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宁心律康颗粒抗心律失常作用研究

"

!张敬杨#

!龙子江##

!余燕!金花荣!王芳!!安徽中医学院药理教研室!合肥 "#$$#%"

摘要!目的!通过宁心律康颗粒对乌头碱诱发的大鼠心律失常模型以及对冠状动脉结扎诱发的犬心律失常模型的作用"研究

宁心律康的抗心律失常的作用# 方法!

!

一次静注乌头碱复制大鼠心律失常模型"记录出现室性早搏$室性心动过速的出现

时间以及心室颤动的发生率#

"

结扎犬冠状动脉左前降支 &'# 处复制犬心律失常模型"记录心律失常的潜伏期$出现心律失

常后的心电图心律失常评分以及室性心动过速和心室颤动的发生率# 结果!

!

宁心律康能明显推迟大鼠室性早搏$室性心动

过速的出现时间"减少心室颤动的发生率%

"

宁心律康能明显推迟犬冠状动脉结扎后心律失常的出现时间"减少心律失常的

分值以及降低室性心动过速和心室颤动的发生率# 结论!宁心律康具有良好的抗实验性心律失常作用#

关键词!宁心律康颗粒%抗心律失常%乌头碱%大鼠%冠脉结扎%犬
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体液因素相关#如抗利尿激素等& +KL是一组对水有高度选

择性的细胞膜转运蛋白#是跨膜水转运的重要通道#迄今为

止已在哺乳动物体内发现了 &# 种水通道蛋白 !+KL$ M

+KL&""#其中对+KLB& 的分子结构研究得最为清楚& +KLB

& 在质膜中以四聚体的形式存在#每个单体都由 N 个贯穿膜

两面的长
#

螺旋构成基本骨架#其间还有两个嵌入但不贯

穿膜的短
#

螺旋'#(

& 每个单体蛋白的中空部分都形成具有

高度选择性的通道#只允许水分子跨膜运输而不允许带电质

子或其他离子通过#在功能上都可以作为一个独立水通道&

梁棋等'O(最近研究发现#+KL& 在大鼠腹膜主要表达在毛细

血管及小静脉的内皮细胞上#间皮细胞上仅有微量表达#大

鼠腹膜上+KL& 表达减少#说明腹膜毛细血管及小静脉对腹

水的主动重吸收能力减弱#从而导致腹水的形成&

本研究发现甘遂半夏膏治疗肝硬化腹水的利水机制可

能是通过上调腹膜上水通道蛋白 & 的表达#增强腹膜毛细血

管及小静脉的内皮细胞对腹水的主动重吸收#从而减少腹水

的生成&
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!!心律失常是临床常见病#美国每年心脏猝死的

发生数在 &% 万至 O" 万之间#心脏猝死的主要原因

是室性心动过速!\4"和心室颤动!\S"

'&(

& 目前临

床常用的抗心律失常西药在治疗心律失常的同时均

有一定致心律失常作用+对于患者生存率改善不明

显& 中药复方治疗心律失常通过多靶点+多途径产

生作用#且毒副作用小#成为抗心律失常药开发的亮

点'"(

& 宁心律康!89:;"颗粒是按照中医理论配伍

的复方制剂#主要由人参+丹参+麦冬+酸枣仁+龙骨

等组成#具有益气养阴+养血安神+定悸复脉的作用#

主治气阴两虚+心血不足所致各种心律失常& 本实

验通过复制大鼠和犬心律失常模型来研究其抗心律

失常作用&

&!材料和方法

&*& 药品!宁心律康颗粒#由安徽中医学院药理教

研室提供*稳心颗粒#山东步长制药有限公司生产*

乌头碱#成都曼思特生物科技有限公司生产*乌拉

坦#上海青析化工有限公司生产*戊巴比妥钠#北京

化学试剂有限公司分装&

&*"!动物!b261=7大鼠 )$ 只#&%$ M""$ <#雌雄各

半#由南京医科大学动物中心提供#合格证号$RV9;

!苏""$$"B$$#&*-/=<@/犬 #$ 只#% M&" Y<#雌雄各

半#由安徽长临河医药科技有限公司提供#合格证

号$RV9;!皖""$$NB$$"&

&*#!仪器!9PB[&$$ 单道心电图机#上海高技术有

限公司生产*c9B#$$ 动物呼吸机#成都泰盟科技有

限公司生产&

&*O!方法

&*O*&!对乌头碱诱发的大鼠心律失常模型的影响

!b261=7大鼠 )$ 只#&%$ M""$ <#雌雄各半#分为 )

组#即模型组!等容量蒸馏水"+稳心颗粒组!O*%N<

生药'Y<"+宁心律康小剂量组!"*") <生药'Y<"+

中剂量组!O*) <生药'Y<"+大剂量组!W <生药'

Y<"#每组 &$ 只#雌雄各半#除模型组外#各组给予相

应药物 # 天#末次药后 #$ E2>#用 "$d乌拉坦麻醉#

接心电图机#记录正常心电图#各鼠按 $*" E@'&$$<

舌静脉迅速注入 $*$$"d乌头碱#记录心电图#记录

室性早搏!\L"#室性心动过速!\4"出现的时间#并

统计心室颤动!\S"的发生率&

&*O*"!对犬冠状动脉结扎心律失常的影响!-/=<@/

犬 #$ 只#共分为 ) 组#即模型组!等容量蒸馏水"+

阳性药物组!&*OO <生药'Y<"+宁心律康小剂量组

!$*NN[ <生药'Y<"+中剂量组!&*##O <生药'Y<"+

大剂量组!"*NN% <生药'Y<"#每组 N 只& 用 $*%d

戊巴比妥钠麻醉犬#分离气管#接动物呼吸机#开胸#

剪开心包#暴露心脏#制作心包摇篮#记录正常心电

图& 各犬经十二指肠给予相应药物#模型组犬给予

等容量蒸馏水& 药后 #$ E2>#参照文献'#(方法#结

扎冠状动脉左前降支 &'# 处#心电图监测#当出现室

性心律失常时#记录出现的潜伏期#同时继续记录心

电图#计算心律失常评分'O(

#并统计室性心动过速

以及心室颤动的发生率&

&*O*#!统计学分析!实验数据用 RLRR&#*$ 统计软

件处理#以
%

Ge6表示& 乌头碱诱发大鼠心室颤动

!\S"的发生率及冠脉结扎致犬室性心动过速

!\4"+心室颤动!\S"的发生率组间比较采用
$

" 检

验#其他指标组间比较均采用&检验&

"!结果

"*&!宁心律康对乌头碱诱发的大鼠心律失常模型

的作用

与模型组相比#宁心律康小+中+大剂量组以及

稳心颗粒组均能推迟大鼠室性早搏+室性心动过速

的出现时间#并降低心室颤动的发生率& 其中#稳心

颗粒组+宁心律康中剂量组+大剂量组有显著性差异

!Hf$*$)"& 结果见表 &&

表 &!宁心律康抗乌头碱诱发心律失常的作用&

%

Ge6"( g&$'

组别 (

剂量
'<)Y<

出现时间'6

\L \4

\S发生率
!d"

模型组 &$ 等容量 &N*[" e[*"O #W*$[ e&&*[N %$

稳心颗粒组 &$ O*%N

"N*& eW*%N

#

)W*W e&)*%"

#

"$

##

89:;小量组 &$ "*") "$*# e[*$O ON*OO e&O*NW [$

89:;中量组 &$ O*)$

"N*N) eW*N%

#

)%*[% e&W*$%

#

)$

89:;大量组 &$ W*$$

##*$O e&W*%

#

[&*"# e&N*[

##

#$

#

!!与模型组相比#

#

Lf$*$)#

##

Lf$*$&&

"*"!宁心律康对犬冠状动脉结扎心律失常的作用

宁心律康能显著延长冠状动脉结扎后心律失常

的出现时间!与模型组相比#Hf$*$)"#减少出现心

律失常后的心律失常分值#降低室性心动过速

!\S"+心室颤动!\4"的发生率!Hf$*$)"#具有明

)[N)
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显的抗冠状动脉结扎致心律失常的作用& 结果见表

"+表 #&

表 "!宁心律康对冠状动脉结扎致犬心律失常

潜伏期以及心律失常评分的影响&

%

Ge6"( gN'

组别 (

剂量
'<)Y<

心律失常潜伏期
'E2>

分值!分"

模型组 N 等容量 %*O e#*%[ N*O$ e#*"&

稳心颗粒组 N &*OO$

&[*W e"*%"

##

"*O& e$*))

#

89:;小量组 N $*NN[ &&*[# e#*[# )*"& e&*NO

89:;中量组 N &*##O

&#*"% e#*NW

#

#*%" e&*W"

89:;大量组 N "*NN%

&N*)% e"*%%

##

"*"O e$*O)

#

!!与模型组相比#

#

Hf$*$)#

##

Hf$*$&&

表 #!宁心律康对犬冠脉结扎引起

室性心动过速&\S'以及室颤&\4'发生率的影响&

%

Ge6"( gN'

组别 (

剂量
'<)Y<

发生率!d"

\4 \S

模型组 N 等容量 ##*# )$*$

稳心颗粒组 N &*OO$ $*$$

$*$$

#

89:;小量组 N $*NN[ &N*[ &N*[

89:;中量组 N &*##O $*$$ &N*[

89:;大量组 N "*NN% $*$$

$*$$

#

!!与模型组相比#

#

Hf$*$)&

#!讨论

心律失常在中医理论里属于,惊悸-+,怔忡-的

范畴#本病为本虚标实证#其本为气血不足#阴阳亏

损#其标为气滞+血瘀+痰火+水饮& 宁心律康方中人

参+红参+麦冬益气养阴*首乌+酸枣仁+龙骨等养血

安神*丹参活血化瘀& 现代研究发现#人参在心血管

方面有扩张血管+改善心肌缺血及抗心律失常的作

用*酸枣仁具有镇静催眠+镇痛+抗心律失常+改善心

肌缺血+降低血压+调节血脂的作用*丹参能降低血

压#增加冠脉血流量#减慢心率#缩短实验性心肌缺

血的时间#还有抵制血小板聚集及抗凝作用*麦冬在

心血管方面有改善心功能+抗心肌缺血+保护心肌细

胞+抗心律失常的作用#还有抗应激的作用')(

&

乌头碱诱发的大鼠心律失常模型在心律失常的

实验研究方面#是目前最常用也最被广泛接受的动

物模型#一般认为#乌头碱引起心律失常的机制是激

活了心肌细胞钠通道#使钠通道开放#加速钠离子内

流#使细胞膜去极化#加速起搏点的自律性#诱发异

位节律点#可形成多元性异位节律#缩短心肌不应期

而致心律失常'N(

& 龚冬梅等'[(研究指出#乌头碱还

使大鼠心肌细胞最大激活电压提前从而使钠通道更

易激活& 乌头碱还能明显增加心肌细胞的钙电流+

抑制瞬时外向钾电流!I15"和内向整流钾电流!IY"

使复极时间延长#超过原有 +PL的 "$d#增加后除

极的发生率#引起折返激动'%(

& 本次研究表明宁心

律康能明显拮抗乌头碱引起的室性心律失常#提示

其可能通过抑制钠离子内流+降低自律性等途径产

生抗心律失常作用#其作用于离子通道的具体机制

还有待进一步研究&

急性心肌缺血!+HI"常造成心脏电生理紊乱和

心肌收缩力急剧减弱#常导致严重心律失常而致猝

死& 结扎冠状动脉左前降支造成的心肌缺血与临床

常见的冠心病心肌梗死十分相似#成为实验研究心

肌缺血的常用模型& 心肌缺血后#缺血区与正常心

肌组织之间存在电位差#形成动作电位的不一致性#

形成折返从而引起心律失常& 室性早搏在心肌梗死

后很常见#室性早搏的频率预示着室性心律失常的

发生& 室性心动过速的产生会增加心肌耗氧量#损

害心排出量#使缺血区恶化#并恶化为心室颤动& 心

室颤动是一种快速而极不规则的室性心律失常#伴

有血压不能测得和无心脏射血#如不治疗#常常是致

命的'W(

& 从结果可知#宁心律康颗粒可以显著减少

室性早搏的次数+降低室性心动过速和心室颤动的

发生率#具有明显的抗心肌缺血心律失常的作用#其

抗心律失常作用可能是通过消除折返实现的#但具

体作用机制还有待进一步研究&
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