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抗 心 律 失 常 中 药 的

电 生 理 学 研 究 近 况

! 苗维纳 !成都中医药大学 成都 "#$$%&’

随着分离技术的提高和电生理

技术的发展，抗心律失常中药的研

究已取得了突破性的进展，进展之

一是：由于分离技术的提高，抗心律

失常中药的研究已经从复方、单味

药深入到了有效的单体成分；进展

之二是：随着电生理技术的发展，特

别是细胞膜片钳 ! ()*+, +-)./’技术

的发明，使人们对抗心律失常中药

的作用机理的研究和认识已经从器

官水平深入到了细胞、分子水平。

近些年来，有关这方面的研究报道

较多，现综述如下：

一、关附甲素

!"#$% &#—’$() *+ ",*-

关附甲素是近年来研究最多、

最深入的一个中药有效成分，有报

道证实它是一种新型的特异性减慢

心率药 0 # 1，对房性和室性心律失常

均有效。关附甲素是从黄花乌头

02+345*6. +378)46. !98:-; ’
<)5/)5+= 1 的块根关白附子中提取的

一种二萜类生物碱，近年来，利用细

胞内微电极技术，发现关附甲素在

#$$!> ? .- 时可使离体犬浦肯野氏

纤维的动作电位的振幅 !2(2’ 从

##$ @ " 减低到 A" @ B.C，$ 期最大

去极化速率 !C.)D ’ 从 BE# @ "F 下

降为 #AE @ AEC ? =，复极化 #$$G 时

间 !2(H#$$ ’ 和有效不应期 ! I<(’ 分

别 由 BE# @ JF.= 和 J%$ @ JE.= 延

长 至 B%# @ B#.= 和 BE" @ E%.=，
I<( ? 2(H 比值也增加。陈伟等发

现关附甲素 &$!> ? .- 可使豚鼠乳

头 肌 快 反 应 动 作 电 位 的 C.)D 和

2(2 显著降低，I<( 相对延长，对

C.)D 的 抑 制 有 明 显 的 频 率 依 赖

性 。 陆 氏 报 道 ， 关 附 甲 素 J; "—

J"$!.3- ? 9 可依浓度降低 2(2 和

C.)D，延长 2(H&$，2(HA$ 和 I<(，对

摘 要：本文概述了近 #$ 年来我国抗心律失常的中药有效成分的电生理机理的研究概况。目前我

国中药抗心律失常的研究已深入到细胞和分子水平，处于世界领先水平，但涉及面还不够广。结论：利

用电压钳、膜片钳等电生理技术，为中药机制的深入研究开辟了新的途径，也是实现中药现代化的关键

之一。
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$%&’ 的抑制作用呈明显的频率依

赖性。张陆勇等报道，关附甲素

() *!%+, - . 可使缺氧、高 / 0 和酸中

毒 的 豚 鼠 乳 头 肌 动 作 电 位 幅 值

12324 和 $%&’ 下降，2356" 显著缩

短，783 - 2356" 比值增大，关附甲

素 !*!%+, - . 可使高/ 0 去极所致

的慢反应动作电位的 232 和 $%&’
降低，关附甲素 9"!%+, - . 时可使

兔 窦 房 结 动 作 电 位 去 极 化 速 率

1:854、舒张期去极化速率 18534
和平均复极化速率 1:884 降低，自

发活动频率 1 ;<<4 减慢，并使舒张

期去极化时间 155=4 及动作电位时

程 12354 延长。季慧芳等报道了关

附甲素对豚鼠乳头肌动作电位最大

除极速度的频率依赖性抑制作用
> ! ?。以上实验均证实了关附甲素抗

快速性心率失常是有其电生理学基

础的，它通过降低 232 和 $%&’，延

长 2359"、2356" 和 783，增大 783 -
235 比值，从而使心肌传导速度减

慢，变单向传导阻滞为双向传导阻

滞，有利于中止兴奋折返，2359"、

2356" 和 783 延长，783 - 2356" 比

值增大，可以减少期前兴奋的发生

机会和阻断兴奋折返，而制止折返

型的心律失常。王逸平等利用全细

胞膜片钳技术进一步研究了关附甲

素对豚鼠心室细胞离子通道的影

响，结果表明，关附甲素 #""!%+, -
. 对延迟整流钾电流有明显的抑制

作用，在去极化 !!"" 和 @(9"%A 时，

BC 分别由 !6@ D 6"E2 减少至 !!F D
96 和 !@# D **E2，这种抑制作用与

去极化持续时间无关，该实验在分

子水平证实了关附甲素延长心肌复

极化时间是通过抑制心肌延迟整流

钾电流而实现的 > @ ?。裴德安最近报

道，用膜片钳全细胞记录法研究关

附甲素对分离的单个豚鼠心室肌细

胞的钠通道电流 1 BG& 4 和. H 型钙通

道 电 流 1 BI& H .4 的 影 响 ， 发 现

() J"!%+, - . 关附甲素可使 BG& 峰值

1 BG&%&’ 4 从 () "! D !) 9@K2，分别降

至 9) F6 D #) (!K2 和 J) JJ D #) (#K2
1K L (，E M") "9 和 E M") "# 4，使 BN
I& H . 最 大 峰 值 1 BI& H .%&’ 4 从

#"!") ( D #6F) @E2 分 别 降 至

9!@) " D #"#) (E2 和 J!6) * D
#!") "K21K L 9，E M") "# 4，关附甲

素使 BG& 和 BI& H . 的电流—电压曲

线上移，但不改变其激活，峰值和反

转电位。说明关附甲素对 BG& 和 BN
I& H . 具有浓度依赖性阻滞作用。从

而从分子水平证实了关附甲素降低

快反应动作电位的 232 和 $%&’ 是

通过抑制 BG& 内流实现的，关附甲素

降低窦房结 :85、853、:88 均与

阻滞了 BI& H . 内流有关 > J ?。

二、白花前胡甲素

!"#—$%&’%()*+%,- ./ $"—#& 0

据报道，中药白花前胡能防治

氯化钡及冠状动脉结扎所诱发的大

鼠心律失常，而 EO—B& 是从中药白

花前胡 1 3PQRP O&KQ% ES&PSQET+SQ%
5QKK) 4 提取的有效成分，利用细胞

内微电极记录方法，常天辉等报道

EO—B& 能缩短豚鼠心室肌细胞动作

电位时程。冯婉玉等也报道 > 9 ?EO—B&
对豚鼠心肌细胞的动作电位时程

12354 及慢反应动作电位时程均有

缩短作用，EO—B& 还使慢反应动作

电 位 的 振 幅 12324 明 显 减 小 。

/+U&V&= 报道指出 EO—B& 是 @W—当

归酰氧基—JW—乙酰氧基—@W，JW—

双氢邪蒿内酯的消旋体，具有明显

的钙拮抗作用，而I&! 0 通道的抑制

将会影响动作电位的时程，因此推

测 EO—B& 缩短豚鼠心肌细胞 235
及慢反应动作电位时程以及降低慢

反应动作电位的振幅 12324 可能与

I&! 0 通道阻断有关，进一步利用细

胞膜片钳 1 3&TRX R,&%E4 技术，在分

子水平证实了这一推测。李金鸣等

应 用 全 细 胞 膜 片 钳 技 术 观 察 到

EO—B&#，#"、#""!%+, - . 可使 BI& 的

峰值变小，并具有剂量依赖性和频

率依赖性 > * ?。此外，王丽娟等利用细

胞膜片钳方法还发现 EO—B& 对豚

鼠心室肌单细胞延发性外向钾电流

以剂量依赖的方式增加，实验结果

表明 EO—B& 能促进 / 0 通道的开放，

是一个作用较强的钾通道开放剂。

目前认为，钾通道开放剂是作用于

心血管系统的一类新药，可作为抗

高血压、抗心绞痛及抗心律失常药

物应用于临床，其抗心律失常的作

用认为是通过加速/ 0 外流而实现

的。EO—B& 抗心律失常的分子机制

可能是抑制I&! 0 内流促进/ 0 外流

的结果。

三、前胡丙素

!$%&’%()*+%,-—1，$%&—10

前胡丙素也是从中药白花前胡

中 提 取 的 有 效 成 分 ， 研 究 表 明

3S&—I 具有扩张血管、抑制心肌收

缩力及改善心肌顺应性，保护缺血

心肌的作用，利用 <QS& - 2: 方法观

察 3S&—I 对培养的乳鼠心肌细胞

内游离 I&! 0 的影响，发现 3S&—I 能

抑制细胞内游离 I&! 0 的增加$#"%，利
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用细胞内微电极记录的方法发现

!"#—$%&，’& 和 %&&!()* + , 可缩短

-!./&01 、 %21 和 %31 ， !"# —

$%&&!()* + , 有抑制 -!- 作用，提

示 !"#—$ 可能是 $#4 5 通道阻断剂，

进一步的分子机制还未见报道。

四、小檗碱

!又名黄连素，"#$%#$&’#(

小檗碱是中药黄连 6 $)789: ;<9=
>?:9: @"#>;<A有效成分，属异喹啉生

物碱，现已能人工合成。现代研究

表明小檗碱能防治 $#;4、乌头碱、

B#;4、肾上腺素、哇巴因、电刺激以

及冠状动脉结扎所引起的室性心律

失常，对抗 $#;4—-;< 诱发的心房

扑动、心房纤颤和氯仿等引起的心

室纤颤。临床也证实，小檗碱对多

种原因引起的室性室上性心律失常

均有较好疗效，故认为小檗碱是一

种独特的、有前途的广谱抗心律失

常药物。近年来，应用细胞内微电

极技术对其抗心律失常的机制进行

了探讨，发现小檗碱能延长豚鼠乳

头肌的 -!./& 和 -!.C& 的时间。华

峥等报道黄连素 %&&!()* + , 能使

-!./&、-!.C& 分 别 由 自 身 对 照 的

’4D E 43F D(:、2&%F C E 4/F 3(:，延

长至 2/2F D E 0/(:、D4DF 2 E /0F 3(:
6 > G /，7 H&F &/ A。故认为小檗碱抗

心 律 失 常 的 机 制 是 延 长 -!./&、

-!.C&，使动作电位时程和有效不应

期延长，从而使期前冲动不易引起

折返激动，终止折返激动。进一步

应用细胞膜片钳技术观察心肌细胞

膜上的离子流，发现黄连素可明显

抑制延迟整流钾电流 6 IJ A、外向尾

电流 6 I8#9* A，内向整流钾电流 6 IJ% A，以

及 -K! 敏感的钾电流 6 I-K! A。华峥

等报道，黄连素 %&&!()* + , 给药 /
分钟后，可使 IJ 由 44&F D E D&F 37-
降 低 至 4%CF 2 E /0F /7-， I8#9* 由

%%2F ’ E ’F ’7- 降 低 至 ’3F % E
%F C7-6> G /， 7 H&F &% A， 黄 连 素

%&&!()* + , 可明显抑制 IJ%，给药 /
分钟后，反转电位 6零电流电位 A 由

给药前的 L 0C(M 向负的方向移动

至 L 3’(M，在 2&(M 至 L %&&(M 最

大 刺 激 脉 冲 时 ， IJ%/ 分 钟 时 抑 制

’’F 41 ，%& 分钟时抑制 24F 01 。黄

连素 %&、%&&!()* + , 给药 %& 分钟

后 可 分 别 抑 制 N-K! 至 4&DF 3 E
D&F %7-6> G D，7 H&F &/ A和 22&F & E
3DF &7-6> G /，7 H&F &/ A。最近徐尚

忠等 O 3 P，司晓晨等 O C P 分别报道，小檗

碱对 ,—及 K—型钙离子通道均有

抑制作用，小檗碱 %&、’&!()* + , 可

使豚鼠心室细胞 ,—型钙离子流由

%2&& E 4207- 分 别 减 至 C03 E
4&27- 及 D%0 E 4’7-6> G /， 7
H&F &/ A，使 K—型钙流峰值由给药

前 的 %/2 E 3&7- 降 至 %&% E 037-
及 23 E 2/7-6> G 3，7 H&F &/ A。以上

细胞膜片钳实验的结果，从分子水

平证实和阐明了小檗碱抗心律失常

的机制。%CC3 年李海涛等报道四氢

小檗碱的衍生物氯苄律定也能抑制

延迟整流 N 5 通道 O %& P。

五、红花黄素

!"#$$%&’() *(%%&’ +,-.(/01 "234

红花是传统中草药，有活血通

经、祛瘀止痛功效，现代研究表明，

红花具有扩血管、降血压、降血脂等

作用。红花黄素是从红花中提出的

查尔酮类化合物，应用细胞内微电

极技术发现，%1 红花黄素可明显延

长 -!.%&，-!./&，-!.C&
O %% P。单宏丽

等报道红花黄素 ’F ’!()* + , 能延

长单个心室肌细胞动作电位时程，

由 ’/CF ’’ E 40F %3(: 延 长 至

2%’F ’’ E D%F 33(:6> G D，7 H&F &/ A，
提示红花黄素还可能具有抗快速性

心率失常的药理作用 O %4 P。单宏丽等

进一步应用细胞膜片钳技术，采用

全细胞记录法，观察了红花黄素对

豚鼠单个心室肌细胞膜上 $#4 5 离

子通道的影响，实验结果表明红花

黄素增加 ,—型内向 $#4 5 电流，该

电流是维持动作电位平台期的主要

内向电流 O %4 P，由于平台期占 -!. 的

比例很大，而其长短则与 $#4 5 内

流与 N 5 外流有关，无论是 $#4 5 内

流增加，还是N 5 外流减弱，均可使

平台期延长，从而使动作电位时程

延长Q 单氏的实验结果，证实了红花

黄素延长动作电位时程有分子水平

是激活了 ,—型钙通道，增加了 ,—

型内向钙电流的结果，至于对 N 5 外

流的影响如何R 还有待于进一步研

究。

六、钩藤碱

!56-/76&+*%%,/(1 5%* 4

钩藤碱是中药钩藤的主要有效

活性成分之一，现代研究证明钩藤

碱除有镇静、解痉，抑制血小板聚集

外，对心血管系统也有明显的作用，

它可降低血压，减慢心率，但对机制

的研究较少。近年来应用电生理技

术，对其对心血管作用的机制进行

了研究，S#>T U, 报道，钩藤碱对心

肌细胞钾通道有抑制作用，不但抑

制瞬间外向 N 5 电流 6 I8) A，还抑制延

世界科学技术—中药现代化#学术进展动态



!!

!""# 第三卷 第五期

〔"#$%& ’()*+(* ,+& -*(.+#%#/0 1 2#&*$+)3,4)#+ #5 -$,&)4)#+,% 6.)+*7* 2*&)()+*〕

迟整流 $ % 电流 & ’( )，对 *—型 +,! %

通道也有明显抑制作用，利用内面

朝外式膜片钳单通道记录法研究钩

藤碱对大鼠肺动脉平滑肌细胞钙激

活钾通道 &$+, ) 的影响，发现钩藤碱

#-、."、/- 和 0"!123 4 * 可使 $+, 的

开 放 概 率 由 加 药 前 的 "5 "6- 7
"5 ""- 分别增加到 "5 #80 7 "5 "##、

"5 .#- 7 "5 ""9、 "5 /6- 7 "5 "#0 和

"5 80# 7 "5 "#! & : ; 8，< ="5 "# )，说

明钩藤碱有增加肺动脉平滑肌细胞

$+, 开放作用 > #/ ?。钩藤碱在全细胞

记录条件下或组织水平、整体水平

能否引起 $+, 开放增加，还有待进一

步研究证实。

七、粉防己碱

!"#$%&’%()#* "#$+

粉防己碱是从中药 粉防己根

& @AB<C:D, ABAE,:FE, @5 G22EB ) 中提

取的双苄基异喹啉类生物碱，对心

血管系统有抗高血压、抗心律失常、

扩张冠脉、保护缺氧心肌，抗心肌细

胞肥厚和调节心血管活性物质释放

等作用 > #- ?，应用细胞内微电极技术

对其抗心律失常机制的研究表明，

粉防己碱抑制动作电位 H 期最大

去极化速率 &I1,J )，KBA 抑制窦房

结自律性，降低 I1,J，@L/，并延长

@+*>#0 ?。粉防己碱 ."!12: 4 * 可使

MLN-" 缩 短 8!5 !O ， MLN9" 缩 短

//O ，进一步应用细胞膜片钳全细

胞记录技术探讨其分子机制，发现

粉防己碱对分离的单个心肌细胞能

浓度依赖性地阻滞豚鼠心室肌细胞

钙 ’P,—* 的峰值电流 > #8 ?，激活延迟

整流 $ % 电流 & ’( )，使心肌发生超极

化变化，从而稳定生物膜，保护缺氧

心肌，’( 的激活还可使最大复极电

位增大，/ 期去极速度降低，从而使

自律细胞的自律性降低，冲动形成

减少 > #6 ?。有资料报道粉防己碱对

Q, % 通道也有阻滞作用，对钙激活

钾通道有双向调节的作用。综上所

述，粉防己碱对 Q, % 、+,! % 、 $ % 通

道均有抑制作用，但需作进一步研

究。此外，应用细胞贴附式膜片钳

单通道记录技术，对缺氧状态下大

鼠大脑皮层神经元 *—和 Q 型钙通

道研究的结果表明，粉防己碱有浓

度依赖性缩短由缺氧诱导的 *—和

Q 型钙通道开放时间增加，降低开

放概率 > #9 ?，及抑制 QGNM 受体通道

开放，这一作用可能是其脑缺氧保

护作用的机制之一。在内面朝外的

膜片上，粉防己碱能使大鼠肺动脉

平滑肌 $P, 通道有双重作用 > !" ?。

八、丹皮酚

!,&#-)&.* /&#+

丹皮酚是中药牡丹皮中的主要

成分，具有解热镇痛、抗变态反应、

抑制动脉粥样硬化及血小板聚集、

减 慢 心 率 、 显 著 抑 制 心 肌 细 胞
/-+,! % 摄取等作用，应用电生理技术

对其进行深入的研究，发现丹皮酚

能抑制心肌细胞的自律性，延迟后

去极以及触发活动，提示丹皮酚具

有抗心律失常的作用，有开发利用

的前景 > !# ?。

九、人参三醇皂甙

!,&)&0 1()2#)1* ,"3+

实验研究发现，人参三醇皂甙

RS# 可对抗心肌缺血再灌注所致的

心律失常，降低室颤发生率，应用电

生理学单相动作电位 &GML)记录技

术研究其抗心律失常的机制发现，

人参三醇皂甙 RS# 可延长窦房结

恢复时间 #95 #O ，延长房室传导文

氏阻滞周长 85 #O ，延长心室有效

不应期 85 9O ，延长心室 GML 时程

&GMLN)， 其 中 GMLN." 延 长

!-5 -O ， GMLN-" 延 长 !/5 !O ，

GMLN9" 延长 #.5 -O ，提高室颤阈

值 &ITK) #95 !O ，提示人参三醇皂

甙 RS# 的作用与"类抗心律失常

药胺碘酮的作用相似，进一步应用

细胞膜片钳技术对其抗心律失常的

分子机制进行深入的研究发现，人

参三醇皂甙对培养的乳 鼠心肌细

胞膜上 U—型 +,! % 通道有阻滞作

用，使+,! % 通道的开放时间缩短

与开放概率减少，在羊心浦氏纤维

标本证明人参三醇皂甙对快内向电

流 & ’Q, ) 无明显作用，而对慢内向电

流 & ’VD ) 有抑制，对延迟整流 $ % 电

流 & ’( ) 的峰值也有抑制 ，提示人参

三醇皂甙抗心律失常的分子机制

是抑制了 +,! % 和 $ % 通道。

十、葛根素

!,4#%&%()* ,4%+

葛根素是从中药葛根中分离出

的一种异黄酮单体，其化学名为 /，

/ W 二羟基—6—N—葡萄糖基异黄

酮，分子量为 /#0，近年来的研究表

明葛根素还具有抗心律失常的作

用，动物实验表明，静脉注射葛根素

#""1S 4 (S 可抑制氯仿、肾上腺素诱

发的家兔心律失常，对豚鼠哇巴因

诱发的室性早搏及室性心动过速也

有 明 显 的 抑 制 作 用 ， 葛 根 素

6!"1S 4 (S，可使因氯化钙诱发的心
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室纤颤的发生率降低，发作时间缩

短。临床上，!" 例早搏患者 #室性早

搏 !$ 例，房性早搏 " 例 %，应用葛根

素 治 疗 后 ， 改 善 症 状 有 效 率 为

&"’ ，减少早搏有效率为 "(’ )** +，

但葛根素抗心律失常的电生理机制

还未见揭示。

综上所述，不难看出，电生理技

术为探讨中药作用的机制开辟了一

个新的途径，相信在不久的将来，随

着电生理技术广泛应用于中医中药

的研究中，许多不被人们知道的中

药作用的机制将被揭示。
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方法学值得关注

药物经济学是将经济学原理和

方法应用于评价临床药物，并从经

济学角度指导临床医生和药师合理

用药的应用科学。具体地说，药物经

济 学 就 是 应 用 经 济 学 的 原 理 和 方

法，结合流行病学、决策学、生物统

计学等多学科知识，全方位地分析

治 疗 方 案 的 成 本 !"#$%&、 效 益

!’()(*+&、效果，!(**("%+,()($$&
进行评估和比较，从中选择经济合

理的治疗措施，使之指导临床决策，

以达到降低医药费用的目标，从而

为药品资源的优化配置、新药的研

制开发、临床药学服务、临床合理用

药、药政管理和医疗保险等提供科

学的信息基础和决策依据。这个概

念对我们来说太熟悉不过了，但也

许有一点或因我们会忽视而值得警

戒：药物经济学研究采用方法的科

学性将会直接决定结果的正确性，

而研究结果是进行进一步经济评估

和资源分配的基础，故方法的不足

直接会误导决策，从而带来医疗资

源的浪费。因此当我们开展药物经

济学研究时，我们应努力同时对研

究的方法学进行验证。面对研究结

果，我们可以把一系列的研究综合

对比，回头看看个案对方法学的选

择，对此各家长短，以获得一个该类

研究的准则，使药物经济学研究结

果更科学。

!文 摘&
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