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．  某墓四氢巴马汀对大鼠门静脉和豚鼠心肌的作用 
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1 ‘ Effects of benzylteU'ahydropalmatine oB rat portal vein 苄基四氢巴马汀(benzyltetrahydropalma- 

and guinea pig myocardium 
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ABSTR CT In isolated rat portal vein， benzyl— 

tetrahydrophalmatine fBTHP)0 3—1o0 gmo]· L_。 

d0驼一de ndently increased n spontaneogs mecb．an． 

jca1 activity However， BTHP 300 ／*tool L 。 

showed an inhibitory effect on the Sl：)ontaneous con． 

traction． BTHP 200 l~mol L reversed positive 

staircase pl~enomenon to negative ones in len atrium 

of guinea pig and inhibited the amplitude and 

and shortened the action potential duration fAPDsnj 

of the slow action potentials lnduced by high K一 (24 

nlmo] L I)in guinea pig papillary muscles． BTHP 

reduced also the contractile force in papillary muscles 

of guinea pig These results suggest that BTHP pos- 

sesses catcium antagonistic effect in high 

concentratjon 

KEY WORDS berbines； tetrahydropalmatine 

portal vein； heart atrium； action potentials 

papillary muscles； myocardial contraction 

提要 苄基四氢巴马汀(BTHP1 O．3—1o0 pmol L 

依剂量地增加离体火鼠门静脉自发性收缩话动，当剂 

最在 300／tmol·L 时，则明显地抑制自发性收缩． 

BTHP 200
．umol L 能翻转豚鼠左心房的正阶梯现 

象；亦能抑制高 K 去极化诱发的慢反应跨瞳电位的 

APA和 缩短 APD ，同时还显著减弱乳头状 

肌的收缩力．结果表明，BTHP在高剂量时具有钙拮 

抗作I}}I 
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tine，BTHP)为四氢巴马汀的衍生物，具有抗 

多种实验性心律失常作用t”，剂量大于 l00 

#mol·L 时可使豚鼠左心房收缩力下降，提 

示该药在高浓度时可能有钙拮抗作用．本文 

采用大鼠门静脉及豚鼠心肌标本，以探讨该药 

的钙拮抗作用． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

药物 BTHP由中国药科大学药化研究 

室提供．Bay k 8644由 Germany Bayer AG 

赠送． 

离体大鼠门静脉实验i S性大鼠(约 4 

月龄)体重 195±s 4 g击头处死，分离门静 

脉，将 4mm长的静脉环故人含 lOmlKrebs~ 

溶 液的 浴 槽内 (37℃ ，pH 7．2—7．4)连续 通人 

95％ 0，+5％ CO，，其上端与肌力传感器相 

联，静息张力 l g， 衡 30min，门静脉的自 

发性收缩活动经传感器输至 LMS~2B型二道 

生理记录仪记录． 

离体豚鼠心房实验 豚鼠体重 3024-42 

g， ：芊兼用，击头致昏后放血，分离左心房 

并悬于含 m ml Tyrode溶液的浴槽内f32± 

0．5"C，pH 7．4)，通人 95％ O +5％ CO，，静 

息张力0．5 g，平衡 l h．以频率 0 5 Hz，波宽 

3 ms，120％阈电压方波刺激左心房使其收 

缩，甩=：道生理记录仪(LMS一2B型 记录其收 

缩幅度．实验前 10rain将频率改为 0．1 Hz， 

依次用 0 l，0．2，0．5，l，2Hz的频率刺激左 

房，俟前一标本的收缩幅度达稳态后再变换 一 

下刺激频率，最后再回至0．1 Hz． 

高 K 诱发的乳头状肌慢动作电位及收缩 

力实验 豚鼠体重 319±l5 g．早 8币拘，右 
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心室乳头状肌标本水平固定_T心肌槽内，标本 

的一端与肌力传感器相连，经放大后记录其收 

缩力(Fc1．用 37℃，95％ O +5％ CO，饱和的 

改 良 Tyrode液 灌流 (5—6 ml。min ，pH 

7 2—7．41，心肌标本由刺激器经隔离器(SEN 

3201， Nihon Kohden)输 出 1 Hz， 3 mS， 

110％闽电压方波驱动乳头状肌收缩，以内含 

3 mol·L KCI的玻璃微电极f电阻 10-30 

MQ)记录细胞内动作电位(AP) 待稳定记录 

正常快反应 AP 1 5 min后，将 Tyrode液 巾 

K 离子浓度提高至 24 mmol·L一，阖强度改 

为 150％，使心肌细胞部分去极化，膜电位减 

小，诱发出慢反应跨膜电位． 

RESCI ’S 

BTHP对大鼠门静脉自发性收缩的影响 

BTHP和 Bay k 8644都能浓度依赖性地增 

强大鼠门静脉标本的自发性收缩活动，其剂量 

范围分别为 0．3-100#tool。L 及 30—3oo 

nmol·L ，当剂量进一步增加时，标本的自 

发性收缩逐渐受到抑制(Fig l1．从 Fig I可见 

两药对大鼠门静脉白发性收缩的影响呈双相 

性，且 BTHP极弱于 Bay k 8644．二药增强 

— — — — —r— 

Concentration／-]g mol·L- 

Fig 1． Effect of BTHP and Bay k 8644 0n spontaneous 

activity in rat portal vein． n--6， 
．  

标本 自发性收缩的作用，在无钙溶液中被取 

消，但加钙后又可恢复． 

BTHP对豚鼠左心房正阶梯现象的影响 

在对照组，当电刺激频率增加时，左心房 

的收缩幅度也随之升高，表现为正阶梯效应． 

当刺激频率调回至0 l Hz时，收缩幅度可回 

至起 始值 ．加 入生 理盐 水 或 BTHP 200 

gmol L ，孵育 4orain后f在此期间，给标 

本施予 0．5 Hz的电刺激)，重复变频过程，则 

见左心房的收缩张力随刺激频率的增加而减 

弱，但当刺激频率调回至 0．I Hz时，收缩幅 

度又恢复到起始值．BTHP的这一作用与文 

献( 报道相符(Fig 21 

0 1 0 2 0 5 1 

Stimulation frequency／Hz 

Fig 2． Effec t of BTHP Oil positive ataircase phenome- 

lioninleftatrium ofguinea pig． ／,l=6， 

BTHP对高 K 诱发的慢反应跨膜电位和 

收缩力的影响 当 Tyrode液中K 离子浓度 

提高至 24mmol L 时，诱发的慢反应跨膜 

电位，静息电位(RP)由一78±2 mV减小到一51 

2 mV(n=6)．同时 亦可 见动 作 电位振幅 

(APA) 超射(OS)及慢反应跨膜电位的零相上 

升最大速度( )减小，APD 。缩短．这种改 

变在提高 K 离子浓度 3-5 rain后达稳态．由 

于内向快 Na 通道失活后，此时 AP_#要为 

Ca 所 中介的慢反应跨膜 电位f4j．加入 50 

nmol。L 钙通道激动剂 Bayk 8644后AP的 

从 47±15 V S 增大至 59±17 V·S ， 

l  O  0  0  0  0  

吐＼∞u一一 一。一一一 l】 一口00 

2  1  1  O  0  

l  0  0  0  0  
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证明是高 K 诱发的慢反应跨膜电位． 

BTHP 200~tmol L。。作用于乳头状肌 20 

min后 ， 可 见 慢反 应 跨膜 电位 的 APA、 

和 OS均受显 著抑制 ，同时 APD50缩 

短，乳头状肌收缩力也明显受抑(Tab 1)． 

Tab 1． Effect ofBTHP 200#tool’L onMow ae- 

tion imtentlal aml contraetity induced by KCI 24 

mmol’L ‘ in guinea pig right ventricle papillary mus- 

des． = 6． ±s． 尸> 0．05， 一P<0．0l VS contro1． 

DIsCUSSION 

BTHP与 Bay k 8644在低剂量时均能增 

强门静脉的收缩张力，但可能机制不同，前者 

通过阻 K 外流，使膜电位下降而导致 Ca2+道 

开放，Ca 内流增加( 而后者直按通过促 

ca 内流而使收缩张力增加 在高剂量时二者 

通过各自的钙拮抗作用，而抑制大鼠门静脉的 

收缩 

离体豚鼠左心房实验表明，BTHP能翻 

转左心房的正阶梯现象，即在一定频率范围 

内，刺激频率越快，BTHP的负性肌力作用 

越明显．这与迄今发现的多数钙拮抗剂的负 

性肌力作用表现出不同程度的频率依赖性f ) 

相似． 

高 K (24 mmo| L 厩 发的慢反应跨 

膜电位，其 APA和 可间接地作为测定 

．
的指标‘ ，一般认为 ．主要是慢Ca 内流 

所形成．故可用来分析 BTHP对心肌 ca 跨 

膜运动的影响．BTHP抑制豚鼠乳头状肌慢 

反应跨膜 电位的 APA和 以及缩短 

APD 表明它对 Ca2-~膜运动具有抑制作 

用 上述结果提示高剂量的 BTHP可能具有 

钙拮抗作用． 
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