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六种强心甙对羊心脏浦肯野纤维钠泵活动的抑制作用 

韩大英 (首都医学院 心血管生理研究室，北京 l00054 
‘ ’。 。 ‘● 。_ 一  

Inhibitory effects of B cardiac glycosides on 

sodium pump in sheep Purktnje fibers 

HAN Da—Ying (D ep s~tment 

Cardiovascular Physrotogy， C。 ital ln~itute 

oy Medicine，Beiji 100054，China) 

ABSTRACT The inhibitory effects of 6 car— 

diac glycosides (digoxin，meproscillarin·acri— 

hellin，deslanoside，ouabain，K —strophanthin) 

on sodium pure P{n sheep Purkinje fibers were 

studled． Isolated PurkirlJe fibers were used 

and stim ulated at 0．4 Hz regularly． Intracel一 

ular sod ium activity (atNa),potas iu m activi-

K and m em brane potential w ere A ty(a。) (四 ) 厂I 
m onitored with single barrel norm al and ion— 

selective ITIjero—electrodes． It was shown that 

a N a rose definitely from the concent ration of 

30 nm ol·L～ ，and becam e m ore significant un 

tjl the dose of 0．4 um ol·L 一 ． a Na rose very 

ITIueh fas ter w ithin the range of toxic doses 

(from 1— 20 um ol·L ’to 1 mmol-L一 )． The 

occurrence tim e of delay afterdepolarization 

(DAD)after adding drugs varied with various 

drugs used ， or with different experim ents， 

hence the time points of DAD and △a Na— 

tim e，concentration relation curves w ere quite 

scattered- But w hen basing on the appear 

ancc of D A D as a c~)m m on tim e point wc cal 

culated the tern poral variation of a N a before 

and after toxie effect， the relation curves in a 

sam e sort of glycoside w ere kept uniform - 

W hen the toxic effects of glycosides appeared， 

the inhibition degree of sodium pum p activity 

was quite close (between 52．8 and 

65、5 )，suggesting that there existed close 

Aceepted 】993 I1 08 

and toxic effects of glycosides· Intrace儿ular 

potassium  ions lost progressly w ithin the 

scope of subtoxic doses (10 — 3O nm ol·L ) 

and lost m ore sjgnificantly w ithin the scope of 

toxic doses(1— 20 innl·L叫 )． Bas ed on the 

results of calculation， the inward current in— 

duced by the sodium pump inhibition m isht be 

responsable for the abnorm al autom aticitY- 

KEY W ORDS Purkinje fibers； micro— 

electrodes； ca rdiac glycosides； N a[+] K [̈ 一 

transporting A T Pase；m em brane potentials 

摘要 用离子选择微电极定量研究了数种强心 

甙对羊心脏浦肯野纤维膜钠泵活动的抑制作 

甩． 表明从 30 nmol·L 开始 ajNa有较明显 

的升高，较高浓度 (0．4 gmol·L_1)时 ajNa进 
一 步升高． 后除极 (DAD)出现时钠泵活动抑 

制 的百分 比在不 同药 物 较接 近，其 范 围在 

52．8 一 65．5 ． 经计算 ．由于钠泵受抑 

制细胞摄取 Na 引起的 内向电流能引起异常 

自律活动． 

关键词 堂点 ． 塑皇 
钠 钾 一转移腺苷三磷酸酶 

自从细胞内离子 选择 电极应用于心肌 以 

来，已有一些工作 涉及强心甙对心肌电活动、 

膜钠泵活动的影响“ ，以及后 电位出现 (毒性 

作用发生)与膜钠泵抑制 的关系。 ． 但在亚毒 

性作用范围 内，钠泵是否完 全或近乎完全抑 

制?引起后 电位的离子基础是什么?毒性作用 

的出现是否仅仅 由于钠泵活动受到抑制等问题 

尚有待研 究． 本工作对 6种不同的强心甙其 

毒性作用开始时刻细胞内 Na 的累积及钠泵 
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抑制程度作定量测算 ，从而确定在治疗剂量范 

围内，强心甙对膜钠泵抑制的最高限度并将各 

种强心甙的有关参数作相互比较． 同时观察 

在强心甙作用时细胞内 K 丢失情况． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

羊心脏浦肯野纤维标本、灌流系统、离子 电极制 

作、记录、计算方法等基本与前文 相同． 只是对标 

本连续给予 0．4 Hz的电刺激，需要时 ，间断刺激以更 

精确地读出膜 电位佃 )、离子电极电位 - )及反映 

离子活度的电位(口咖一面 一 )的瞬时数值以及迟 

后除极 (DAD)的发生时间 分别测算 给药前 后的细 

胞 膜 电位 、细 胞 内 Na 活 度 Na)、 膜钠 泵 活 动 

(PA)及细胞 内 K 活度(a。K)． 

药物 六种强心甙均为联邦德 国产安瓿装粉剂． 

Di$oxi．(Boehringer公司)，Meprosci|larin(Knoll公 

司 )，Aerlhellin (Degussa Pharma Gruppe公 司 )． 

OuabMn (Kali．chemic公 司 )，Deslanoside(Sandaz公 

司 )，K-Strophanthin(Boehringer公 司 )． 

RESULTS 

膜钠泵活动 (PA)的测量 a。Na对照值在 

0．4 Hz刺激基础上间断刺激时读出 及 

并换算为细胞 内Na 活度 ． 结果值为 6．0土 

0．9 mm ol·L ( — 13)． 

膜钠泵活动测定 钠泵活动测定原则是按 

搏动依赖性 Na 摄取之后细胞 内 Na 活度以 

mol·L 为单位的衰变． 将停刺激即刻 a。Na 

下降速率相对于 相应 的 (同一细胞 ，同一时刻) 

a Na绝对值取点作图，可以发现它们呈现很好 

的线性关系． 13个相关实验的这种关系曲线 

斜率均值为 7．9 m01．L ·s 每 mmol·L 士 

2．5 一13)． 将其写作 7．9 mo卜L～·s一1 

其含义是：由于细胞 内 Na 逐出是与 a Na成 

正 比的，在 任 一 胞 内 Na 水 平 上 都 将 有 

0．79 的细胞内 Na 在 1 s内被逐出． 

钠泵活动抑制百分比的测定 通过测定在 

静息时以及应用强心甙后提高了 a Na情况下 

的钠泵 活动速 率 ，可以了解强心甙对细胞 Na+ 

转运系统的影响． 为了这个 目的，用每一种 

选定的强心甙作 7—8个相同的实验 ，观察其 

引起膜除极及提高细胞内 Na 的作用 

从 Acrihellin典型作用过程的实际记录图 

(Fig 1)中可以看出，剂量为 0．2 mmol·L 时 

细胞内 Na 水平升高，膜除极． 该图也显示 

了毒性剂量 的作 用． 
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Fig 1· A r rd of E． and a’Na during exposure of 

Purklnje fiber to subtoxie (0．2 mmoi·L。。)and toxic 

(1 m mol·L _。)d调 e§of  acrihellln． 

A !Action potentials recorded by Ⅱon— selective (NS) 

and Na’-selective (SS)electrodes． 

B ：E and Nn after adding acrihellIn． 

在 毒性 (21．5 romol·L )及 亚毒性 (4 

mmol·L_1)浓度 ouabain中 a。Na值与给药时 

间之间成正相关关系(Fig 2)． 从 Fig 2A 中可 

以看出，每个实验中的 a’Na值均持续升高 ，而 

以箭头表示的 DAD出现时问在不同纤维却相 

当不一致． 如果以 DAD的出现作为一个共同 

的时间关系点，按照 DAD出现前后来分析细 

胞内 Na 随时间的变化 ，便可以使各种不同强 

心甙引起的 a Na变化时程曲线变得一致起来 

(Fig 2B)． 

从 Fig 2B中可清楚地看出，DAD出现前 

的 △a。Na值较为分散 ，至 DAD 出删 ，a。Na 

升至中等水平 ，随时间延长△a Na逐渐加大． 

这一过程在同一种强心甙的所有实验都十分相 
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4 5⋯ I·L～ 2I 5⋯ 1·L 

0uabiin， ⋯ 1·L 

Timeoroeab*i．h如  a．d 

d̂  t⋯ ~F1~c15／一  

Fig 2． IntraceIIuI_r sodiLIm mceLImmulatioH after 

exposure of Purkin1e fiber to ouabain- (A )： The 

arrows Indicate the first displaying of after depohr 

lzatlon (B )： Intraeellular sodium changes against 

the fIrst onset of afterdepolarizal|on as _ comm on 

reference point (irrow$)- Each symbol represents a 

Purk je fIber． 

似． 在后面强心甙引起细胞内 K 丢失的实验 

中，也以同样研究方法发现了 DAD出现时刻 

与 Aa K时问、剂量依赖性的关系． 

各组 a Na对照值，各种强心甙毒性剂量 

开始 时 a Na 已增 加 的 量 、净 Na 摄 取 速 率 

(da。Na／d )及 MP的变化等均列在表 中(Tab 

1)． 从 这 些 参 数 中 看 出 Digoxin 引起 的 

△a Na 及 Na 摄 取 速 度 明 显 地 高 于 

Deslanoside的相 应值 ． 

在 Tab 1各项参数基础上，还可计算强 L- 

甙毒性作用出现时刻钠泵活动抑制的百分比． 

前 已述 及本工作所测得 的胞内 Na 主动 

逐出率为 0．79 ，按 Tab 1中 aiNa对照值 

Tab 1． Sodium meu urement 土s． P< 0．0l璐 control 

5．3— 5．8 mmol·L ，二 者乘 积 即在 静 息状 

态下胞 内 Na一主动逐出率． 

PA (0)一 42．1— 45．8 umol·L一 ·s一 

此值表示静息状态下的膜钠泵活动或者说 

运转速 率． 静 息时 ，a Na总是 保持 在一 相对 

稳定水平 ，Na 跨膜 内、外 流动 是平 衡的． 因 

此，跨膜漏入的 Na 内流速率应与主动逐出速 

率相等 ：PA(0)一 Naff(0)． 

被动 Na 流的大小取决于两方面力 ：膜对 

Na 流动 的阻 力或 者对 其 电导 (g 。)及 电化梯 

度对其 驱动力 ( 一 )，也就 是 ，Na 一 g 。 

× (E 。 E )． 

因此，有公式[1]Na — PA(0)一 g ．× 

(E 一 E (0))，从 Tab 1看 出在 DAD发 生时 

细胞膜有轻度除极 ，可以假设此时 gN．无 明显 

变化． 这样 ，用下面公 式便可计算出每组实 

验 DAD发生时刻 Na 跨膜内流速率： 

Na+(DAD ) 一 g × ( ．(DAD ) 

(DAD)) 1-23 

公式E2]与公式I-1]相同，但瞬时 Na 跨膜流量 

不同． 将两公式中的 g 。提出可得公式[3]： 

Na (DAD) 一 PA (0)× ( (DAD)一 E 

(DAD))／(E (0)一E (0)) E3] 

公式[3]右侧的参数中，应用强心甙前后的 MP 

可直接测量(见 Tab 1第4，5项)，将所测得的 

atNa(Tab 1第2项)转换为胞内 Na 浓度后， 

按 Nernst公式可计算出 口 。(0)及 E (DAD)． 
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将这些参数代入公式[3]便可计算 出 DAD发 

生时刻 Na 被动流入速率 (Tab 2第2项)． 从 

中扣除净 Na 摄取速率(Tab I第3项)，便得到 

同一时刻钠泵运转速率 (PA(DAD)，Tab 2第 

3项)． 显然，到 DAD出现时，PA 已被部分 

抑制． 若按应用强心甙升高了的 ajNa值 ，在 

假定钠泵活动未受到抑制情况下计算其应有的 

速率 则为 ： 

PA (might) 一 7．9× #Na(DAD ) (utool 

· L一 ·s一。) 

计算所得数已列入 Tab 2第4项． 从钠泵 

活动应有速率与实际速率数值便可以计算出其 

抑制的 百分 比 (PA(might)一PA(DAD))／ 

pA(might)×100(已列入 Tab 2第5项 )． 从 

Tab 2可看出强心甙毒性作用开始 时钠泵活动 

抑 制的百分比为 52．8 一 65．5 ． 其 中 

Digoxit~抑 制程度最 高，而 dcslanos{dc最低． 

按这一 电生理方法研究所得数值与其它方法 

(放射性同位素、酶活性测量等)所得结果十分 

符合 ：． 

- K的测量 在 0．4 Hz刺激下测得 a-K为 

104．6士9．5mmoL·L h一14)． Fig 3显示 了 

强心甙 对 a LK 作用 的一例． 图上方照 片 为 

AP． 记录图上线为用普通电极记录的 ，下 

线是反映细胞内 K 活度的电位． 标尺已折算 

为细胞 内 K 活度． 应用 Mcproscillarin后最 

大舒张膜 电位 (MDP)轻度下降． 亚毒性浓度 

(0．1 mmol·L )时 F 轻度降低，毒性浓度 

(0．6 mmol-L )进一步降低． 

： ===器 c
omrol 0 I mm0I_L-’ 0

．

5mmol·L一‘ 

B 

}1 瞄嗣圈_ I_蚰 
i 

g 
、 0I mⅢ0I_L．’ 

F 3． A record of E_ and aJK durln8 exp~ ure of 

Putkinle fiber to m eprosclllmrin． A ： Action po(en— 

rials recorded byNs and ss electrodes．
．
B ：n  and K 

after adding mepro~clilarin． 

在亚毒性范围内，a K 的变化 (△a K／a K 

(0) )很小． 但在多数实验 中仍然记录到了 

胞 内 K 的逐渐 丢失． 

在不 同浓度 digoxin作用下 ，用前述处理 

方法表示胞内 K 相对其对照值的时间依赖性 

丢失示于 Fig 4． 为便于观察 K 丢失量与 

MP降低的关系，这里 Aa K 阿纵座标用了 自 

下而上递增． 在这一图中，已将 K 丢失及膜 

除极程度按 DAD 出现时间重新整理过．所以 

这些数据点显得比较集中． 

几种强心甙对 a K 的影响列于 Tab 3． 
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Time before Bnd~ftcrtoxict“k ¨ofdiloxin／rain 

Fig 4． Depolarization．K loss·and beginning of lox· 

Ic effect (art0ws)after adding digoxln 0．1D一 3-25 

mmol·L～． Each symbol refers 1o a Putklnje fiber． 

从 中可 以看出，在 DAD发 生之前，整个亚毒 

性 范 围 内，脂溶 性强 心甙 (digoxin，rneproseH— 

larin)所引起的胞 内 K 丢失要步于水溶性组 

(deslanoside，ouabain，strophanthin)，而这 与 

它们对钠泵活动的抑制程度(Tab 2)无关． 

DISCUSs10N 

从结果中(Fig 2B，Fig 4)看出，当我们以 

DAD的出现作为一个共同的时间关系基点时， 

各种制剂、所有实验 中Aa。Na(或△a K)的数 

据点离散程度大大减小． 而且，在 DAD 出现 

后，△a。Na(或Aa K)显著加大． 根据本工作 

资料，再进一步作定量分析 ，如 Tab 2所示 ， 

DAD首次出现时，钠泵抑制程度 为 58 左 

右， 尽管不同制剂化学结构有着明显的差别， 

但它们在 DAD 的发生与 PA 抑制程度之间的 

关系上却十分近似． 因此 ，可以说，强心甙毒 

性作用的产生(本实验以 DAD 出现为标准)与 

钠泵活动受抑制程度之间有着明确的关系． 

强心甙引起 自律活动除由于 |T 激活或 Na— 

Ca置换电流 外，也还有另外一种可能性． 

在到达毒性阈时，由于钠泵活动大部分受到抑 

制．跨膜外向离子流无法补偿很高的净 Na 内 

流(4．2 utool·L ·s Tab 1第3项均值)． 若 

将其折算成 电流，需先除以活度系数将其转换 

成浓度，再乘以 Faraday常 数(将其转换为电 

荷数)，最后除以浦肯野纤维的细胞面积／体积 

比(5．9×10 crrl ·L )OOJ* 得到 内向 Na 电 

流：92 nA／cm ，膜 电容若按 ~F／cm 计，这 

额外的内向电流会使膜以 92 mV·$ 的速度充 

电． 这一速度相当于产生后 电位的膜除极速 

度． 除极使得 Ca 通道开 放 ，Ca 内流 ，进而 

细胞内 Ca 释放，这一方面引起后收缩，另外 

也使 g 升高，从而使膜复极． 这一过程周而 

复始，形成一个或多个后 电位和后收缩． 而 

且，在钠泵抑制引起较大的内向电流时，正是 

DAD出现的时刻． 这种可能性的存在以往虽 

然曾有人提出过 ，但本工作进一步提供了定 

量研究的依据． 另一方面从 Tab 1可以看出， 

digoxin及 deslanoslde在毒性作 用发生 时 的 

△a。Na、净 Na 摄取速度以及钠泵活动抑制程 

度均有较明显的差别． 因此 ，除了对钠 泵的抑 

制作用外 ，不能排除另外的因素对 DAD 的发 

1 _军_ __睾 

．
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4一氨基吡啶诱发小鼠舔体反应与肥大细胞释放组胺 
一  
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4-A m inopyridine-induced licking response and 

his[am ine liberation in m ice 

LIN Yu—Hung．XU Jian—H ua 

(D印 a~"tment oy Pha~macology， Facult~ oy 

Pha?mace~ttica[ Sciences， Zhej~ng Medical 

U it,or~ty，1f zhou 310006，G  ̂ ) 

ABSTRACT 4一Amin0pyridine (4 AP) 1 mg 

‘kg～ SC at the scruff induced a licking re— 

sponse in m ice． H l receptor blockaders，such 

as diphenhydramine HCI(1，10 mg·kg～ ，sc 

at the scruff or 4O mg ·kg～ ， ip)， fhlor— 

phenamine maleate (20 mg ·kg ， ip)，and 
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久s6S．7／ 
astemizolc (2 mg ·kg ，jg)， inhibited the 

lickins response caused by 4-AP． Repeated 

injections of 4-AP (1 mg ·kg )reduced the 

times of Iick and the histam ine content in the 

skin of injected site． 4一AP also promoted 

histam ine reIease from  incubated m ouse peri— 

toneal mast cells (PM C)in a dose-dependent 

mannor． T he resuIts indicate that the licking 

rcsponse may orjginate from the histareine lib— 

eration of m ast ceI1s． 

KEY W ORDS 4-am inopyridine} anim al 

behavior； histam ine H l receptor blockaders； 

m ast cells i histam ine liberation 

1 

月摘要 4一氨基吡啶 (4一AP)1 mg·kg 颈背部 

sc能诱发小鼠舔体反应． 该反应可被苯海拉 

明、氯苯那敏或阿司咪唑所抑 制． 重复注射 

弼  
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