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小檗硷对心脏传导性能的影响 

王 玉、刘烈炬 、方这超 (同济医科大学药理教研室， 生物医学工程室，汉口430030，中国) 
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ABSTRACT In isolated guinea pig sinus node and 

crista terminalis c~lls．bcrberine．(Bet)l0／~rno1．L叫 

shortened the S—C and C—H intcrvals；increased the 

mem brane re sponsavencss accom panying In the dose 

dependent inhibition of action pontenfials of these 

oells The sinuB cdIS were iYtore scnsit e to he 

de pressive effect of Ber than crista terminalis cells． 

Similarly，after iv Bcr(10 rng·kg。。)，the intervals of 

A一14 and H—V were decreased；whereas AERP and 

AVNFRP prolonged on His bundle electrogram in 

an esthetized rabbits． The above results indicate that 

Ikr possessed a positive dromotropic citeCUS on both 

intra-atrial and atriOvent cular conductions．which 

were independent to increase of u and．APA． 

Thu§the actions of Bcr might he  relevant to its ereCts 

on myocardial cell membrane by decreasing 

impcdencc and increasing electric coupling． 

Furthermore，Ber l5 mg ·kg- iv in rabbits caused a 

K0t,ere rnyocardialinhibifion 

KEY W ORDS berberine； sinoatrial node； atrio— 

ventrieular node；heart conduction system；bundle of 

His； elcc trophysiology；rnicroelectrodes 

撮要 在离体实验 中，小檗硷(Ber)10／~mol·L 使 

s—c及 C-H问期缩短，膜反应性增强，并依浓度性抑 

制宴房结及界蝽细胞 AP各指标；对前者作用强干后 

者．在整体实验中，Ber10mg，kg。。缩短 A—H及 

H-V间期，延长 AERP及 AVNFRP，提示 Bet加快 

房内及房室传导，但其 同时并不伴有 ．．及 APA增 

加，可能与降低心肌膜阻抗，增加电偶联有关．另外 

Bcr l5 mg·kg- iv时出现严重心脏抑制． 

关t饲 小檗硷；宴房锗；房室锗 心脏传导系统 

希氏束；电生理学：檄电极 
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小檗硷(bcrbcrinc，Ber)具有特殊的抗心律 

失常作用” ’．在离体豚鼠心房，Ber具有 It性 

肌 力 及 负 性 频 率 作 用 0-5)． Bcr对窦 房 结 

(SN)，房 室结(AVN)．界嵴(crista terminalis， 

CT)及乳头状肌细胞动作电位(A P)均有 显的 

抑制作用 ‘ ．电压钳 实验表 明 Bcr有阻 Na 

内流．促 Ca”内流的作用 ．但对心脏传导性 

能 的影 响迄今 未见 报道 ． 本实 验从 离体 心 

脏、整体希氏束电圈(HBE)及离体心肌膜反应 

性 3个方面探讨 Bcr对心脏传导性能的影响． 

M ArERlALS AND M ETH 0DS 

离体心脏传导性能的测定 将兔(2 8 1=SD 

0．6 kg)及豚 鼠(287±SD 90 g)击晕，取心，置于 

正常台氏液 中⋯，制备 SN及 AVN组织 ，分 

别将各组织 内表面朝上，固定于有机玻璃浴槽 

内，用台 氏液灌流(8ml·rain～，37±0 5℃，pH 

7．4)． 

用两根玻璃微 电极，一根插入 SN 或 AVN 

细胞内，另一根插入 CT细胞内，将一根双极同 

芯电极放置于希氏束或 CT区域，在记录 SN 

或 AVN 细胞 AP同时，引导 希氏束及心房表 

面电图．上述信号同时输入示波器 监视，并由 

。多功能电生理处理机 (处理机)“ 自动采样处l 

理并打印出AP各项指标、S-H传导时间(sN’ 

细 胞 O 相 AP到希 氏柬表 面 电图之 闯 的间 

期)、S-C传导时间(SN细胞 。相 AP到 CT 

细胞 。 相 AP之间的间期) 除常见的 AP指 

标外，还测定 了 AP 3期复极 速率(SR3)、4期 

除极速率(SDRP,)、最大舒张期电位(MDP)、 

校正窦房恢复时间(CSRT) 各刺激信号均由 

处理机发出．经刺激隔离器通过放置于 CT组 

织上的双极铂丝电极趋动标本，实验只采用给 

药前后微电极始终在同一细胞内所获结果进行 
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统计分析． 

膜反应 曲线(MRC)的测定 实验 由处 理 

机程控完成 ”， 该机 发 8个基础刺激(s． 

刺激)，周期 300fits，波 3fits，2倍阈电压，再 

自动插人一个额外刺激(s，求u激)．s，的渡宽、 

电压同 s1刺激．每串刺激问隔 6秒 ，sI至 s2 

间期从 40ms开始递增。每次递增 5fits并 由该 

机 自动 处 理 打 印 下 述 指 标 S，-S，fH】期 、 

s广APA(S2刺激所引起 的额外反应 AP的幅 

值)、s2一 (s2刺激所引起 O相 AP最大上 

长速率)、PV(激 活电位) 每次实验重复 阿 

次，取其 

整体动物 HBE记录 兔 早 不拘，体重 

2 5±SD 0．4 kg，乌拉坦 1 g·kg iv麻醉．将 
一 根 5 F四极导管经左颈动脉插人主动脉根部， 

在主动脉瓣水平 |己录 HBE【l ，另一根 4 F四 

扳导管从右颈静脉插入右心房，结扎固定．其 

末端嚼扳用于剌激，近端 两极记录高位心房电 

图．刺激由处理 机发出，刺激参数基本同前． 

SI-S2间期从 200ms开始递减，每次递减 5fits 

直到 s2刺激不能引起心房兴奋为止．HBE经 

二导记录仪(LMS一2A)放大记录．整个实验由 

Ⅱ导联 ECG 连续监视 实验测定下述指标 ： 

校 正 窦 房 恢 复 时 间 (SNRTc)、 每 搏 周 期 

(SCL)、心房有效不应期(AERP)、AVN 功能 

性不应期 (AVNFRP)、A—H 间期(心房到希 

氏柬传导 时间)、H—v间期(希 氏束到心室传 

导时间)、V时间(J 室内传导时间)． 

实验所用 Ber为武汉市药物检验所提供． 

实验资料 ，别 由 F或 f检验在计算机上统计处 

理 

RESULTS 

对离体心脏抟导的影响 在离体灌流的豚 

鼠 SN—CT标本上，Ber lOt~mol·L 能明显 

缩短 s—c及 s—H 间期，分别缩短了 12％及 

10％ ab 1)．由 Tab 1可见 Ber对 SN和 CT 

细胞 AP都具 明显抑制作用，特别是对 SN 细 

· 4l · 

胞的抑制作用强于 CT细胞．对 CT细胞 AP 

之 及 APA的影响不明显，而对 CT细胞 

sR3的减慢作用大于 SN 细胞，分别使 CT及 

Tab 1． Electrophysiolo c effects of berbedne 10 

#tool-L一‘ on isolated superfused guinea pig slnoatrial 

node and cr terminalis．  ̂ 6。 ±SD． ’P>0．05。 

一P<0．05． ⋯ P<0．01 V5 contro1． 

Sinoatria1 node cell C^sta term[nalis ee l1 

Control Bcrberine Control Berbefine 

APA(mY) 73土l0 72±l0’lO2±5 lO1±4’ 

APD蚰 (ms) 78土10 90~9⋯ 37±6 43土7．̈  

APD95(ms) 121±6 137±8⋯ 76±ll 86±12” 

V一 (V·s-。) ll土5 9±5。。 187±73 180土77 

SR (V ·S。。) I_6土0．3 1．2土0．2。。3．6土0．3 2 3土0 3一 

MDP(mV) 12±4 l0土4一 

SDRPl 

(mV ·s 1 55土6 50±5．一 

SCL(ms1 325土7 338土 — 

S-C(ms1 l7土3 l5±4． 

C-H “ns) 20土4 l8±4_。。 

SR，：slope of phase 3 repolarLzation．M DP：maximal 

dcpolarization potential， SDRP-： spontaneous 

depolarization rate of phase 4．SCL：sinus cycle length， 

CSRT：corrected sinus rccovery time．S-C：interval of 

sinLIS noda1 ce l1 to crista terminalis ce l1．C_H：【nterval 

oferista terminalis cell to His bundle cel1． 

Fig 1．Effects of berbeclnc on action potential configure． 

tlon of the N cell of the atrlovm trlc‘ -r node and crlstt 

terminalIl cel1．FIrat啪 ch掣 action potutt~ml of N cell； 

Second tre．cin簖 mctltm potuttinl of ecbt#terminmIb celt； 

Third tracing： of mctloa potential of crlstt 

t~rmlmtlb ceB；1 t lower，柚 e1|：atria dectrogram．(A) 

Control； )After berb~dne 1#mo卜 L～． 
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SN 细胞 AP之 SR 减慢 了 36％及 1 8％．使 

MDP 降 低 17％ <0．01)，在 4 例 兔 

CT—AVN标本上 Ber 10 t~mo]·L 明显缩短 

CT—AvN 间期(CT细胞 O相 AP到 AvN 细 

胞 O相 AP之间期)(Fig1) 

对 CT细胞 MRC的影响 实验测定 了 6 

倒 豚 鼠 CT 细 胞 膜 反 应 性 变 化 指 标 ，以 

PV (一mV)为横坐标， 。 (V·s )为纵坐标 

作 PV—V 曲线图(Fig 2) Fig 2反应了膜的 

激滔电位与 V⋯ 的函数关系“ J．曲线起点 

表示 S 刺激所引起 AP复极过程 中能引起 s， 

反应的最高膜电位．Ber 10#mol-L 使豚鼠 

CT细胞 MRC平行左移，说明膜反应性增强 

以 S1-S2间期为横坐标， 为纵坐标，作 

(S 一s2)一 曲 线 图，可 反应 S1-S2间期 与 

一  

≥ 

Fig 2．Relat|ohshlp between ．。。and membrane 

~ndab Or S1一S Intervals from gultlea pig a l-．Before 

(0)and 20rain sfteT(●)berbertae10#tool·L～． 

V⋯ 的函数关系 此曲线也呈 s型．以 

作为指标反映快 Na 通道的状态，曲线的起 

表示能引起 s，刺激反应的最小时间间隔，即 

ERP fTab 2) 曲线的终点表示快 Na 通道完 

全 恢 复 所 需 时 间 Ber 10 moI．L 使 

(S1-S2)一 一 曲线 平 行 右 移 ，并使 ERP及 

CSRT明显延长盯ab 2)． 

Tab 2．Elleet~of berbedne 10#tool·L- on eorrected 

sinm 1ecovery time and run~lona]refractory period In 

l~,lated juperfu叠ed 叠ulⅡe- I| S|Ius丑0de asd atxla． 

n：6． SD． ’ >O．05 ⋯ P<0．01 con~o1． 

对麻醉兔 HBE的影响 在 J6倒麻 醉兔 

HBE实验中，Ber 1，5，1O，15 mg·kg‘iv使 

AERP， AVNFRP 及 SNRTc明 显 延 长 

(Tab 3)上述作用均具明显的浓度依赖性 Ber 

1mg·kg 对 A—H及 H—V间期及 V时间没 

有 明显影响，但 在 5mg·kg 时使 A—H及 

H-V间期缩短，在 10mg·kg- 时作用最明 

显，使 A—H及 H-V间期分别缩短了 14％及 

21％ <0．O1)，但 当 Ber 1 5 mg·kg 时使 

A—H及 H—v延长．Ber对 v时间的影响从 5 

mg·kg 开始延长．1 5 mg·kg‘。时最为明显， 

Tab 3．Elec~oJ ysioiogic effects ofberberineIn anesthetized rabbits ：14， f±SD． ’P>0．05，⋯ P<0．0l 

SNRTc：corrected 【nus nodal recovery tit~e，AERP：atrial effective『chac【o period，AVN FRP： n0ventr|cu1aT 

nodal functional rcfractory period A—H：atriovcutricular nodal conduction time．H—V：His—Purkinje system cor1． 

duorion time． ventricular conduction time 
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Fig 3． Effeeta of berberine Oil the His bundle 

electrograph(HBE)I．the anesthetized ral~im． ；̂14． 

SD． ’P)0．05． ”-p<0．01． 

使 V时间延长了 14％ (P<O．0I，Fig 3) 

DISCUSSION 

与兔 SN-CT标本所得结果 湘 似，Bet对 

豚鼠 SN细胞 AP抑制作用强予 CT细胞．说 

明 Ber主要影响心脏慢反应细胞．无 仑在离体 

还是在整体实验，均可见 Bet加快传导，但同 

时 及 APA并不增加，说明 m且 和 APA 

及兴奋性 均不是 Ber加快传导的原因．心 

肌细胞电阻抗变化及细胞问电偶联作用性能的 

改变，能明显影响细胞的传导性“ ．Bcr为季 

胺类化合物，有可能通过影响膜阻抗及电偶联 

而加快传导． 

Ber延 长 兔 AERP、 AVNFRP及 豚 鼠 

SN及 CT细胞 AP之 ERP的作用与其阻 K 

外流有关，而(SI-s2)一V一 曲线平行右移说明 

Ber使快 Na 通道开始恢复和完全恢复的时间 

均延长 但 MP—V 曲线左移，引起 s2刺激 

反应的膜电位增高，提示 Bet延缓快 Na 通道 

的恢复不是由于通道恢复所需膜电位(电压依 

赖性)的降低，而可能由于通道恢复所需时间 

(nO间依赖性)延长之故．此外，Ber对心脏快、 

慢反应细胞电生理 的影响与多种离子 (Ca ， 

K ，Na )的抑就有关 

在 整 体 HBE实 验 中 ，Ber对 A—H 及 

· 43 · 

H-V间期 的影响呈非浓度依赖性，特别在 15 

mg·kg 时出现垒心抑制 在 16免中有 4兔 

出现结性心律 ．提示 高浓度 Bet lv时对心脏 

传导系统有严重抑制作用． 

Bet延长 ERP及 APD，延长快 Na 通道 

恢复时间等与 I 类抗心律失常药有类似特 

点 )．加之其正性肌力 负性频率及加快传导 

作用，可望为一有前途的抗心律失常药． 
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小檗胺对缺血性快速室性心律失常的电生理作用 

郭治彬、曾宏字，徐 智，李 青 (江酉医学院第一附属医院心血管内科，南昌330006，中国) 

EleetrophystologIcal effects 0f berbamine oB lsdtemlc 

vcntrlcutar taehyan'hythmla 

GU0 Zhi-Bing，CAO Hong—Yu，XU Zhi，LI Qing 

(Department of Cardiovascular Disease，1st AfiTliated 

Hospita1．Jlangxi M edial CoHege，Nanchang 330006， 

China) 

B̂STR^CT e effects of berbaminc(Ber．10 mg· 

kS-0 iv1 on ischemic vcn~icutar tachyarrthmta and 

elec trophysiologic conscqucncos 【n both norm al and 

ischemic myocardia Were studied in the open-chest 

dogs subjected to programmed electrical stimulation 

fPES)on 5-8 d after acute myocardial inraretion 

hs cffects were compared with procainamidets(PA) 

Both drugs distinctly lengthened the QTc interval and 

the crf芒ctive refractory period(ERP)of normal and 
famt ventricutar myoca rdium ， decreased the 

dispersion of ERP in infarct myocardium (Ⅲ R)and 

the dispcn'slon of ERP in 1eft ventric~【VDR)，and iu． 

creased the diastolic excitability threshold(DET)of 

normal and infarct vcutr[cutar myocardium 

remarkablely． Thc PES-induco d ventricutar 

mchycacdia(vT1 or ventricular fibrillation(VF1 wag 

prevented in 5 out of 6 dogs treated with berbamine 

and procainamidc respectively． (Nofmal saline d d 

not prevent PES-induced VT or VF)． The results 

suggest that berbamine mgv be cf~ctive in preventing 

the OUsct of rce utrant veutricular tachyarrhythmia af- 

ter myoca rd[al ischemic damage 

Reco ivcd 1989 Oct 9 Accepted l990 Oct 4 

KEY W ORDS berbamine； berbines； myocard ial 

infamtion； arrliythmia； procainamide； electro— 

physiology ；ischemia；cardiac pacing，artificial 

提要 用冠脉二期结扎并部分再灌注法，辅以心脏程 

控刺激技术(PES)，研究了 iv小檗胺(Ber)对在体心脏 

慢性心肌梗死犬的正常心肌和梗死心肌的电生理及缺 

血性快速宣性心律失常的影响，并与普鲁卡因胺对比 

两药均可显著延长 QTc间期，RERP，NERP及 IERP， 

缩小 IDR和 vDR．提高 DET，抑制 PES诱发的 vT 

或 VF，表明 Ber有抗缺血性快速室性心律失常的作 

用． 

关量词 小檗胺；小檗因娄；心肌梗死；心律失常；普鲁 

卡因驻；电生理学；缺血；人工心脏起搏 

小檗胺(berbamine，Ber)是小檗科植物细 

叶小檗 erber~po#etii Schneid)根块中提取 

的一种双苄基异喳啉生物碱 J。能对抗哇巴咽 

及乌头碱诱发的心律失常(2--41，提高兔的心室 

纤颤阈值C2,3】，抗心肌缺血 t．D．降血压‘ ，松弛血 

管平滑肌 J．椰制心肌收缩性和 自律性 等作 

用，但对在体心脏的缺血性快速室性心律失常 

的作用及心脏电生理的影响尚未见文献报道． 

本文 以慢性心肌梗死犬为研究对象．观察 了 

iv Ber对慢性缺血性 心脏电生理的影响，及它 

对 心脏程控 刺激诱 发的室性心动过速(vT)或 

心室纤颤(vF)的防治作用，并与普鲁卡因胺 

(procainamide，PA)作了比较．探讨了小檗胺抗 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

