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蟾酥对豚鼠心脏电生理的影响

蒋洁君，周　婧，马宏跃，吕高虹，喻　斌，段金廒，张军峰，詹　諂，许惠琴
（南京中医药大学药学院江苏省方剂研究重点实验室，江苏 南京 ２１００４６）

　　摘要：目的　探讨蟾酥对豚鼠心脏的急性毒性。方法　豚鼠一次性ｉｇ给予蟾酥１２５和２５０ｍｇ·ｋｇ－１，记
录心电图并监测左心室内压力上升最大速率（ｄｐ／ｄｔｍａｘ），最大收缩压（Ｐｍａｘ），心率血压乘积（ＲＰＰ）和心室最
小舒张压（Ｐｍｉｎ）。结果　蟾酥使豚鼠心电图发生显著改变；与正常对照组ＰＲ间期（２７．８±５．１）ｍｓ相比，蟾
酥１２５和２５０ｍｇ·ｋｇ－１组显著延长，分别为４４．５±７．２和（５７．１±８．９）ｍｓ（Ｐ＜０．０１）；蟾酥也引起心电图ＱＲＳ
时程增宽和心率加快；ｄｐ／ｄｔｍａｘ，Ｐｍａｘ和ＲＰＰ显著下降以及Ｐｍｉｎ显著升高（Ｐ＜０．０５）。与阳性对照地高辛３００
ｍｇ·ｋｇ－１相比，蟾酥组 ＰＲ间期，ＱＲＳ时程，ｄｐ／ｄｔｍａｘ，Ｐｍａｘ，ＲＰＰ和 Ｐｍｉｎ无显著性差异，但心率显著增快
（Ｐ＜０．０１）。结论　蟾酥导致豚鼠心律失常和心功能下降。
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　　蟾酥（Ｃｈａｎｓｕ，ｔｏａｄｖｅｎｏｍ，ＶｅｎｅｎｕｍＢｕｆｏｎｉｓＣａｎｔｏｒ）
是我国传统名贵中药，性味辛、温，具有清热解毒、消

肿止痛和开窍醒神的功效，人日用剂量为１５～３０ｍｇ，
治疗痈疽疔疮及其他无名肿毒（感染类疾病）外用、内

服皆有良效。近年来临床还广泛用于心血管、肿瘤等

疾病的治疗，疗效确切［１－２］。蟾酥具有毒性，其所含

活性物质蟾蜍甾烯（强心苷类）作用心脏可诱发心律

失常。本课题组前期对蟾酥的量效关系研究表
明［３］，口服蟾酥抗炎的人体等效剂量（ｈｕｍａｎｅｑｕｉｖａ
ｌｅｎｔｄｏｓｅ，ＨＥＤ）为９．８～３９．２ｍｇ·ｄ－１，抗肿瘤活性
ＨＥＤ为５３．６～２１９．０ｍｇ·ｄ－１，ＨＥＤ＞２９２．７ｍｇ·ｄ－１则
易产生毒性反应，说明其安全治疗范围窄。临床也有

患者误服蟾酥１．５，３和６ｇ引起心脏中毒而死亡的报
道［４－５］。本研究以心电图和心功能为指标，观察了蟾

酥对豚鼠心脏的毒性作用。

１　材料与方法

１．１　药物和主要仪器
蟾酥为新鲜制备中华大蟾蜍（Ｂｕｆｏｂｕｆｏ
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　　作者简介：蒋洁君（１９８６－），女，在读硕士研究生，主要
从事中药配伍研究。

　　通讯作者：马宏跃，Ｅｍａｉｌ：ｈｏｎｇｙｕｅｍａ＠１２６．ｃｏｍ，Ｔｅｌ：
（０２５）８５８１１６２５；许惠琴，Ｅｍａｉｌ：ｘｈｑ＠ｎｊｕｔｃｍ．ｅｄｕ．ｃｎ，Ｔｅｌ：
（０２５）８５８１１９３３

ｇａｒｇａｒｉｚａｎｓＣａｎｔｏｒ）的耳后腺分泌物的干燥物（南京
中医药大学吴启南教授馈赠）。采用高效液相法对

所用蟾酥进行分析，主要含有蟾蜍甾烯：脂蟾毒配基

０．８２％，华蟾毒配基２．４２％，蟾毒灵１．５４％，蟾毒他
灵２．４２％和远华蟾毒精２．０１％。地高辛片（杭州制
药有限公司），经甲醇∶二氯甲烷（１∶１）回流提取２
次，过滤，减压浓缩，干燥备用［６］。实验前采用

０．４％吐温８０水溶液配制成蟾酥生药混悬液和地高
辛溶液。ＭＰＡ２０００多道生物信号分析系统（上海奥
尔科特生物科技有限公司）。

１．２　动物分组和电生理记录
２０只健康豚鼠，雄性，体质量２５０～３００ｇ，购自

上海斯莱克实验动物有限责任公司，动物许可证号：

ＳＣＸＫ（沪）２００７０００５。以蟾酥临床人中毒量１．５～
３ｇ为实验剂量设计依据，经体表面积法折算豚鼠等
效剂量为１２５～２５０ｍｇ·ｋｇ－１。豚鼠分为４组，每组
５只。正常对照组ｉｇ给予０．４％吐温８０水溶液，蟾
酥组豚鼠 ｉｇ给予蟾酥１２５和２５０ｍｇ·ｋｇ－１，阳性对
照组豚鼠ｉｐ给予地高辛３００ｍｇ·ｋｇ－１。给药后豚鼠
ｉｐ给予３．５％水合氯醛麻醉。颈中切口分离左侧颈
总动脉，经颈总动脉向左心室插入心室导管，肝素抗

凝，连接压力换能器，同时连接肢导联，采用

ＭＰＡ２０００多道生物信号分析系统记录豚鼠的在体
心电图和心室内压。监测给药后２０ｍｉｎ的 ＰＲ间
期、ＱＲＳ时程、心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）、左心室内压力
上升最大速率（ｔｈｅｍａｘｉｍｕｍ ｒａｔｅｏｆｒｉｓｅｏｆｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ，ｄｐ／ｄｔｍａｘ）、最大收缩压 （ｔｈｅ
ｍａｘｉｍｕｍ ｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，Ｐｍａｘ）、心率血压乘积
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（ｒａｔｅｐｒｅｓｓｕｒｅｐｒｏｄｕｃｔ，ＲＰＰ）和最小舒张压（ｔｈｅｍｉｎ
ｉｍｕｍｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，Ｐｍｉｎ）。

１．３　统计学分析
实验结果数据采用 珋ｘ±ｓ表示，采用Ｅｘｃｅｌ进行ｔ

检验统计处理。

２　结果

２．１　蟾酥对豚鼠心电图 ＰＲ间期，ＱＲＳ时程和心
率的影响

表１结果显示，与正常对照组相比，蟾酥１２５和
２５０ｍｇ·ｋｇ－１组心电图 ＰＲ间期显著延长，分别从
（２７．８±５．１）ｍｓ增加至（４４．５±７．２）和（５７．１±８．９）
ｍｓ（Ｐ＜０．０１），表明房室传导阻滞；蟾酥１２５和２５０
ｍｇ·ｋｇ－１组心电图 ＱＲＳ时程显著增宽，从（４２．０±
１８．７）ｍｓ分别增宽至（６３．３±５．０）和（７９．４±１５．４）ｍｓ
（Ｐ＜０．０１），表明室性心律失常。蟾酥组心率较正常
对照组显著增加（Ｐ＜０．０５），表明心动过速。与阳性
对照地高辛比较，蟾酥组心率显著增快（Ｐ＜０．０１），
但ＰＲ间期和ＱＲＳ时程无显著性差异。

表１　蟾酥对豚鼠心电图ＰＲ间期，ＱＲＳ时程和心率的影响
Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｈａｎｓｕｏｎＰＲ，ＱＲＳａｎｄｈｅａｒｔｒａｔｅｉｎ
ｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ

组别 ＰＲ间期／ｍｓＱＲＳ时程／ｍｓ 心率／ｍｉｎ－１

正常对照 ２７．８±５．１ ４２．０±１８．７ ２４０±１７

蟾酥 １２５ ４４．５±７．２ ６３．３±５．０ ２７６±１３

　　 ２５０ ５７．１±８．９ ７９．４±１５．４ ３４０±３２

地高辛 ３００ ４０．２±５．１ ６８．３±８．９ ２４８±２５＃＃

按照分组豚鼠一次性 ｉｇ给予 ０．４％吐温 ８０，蟾酥 １２５和 ２５０
ｍｇ·ｋｇ－１，地高辛 ３００ｍｇ·ｋｇ－１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１，与正常对照组比较；＃＃Ｐ＜０．０１，与蟾酥２５０ｍｇ·ｋｇ－１组比较．

２．２　蟾酥对豚鼠心功能影响
如表２所示，蟾酥１２５和２５０ｍｇ·ｋｇ－１使豚鼠左

心室功能发生显著变化，与正常对照组相比，

ｄｐ／ｄｔｍａｘ 降 至 １１２．３±３８．６和 （１０７．７±３８．５）

ｋＰａ·ｓ－１，显著下降（Ｐ＜０．０１），Ｐｍａｘ和ＲＰＰ显著降低

（Ｐ＜０．０５）；地高辛也诱导豚鼠ｄｐ／ｄｔｍａｘ，Ｐｍａｘ和 ＲＰＰ

的下降。蟾酥组与地高辛组比较无显著性差异。说

明蟾酥抑制豚鼠心功能，具有负性肌力的毒性作用。

与正常对照组相比，蟾酥１２５和２５０ｍｇ·ｋｇ－１组Ｐｍｉｎ
分别为１４．１±４．９和（１０．７±５．７）ｋＰａ显著升高
（Ｐ＜０．０５），说明蟾酥中毒豚鼠的心室舒张功能显
著下降。蟾酥组Ｐｍｉｎ与地高辛组比较无显著差异。

３　讨论

强心苷类物质的活性和毒性存在明显种属差

异［７］。本研究选择较大鼠和小鼠更为敏感的豚鼠，

给予蟾酥诱发心脏中毒。中毒豚鼠发生室性早搏，

产生宽大ＱＲＳ波及异常的 Ｔ波。蟾酥诱导的心电
触发效应也引起房室传导阻滞。蟾酥心脏毒性主要

表现为心律失常，心电图监测是反映蟾酥毒性的有

效手段。本研究结果表明，心功能在出现致死性心

律失常时，豚鼠心脏舒张压显著升高且收缩压下降，

表现负性肌力的毒性作用。因此，心功能下降是蟾

酥心脏毒性的一种表现，常发生于早期心律失常之

后，是中毒进一步恶化且致死性的表现。

强心苷能直接抑制心肌 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ，使
Ｎａ＋从心肌排除减少，通过Ｎａ＋／Ｃａ２＋交换引起胞内
Ｃａ２＋超载，诱发瞬间性内向离子流，以及减少细胞内
Ｋ＋，使最大舒张电位与阈电位的距离缩小，引起心
律失常等反应［８－９］。蟾酥中毒时，可能以类似方式

改变心肌电生理，通过抑制钠泵减少 Ｋ＋摄入，造成
心肌提前去极化，引起舒张压升高，表现为心肌不能

有效“休息”；另一方面，持续的钙超载，可能使心肌

对钙离子的敏感性下降，收缩压下降，毒性表现为心

肌的“收缩乏力”。以往研究显示，毒性剂量蟾酥

表２　蟾酥对豚鼠心功能的影响
Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＣｈａｎｓｕｏｎｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ

组别 Ｐｍａｘ／ｋＰａ　 ＲＰＰ／ｋＰａ　 ｄｐ∶ｄｔｍａｘ／ｋＰａ·ｓ
－１ Ｐｍｉｎ／ｋＰａ　

正常对照 ７５±１０ １８２０７±３２１０ ２０７±６３ ５±３

蟾酥 １２５ ５６±１８ ８６１８±２１８７ １１２±３９ １４±５

　　 ２５０ ５３±９ ８２１０±１６７１ １０８±３８ １１±６

地高辛 ３００ ５１±１２ ８６８３±１９８７ １５５±３０ １３±６

动物分组处理见表１．Ｐｍａｘ：最大收缩压；ＲＰＰ：心率血压乘积；ｄｐ／ｄｔｍａｘ：左心室内压力上升最大速率；Ｐｍｉｎ：最小舒张压．珋ｘ±ｓ，ｎ＝５．Ｐ＜

０．０５，Ｐ＜０．０１，与正常对照组比较．
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引起小鼠剧烈抽搐和角弓反张，表现出急性神经毒

性［２］。文献曾报道，强心苷能间接兴奋迷走神经并

抑制交感神经，使房室传导减慢；吗啡或脊髓切断能

显著降低地高辛的心脏毒性，说明强心苷可通过神

经系统加剧其心脏毒性［９］。

综上所述，致死量蟾酥可诱导豚鼠出现心律失

常，随心律失常的发生，蟾酥的强心效应转变为抑制

心功能的毒性作用。
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