
. 或 Π 其中富硒麦芽组作用较亚硒酸钠组

好 周时 ≤ 酶已基本正常或接近正常 连续使用富

硒麦芽组效果最好 病理改变也基本与此相符 ∀

为了探讨其减毒机制中除 ≥ 2°¬外有无其它因

素参与 分别测定用硒后血清 ≥ 2°¬活性和预先用硒

诱导后心 !肝 !肾等组织中 × 含量 ∀发现两种硒制剂

均明显升高 ≥ 2°¬活性 而阿霉素却使其降低 均 Π

这与文献报道一致≈ ∀预先使用两种硒制剂

可诱导心 !肝 !肾等组织中 × 含量增加 其中肝肾中

× 升高更为明显 Π 尤其是富硒麦芽组肝脏

中 × 升高最明显 Π ∀心脏中 × 亦有升高

与阿霉素组比 Π ∀提示含硒制剂在减轻阿霉

素心脏毒性中 除了使 ≥ 2°¬的合成增加外 诱导 ×

升高也在其中起了重要作用 ∀

为了证实这一推测试验中使用了不同的给药时间

观察药物的保护作用 ∀结果显示 无论是预先用硒诱

导 × 或后使用硒 即只通过使 ≥ 2°¬增加的途径而

无 × 诱导作用 其效果都不如连续使用硒制剂 ∀这

亦从另一角度说明 ≥ 2°¬的合成增加与诱导 × 升高

可能同时参与了硒减轻阿霉素心脏毒性的保护作用 ∀

值得注意的是连续使用硒制剂时 亚硒酸钠组虽 ≥ 2

°¬的合成增加最明显 但富硒麦芽组显示出来的保护

作用却优于亚硒酸钠 这可能与长期用亚硒酸钠毒性

大和富硒麦芽中富含维生素 !∞等抗氧化剂有关≈ ∀

因此用有机硒制剂2富硒麦芽来替代临床应用较多的心

肌保护剂亚硒酸钠既安全也不降低原已证实的亚硒酸

钠的保护作用 建议最好使用预先用药的方式 ∀
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灯盏花素对豚鼠单一心室肌细胞 ΙΧα的抑制作用

王丽娟  王  勇  邱丽萍  林  宇  苏富琴  李金鸣  陈咏梅 齐齐哈尔 齐齐哈尔医学院药理教

研室 齐齐哈尔 北钢医院 沈阳 中国医科大学

摘要  目的 观察灯盏花素对豚鼠单一心室肌细胞钙离子电流 ≤ 的影响 ∀方法 应用全细胞膜片钳制技术 ∀结

果 灯盏花素能明显抑制心室肌细胞的 ≤ 通道 使 ≤ 减小 ∀此作用有明显的电压依赖性 在峰电流电压下作用

最明显 而对其反转电位无明显影响 ∀在指令电位 ∂ 时 灯盏花素使 ≤ 减小 灯盏花素使

≤ 减小 Π 灯盏花素使 ≤ 减小 Π ∀此作用有明显的剂量依赖性和可复性 ∀

结论 ≤ 灯盏花素能抑制豚鼠单一心室肌细胞钙离子电流 ≤ ∀

关键词  灯盏花素 膜片钳制技术 钙通道阻滞剂 钙离子电流 ≤
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Ινηιβιτιον οφ βρεϖισχαπινε το χαλχιυµ χυρρεντ ιν σινγλε ϖεντριχυλαρ χελλσ οφ γυινεα πιγσ

• ∏ • • ≠ • ≠ ± ∏ ± ∏ ° ετ αλ( ∆επαρτµεντ οφ Πηαρµαχολογψ ,

Θιθιηαερ Μιδιχαλ Χολλεαγε , Θιθιηαερ

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :× √ √ ∏ ∏ √ ∏

∏ ΜΕΤΗΟ∆Σ :× 2 ∏ Ρ ΕΣΥΛΤΣ : √

√ ∏ √ 2 ∏ √ √

√ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ :

√

ΚΕΨ Ω ΟΡ ∆Σ  √ ∏ ∏ ∏ ∏ ≤

  灯 盏 花 素 系 菊 科 植 物 灯 盏 细 辛 ∞

√ ∏ 提取的灯盏甲素 !乙素的混合物 主要含有

灯盏乙素 ∀具有扩张血管 !降低血液粘滞度 !改善微循

环 !防治血栓形成的作用 临床用于治疗缺血性脑血管

病 !高粘滞血症 !视网膜静脉阻塞等 疗效较好≈ ∗ ∀

治疗冠心病心绞痛也取得了满意的疗效≈ ∀治疗冠心

病心绞痛的机制除与血管扩张有关 是否还有其他的

影响因素尚缺乏资料报道 本文应用全细胞膜片钳制

技术观察了灯盏花素对豚鼠单一心室肌细胞钙离子通

道的影响 ∀

1  材料与方法

1 1  细胞分离

豚鼠 体重 ? 雌雄兼用 ∀用戊巴比妥钠

麻醉后开胸 在人工呼吸机辅助下行主动脉

插管 迅速取出心脏 置于 灌流装置上 在

ε 恒温及供氧条件下 先用普通台氏液及无钙台氏

液分别灌流 然后换成含胶原酶 ≠ ∏

的无钙台氏液循环灌流 ∗ 再用

液冲洗终止消化 ∀取下心脏 剪碎心室肌并稍加振荡

经滤过 !离心 !弃去上清液 便制得单一心室肌细胞 将

制得的心肌细胞置于 液中保存备用 ∀

1 2  溶液及药品

台氏液 ≤ ≤ ≤ ≤

≤ ° ∞°∞≥ ∏

∀无钙台氏液是将台氏液中的 ≤ ≤ 去除配制而

成 ∀ 液的组成 2 ∏

≤ × ∏ ° ≤ ∏

∞°∞≥ ∞⁄× ∀细胞内液组成 2

≤ ° ∞°∞≥ ∞⁄×

≤ ≤ ≤ ×°2 ∀含

≤ 台氏液 加 ≤ ≤ 于台氏液中 使其浓度为 ∀

灯盏花素 批号 大连弘丰制药厂 浓度

∀

1 3  ≤ 记录

采用全细胞方式膜片钳制方法记录 ≤ ∀用含

≤ ≤ 的台氏液进行灌流 将心肌细胞放于浴

槽内 静止 后用尖端直径 ∗ Λ 的膜片电极进

行千兆封接 并形成全细胞记录方式 用 ≤∞ 2 膜

片钳放大器使保持电位为 ∂ 用 ≥∞ 2 电子刺

激器使刺激时间为 刺激间隔 用 ≥2 步阶

脉冲发生器使指令电位为 ∂ ∗ ∂ 间隔

∂ ∀观察并用 ° 2 连续摄影机摄影记录 数据

以 ξ ? σ表示 ,通过 τ检验比较给药前后 ≤ 变化的显著

性 ∀

2  结  果

2 1  灯盏花素对 ≤ 的电压依赖性作用

在上述条件下引出一慢内向离子电流 此电流可

被 所阻断 证明其为 ≤ ∀实验中以 ≤ 阻断

观察到 ≤ 在 ∂ 时已经被激活 在 ∂ 时达最

大值 通过 ∗ ∏关系曲线可以看出 ≤ 随着指令电位

的变化而发生规律性的变化 其反转电位大约为

∂ ∀在各指令电压下 不同浓度的灯盏花素均能明

显地减小 ≤ 在峰电流电压下此作用最明显 但对其反

转电位无明显影响 图 ∀

2 2  灯盏花素对 ≤ 作用的浓度依赖关系

灯盏花素对 ≤ 的作用具有明显的浓度依赖关系 ∀

在指令电压 ∂ 时 的灯盏花素即使 ≤ 减小

∗ ν 的灯盏花素使 ≤ 减

小 ≈ ? 至 ? Π

. , ν 的灯盏花素使 ≤ 减小

≈ ? 至 ? Π . , ν

图 ∀
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图 1  灯盏花素对钙离子电流的影响

∗ ≤ 给药前 和 灯盏花素灌流期间的电流轨

迹 ⁄ ∗ ∏关系曲线 给药前 灯盏花素

灯盏花素

图 2  灯盏花素与标准化 ≤ 间的浓度2效应关系

# 平均值 标准差 括号内的数字为实验例数

2 3  灯盏花素对 ≤ 作用的可复性

灯盏花素抑制 ≤ 内流的作用是可逆的 的

灯盏花素作用 后 ≤ 由 ? 减小至

? 经普通台氏液冲洗 ≤ 增至

? ν 恢复至接近给药前的水平 图

为其中的 例 ∀

图 3  灯盏花素减小 ≤ 作用的可复性

保持电位 ∂ 指令电位 ∂ 给药前 灯盏花

素作用 冲洗后

3  讨  论

文献报道 钙拮抗剂以电压依赖的方式作用于

≤
≈ ∀本实验结果表明 灯盏花素在不同的指令电压

下对 ≤ 的阻断作用不同 在峰电流电压下作用最明显

而对其反转电位无明显影响 此作用是可逆的 且具有

明显的剂量 浓度 依赖性 ∀

灯盏花素能阻断心肌细胞的 ≤ 通道 减少 ≤

内流 可使心肌收缩力减弱 心脏作功减小 心肌耗氧

量减少 故可制止冠心病心绞痛发作 ∀另外 在心室肌

等快反应细胞 钙离子 ≤ 内流发生在动作电位复

极化的 期 ∀ ≤ 内流增多将使心肌细胞的自律性提

高 后除极及触发活动增多 ∞ °缩短 折返激动形成

从而诱发心律失常 ∀灯盏花素以电压依赖的方式阻断

心肌细胞膜上的钙离子通道 使 ≤ 内流减少 从而可

以使心肌细胞 ≠ 后除极及触发活动减少 复极后的

膜电位负值变大而远离阈电位 使心肌细胞的自律性

降低 ≈ ∞ ° 延长 减少折返激动 从而可能产生抗心

律失常作用 ∀有关灯盏花素的其他作用及确切机制尚

有待进一步研究 ∀
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