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［摘　要］　目的：研究４种莲心碱衍生物抗心律失常的药理作用。方法：采用哇巴因、氯化钙、乌头碱３种抗心律失
常模型。结果：４种莲心碱衍生物（５ｍｇ·ｋｇ１，ｉｖ）均能显著提高哇巴因致豚鼠、乌头碱致大鼠发生室性期前收缩（ＶＥ）、
室性心动过速（ＶＴ）、心室纤颤（ＶＦ）及心脏停搏（ＣＡ）的用量，延长ＣａＣｌ２诱发大鼠心律失常的出现时间，缩短生存大鼠
的窦性心律恢复时间，减少死亡率。结论：４种莲心碱衍生物均有广泛的抗心律失常作用。
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　　莲心碱（ｌｉｅｎｓｉｎｉｎｅ）是从中药莲子心中提取的一种
双苄基异喹啉类生物碱（ＢＢＩ），近年来研究表明具有
抗心律失常、降血压及扩张脑血管等心脑血管系统活

性［１］。由于莲心碱的酚羟基易被氧化，也为了进一步

考察此类化合物的药理作用，找到活性更佳的化合物，

我们用化学方法对莲心碱的２个酚羟基进行了结构修
饰，合成了一系列的莲心碱衍生物［２］，并就其中４种衍
生物作了抗实验性心律失常的初步研究。

１　仪器与试剂
１．１　仪器　ＥＣＧ６５１１型心电图机（上海光电仪器有
限公司）：ＬＤＢＭ型电子蠕动泵（浙江象山定山仪器
厂）；ＯＥＣ２２０１型示波器（日本ＮｉｈｏｎＫｏｈｄｅｎ公司）。
１．２　试剂　莲心碱及其４种衍生物：二苯甲酰莲心
碱、二对氯苯甲酰莲心碱、二丙酰基莲心碱和莲心碱二

乙醚（自制，其理化常数及波谱分析已经鉴定，先用

０．０１ｍｏｌ·Ｌ１稀 ＨＣｌ溶解后，再用０．９％氯化钠注射
液配成浓度为５ｇ·Ｌ１的溶液，ｐＨ约为６）；哇巴因、乌
头碱（Ｓｉｇｍａ公司产品，用０．９％氯化钠注射液分别配
成浓度为３０及１０ｍｇ·Ｌ１的溶液）；氯化钙（兰溪市硅
胶厂出品，分析纯，用纯化水配成３．５％的溶液）；乌拉
坦
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（上海曹杨第二中学化工厂生产，用纯化水配成２０％
的溶液）；奎尼丁（上海信谊药厂生产，用纯化水配成６
ｇ·Ｌ１的溶液），维拉帕米（江苏恒瑞医药股份有限公
司生产，用纯化水配成０．５ｇ·Ｌ１的溶液）。
１．３　动物　豚鼠、Ｗｉｓｔａｒ大鼠（均由武汉大学医学院
实验动物中心提供）。

１．４　统计学分析　数据用ＳＰＳＳ９．０统计分析软件包
进行处理，两组样本数比较用ｔ检验，两组样本率比较
用Ｆｉｓｈｅｒ＇ｓ确切法。
２　方法与结果
２．１　对哇巴因诱发豚鼠心律失常的影响　豚鼠 ３５
只，体重（３００±５０）ｇ，雌雄兼用，随机分为７组，每组５
只，分组见表１。均为静脉注射给药，然后用２０％乌拉
坦１．２ｇ·ｋｇ１，ｉｐ，麻醉后，仰位固定，分离两侧颈外静
脉，以示波器连续监视并记录Ⅱ导联心电图（ＥＣＧ）。
先经一侧颈外静脉分别缓慢推注受试药物，３ｍｉｎ后，
经另一侧颈外静脉用蠕动泵恒速灌注哇巴因 ９
μｇ·ｍｉｎ１，观察心电图的变化，记录出现室性期前收
缩（ＶＥ）、心室纤颤（ＶＦ）和心脏停搏（ＣＡ）的时间，计
算哇巴因用量［３］。结果见表１。

结果表明：与０．９％氯化钠注射液对照组相比，莲
心碱、４种莲心碱衍生物及奎尼丁均能显著提高致豚
鼠ＶＥ、ＶＦ及ＣＡ的哇巴因用量。其中，二对氯苯甲酰
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莲心碱、莲心碱二乙醚对致 ＶＥ用量的提高具有极显 著性（Ｐ＜０．０１），二苯甲酰莲心碱、二对氯苯甲酰莲心
　　　　　　　　　　　　　　　表１　７组药物对抗哇巴因所致心律失常的作用 ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

组别
剂量

／ｍｇ·ｋｇ１
哇巴因用量／μｇ·ｋｇ１

ＶＥ ＶＦ ＣＡ
０．９％氯化钠注射液对照组 － １２９．２±２２．３　 １６８．５±２６．３　 ２５４．６±３９．３　
奎尼丁阳性对照组 １５ １９３．４±２９．６１ ２６８．９±３９．８２ ３９７．０±５５．６２

莲心碱对照组 ５ １６８．６±２５．７１ ２１５．６±２８．５１ ３５０．６±５１．２１

二苯甲酰莲心碱组 ５ １６７．６±２５．９１ ３４６．０±２８．５２ ４０４．７±４８．１２

二对氯苯甲酰莲心碱组 ５ １８５．０±２１．８２ ２６８．１±３８．０２ ３４３．７±２７．１２

二丙酰基莲心碱组 ５ ２００．４±６２．５１ ２４２．６±５０．０１ ３６０．１±６３．１１

莲心碱二乙醚组 ５ ２２４．５±５１．７２ ３５７．５±４８．２２ ４８４．６±５３．２２

　　注：与０．９％氯化钠注射液对照组比较，１Ｐ＜０．０５，２Ｐ＜０．０１

碱、莲心碱二乙醚及奎尼丁对致ＶＦ及ＣＡ用量的提高
具有极显著性（Ｐ＜０．０１），其余均差异有显著性（Ｐ＜
０．０５）。说明这４种莲心碱衍生物均具有显著对抗哇
巴因诱发豚鼠心律失常的作用。

２．２　对氯化钙诱发大鼠心律失常的影响　Ｗｉｓｔａｒ大
鼠５６只，体重（２５０±５０）ｇ，雌雄兼用，随机分为７组，
每组８只，均为静脉注射给药，分组及给药剂量见表２。
然后用２０％乌拉坦（１．２ｇ·ｋｇ１，ｉｐ）麻醉，仰位固定，
分离一侧颈外静脉，以示波器连续监视并记录Ⅱ导联
ＥＣＧ。先经颈外静脉缓慢推注受试药物，３ｍｉｎ后，由
舌下静脉恒速推注３．５％氯化钙１４０ｍｇ·ｋｇ１，１０ｓ推
完，并记录ＥＣＧ，观察其心律失常情况，实验结果以心
律失常出现时间、窦性心律恢复时间及窦性心律恢复

动物占受试动物百分率、死亡时间及死亡所占百分率

作为记录指标并进行对照［３］。结果见表２。
　　结果表明：与０．９％氯化钠注射液对照组相比，莲
心碱、４种莲心碱衍生物、维拉帕米均能显著延长大鼠
心律失常出现时间，缩短窦性心律恢复时间，提高窦性

心律恢复百分率，同时推迟死亡时间，减少死亡率。其

中，二对氯苯甲酰莲心碱、二丙酰基莲心碱延长心律失

常出现时间具有极显著性（Ｐ＜０．０１），其余均差异有
显著性（Ｐ＜０．０５）。说明这４种莲心碱衍生物均具有
显著对抗氯化钙诱发大鼠心律失常的作用。

２．３　对乌头碱所致大鼠心律失常的影响　Ｗｉｓｔａｒ大

鼠５６只，体重（２００±５０）ｇ，雌雄兼用，随机分成７组，
每组 ８只，分组见表 ３，均为静脉注射给药。然后用
２０％乌拉坦（１．２ｇ·ｋｇ１，ｉｐ），麻醉后，仰位固定，以示
波器连续监视并记录Ⅱ导联ＥＣＧ。先经舌下静脉缓慢
推注受试药物，３ｍｉｎ后，经一侧颈外静脉由蠕动泵恒
速灌注乌头碱３μｇ·ｍｉｎ１，观察 ＥＣＧ变化，记录出现
ＶＥ、ＶＴ和ＣＡ的时间，计算乌头碱用量［３］。结果见表

３。
结果表明：与０．９％氯化钠注射液对照组相比，莲

心碱、４种莲心碱生物、奎尼丁均能显著提高致大鼠
ＶＥ、ＶＴ、ＣＡ所需的乌头碱用量，且剂量均差异有极显
著性（Ｐ＜０．０１）。说明这４种莲心碱衍生物均具有显
著对抗乌头碱诱发大鼠心律失常作用。

３　讨论
实验结果所显示莲心碱及奎尼丁抗实验性心律失

常作用与文献［１］报道基本一致，说明实验条件是可
行的。二苯甲酰莲心碱、二对氯苯甲酰莲心碱、二丙酰

基莲心碱和莲心碱二乙醚对这几种模型的心律失常均

有显著的拮抗作用，与传统抗心律失常药物（奎尼丁和

维拉帕米）相似，提示其抗心律失常作用可能与阻滞心

肌细胞Ｎａ＋、Ｃａ２＋内流有关，而与莲心碱抗心律失常作
用机制相似，说明莲心碱的衍生物具有与莲心碱相似

的药理活性，为莲心碱衍生物的研究开发提供了可行性

依

　　　　　　　　　　　　　　　表２　７组药物对抗氯化钙所致心律失常的作用 ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

组别
剂量

／ｍｇ·ｋｇ１
心律失常

出现时间／ｍｉｎ
窦律恢复

时间／ｍｉｎ 百分率／％
死亡

时间／ｍｉｎ 百分率／％
０．９％氯化钠注射液对照组 － ０．０５±０．０３　 １０．０１±０．００ １２．５　 ０．１２±０．０８ ８７．５　
维拉帕米阳性对照组 １ ０．０８±０．０２１ ２．１７±０．９６ ８７．５２ ０．６７±０．００ １２．５２

莲心碱对照组 ５ ０．１０±０．０４１ ７．３０±１．１０ ７５．０２ ０．６２±０．０６２ ２５．０２

二苯甲酰莲心碱组 ５ ０．０８±０．０１１ ７．８０±１．５３ ７５．０２ ０．２４±０．０９１ ２５．０２

二对氯苯甲酰莲心碱组 ５ ０．３０±０．０１２ ５．７５±０．７６ ８７．５２ ０．７５±０．００ １２．５２

二丙酰基莲心碱组 ５ ０．１２±０．０２２ ５．１３±１．２０ ７５．０２ ０．４５±０．１６２ ２５．０２
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莲心碱二乙醚组 ５ ０．０９±０．０３１ ８．６０±１．９４ ６２．５２ ０．２３±０．１２１ ３７．５２

　　注：与０．９％氯化钠注射液对照组比较，１Ｐ＜０．０５，２Ｐ＜０．０１
　　　　　　　　　　　　　　　表３　７组药物对抗乌头碱所致的心律失常的作用 ｎ＝８，珋ｘ±ｓ

组别 剂量／ｍｇ·ｋｇ１
乌头碱用量／μｇ·ｋｇ１

ＶＥ ＶＴ ＣＡ
０．９％氯化钠注射液对照组 － １７．７±３．２　 ２８．３±４．２　 ８５．３±３．６　

奎尼丁对照组 １５ ２９．２±５．３１ ４１．６±６．５１ １８７．９±２７．９１

莲心碱对照组 ５ ３１．３±５．４１ ４９．８±６．２１ １９２．７±２８．８１

二苯甲酰莲心碱组 ５ ２９．７±５．７１ ４４．７±３．６１ １７４．７±１３．７１

二对氯苯甲酰莲心碱组 ５ ３３．７±６．０１ ７４．４±６．６１ １８４．５±２１．８１

二丙酰基莲心碱组 ５ ３１．３±６．０１ ７２．８±９．４１ １８４．０±２３．５１

莲心碱二乙醚组 ５ ３４．２±６．５１ ６６．４±１１．２１ １４３．１±２２．８１

　　注：与０．９％氯化钠注射液对照组比较，１Ｐ＜０．０１

据。在氯化钙致大鼠心律失常模型中，鉴于０．９％氯
化钠注射液对照组中８只大鼠仅生存１只，窦性心律
恢复时间１０．０１ｍｉｎ无法进行统计学处理，但对该项
指标的记录还是具有意义的，能提示我们在对各组生

存大鼠的药效进行评价时，可通过不同化合物使窦性

心律恢复的程度和时间来衡量其对抗氯化钙致心律失

常的效果。因此通过对心律失常出现时间和窦性心律

恢复时间的记录比仅仅记录死亡率或室颤率来计算其

保护率更具有直观性，并在一定程度上可定量进行比

较。实验模型之所以未以心律失常发生率和室颤率作

为观察指标，是因为实验中所有大鼠均在给予氯化钙

后不同时间发生不同程度的心律失常，而由于大鼠之

间的个体差异，不是所有死亡大鼠都经过心室纤颤这

一阶段，从心电图上看大约有８０％大鼠死亡前出现过
传导阻滞所致的结性节律，提示我们氯化钙致大鼠死

亡的直接原因可能是心肌细胞内 Ｃａ２＋超负荷而导致
的传导阻滞，而在是否选用室颤率作为衡量指标时应

具体情况具体分析。
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银杏叶对关木通致大鼠急性肾损伤的保护作用

朱少铭，刘铭球，刘久波，陈　琳，吴平勇，易建华，魏国耀，朱立国
（湖北省郧阳医学院附属太和医院肾内科，十堰　４４２０００）

［摘　要］　目的：研究关木通对肾功能和肾组织的损伤作用和机制以及银杏叶对关木通致肾损伤的保护作用。方
法：把大鼠随机分为３组，对照组用关木通水煎液６ｇ·ｋｇ１·ｄ１分别给６只大鼠灌胃，ｑｄ。实验组用关木通水煎液６
ｇ·ｋｇ１·ｄ１和银杏叶１５ｍｇ·ｋｇ１·ｄ１分别给６只大鼠灌胃，ｑｄ。正常组用０．９％氯化钠注射液每次２ｍＬ给大鼠灌胃，
ｑｄ，连续给药。观察用药后不同时相大鼠的肾功能、肾脏的病理以及血管活性物质等变化。结果：对照组的肾功能损伤、
肾脏组织形态学变化以及血栓素Ｂ２、６酮前列腺素Ｆ１ａ、内皮素（ＥＴ）变化均明显；实验组的各项指标均优于对照组。结
论：为关木通大鼠肾损伤的细胞毒学说和肾缺血学说并存提供了实验依据，且提示血管活性物质血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２）、前
列环素（ＰＧＩ２）、ＥＴ参与了全过程并起到了重要作用；银杏叶对关木通引起的肾损伤有一定的保护作用。
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