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关附甲素对豚鼠左心房肌的变力性作用
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摘 要 关附甲素 ( G F A ) 8
.

0 X 1 0一 ’
~ 8

.

2 x 1 o 一 “ m ul L/ 可浓度依赖性地降低豚鼠左心房肌的

收缩力 ( cF )
,

但不能翻转正阶梯现象
,

对静息后增强 (P R )P 则能明显减弱
。

普蔡洛尔 ( rP o) 5 , m ul / L

也有相似的作用
,

而在 rP
。
阻断 日受体的基础上

,

G F A 仍可进一步降低心房肌 cF 的幅度和 P IU,
。

维

拉帕米 ( v er )5
p m ol / L则可翻转正阶梯为负阶梯

,

对 P R P 无影响
。

结果提示
,

G F A 的负性肌力作用除

了与抑制外钙流入细胞内有关外
,

还与减少细胞内钙的释放有关
;

与 日受体无关
,

且无频率依赖性
.

关键词 关附甲素 ;左心房肌
;

阶梯现象
;

静息后增强

关附 甲素 ( g u a n f u b a se A
,

G F ^ )是从黄花

乌头 A
哪如

n m

~
n。 ( eL vi

.

) R a aP ic s
的块根

关 白附子 中提得 的一种 二菇 类 生物 碱 l[]
。

G F A 8
.

6 林m ul / L 可 明显延长豚 鼠右 心室乳

头状肌的 动作 电位 时程 ( A P O )
,

而 G F A 82

。m o l / L 则 能 明显缩 短 A p D [ , 〕
,

同时 G F A 可

依浓度抑制高钾去极化后的慢反应动作电位

的 V。
、

a[]
。

这些作用说明 G F A 具有阻滞慢内

向电流的作用
。

本文目的是观察 G F A 是否具

有负性肌力作用
,

并进一步研究 G F A 对阶梯

现象和静息后增强的影响
,

以探讨 G F A 负性

肌力作用的机理
。

材料与方法

.1 1 豚 鼠左心 房标本的制作 豚 鼠
,

体重

3 5 0 ~ 4 5 0 9
,

雌雄不拘
,

击昏后取心脏
,

分离

左心房
,

悬 吊于盛 有 T yr do e, s 液 30 ml 的浴

槽里
,

T yr od el s
液成分如前川

。

标本一端固定

于槽底部
,

另一端与肌电换能器相连
。

心肌静

息张力 为 1
.

0 9
,

溶 液 温 度 33 士 0
.

S C
,

通

9 5 % 0 2

十 5 % C o Z 。

由刺激器 ( s E N
一

3 2 0 1
,

N i
-

h o n K ho d e n ) 经 隔 离 器 输 出 0
.

5 H z ,

4 m s ,

1 5 0 %闭电流强度的方波驱动左心房肌收缩
,

多道生理记录仪 ( R M
一

6 0 0 0
,

N i h o n K o h d e n )监

视并记录收缩力 (F
c )

。

静息后增强效应 (P R P )和阶梯现象
:

标

本平衡 l h 后
,

停 止刺激 3 0 5 ,

再恢复刺激
,

此时第一个刺激脉冲所驱动的第一个收缩幅

度最大
,

称为 P R P
。

P R P 代表 aC +2 从心肌细

胞内钙库释放动员的情况 4[]
。

待收缩力恢复

稳态后 ( 约 5 m in)
,

按以下顺序改变刺激频

率
:

0
.

5
,

1
.

0
,

2
.

0
,

3
.

0 H z ,

再回到 0
.

5 H z 。

当

各刺激频率驱动心房肌收缩达稳态后
,

方可

进入下一个刺激频率
,

整个过程 在 3 m in 内

完成 [ 4 ]
。

所有实验均在同一标本中完成对照和药

物作用的观察
,

结果用配对 t 检验统计处理
。

1
.

2 药品

关附甲素盐酸盐由中国药科大学天然药

物化学教研室刘静涵提供
。

普蔡洛尔 ( rP 叩 ar
-

n o l说
,

P r o )
,

5 m g / s m 一
,

北京制药厂
;
维拉帕米

( v e r a p a m i l
,

v e r 〕
,

5 m g / 2 m l
,

广州利民制药

厂
。

2 实验结果

2
.

1 关附 甲素对左心房肌收缩力 和静息后

增强效应的影响 用累积给药法
,

按 0
.

5 109

m of / L 递增药物浓度
,

观察关附甲素 ( 8
.

0 义

收稿 日期 19 94
一

0 2
一
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1 0一7

一 8
.

1 x 2 0一 ` m l o /L) 对 凡 和P R p 的影

响
,

给药间隔时间均为 20 irn
n ,

G
FA 浓度依

赖性地降低 cF 和 P R (P 图 】)
。

P R P伙̀.u二é。>一祠.一。汉

G u a n f u
ba

s e A

(一 lo g m o l / L )

F i吕 1
.

C o n c e n tr a t io n 一 d e
ep dn e n t e f fec st o f g u a n f u base A o n e o n

t r a e t i l e f o r c吧 (
.

) a n d p o s t r es t 因肠 n t i a t ion ( D ) i n is o l a t
ed

s u i n
ea Pi g Ie f r a tZ j a s it m u la t

ed
a t 1 H z ( . ~ 5 )

,
云士占刀

, ` ’

P <

0
.

0 5二
, .

p ( 0
.

0 1
,

co m aP r de w 正t h co
n t r o l d a t a ( 1 0 0 % )

2
.

2 关附 甲素
、

rP 。 和 v er 对正阶梯现象和

静息后增强效应的影响 随着刺激频率的增

加
,

左心房肌的 cF 亦呈阶梯状增强
,

表现为

正 阶梯现象
,

而当 刺激频率调回到 0
.

S H :

时
,

cF 的幅度也恢复到起始值
。

给予 G F A

( 8
·

2
,

8 2 林m o l / L ) 2 0 m in 后
,

重复上述过程
,

心房肌的 cF 幅度被减弱
,

但 cF 仍随刺激频

率的增加而加大
,

不表现为负阶梯现象
,

P R P

则明显减小 (图 Z A
,

3 )
。

v e r ( 5 o m o l / L )作用 1 0 m i n 后增加刺激

频率
,

左心房肌 的 cF 幅度则随之减弱
,

频率

越高
,

抑制作用越强
,

表现为负阶梯现象
。

但

对 P R P 无影响
。

v er 这一作用与文献阁报道

一致 (图 Z a
,

3 )
。

rP o (5 。 m of / L ) 的负性肌 力作用与关附

甲素相似
。

在 rP 。
阻断 日受体的基础上

,

加入

26 o m of / L 的 G F A 仍可进一步降低心房肌的

F e
幅度和 p R P ( 图 Ze

,

3 )
。

一
沪,

U
.

5 1 2 3 0
.

5

4()0600200
。

灿任
.。。óoPJ。dol。>。Q

s一i m u la t io n f r e q u e n e y ( H z
)

F i s 2
.

E f f e e st o f g u a n f u ab se A
,

ve ra aP m i l ( V e r ) a n d P r o P r a n o l o l ( rP o ) t r e a t m e n t on t h e s ta i r ca 沈 p h e n o

me
n a i n ht e iso l a ted g u i n

ea

P云9 Ie f t a t r i a
.

T h e P l〕 s i t云v e s ta 云r ca se Ph e n o m e n a w e r e

see
n i n a加 e n沈 o f t h e d r u g ( D )

.

S t i m u l a t i o n f r叫 u e n e y ( ZH ) w as P lo t t司 o n a l叩
s ca l e

.

A一 G u a n f u b田沈 A ( 8
.

6
,

8 2 “ m o l / L ) e o u 一d n o t i n v e

汉
: h e ph e n o m e n a (x

,
o

, :
~ 5 ) ; B 一 v e r ( 5 p m o 一/ L ) sn v e sr 司 小e p h e -

n o m e n a t o n e s t i v e o n e s ( +
, :

= 6 ) ; e 一 六。 ( 5 p m o 一/ L ) co
u 一d n o t sn v e

倪
t h e p阮 n o m e n e (+ . : = 5 )

, i n p r

姗
n t

Of P or ( 5 ” m o 一/ L )
,

g ua n f u b as e A s t i l l d e e r
ea

s e d ht
e e o n tr a e [ i le f Qr 沈 (

一 ,

一 5 )
, 无士占口

, . ’

P < 0
.

0 5
,

二
’

P ( 0
.

0 1
. v s t h e a m P l i t ud es 加和 r c d r u邵

,

” P ( 0
.

0 5
,

价 P < 0
.

0 1 co m aP
r
ed w i t h P r o

3 讨 论

收缩力的强 弱与心肌的载 ca
Z +
系统 密

切相关
,

多数钙通道阻滞剂对心肌的负性肌

力作用都表现有不同程度的使用依赖性
,

但

in脚 iP in e
的频率依赖性不太明显 e1[

,

G F A 对

心肌收缩力有抑制作用
,

但不能翻转正阶梯

现象
,

无频率依赖性
,

而 v er 的作用则表现为

频率依赖性 6[]
。

说明 G F A 阻钙作用与 in f ed i卜

in e
相似

,

通过与表面受体结合 6[]
,

而抑制慢

通道的活性
,

并不影响慢通道闸门的动力学
。

rP 。
虽有负性肌力作用

,

但也不能翻转正 阶

梯现象
。

放射配体结合实验表明
,

rP o s 林m of /

L 能阻断 99 %的 日受体
。

在此基础上
,

G F A
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产生的[] s
。

细胞内储存钙的释放是个关键
,

可

使 ca
Z+
升高而激活一种瞬间跨膜 N a

离子流

ilt s[]
。

G F A 能抑制细胞内钙释放
,

对由 DA
D

引起的心律失常可能有效
。
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勺
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