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克班宁脂质体抗心律失常作用的研究 
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摘要：目的  比较克班宁(crebanine，Cre)及其脂质体的抗心律失常作用。方法  分别采用氯化钡、乌头碱引起的大鼠心

律失常模型，比较 Cre 及 Cre 脂质体抗心律失常作用。结果  对氯化钡所致的心律失常，Cre 脂质体高剂量组(5 mg·kg1)

能使恢复窦性节律鼠数、维持窦性节律至 20 min 以上鼠数显著高于生理盐水组(P<0.01)；Cre 脂质体 5 mg·kg1 能使乌头

碱所致大鼠 VP、VT、VF、死亡时间显著延迟，与生理盐水相比，差异具有显著性意义(P<0.01)；与同剂量 Cre 溶液相比，

Cre 脂质体的 VF 出现的时间明显延长(P<0.01)。结论  Cre 脂质体对氯化钡所致的心律失常有一定治疗作用、对乌头碱

引起的心律失常有一定预防作用。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To compare the anti-arrhythmic effects of crebanine(Cre) and Cre liposomes. METHODS  Used 
the arrhythmia model of rats caused by barium chloride or aconitine, to compare antiarrhythmic effects of Cre and Cre liposomes. 

RESULTS  To arrhythmia induced by barium chloride, both of the high or low dose group of Cre liposomes (5, 2.5 mg·kg1) 
could restore rats’ sinus rhythm, and maintain rats’ sinus rhythm to 20 min, the result was significantly higher than the saline 

group (P<0.01); Cre liposomes (5 mg·kg1) could significantly delay the time of VP, VT, VF death which caused by aconitine, 
compared with NS, the difference was of great significance(P<0.01); compared with the same dose of Cre solution, VF appear 
time of Cre liposomes was longer (P<0.01). CONCLUSION  Crebanine liposomes have some therapeutic effects on arrhythmia 
induced by barium chloride, and it also have a preventive effect on arrhythmia induced by aconitine. 
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克班宁(crebanine，Cre)是从防己科千金藤属

云南地不容(Stephanina Yunnanensis H.S.Lo)及其

他几种同属植物中[1]提取的一种异喹啉类阿朴菲

型生物碱。Cre 具有较强的心血管活性，淤泽溥等
[2]研究表明 Cre 对多种动物实验性心律失常具有

较强的改善作用，且起效迅速，活性高，比阳性

对照药利多卡因维持时间长。静注 Cre(5 mg·kg1)

能减少 CaCl2 所致大鼠和氯仿所致小鼠的室颤发

生率和死亡率；但不能提高豚鼠心脏哇巴因中毒

的耐受量[2]；急性毒性试验表明，Cre 静注 LD50

的 95％可信限为 8.314~10.600 mg·kg1 [3]。尽管

Cre 药效强，起效快，但不够稳定，见光、高温易

氧化变色，又由于该药静注不良反应较大，治疗

指数小，因此笔者尝试将克班宁进行脂质体新剂

型改变，经测试克班宁脂质体的半数致死量 LD50

提高到 16.085 mg·kg1 [4]；在此基础上，本实验采

用 BaCl2 所致大鼠的心律失常模型和乌头碱所致

大鼠室颤模型对Cre脂质体和Cre溶液的抗心律失

常作用进行比较研究，为研究开发 Cre 脂质体提供

实验依据。 

1  仪器与材料 

1.1  药品与试剂 

Cre(实验室自制，批号： 20101108，纯度

98.7%)；BaCl2(AR，北京化工厂)；水合氯醛(AR，

天津科密欧化学试剂有限公司，批号：20100430)；

无菌生理盐水(昆明市宇斯药业有限责任公司，批
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号：13022201)；乌头碱(昆明风山新医药研究有限

公司，批号：068120914，纯度>98%)；克班宁脂

质体(实验室自制，包封率 81.15%)。 

1.2  动物   

SD 大鼠，♂，体质量 200~240 g，由四川简阳

实验动物中心提供，生产许可证：SCXK(川 ) 

200824，合格证号：0017193，批号：0017192。 

1.3  仪器    

BL-420E 生物机能试验系统(成都泰盟科技有

限公司)；Sartorius BT25S 电子天平[赛多利斯科学

仪器(北京)有限公司]；SK250HP 超声机(上海科导

超声仪器有限公司)；电热恒温水浴锅(北京市永光

明仪器厂)；DHG-9023A 型电热恒温鼓风干燥箱

(上海一恒科学仪器有限公司)；WZ-50C6 微量注

射泵(浙江史密斯医学仪器有限公司)；注射器(湖

南平安医疗器械有限公司)。 

2  方法与结果 

2.1  Cre脂质体对BaCl2所致的大鼠心律失常的治

疗作用 

筛选大鼠 40 只，♂，体质量(220±20)g，随机

分为 4 组，分别为对照组、Cre 组，Cre 脂质体低、

高剂量组。各组大鼠 10%水合氯醛 300 mg·kg1 麻

醉，仰位固定于手术台上。记录正常Ⅱ导联心电

图，于舌下静脉按 40 mg·kg1 的剂量快速注入

0.4% BaCl2。记录Ⅱ导联心电图，待出现心律失常

后 3 min，Cre 脂质体高、低剂量组分别舌下静脉

注射 5，2.5 mg·kg1 Cre 脂质体；Cre 组静脉注射 5 

mg·kg1 Cre 水溶液；对照组注射等体积生理盐水，

记录Ⅱ导联心电图。观察 20 min 内各组转为窦性

节律的鼠数、给药后 5 min 内恢复窦性心律的时间

及转律后维持时间>20 min 的鼠数，并进行比较。 

采用统计学软件处理，给药后恢复窦性心律

的大鼠只数与转律后维持时间>20 min 的鼠数等

计数资料用2 检验，以 P=0.05 为检验水准；给药

后恢复窦性心律的时间则以均 sx  表示，进行组

间样本 t 检验，取 P<0.05 为显著差异水平，P<0.01

为极其显著差异水平，所得数据进行比较分析，

结果见表 1。 

由表 1 可知，5 min 内 Cre 脂质体 5 mg·kg1

组有 8 只大鼠恢复窦性节律，且转律都能维持至

20 min 以上；Cre 脂质体 2.5 mg·kg1 组有 4 只大

鼠恢复窦性节律，其中 3 只大鼠心律能维持至

20 min 以上。与生理盐水组比较，Cre 高剂量组恢 

表 1 Cre 脂质体对 BaCl2致大鼠心律失常的治疗作用(n=10) 

Tab. 1  Antiarrhythmic effect of Cre liposomes on 
arrhythmia model of rats caused by barium chloride(n=10) 

组 别 
剂量/

mg·kg1

5 min 内恢 

复窦性心律 

的鼠数/只 

给药后恢复 

窦性心律的 

时间/s 

恢复窦性心

时间>20 min

鼠数/只 

生理盐水组 / 0 724.00±156.33 0 

Cre 组 5  92)  45.20±49.762)  82) 

Cre 脂质体

高剂量组 
5  82) 104.20±78.942)  82) 

Cre 脂质体

低剂量组 
2.5  41) 559.60±353.96 3 

注：与生理盐水组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with NS group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

复窦性节律的时间显著缩短，差异具有非常显著

性意义(P<0.01)。结果表明，Cre 脂质体对 BaCl2

诱发的大鼠心律失常有一定拮抗作用，但与 Cre

溶液相比，差异无显著性意义。 

2.2  Cre 脂质体对乌头碱诱发的心律失常模型的

预防作用 

选取健康SD大鼠 30只，♂，体质量(220±20)g，

随机分成 3 组，分别为生理盐水组、Cre 组和 Cre

脂质体组。各组大鼠静脉注射 10%水合氯醛

300 mg·kg1 麻醉，仰位固定于手术台上，记录正

常Ⅱ导联心电图。Cre 脂质体组、Cre 组和生理盐

水组分别于舌下静脉按 5 mg·kg1 Cre 脂质体，

5 mg·kg1 Cre 和等量生理盐水。由股静脉注入乌

头碱(用微量注泵推注，乌头碱浓度为 10 μg·mL1，

速度为 6 mL·h1)，同时监测心电图Ⅱ导联。观察

注射乌头碱后大鼠发生心律失常的情况，分别记

录室早(VP)和室速(VT)、室颤(VF)的出现时间，比

较各组差异。在所得实验数据中，给药后 VP、VT、

VF 出现的时间以 sx  表示，采用统计学软件进

行组间样本 t 检验，取 P<0.05 为显著差异水平，

P<0.01 为极其显著差异水平，所得数据进行比较

分析，结果见表 2。 

由表 2 可知，Cre 脂质体在给药后能使乌头碱

所致大鼠心律失常的 VP、VT、VF 出现的时间延

迟，从而延迟其死亡时间。与生理盐水组比较，

Cre 脂质体组 VP、VT、VF、死亡时间明显延长，

差异均具有非常显著性意义(P<0.01)。与 Cre 溶液

相比，Cre 脂质体给药后 VF 出现的时间，差异也

具有非常显著性意义(P<0.01)，可见，Cre 脂质体

对乌头碱诱发的大鼠心律失常有一定预防作用。

且预防作用优于 Cre 溶液，提示制备成脂质体后具

有一定的缓释延效作用。 
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表 2  Cre 脂质体对乌头碱所致的大鼠心律失常模型的影响 

Tab. 2  Antiarrhythmic effect of Cre liposomes on arrhythmia model of rats caused by aconitine 

组 别 剂量/mg·kg1 VP/s VT/s VF/s 死亡/s 

生理盐水组 / 189.30±41.67 295.60±59.73 418.50±40.81 603.90±48.81 

Cre 组 5   235.60±112.581)  418.60±90.352)  597.60±89.882)   853.90±116.392) 

Cre 脂质体组 5   330.80±104.882)  501.02±62.002)    819.80±114.922)3) 1 036.20±196.822) 

注：与生理盐水组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与 Cre 组比较，3)P<0.01。 

Note: Compared with NS group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with Cre group, 3)P<0.01. 

3  讨论 

本实验结果表明，在对 BaCl2 所致的大鼠心律

失常治疗作用模型中，与生理盐水组相比，Cre 脂

质体的 2 个剂量(5 和 2.5 mg·kg1)中，高剂量组能

显著增加恢复窦性心律的大鼠只数(P<0.01)，延长

给药后恢复窦性心律失常所需时间(P <0.01)，低剂

量组不能显著延长给药后恢复窦性心率失常的时

间。但 Cre 脂质体 2 个剂量组与 Cre 溶液组相比，

无统计学意义；提示 Cre 脂质体与 Cre 溶液一样，

对 BaCl2 诱发的大鼠心律失常有一定拮抗作用， 

Cre 脂质体 5 mg·kg1 组有明显作用。 

由于研究的目的是比较 Cre 经制备成脂质体

是否比原药降低毒性，以及是否比原药增强药效

和延长药效，且 Cre 溶液经静脉注射的抗大鼠心律

失常作用已经过多次实验研究确认[2,4]，因此本实

验以 Cre 溶液为阳性对照，未再选用其他常用抗心

律失常阳性对照药。 

克班宁脂质体预防给药均能延长乌头碱所致

大鼠心律失常各期(VP、VT、VF)出现时间，从而

延长大鼠死亡时间。与 Cre 溶液相比，Cre 脂质体

还能显著延长乌头碱所致室颤 (VF)出现的时间

(P<0.01)。对比 BaCl2 所致的大鼠心律失常的治疗

作用，提示 Cre 脂质体预防心律失常效果比治疗效

果更好一些，这可能和脂质体的缓释作用有关，

具体机制还有待进一步研究。 
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摘要：目的  开展中药木蝴蝶挥发性成分的体外抗肝肿瘤作用研究，并在此基础上对其发挥抗肿瘤作用的木蝴蝶挥发性

成分进行化学成分分析。方法  采用体外评价法考察木蝴蝶挥发性成分对人肝癌 SMMC-7721 细胞的抑制作用；采用

GC-MS 对木蝴蝶挥发性成分进行化学分析。结果  木蝴蝶挥发性成分对人肝癌 SMMC-7721 细胞具有明显的抑制作用；

其挥发性成分鉴定出 19 种化合物，其中甾醇类、酮类化合物含量 高。结论  木蝴蝶挥发性成分是中药木蝴蝶发挥抗肿

瘤作用的有效组分，其发挥药效的物质可能为烃类、苯类、甾醇类、酸类、酯类、酮类等化合物。 

关键词：木蝴蝶；挥发性成分；抗肿瘤；SMMC-7721；GC-MS 
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