道的定量研究 
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Quanfitadve studies on dauridne block of cardiac s 
dium charmels 

W U Yue—Jin ，FANG Da--Chao 

(Department of Pharmacology， Ton j Medical Uni- 
versity，Hankou 430030，China) 

ABSTRACT Q~ntitative studies oi3,kinetics of 

dauricine(Dau)blockade of cardiac sodium channels 

based Oli the model of gate——related receptor hypothe ． 

sis were performed by using computer simulation． 

The time constant ofr~o'qery from blocking of Dau at 

holding potenfiaI-80 mV was 9 8 s and increased with 

membrane potenti',fi hyperpolarization， which sug． 

gested that Dau might be trapped in channel by 

activation gate The apparent rate of onset of block． 

ing of Dau was 0．33／pulse at stimulation frequency 

0f 1 0 Hz． Thcse results showed  thaf Dau blocks so． 

dium channel in a fast_in--slow-out fFISO)fashion 

n e binding rate of drug—rece ptor at clamping poten- 

tiaI-50mV was 753 kL ·m0 ‘s ，the unbinding 

rate WaS 32．86／s， with of 44 gmol·L which 

coincided reasonably with doc umented IC n value of 

46#mol’L for jnhibilion of sodium current The 

studies also showed a shift by -4 mV on the 

mid．point of  ̂ CUrVe A1Ithese studieslead usto 

suggest that the binding site ofDau in cardiac sodjum 

channel js activation gate-related receptor site 

KEY W ORDS dauricine； sodium channels； corn． 

puter sim ulation；anti—arrhythmia agen~ 

提要 根据闸门相关受体假说及模型，应用计算机模 
拟研究了蝙蝠葛碱阻滞心肌钠通道的动力学特点及其 

怍用的状态依赣性．模型预测蝙蝠葛碱在刺激频率 

1．0Hz时的表现阻滞起效速率为0 33／pulse，膜电位 
- 80 n 时的阻滞恢复时间常数为 9 8 s，表明其具有 

起蕴快，恢复慢的动力学特点．其阻滞依赖 于通道的 

开放，井可被墩活门滞留． 

关键词 蝙蝠葛碱；钠通道 计算机模拟；抗心律失 

塑 — — ——  — —  

蝙蝠葛碱(dauricine，Dau)为已经临床和 

实验证实的抗心律失常药[]J．电压钳实验表 

明t2)其具有阻滞钠通道作用，但其阻滞钠通道 

的动力学特点及状态依赖性尚未见报道． 

根据我们提出的闸门相关受体假说 ，l 

类抗心律失常药在钠通道有哺个分别与激活门 

或失活门相关的受体部位，作用于不同受体的 

药物受相应的门控调控，因而药物的阻滞作用 
‘

表现出状态依赖性．通过模拟不阿门控变化对 

药物作用的影响，可以弄清药物作用的动力学 

及状态依赖性特点．据此设想及其数学模型， 

我们对 Dau阻滞钠通道的作用所作的定量研 

究进一步阐明了其抗心律失常的作用机制． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

宗贤刚(21采用电压钳方法研究了 Dau对 

心肌浦氏纤维钠电流的抑制作用．在保持电 

位-80 mV，钳制电位-50 mV分别记录了刺 

激 频 率 0．33， 1．0和 3．3 Hz时 ，’Dau 40 

gmol’L。。频率依赖性地抑制钠电流所达到的 

稳态阻滞分数为 O．2l，O 33和O．42． 

根据以上数据，我们用闸门相关受体模型 

及分析方法模拟分析 Dau阻滞心肌钠通道的 

动力学过程及其阻滞作用的状态依赖性．具 

体方法参见文献(4)，心肌浦氏纤维钠通道门控 

动力学模型采用了D-N模型( ’中的相应方程 

RESULTS 
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0．535，0．33和 0．259／pulse．在 膜 电位-80 

mV时阻滞恢复时问常数为9．8 S 其动力学特 

点为阻滞起效快而静息期阻滞恢复慢． 

2 状态依赖性阻滞特点 根据模型计算 

在膜电位固定在一50 mV时 Dau阻滞钠通道 

所达到的平衡阻滞分数为O 478，而在膜电位 
一 80 mV f静息态)时平衡阻滞分数为 0．058，表 

明 Dau对静息态的钠通道几无作用，这与实 

验观察结果 )一致． 

为弄清 Dau阻滞钠通道的作用依赖于激 

活态还是失活态，我们分别采用了不同的状态 

依糊性函数 ，(v)和 g(v)进行模拟分析发现： 

Dau阻滞钠通道的作用主要受墩活门控变化 

影响，随着激活门的开放 一 1)Dau与通道 

受体的亲和力增大(Fig 1)．Dau的阻滞恢复时 

间常数随着墩话门的关闭(膜电位复极化)而延 

长(Fjg 2)，提示墩活门的关闭可将结合的 Dau 

滞留(tf．dp)在通道内．这表明通道的开放不仅 

有利于药物与受体的结台，且有利于药物的解 

离．分别计算去极化 1．0ms和 200ms间期 

Dau的阻滞起效时间常数分别为 4．37 ms和 

800ms，表明当通道进八失活态f失活门关闭) 

后阻滞起效速率大大减慢． 

分析在不同膜电位时Dall所达到的平衡 

； 
Fig 1．Simulated d印 ehdence 0f app耵蚰t 蛐 ty K．of 

dam'ici~e binding to cardiac sodium channe'．s 0n 

activation fraction(肼 )ofsodlem channeh． 

一 ’0 —5o 

M embrane poteatiai／mV 

Fig 2．Dependence of time c0nstanIs of recovery from 

block of soOJam cbsnnels ∞ membrane ImWn~ah iⅡ 

damlcine蛐 #tool‘L_1． 

阻滞与钠通道激活过程的关系(Fig 3)，可见在 

_40 mV阻滞曲线与激活曲线交叉，在鞍_40 

mV为正的电位 Dau所达到的平衡阻滞与通 

道的开放分数之比相对弱于在较—40 mV为负 

的电位所达到的平衡阻滞与通道开放分数之 

比．这一结果与文献f2)的 卜v曲线的结果 
一 致． 

上述结果提示 Dau主要作用于钠通道的 

激活态．据模型计算得到其与钠通道激括门 

相关受体的固有结合速率 为 2．73×10 L- 

tool S一，解离速率 为 l8．28／S，则平衡 

解离常数 为 6．69#tool、L～．在膜电位 
-

50mV肘 ，其表观 为 44#tool-L～，此 

与实验所得 Dau在钳制电位一50 mV时抑制 

钠电流的IC 值 46#mol-L一 ( 十分接近． 

用上述结果模拟文献(2)的实验，得到实 

验未能记录的在不同刺激频率时 Dau频率依 

赖性地抑制钠电流的动态过程(Fig 41． 

3 对钠通道穗态失活曲线的影响 根据 

模型及上述数据模拟 Dau对心肌浦氏纤维钠 

通道稳态失活 曲线的影响(Fig 5)，可见 

Dau仅使 曲线中点向超极化方向偏移约 4 

mV，且呈非平行偏移及偏移随骥电位超极化 
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而加大的特点(如表观稳态失活曲线  ̂所示) 

M crabrane potcntia[／mV 

Fig 3．Relation between activatton process of sodium 

channels and equilibrium blocking after dauricine 40 

lan ol· L— at various membrane potentials． b ： 

Equilibrium blocking． Ⅲ ： Activation fraction of SO- 

diam cbannels． 

州  

I 

岛}三营三；三； 

O 4 8 】2 】6 

Pulse number 

啦 4．Simulated use—dependent inbibiti~ 0f sodium 

current(IN_)by danricine．The curves from top to hot- 

tom represented k  deelines in dauricine 40 pmol’ 
‘ at stimulation rate of 3

．
3 1．0， and O．33 Hz 

respectively 

Campbell(s)根据 I类抗心律失常药抑制动 

作电位 ⋯ 的动力学特点将其分为快，中， 

"  

一  
F 5．Model—predicted effect of daur~ine 40#tool 

L on steady-state inactivation( )carve of cardiac 

sodium channels． ： SWady—state inactivation e~llwe 

in drug-frec condition．h ： Apparent steady-state 

inactivation carve in dan ricine 40#tool L～． 

慢三类，恰相应于 Ib，Ia和 Ic类 Ib类的动 

力学特点为阻滞起效及恢复均快，即所谓的快 

进快出(fas卜ir fas卜0ut，FIFO)．Ic类则为 

慢进慢／~(sIso)，Ia类居中．对 Dau阻滞钠 

通道动力学特点的分析表明其为快进慢出类 

(FISO)，从而在动力学上证实了 Dau为不能 

归 于 Ia Ib，Ic类的新型抗心律失常药的说 

法 )．由其动力学特点可推测其对各种早搏及 

快速型心律失常有效，但其较慢的静息阻滞恢 

复有可能引起传导阻滞，心动过缓等毒性反 

应 这些已得到临床应用结果‘ 的证实． 

对 Dau阻滞作用状态依赖性特点的分析 

提示其主要作用于钠通道的开放态，激活门的 

关闭可将 Dau滞留干通道内，导致 Dau较慢 

的静息阻滞恢复．宗 实验发现在刺激频率 

0．1 Hz时未见明显阻滞发生，表明Dan对静 

息态钠通道几无作用．计算结果与此一致 

Fig 3与实验 发现 Dau在 负于一6O mv的 电 

压范围内抑制钠电流作用较强，而较-60 mV 

为正的电压水平时抑制作用较弱相一致．在以 

0  0  0  0  
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上排除了静息阻滞的可能性之后，则可认为此 

现象是 由于 Dau缓慢的静息阻滞恢复所 

致．Dau对钠通道稳态失活曲线的影响亦可 

由此解释，即缓慢的静息阻滞恢复导致静息态 

可开放通道减少 Fig 5可见电位越负， 。̂。曲 

线偏移越大 

朱等 在心肌浦氏纤维上对联台应用Dau 

和 lidocaine对动作电位 的影响所做的观 

察发现，在 lidocaine缩短由 Dan所延长的 

APD时，并不影响 Dau对 的作用，此 

点支持我们对 Dau阻滞钠通道的状态依赖性 

特点所做的分析．因为在 APD期间钠通道处 

于失活态，对于作用于失活态钠通道的药物， 

缩短 APD将减弱其对于 的作用，而对 

作用于激活态的药物无影响(’0-”】． 

根据闸门相关受体假说，我们认为联合应 

用作用于不同闸门相关受体及具有不同动力学 

特点的药物可能有利于提高抗心律失常药的疗 

效，减少毒性作用．对于 Dau，联合应用 Ib 

类药物如 lidocaine可能有利于增强 Dau的抗 

早搏疗效，减少其毒性反应． 
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