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人参皂甙 <)对异丙肾上腺素致家兔室性心律失常的保护作用

陈彩霞!张宏艳

"天津儿童医院内科!天津&F$$$GH$

&&!摘&要"&目的&探讨人参皂甙;.对异丙肾上腺素致家兔实验性室性心律失常的保护作用) 方法&异丙

肾上腺素诱导产生触发性室性心律失常模型#家兔分为正常对照组*模型组*阳性对照组%异搏定 $7H /J_aJ&和实

验组%人参皂甙;.#$#!$ 或 " /J_aJ&#观察转为窦性节律持续时间#实验结束取左心室部分心肌组织行光学显微

镜和电子显微镜检查) 结果&

$

异博定组维持窦性节律的时间为 !GG7$$ b"7YY A#人参皂甙 ;.#$# !$# " /J_aJ

处理组维持窦性节律的时间分别是 !GG7@F b"7F! A*#!7$$ b#7@F A*H7"$ b!7YH A)

%

心肌病理切片表明人参皂甙

;.对持续室性心律失常的心肌有显著保护作用) 结论& 人参皂甙;.可用于临床触发性室性心律失常的治疗#可

拮抗儿茶酚胺类药物对心肌的毒性作用) !中国当代儿科杂志#@AAB#CC$D%&E\W FE\\"

!关&键&词"&人参皂甙;.$异丙肾上腺素$触发性室性心律失常$家兔
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>.G#>/&*S&/# K."#$.3+,*J/+OP%=/56D%+6380%9&/65&:<# 1%:3+9 .3<=&6/?"88&?&/6%9 63#/+T&+, @%9&:/?-+&F%5<&67#

#/+T&+, #!$$!!# >A&+/ %KA/+, .*J# GD/&?'%6RA7X7/A33O:3D&

&&8+-'$%/'' 9+6)/'0:)&[,A-C2:-(.3*-)R344(:-(/)<.NN)<3<:,NJ)*A.*,A)2.;.%ME;.& 3*2 )-A04,-.<-)=..NN.<-A

3J3)*A-/:,<342)36)* Ĉ4).A)* 43??)-A])-( )A,04,-.4.*,6R)*2C<.2 -4)JJ.4.2 =.*-4)<C634344(:-(/)3%[5L&7;)'3*4-& [5L

/,2.6]3A04.034.2 ?:)*-43=.*,CA)* .̂<-),*A,N)A,04,-.4.*,63-3<,*A-3*-A0..2 ,N" /J_aJ_/)*7K(.* [5L300.34.2#

43??)-A].4.43*2,/6:)* .̂<-.2 ])-( ME;.%"# !$ ,4#$ /J_aJ&# =.4303/)6%$7H /J_aJ& ,4063<.?,7[(.2C43-),* ,N

/3)*-3)*)*JA)*CA4(:-(/]3A,?A.4=.279.3*]()6.# )A,04,-.4.*,6]3A<,*-)*C.2 -,?.)* .̂<-.2 3-3<,*A-3*-A0..2 ,N

" /J_aJ_/)*7LN-.4! (4,N)A,04,-.4.*,6)* .̂<-),*# -(.43??)-A].4.A3<4)N)<.27'342)3</CA<6.A)* -(.<CA0)23-.0,A)-),*

,N-(.6.N-=.*-4)<6.].4.A3/06.2 N,4,0-)<36/)<4,A<,0:3*2 .6.<-4,* /)<4,A<,0:7<)-7.'-&ME;.3*2 =.4303/)6-4.3-/.*-

4.A-,4.2 A)*CA4(:-(/7[(.2C43-),* ,NA)*CA4(:-(/]3A!GG7$$ b"7YY A])-()* F /)*C-.A)* -(.=.4303/)6-4.3-/.*-J4,C0

3*2 ]3A!GG7@F b"7F!# #!7$$ b#7@F 3*2 H7"$ b!7YH A# 4.A0.<-)=.6:# )* -(.#$# !$ 3*2 " /J_aJME;.-4.3-/.*-J4,C0A7

T)A-,03-(,6,J)<.\3/)*3-),* 2./,*A-43-.2 -(3-ME;.-4.3-/.*-%#$ 3*2 !$ /J_aJ& 366.=)3-.2 /:,<342)36)* Ĉ4).A)*2C<.2 ?:

[5L7=*"/.7-0*"-&ME;.(3A3*-)R344(:-(/)<.NN)<3<).A3*2 04,-.<-)=..NN.<-A3J3)*A-/:,<342)36)* Ĉ4).A)* 43??)-A])-(

[5L7D-/3:-(.4.N,4.?.30,AA)?6.-(.430:N,4[5L7 !=30"> =*"')(1?)40%'$# @AAB# CC %D&'E\W FE\\"

&&H)2 ,*$4-'&M)*A.*,A)2.;.$ DA,04,-.4.*,6$ [4)JJ.4.2 =.*-4)<C634344(:-(/)3$ ;3??)-A

&&人参皂甙 ;.%J)*A.*,A)2.;.#ME;.&是人参中

提取的一种皂甙成分单体#是其发挥药理作用最重

要的活性成分之一#近年的研究不仅证明了 ME;.

的传统作用#而且还揭示出一些新的药理作用#如抗

炎*抗氧化*清除氧自由基*抗癌防癌*稳定细胞膜*

降低血糖*神经系统的保护作用*抑制痛觉和调节免

疫等作用#而且无明显的毒副作用!! o%"

) 本实验采

用家兔实验性触发性室性心律失常%-4)JJ.4.2 =.*R

-4)<C634344(:-(/)3#[5L& 模型#研究在体情况下

ME;.的抗 [5L和心肌保护作用) 为临床开发新

药#治疗[5L如'先天性长 P[综合征*特发性室性

心律失常*洋地黄中毒*心肌炎后心律失常和心律失

常后心肌病提供理论依据#指导临床治疗)

CQ材料和方法

C7CQ实验动物

体重为 !7@ o# aJ的健康成年雄性家兔#由天

津医科大学实验动物中心提供)

CT@Q试剂与仪器

ME;.为白色粉末#由白求恩医科大学有机化学

实验中心提供$盐酸异丙肾上腺素%)A,04,-.4.*,6#

(H@F(
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DEZ&购自 E)J/3公司$异博定%=.4303/)6#5V;&为针

剂溶液#购自上海禾丰制药有限公司$!##R丙二醇

%!##R04,03*.2),6#!##R1;Z&购自天津市元立化工有

限公司) 将ME;.溶解在该液中#浓度为 !c) 相当

于 !$ /JME;.溶解在 $7F /Q的 !##R1;Z中#并用振

荡器振荡 !" /)*#直到液体中无结晶#再加 $7G /Q的

生理盐水#每次实验前都新鲜配制) 光学显微镜固

定液#内含甲醛#由天津儿童医院动物实验中心提

供) 电子显微镜固定液#内含戊二醛*11E 等#0T值

为 G7H#由天津师范大学电子显微镜中心提供)

LJ)6.*-9!!Y"_YY_YG_G"_GGL全功能监护系统

及LJ)6.*-9!#$L5#H_5#Y 购自美国 LJ)6.*-公司$光

学显微镜'iH$REQ#Z6:/0CA) 电子显微镜TD[L'TD

TRY$$ 透射电镜)

C7EQ实验方法

!7F7!&动物分组&&随机分为 Y 组) 正常对照组#

模型组#5V;组# ME;.大*中*小剂量组%ME;.R#$*

ME;.R!$*ME;.R" 组&#每组 Y 只) 正常对照组和模型

对照组#给予等量溶剂) 5V;组#给予等量溶剂 5̀V;

$7H /J_aJ) ME;.R#$组#给予等量溶剂 M̀E;.#$ /J_

aJ$ME;.R!$ 组# 给予等量溶剂 `ME;.!$ /J_aJ$

ME;.R"组#给予等量溶剂 M̀E;." /J_aJ)

!7F7#&模型的制备及5V;组情况&&上世纪就有

DEZ导致[5L的动物模型制备方法#我们在此基础

上稍作改良#采用输液泵恒续输液 HcDEZ%每分钟

" /J_aJ&#大约半小时后出现持续性室性心动过速

%ACA-3)*.2 =.*-4)<C634-3<(:<342)3# E5[&或非持续性

室性心动过速% *,*ACA-3)*.2 =.*-4)<C634-3<(:<342)3#

85[&或室性早博%04./3-C4.=.*-4)<C634<,*A-43<-),*#

15'&#此模型可作为运动或儿茶酚胺增高性室性心

律失常的在体模型#及时用 5V;$7H /J_aJ治疗#

发现室性心律失常可及时终止) 且在继续持续静滴

DEZ的情况下#5V;也能干预继续形成室性心律失

常的发生频率)

!7F7F&室性心律失常事件的诊断标准&&入选标

准!!$"

'

$

根据体表心电图P;E 波的形态和房室是否

同步判断节律是室上性或室性节律)

%

15'是指提

前出现的宽大*畸形P;E波) 其前无1波#代偿间歇

完全)

&

大于或等于 F个连续的异位节律为室性心动

过速%=.*-4)<C634-3<(:<342)3#5[&#其中发作时间dF$ A

的为85[#发作时间
#

F$ A的为 E5[)

)

尖端扭转

性室速%-,4A32.A2.0,)*-A#[20& 是指P;E波围绕等

电位线持续qY 个连续的节律的多形室速)

/

室颤

%=.*-4)<C634N)?4)663-),*#5B&是指 1RP;ER[波形态消

失#代之以形状不同*大小迥异*极不均匀的颤动波)

排除标准'排除制模前处于 5[发作期*窦性停

博或房室传导阻滞的家兔)

!7F7H&实验步骤&&家兔称重#用乌拉坦 !7$ J_aJ

耳缘静脉麻醉并固定) 各组动物均给予开通两条静

脉通路) 一条静脉用于均等容量%# /Q_aJ&经耳缘

静脉穿刺给药#采用输液泵恒速维持输液速度#另一

条静脉通路用于输注治疗药物) 将针形电极分别刺

入左*右上肢和左下肢皮下#电极导线和 LJ)R

6.*-9!!Y"_YY_YG_G"_GGL全功能监护系统及 LJ)R

6.*-9!#$L5#H_5#Y 心电模块相连) 耳缘静脉给予

持续静滴 DEZ%每分钟 " /J_aJ&#约在 #$ oF$ /)*

后出现85[或 E5[后#各组立即分别给予药物#同

时监测心电图的变化#走纸速度为 !$ //_/=#

#" //_A#专人测定) 观察药物转为窦性节律的持

续时间#观察时间为 F /)*) 继续以每分钟 " /J_aJ

的恒速静脉滴注 DEZ#! ( 后实验结束时均断头处

死#立即开胸取出心脏#选择左心室前壁作为标本#

分送光学显微镜和电子显微镜检查) 光镜标本同时

按逐区点测量法求出各组家兔心肌坏死面积 !!!"

)

C7WQ统计学处理

本实验采用 E1EE !!7" 统计软件作统计学处

理#计量资料结果都以均数b标准差%Hb<&表示#组

间差异用方差分析#QE>法和 E8i法) 0d$7$" 表

示差异有显著性意义)

@Q结果

@7CQ各组维持窦性节律的持续时间

5V;组维持窦性节律时间为 !GG7$$ b"7YY A#

ME;.R#$ 组维持窦性节律时间为 !GG7@F b"7F! A#

与5V;组无差异#ME;.R!$ 组*ME;.R" 组维持窦性

节律时间分别为 #!7$$ b#7@F A#H7"$ b!7YH A#与

5V;组差异有显著性%表 !&)

&&表 CQ维持窦性节律的持续时间的变化
%+ kY#Hb<&

组别 维持窦性节律时间%A&

5V;组 !GG7$$ b"7YY

ME;.R#$ 组 !GG7@F b"7F!

ME;.R!$ 组
#!7$$ b#7@F

3

ME;.R" 组
H7"$ b!7YH

3

E值 FF@!7G@%

0值 d$7$!

&&3'与5V;组比较#0d$7$"%注' qF /)*#以 !@$ A计&

@7@Q各组光镜检查结果

心肌组织切片经苏木精R伊红染色# 参照

;,*3

!!#"方法对心肌病理损伤程序进行分级分析)

等量溶剂对照组心肌细胞未见明显变性与坏死#为

("@F(
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$ 度$模型组心肌组织呈现灶性坏死#偶见灶间相互

连接#部分心肌细胞收缩带形成#组织病理损伤为
#

o

-

度#病理改变多位于心尖部心内膜下层$ME;.R

#$组和5V;组也可见心肌坏死灶形成#但多为点状

坏死#病理损伤多为D度) ME;.R!$ 组也可见心肌坏

死灶形成#可见灶性坏死#组织病理损伤多为
#

度)

ME;.R"组心肌组织呈现灶性坏死#灶间偶见相互连

接#部分心肌细胞收缩带形成#组织病理损伤为
#

o

-

度#和模型组无差异) 各组心肌坏死面积的变化见表

#) 模型组*5V;组和ME;.R#$组光镜所见见图 !)

&&图 CQ各组光镜结果
%苏木精5伊红染色g!$$&&8'DEZ模型组#大片状坏死#凝固性坏死#胞浆颜色深#核固缩#核碎至消失$ J'ME;.R

#$ 组#点状坏死$ ='5V;组#点状坏死)

&&&表 @Q各组心肌坏死面积的变化
%+ kY#Hb<#c&

组别 坏死面积

模型组 $7"GFF b$7$F"$

5V;组 $7!H!G b$7$!@F

ME;.R#$ 组
$7!$@F b$7$!F#%

3

ME;.R!$ 组
$7F@YG b$7$!YFF

3

ME;.R" 组
$7"HFF b$7$!"$Y

3

E YF%7H!H

0 d$7$!

&&3'与5V;组比较#0d$7$"

@7EQ各组电镜检查结果

等量溶剂对照组心肌细胞核大小*形态正常#染

色质分布均匀#亚细胞结构正常#肌膜及细胞器完

整#仅在胞浆中出现线粒体肿胀*少量肌丝溶解等损

伤性改变#未见明显的凋亡改变$模型组有不同程度

的线粒体肿胀#内质网扩大#胞内有脂滴#肌丝排列

紊乱#甚至肌膜断裂#尚可见部分心肌细胞核染色质

边集*块集形成凋亡的形态改变#甚至可见胞核皱

缩*染色质边集*胞浆浓缩*细胞体积缩小等凋亡特

征性改变$ 5V;组线粒体较完整#肌纤维整齐#核染

色质无边集*块集等凋亡的特征改变#肌丝*部分线

粒体变性模糊$ME;.R#$ 组线粒体较完整#肌纤维整

齐#核染色质无边集*块集等凋亡的特征改变#

ME;.R" 组可见肌丝紊乱*核染色质边集*线粒体变

性*核膜不完整#ME;.R!$ 组可见肌丝模糊紊乱*线

粒体未见明显变化#核染色质边集) ME;.R!$ 组的

改变介于 ME;.R#$*ME;.R" 组之间) 模型组*5V;

组和ME;.R#$ 组电镜所见见图 #)

&&图 @Q透射电镜图Q

8'模型组% g@ $$$&'线粒体#肌丝均破坏严重$ J'ME;.R#$ 组% g!" $$$&'线粒体较好#肌纤维整齐$

='5V;组% g#$ $$$&'肌丝*部分线粒体变性模糊$ U'模型组% g!# $$$&'核固缩$ !'ME;.R#$ 组% g!" $$$&'比较正常的核$

N'5V;组% g!" $$$&'核仁边集缓解#肌丝整齐)

(Y@F(



第 !! 卷第 " 期
#$$% 年 " 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!! 8,7"

93:#$$%

EQ讨论

触发活动%-4)JJ.4.2 3<-)=)-:#[L&不是心肌细胞

膜的 H 相自动除极活动#而是在动作电位的复极过

程中#或复极完毕后的膜电位震荡#称为后除极) 按

照后除极发生的时相#分为早期后除极%VL>&和延

迟性后除极%>L>&两类#由后除极即由 [L所致的

心律失常称为触发性心律失常) 临床常见的特发性

室速*长P[综合征#洋地黄中毒及病毒性心肌炎等

均可以发生5[#对大多数[5L来说#药物治疗依然

是重要手段!!F"

) 以往学者多围绕氯化铯*哇巴因等

的动物模型制备研究 '3

# `拮抗剂*i

L[1

通道开放剂

等药物在[5L中的作用进行研究#而临床实践中发

现中药有着良好的治疗作用#为了探讨中药 ME;.

对在体家兔[5L的作用机制#我们进行了本课题的

研究)

[5L在室性心律失常中占有很大的比重#上世

纪就有 DEZ导致 [5L的动物模型!!H"

) 我们在此基

础上稍作改良#采用输液泵恒速输液 Hc DEZ%每分

钟 " /J_aJ&#半小时左右出现 E5[或85[或15'#

这些均为儿茶酚胺类药物对心血管系统的毒性反

应#此模型可作为运动或儿茶酚胺增高性室性心律

失常的在体模型)

DEZ兴奋
"

受体#激活细胞内腺苷酸环化酶

%32.*:6:6<:<63A.#L'&#使细胞内 <L91升高#通过

蛋白激酶L%04,-.)* a)*3A.L#1iL&#引起钙通道蛋

白的磷酸化#导致 Q型钙通道构型改变#使功能性

钙通道数目增加#钙窗电流增加#产生 VL>和

>L>

!!"#!Y"

#延长了动作电位时程并提高了平台期电

位水平#提高心脏的兴奋性#从而增加了膜反应性#

产生正性变时*变力*变传导作用) DEZ通过<L91_

1iL通路#细胞内'3

# `超载#产生的[5L都和'3

# `

内流有关#我们用已知的 '3

# `拮抗剂 5V;能够有

效终止[5L#亦间接证明了[5L模型成功!!G#!@"

)

5V;组均能使[5L转为窦性节律#维持窦性节

律时间为 !GG7$$ b"7YY A%观察时间为 F /)*&) 心

肌组织学检查发现光镜下可见心肌坏死灶形成#多

为点状坏死#病理损伤为
,

度$电镜下可见肌丝*部

分线粒体变性模糊#心肌细胞核染色质无边集*块集

等形成的凋亡改变) 说明5V;对心肌光*电镜的结

构有保护作用#对DEZ诱发[5L既能对抗*终止#又

能干预形成#提示 DEZ致 [5L与 '3

# `密切相关#

'3

# `转运异常是 VL>和 >L>形成的机制) 另外#

我们使用等量的溶剂作为对照药物#其结果排除了

溶剂对实验的影响)

本组实验中证实#ME;.R#$ 组*ME;.R!$ 组*

ME;.R" 组均能使DEZ所致室性心律失常转为窦律#

ME;.的剂量越大#维持窦性节律的时间越长)

由光镜和电镜图可知#ME;.各剂量组对持续

[5L的心肌保护作用呈剂量依赖性#剂量越大#心

肌细胞坏死和细胞凋亡就越少) ME;.R#$ 组和5V;

组一样#能够及时终止 [5L的发生并预防了持续

DEZ刺激下的 [5L再发生#间接证明 ME;.可能是

钙离子拮抗剂#为临床上应用 ME;.提供了依据)

另外#本实验还发现 ME;.R#$ 组心肌坏死面积较

5V;组的相比差异有显著性#提示 ME;.R#$ 组病理

损伤也好于5V;组#其可能机制有'

$

ME;.的半衰

期为 $7@ oG (

!!%"

#较静脉用5V;的半衰期长#因此

其对心肌的保护作用要强于 5V;组$

%

ME;.能够

提供能量基质#促进能量代谢#促进腺苷的合成#产

物腺苷是i

L[1

通道开放剂#腺苷通过与受体 L! 和

%或&LF 结合#激活磷酸肌醇途径#产生二酰基甘油

和三磷酸肌醇#这些分子向 1i'传递信号#引起一

些尚不清楚的心肌细胞靶分子磷酸化#提高对 DEZ

所致的缺血缺氧的耐受性!#$"

) 因此 ME;.可能是

1i'调节剂#1i'还可以激活 i

L[1

通道来稳定胞浆

离子成分!#!"

$

&

和5V;不同#ME;.能刺激8Z合酶

的活性#在体内部分地增加8Z的产生#后者激活血

管平滑肌细胞内可溶性鸟苷酸环化酶%JC3*:63-.<:R

<63A.#M'&#催化 M[1转化为 <M91) <M91通过激

活<M91依赖的磷酸二酯酶降解 <L91#抑制了

<L91增加 '3

# `内流引起 '3

# `负荷增加的作

用!#$ o#F"

) 另外#ME;.R!$*ME;.R" 组有较严重的心

肌细胞坏死#提示 " /J_aJ或 !$ /J_aJME;.不能

挽救已经坏死的心肌细胞#只能阻止进一步的钙离

子沉积和细胞坏死) 这就为临床早期用药并采用一

个合适的剂量提供了依据)

一个理想的抗心律失常药物应对最佳靶点有作

用) ME;.可能是通过多个靶点起作用的#可能主要

是钙离子拮抗剂#其次是对 i

L[1

通道的开放调节作

用#清除氧自由基#增加8Z的产生以及膜稳定剂等

多个靶点起作用#而且各个机制之间相互促进*相互

关联) 但其确切的抗心律失常的机制还有待于细胞

水平上的检查) 对 ME;.的进一步研究#既有理论

价值#又有实际意义) 本实验还是初步探讨#更深层

次和更广泛的问题还有待于进一步研究)
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