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KEY W ORDS berbamine；eimetidine； 

prazosin；ouabain；vempamil；isopmterenol； 

caffeine；calcium chloride；Bay-K-8644； 

m ．a ial contraction 

删 ：To study the effects of 0．(4-ethoxy1． 

buty1)．berbamine(EBB)OIl isolated frog heart． 
M匝-I1睡0Ds： The isolated frog hearts were 

prepared with Straub’S method： heart con． 

tractionswere recorded usingI朋S2A recorderby 

toDotrDflsdtlcer． Rl 】I，1S：EBB1一l0omml· 

L caused concentration-dependent increase in 

systolic and diastolle activities。but did not alter 

the heart rate． EBB250—500／．~mol·L一 slowed 

the heart beats and caused ventrieular asystole． 

CimetidiHe 10 mnol·L or prazosin l0o p．mal· 

L did not inhibit the positive inotmpic action of 

EBB． Whereas verapamil 0．01 mnol·L 

antagonized the posifive inotropie action of EBB． 

EBB enhanced positive inotropic action of渊 ，． 

The action of EBB WaS slower but longer than 

caffeine or isoprotereno1． At room temperature 

(21．0±0．5)℃ ，however，the onset of oubain 
WaS slower。but the duration of its peak action 

惴 longer，than EBB． C0焖CLUS卫0N：The 

positive inotropic action of EBB WaS。at least 

partially。 via 口瑚喧Imdng the inward current of 

[Ca2 J。，rather than increasing the intracellular 
Ca2 release

． 

‘cI舡 pc 协PmfZlff~G~ ttua 
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关键词 螋 ；亘 萱]J；哌唑嗪；哇巴因； 
维拉帕米 ；异丙肾上腺素；咖啡因；氯化钙 ； 

Bay-K-864d-；心肌收缩 

目的：探讨 o-( 乙氧基丁基)小檗胺(EBB)对离体 

蛙心的影响． 方法：应用 St／mlb法制备离体蛙心； 

使用 LMS-2A记录仪经张力换能器描记心脏活动 ． 

结果：EBB 1—1(30肿 ·L 剂量依赖性增强蛙心 

收缩与舒张活动。但 不影 响心率；EBB 250—500 

tmml·L 则引起心跳减 慢，甚至停搏 ． EBB的正 

性肌力作用不受西咪替丁 10／m~ol·L 和哌唑嗪 

1(30land·LI1影响；但可被维拉帕米 0．01 tmml·L 

所拮抗 ． EBB能增强 CaClz的正性肌力作用 ． 与 

咖啡因和异丙肾上腺素比较，EBB起效较慢，作用 

持续时间较长；但室温为(21．0±0．5) 时，与哇 

巴因比较却恰好相反 ． 结论：EBB的正性肌力作 

用至少部分是 通过促进外 Ca2 内流而非促进 内 

C82’释放所致 ． 

0-(4．乙氧基丁基)小檗胺[O-(4-ethoxyl buty1)． 

berbamlne,EBB]是 从 植 物 粉 防 己 ( 硝∞ 

倒 )根 中提取的粉防 己碱(tetmndrine)的一种 

衍生物(属 bisbenzylisoquinoline)． 它有拮抗钙调素 

依赖性膜 c丑2 ，岈  ．ATP酶和磷酸二酯酶的活 

性 ，其 I 分别为0．35和 2．2／and·L_。，是 目前发 

现的最强的钙调素拮抗剂之一【1,2J． 但未见 EBB 

对心脏作用 及其机制 的研究 报道 (1986—1997)． 

本文在探讨 EBB对离体蛙心的作用的基础上研究 

了几种药物对 EBB作用 的影响，旨在探讨 EBB对 

心脏活动的作用机制 ． 

M A．11 UAI ANU 删 Il上l【儿】s 

EBB(南开大学分子生物学研究所纯化)，黄色 

粉末，碱性 ， =709；其化学纯度用薄层色谱 检 

验； 质 谱 m／e = 709 (M )， m／e = 101 

([C4 Oc2 ] )；西 咪 替 丁 (cimetidine，Cim， 

Sigma)；哌唑嗪 (prazosin，Pra，Sigma)；维拉帕米 

(vel珥)日m Vet，Knol1)；Bay—K一8644由美 国 Mices 

Labomtorles赠送；咖啡因(caffdne，Caf，Wako Pure 
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Chemical Industrie~)；畦巴因(ounl~in，Oua，Siva)； 

异丙肾上腺素(isoprotea'enol，lso，Sigma)． 

青蛙 (Rana n／gronacu／ata)(45±5)g，旱舍兼 

用 ． 用 Straub法 制 备 离体 蛙心 ． 营 养液 成 份 

(mmol·L )：NaCl 112，KCI 1．88，CaCl2 1．08， 

Nalt2P04 0．06， NsHC03 3．57， uc∞e 10．58， pH 

7．2． 插管内为 2 mL营养液． 蛙心的收缩活动经 

张力换能器导入 LMs-2A二道生理记录仪(成都仪 

器厂)记录． 实验前 20 rain调节连线的松紧度 ，使 

蛙心收缩力处于最佳状态 ． 每 5 rain滴数滴 营养 

液于蛙心表面． 实验温度为(21．0±0．5)℃ (10— 

12月内完成 )． 

药物浓度 以插管 内终浓度表示 ，加入 的药物 

总容量不超过插管内液总容量的 10％．EBB先用 

15止 HC1 12 mol·L 溶解 ，然后加双蒸水配成 10 

mmol·L～，口H 5．0；Pra用 10％ gluco~溶液溶解； 

Vet，CAm，Oua，CBf及 ko则用双蒸水稀释或溶解． 

心肌张力用 g表示(1 g／5mm)；实验数据以 

±s表示 ；自身对照 的实验数据用前后配对 t检 

验 ；不同浓度间实验结果 比较用单 因素 ANOVA； 

不同组问比较用组间 t检验 ． 

RI强U I 

EBB的正性肌力作用 EBB以 1 t．tmol·L 开 

始，按 5倍的给药浓度递增，加药 3 nfin后 ，收缩 

幅度若无变化，则加入更高一级剂量的 EBB或在 

前一级剂量产生的正性肌力作 用稳定之后 4商n。 

再加入高一级剂量的 EBB．EBB剂量依赖性地增 

大蛙心收缩和舒张幅度 ，EBB加入后约 21—1 0 s 

起效，其起效快慢与使用剂量无明显依赖关系 ，起 

效浓度为 1—2t．tmol·L。。． 随加入的 EBB剂量增 

大(2，10，50 t,mol·L )，其正性肌力作用的强度 

也随之增大(Fig1，Tab1)． 

本实验条件下未见心跳频率变化(F 1，2)． 

当 EBB浓度为 250—500 t．tmol·L 时蛙心跳明 

显受抑，甚至停搏 ． EBB 10 t．tmol·L 的起效时 

问、作用高峰时间及其维持 时间分别为(4O±8)、 

(234±32)、(81±11)s． EBB一旦起效便较快达 

到作用高峰，当室温为 28．0℃时对 EBB起效时间 

影响不太，最快仍可达到 21 s，各个蛙心差异较 

大．用 15 HCI 12mol·L 配制的 pH为 5的等容 

量双蒸水做对照实验，未见收缩幅度变化． 

EBB 2 UmO卜[-1 

1． 1~eets olt珊 ∞ Isolatedhog 

m ( ．0±0．5)'tl2． 

．皇 

兽 

嘞 1． Ef 0f珊 硼 蛐叩Ilh·de 0f 咖k删 凼岫  
h‘ed og m 【21．0±0．5)℃ ．月=11 f ， ± ． 

1 g／5砌 ， <0．o5， P<0。01 be0。redn喀． 
1ib：U 血咄 唧 0f籼 l veⅡt ⅡI丑r嘲 ． 

IC：I啦re蕾e r柚 辞 0fveⅡt Ⅱl 咖 ． 

1D：In口啪 e r翻n辞 0f vI 咖 l盯 岫 出  

E肺 it0umO卜L-i 

Caffeine仲 mOl_L-‘ _昙 

2． Ef蛐 of'~ IB． 恤em “ ， ，叫 a №  

∞ l酬  at(28．0±1．5)℃． 

c_衄、Pra和 Ver对 咖 正性肌力 作用的影 

响 当蛙心收缩幅度稳定之后，加入 Cim 10“Ⅱ · 

L一，作用 20rain未见收缩幅度变化 ．20rain末加 

入 EBB 100 n ·L一，收缩幅度明显增加，由(2．5 

±0．4)g增加到(5．3±0．5)g( =7，P<0．01)． 
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待 EBB的正性肌力作用趋向稳定 时，再加人 Pra 

100 tunol·L_。，作用 15 min亦未见收缩幅度明显变 

化 ． 然而 ，当加入 ver 0．01 pmol·L 时，收缩幅 

度迅速减小，10 min后收缩 幅度降至正常水平 以 

下． 当ver增至 1tunol·L 时，蛙心活动完全受抑． 

C 的正性肌力作用'及EBB对其影响 当蛙 

心收缩稳定之后加人 CaCI2，使插管 内液的 Ca2’浓 

度从 1．08 mmol·L 增至3．24 mmol·L_。，蛙心收缩 

幅度迅速从(2．2±0．5)g增加 到 (4．8±0．5)g 

(n=10，P<0．01)，但无正性频率作用 (F 2)． 

在此基础上，加人 EBB 100 tuno1．·L～，结果 

使蛙心收缩幅度进一步增至(6．6±0．8)g(n=10， 

P<0．01)；为了观察 CaCI2的起效时间，作用高峰 

时间和作用维持时间，实验观察 了另外 10例仅给 

CaCI2的标本，结果表 明，Caa2起效时间 比 EBB 

旱，而作用维持时问比 EBB短( 2，F 2)． 

的正性肌力作用 b0 1 pmol·LI1作用于蛙 

心引起蛙心收缩增强，但其起效时间和作用高峰 

时间均比 EBB旱 ，而作用持续时 间则 比 EBB短 

(Tab 2)． 此外 ， 对某些蛙心产生正性频率作用 

(Fig 2)，每分钟心率增加 15次至 20次不等，各个 

蛙心差异较大 ． 

C 的正性肌力作用 Cat"10 ma~aol·LI1引起蛙 

心正性肌力作用 的起效时间和作用高峰时间远快 

于 EBB，而作用持续时间较 EBB短，而且易产生心 

率减慢和不规则收缩(F 2， 2)． 

Oua的正性肌力作用及 EBB对其影响 室温 

为(21．0±0．5)℃时，Oua 10 tanol·LI1引起蛙心肌 

收缩舒张幅度逐渐增大，无正性频率作用．其起 

效时间和达到高峰时间慢于 EBB，而作用高峰的 

持续时间较长(胁 2)． 室温为 28．0 oC时 ，Oua 10 

t~mol·LI1的起效时间明显缩短，与 21．5℃时比较， 

由(47±7)缩短至(17±4)s( =10，P<0．01)，因 

而达到作用高峰时间也相应缩短，由(353±83)s 

缩短至(201±26)s(n=10，P<0．05)． 

在另一组实验，先给予 EBB 100 tunol·L。。，结 

果使蛙心收缩幅度从(2．4±0．5)g增加到(5．3± 

0．6)g，在此基础上加入 Oua 2．6 tunol·L～，未见 

蛙心收缩幅度再明显增大，但较旱出现不规则心 

律失常 ． 

D碍CUS团DN 

本文证明 EBB不仅可呈剂量依赖性增强蛙心 

的收缩舒张活动 ，而且能增强 Caa2的正性肌力作 

用；其正性肌力作用不受 ctl受体阻断剂 Pra和 H2 

受体阻断剂 Cim所影响，但可被钙通道阻断剂 Ver 

所拮抗 ，提示 EBB的正性肌力作用是由于细胞外 

钙经钙通道内流所致． 当 EBB浓度增至 500／anol 

·LI1时出现心收缩减弱，甚至停搏，这可能与细胞 

内钙超载造成心肌损伤有关． 从多种比较实验看 

到 ，EBB正性肌力作用的特点与内钙释放激活剂 

Car的特点明显不同． EBB起效时间和到达高峰 

时间慢，而作用持续时间很长，这就排除 了 EBB 

直接激括肌浆网上钙通道的可能性． EBB的正性 

lab 2． ElteetB时Elml c l硼五瞄瞻， 呻唧 0．1 anti ouabsi elat ● 吼 frog he_r at(丑．O±0．5)℃． 
=10如 昏l ± ， 《0．惦 带 NCF， 《O．惦 带 脚 ． 
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肌力作用特点与 B受体兴奋剂 Iso不同，EBB起效 

时间和到达高峰的时间慢 ，而作用的维持时间长， 

不存在正性频率作用，表明 EBB不是 8受体激动 

剂． 在本实验条件下 ，EBB 100,umol·L 增强蛙 

心收缩力而未见引起中毒现象，高钙亦未见诱 发 

EBB出现 中毒 ． EBB的正性肌力作用与 Oua相 

似，两者起效时间和作用维持时间都较长 ；但 室 

温为 21．5℃时，Oua起效时间和到达高峰时间较 

慢，而作用高峰的持续时间较长( 2)；但室温 

升高(28．0℃)时，Oua的起效时 间明显加快，而 

EBB则否；表明EBB与 Oua的作用机制有一定差 

异；且 EBB能加速 Oua中毒现象的出现，结果提 

示 EBB的正性肌力作用的机制可能不是通过或者 

主要不是通过抑制钠一钾 ATP酶，使心肌细胞内 

钠增加 ，从而促进钠 一钙交换而间接增加心肌细 

胞内钙所致 ． 至于 EBB有否抑制钠 一钾 ATP酶 

作用仍有待于研究 ．从 以往对 Bay-K．8644的研究 

表明【4J，EBB的正性肌力作用的起效时间和到达 

高峰时间虽比钙通道激活剂 Bay-K-8644慢，但作 

用维持时间很接近 ，且均无正性频率作用 3 ；而 

且 EBB与 BayK．8644和 CaC]2相似，一旦起效，很 

快便达到作用高峰 (Fig 1，Fig 2)． 结果进一步提 

示 ，EBB的正性肌力作用与心肌细胞膜上钙通道 

激活促进细胞外 c 内流有关；但不能排除 EBB 

还有其它作用机制． 

至于 EBB的正性肌力作用是否与心肌细胞的 

磷酸二酯酶被抑制引起 cAMP增加有关，则有待进 
一 步证明． 因为 cAMP增加可同时产生 正性肌力 

和正性频率作用，而 EBB并不产生正性频率作用． 

本工作表明，EBB对蛙心的正性肌力作用不 

受 q受体阻断剂和 受体阻断剂所影响；但可被 

钙通道阻断剂所拮抗 ；EBB本身不是 B激动剂，其 

作用机制至少部分是通过外 ca2 内流而非促进内 

Ca2 释放所致． 
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