
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍａｔｒｉｎｅ，Ｅ４０３１，ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅａｎｄＲＰ５８８６６ｏｎｉｎｗａｒｄ
ｒｅｃｔｉｆｉｅｒｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔｉｎｒａｂｂｉｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ

ＹＡＮＧＢａｏＦｅｎｇ１，２，ＬＩＢａｏＸｉｎ１，ＺＨＯＵＹｕＨｏｎｇ１，ＤＯＮＧＤｅＬｉ１，２，ＳＨＡＮＨｏｎｇＬｉ１，ＷＡＮＧＬｉｎｇ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２．ＢｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆ
ＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｈａｒｂｉｎ １５００８６，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＡＩＭ Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｃａｕｓｅｏｆｔｈｅｗｅａｋｅｒａｎ
ｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍａｔｒｉｎｅｔｈａｎｔｈａｔｏｆＥ４０３１，
ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅａｎｄ ＲＰ５８８６６．ＭＥＴＨＯＤＳ Ｗｈｏｌｅｃｅｌｌ
ｐａｔｃｈｃｌａｍｐｔｅｃｈｎｉｑｕｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｒｅｃｏｒｄｉｏｎｉｃｃｕｒｒｅｎｔｓ
ｉｎｒａｂｂｉｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ．ＲＥＳＵＬＴＳ １ａｎｄ１０
μｍｏｌ·Ｌ

－１ｍａｔｒｉｎｅｄｉｄｎｏｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ（Ｉｋ１）．５０ａｎｄ１００μｍｏｌ·Ｌ

－１ｍａｔｒｉｎｅ
ｒｅｄｕｃｅｄＩｋ１ｂｙ６％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）ａｎｄ８％（ｎ＝８，
Ｐ＜０．０５），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙａｔｔｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ－１２０ｍＶ
ｆｒｏｍｈｏｌｄｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ－７０ｍＶ．Ａｔ－５０ｍＶ，Ｉｋ１
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙ４％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）ａｎｄ８％ （ｎ＝８，
Ｐ＜０．０５）．Ｅ４０３１，ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅａｎｄＲＰ５８８６６ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｌｙｉｎｈｉｂｉｔｅｄＩｋ１．Ａｔｔｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ－１２０ｍＶ，１ａｎｄ１０

μｍｏｌ·Ｌ
－１Ｅ４０３１ｄｅｃｒｅａｓｅｄＩｋ１ｂｙ１０％ （ｎ＝６，Ｐ＜

０．０５）ａｎｄ４５％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）．Ａｔ－５０ｍＶ，Ｉｋ１
ｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙ５％ （ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）ａｎｄ３５％
（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．１ａｎｄ１０μｍｏｌ·Ｌ

－１

ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅｄｅｃｒｅａｓｅｄＩｋ１ｂｙ１９％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）ａｎｄ
２５％ａｔ－１２０ｍＶ．Ａｔ－５０ｍＶ，Ｉｋ１ｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙ
１１％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）ａｎｄ１９％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５），
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｔ－１２０ｍＶ，１μｍｏｌ·Ｌ

－１ａｎｄ１０μｍｏｌ·
Ｌ－１ＲＰ５８８６６ｄｅｃｒｅａｓｅｄＩｋ１ｂｙ２１％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）
ａｎｄ５０％ （ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）．Ａｔ－５０ｍＶ，Ｉｋ１ｗａｓ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙ６％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）ａｎｄ１１％（ｎ＝８，
Ｐ＜０．０５），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｅｌｏｗｅｒ
ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｐｏｔｅｎｃｙｏｆｍａｔｒｉｎｅｉｎｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｎ
Ｉｋ１ｔｈａｎｔｈａｔｏｆＥ４０３１，ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅａｎｄＲＰ５８８６６ｉｓｏｎｅｏｆ
ｔｈｅｒｅａｓｏｎｓｆｏｒｗｅａｋｅｒａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅＣｈｉ
ｎｅｓｅｈｅｒｂｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐｕｒｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｍａｔｒｉｎｅ；Ｅ４０３１；ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅ；ＲＰ５８８６６；
ｐａｔｃｈｃｌａｍｐｔｅｃｈｎｉｑｕｅ，ｗｈｏｌｅｃｅｌｌ；ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔ，
ｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒ；ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ

ＣＬＣｎｕｍｂｅｒ：Ｒ９７２．２

Ｒｅｃｅｉｖｅｄｄａｔｅ：２００３０７２１ Ａｃｃｅｐｔｅｄｄａｔｅ：２００４０８０６
Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍ：ＴｈｅｐｒｏｊｅｃｔｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌ

ＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３０２７１５９９）
Ｂｉｏｇｒａｐｈｙ：ＹＡＮＧＢａｏＦｅｎｇ（１９５７－）ｍａｌｅ，ｐｒｏｆｅｓｓｏｒ，ｍａｉｎ

ｒｅｓｅａｒｃｈｄｉｒｅｃｔｉｏｎｉｓｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ． Ｅｍａｉｌ：Ｙａｎｇｂｆ＠ｅｍｓ．ｈｒｂｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

Ｔｅｌ：８６４５１８６６７１３５４ Ｆａｘ：８６４５１８６６６９５７６

Ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ
ＡｒｔｉｃｌｅＩＤ：１０００３００２（２００４）０６０４０７０８

ＭａｔｒｉｎｅｉｓａｎａｌｋａｌｏｉｄｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍＳｏｐｈｏｒｅ
ａｌｏｐｅｃｕｒｏｉｄｅｓ．Ｉｔｗａｓｆｏｕｎｄｔｏｐｏｓｓｅｓｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｅｆｆｅｃｔｏｎｂｏｔｈａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｓｅｔｔｉｎｇｓ［１］．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍａｎｙｏｔｈｅｒ
ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃａｇｅｎｔｓｃｕｒｒｅｎｔｌｙｕｓｅｄｉｎｃｌｉｎｉｃｓ，
ｍａｔｒｉｎｅｐｒｏｄｕｃｅｓｍｕｃｈ ｌｅｓｓｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔａｎｄ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ［２］．Ｔｈｉｓｐｒｏｐｅｒｔｙｐｒｏｍｉｓｅｓｍａｔｒｉｎｅａｓａ
ｂｅｔｔｅｒｃｈｏｉｃｅｆｏｒａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ．Ｎｏｎｅｔｈｅ
ｌｅｓｓ，ｔｈｅａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｍａｔｒｉｎｅｗａｓ
ｆｏｕｎｄｔｏｂｅｗｅａｋｅｒｔｈａｎｍｏｓｔｏｆｔｈｅａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃ
ｄｒｕｇｓ，ｓｕｃｈａｓｔｈｅａｇｅｎｔｓｗｉｔｈｃｌａｓｓⅢ ａｎｔｉａｒ
ｒｈｙｔｈｍｉｃａｃｔｉｏｎｓｌｉｋｅＥ４０３１， ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅａｎｄ
ＲＰ５８８６６［１］．Ｔｏｈａｖｅｂｅｔｔｅｒｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆ
ｍａｔｒｉｎｅ′ｓｖａｌｕｅｆｏｒａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ｉｔｉｓｏｆ
ｐａｒａｍｏｕｎｔｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｔｏｄｅｃｉｐｈｅｒｔｈｅｉｏｎｉｃｍｅｃｈ
ａｎｉｓｍｓｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇｔｈｅａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ｍａｔｒｉｎｅ．

Ｂｅｓｉｄｅｓｔｈｅｍａｊｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｏｆｔｈｅｃａｒｄｉａｃ
ｒｅｓｔｉｎｇｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒＫ＋
ｃｕｒｒｅｎｔ（Ｉｋ１）ａｌｓｏｐｌａｙｓａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｒｏｌｅｉｎｒｅｇｕ
ｌａｔｉｎｇｔｈｅｌａｔｅｐｈａｓｅｏｆｃａｒｄｉａｃｒｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒｅｂｙｔｈｅｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄｏｆａｒｒｈｙｔｈｍｉａｓ，ｏｗｉｎｇｔｏｉｔｓ
ｉｎｗａｒｄｌｙｒｅｃｔｉｆｙｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｙ．ＩｔｉｓｋｎｏｗｎｔｈａｔＥ
４０３１，ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅａｎｄＲＰ５８８６６ａｒｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅｂｌｏｃｋ
ｅｒｓｏｆｔｈｅｒａｐｉｄｄｅｌａｙｅｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒＫ＋ ｃｕｒｒｅｎｔ
（Ｉｋｒ）［３－５］．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｉｔｉｓｕｎｋｎｏｗｎｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｓｅ
ｄｒｕｇｓｃａｎａｌｓｏｂｌｏｃｋＩｋ１ａｎｄｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅａｎｔｉａｒ
ｒｈｙｔｈｍｉｃｅｆｆｉｃａｃｉｅｓａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏＩｋ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ．
Ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙｗａｓｄｅｓｉｇｎｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅ
ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍａｔｒｉｎｅ，Ｅ４０３１，ｄｏｆｉｔｉｌｉｄｅ
ａｎｄＲＰ５８８６６ｏｎＩｋ１ｗｉｔｈｗｈｏｌｅｃｅｌｌｐａｔｃｈｃｌａｍｐ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓｉｎｅｎｚｙｍａｔｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄｒａｂｂｉｔｖｅｎｔｒｉ
ｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓｓｏａｓｔｏｅｌｕｃｉｄａｔｅｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｏｎ

·７０４·
中国药理学与毒理学杂志

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ
２００４年１２月；
２００４ Ｄｅｃ；

１８（６）：４０７－４１４
１８（２）：４０７－４１４



ｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｆｏｒｔｈｅｗｅａｋｅｒａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｅｆ
ｆｅｃｔｓｏｆｍａｔｒｉｎｅ．

１ ＭＡＴＥＲＩＡＬＳＡＮＤＭＥＴＨＯＤＳ

１．１ Ｄｒｕｇｓ
Ｍａｔｒｉｎｅ（０８０５９７０３），ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｂｙＮａ

ｔｉｏｎａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒｔｈｅＣｏｎｔｒｏｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ａｎｄＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ．Ｅ４０３１，ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅ，ａｎｄ
ＲＰ５８８６６ｗｅｒｅｐｕｒｃｈａｓｅｄｆｒｏｍＳｉｇｍａＣｏ．
１．２ Ｍｙｏｃｙｔｅｓｉｓｏｌａｔｉｏｎ

Ｔｈｅｍｙｏｃｙｔｅｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｄｕｒｅｗａｓｖｅｒｙ
ｓｉｍｉｌａｒｔｏ ｔｈａｔｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ｉｎ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ［６，７］．
Ｂｒｉｅｆｌｙ，ｈｅａｒｔｓｗｅｒｅｒｅｍｏｖｅｄｆｒｏｍｒａｂｂｉｔｓｗｅｉｇｈｉｎｇ
１．５－３．０ｋｇｏｆｅｉｔｈｅｒｓｅｘ（ｐｒｏｖｉｄｅｄｂｙｔｈｅ
ＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＡｎｉｍａｌＣｅｎｔｅｒｏｆＨａｒｂｉｎＭｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，ＧｒａｄｅⅡ）ａｎｄｍｏｕｎｔｅｄｏｎａｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｙｓｔｅｍｆｏｒｒｅｔｒｏｇｒａｄｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎｖｉａｔｈｅｃｏｒｏｎａｒｙｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ．Ｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｗａｓｐｅｒｆｕｓｅｄｗｉｔｈＣａ２＋ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇＴｙｒｏｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
（ｉｎｍｍｏｌ·Ｌ－１：ＮａＣｌ１２６，ＫＣｌ５．４，ＭｇＣｌ２１，
ＣａＣｌ２１．８，ＮａＨ２ＰＯ４０．３３，ｇｌｕｃｏｓｅ１０，ａｎｄ
ＨＥＰＥＳ１０，ｐＨ７．４ｗｉｔｈＮａＯＨ）ａｔ３７℃ｕｎｔｉｌｔｈｅ
ｅｆｆｌｕｅｎｔｗａｓｃｌｅａｒｏｆｂｌｏｏｄａｎｄｔｈｅｎｓｗｉｔｃｈｅｄｔｏ
Ｃａ２＋ｆｒｅｅＴｙｒｏｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎｆｏｒ２０ｍｉｎａｔａｃｏｎｓｔａｎｔ
ｒａｔｅｏｆ１２ｍＬ·ｍｉｎ－１，ｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｐｅｒｆｕｓｉｏｎｗｉｔｈ
ｔｈｅｓａｍｅｓｏｌｕｔｉｏｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅ（ｔｙｐｅ
Ⅱ，１００－１５０ｋＵ·Ｌ－１）ａｎｄ１％ ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍ
ａｌｂｕｍｉｎ．Ｔｈｅｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｔｉｓｓｕｅｗａｓｔｈｅｎ
ｅｘｃｉｓｅｄｆｒｏｍ ｔｈｅｓｏｆｔｅｎｅｄｈｅａｒｔｓ，ｍｉｎｃｅｄａｎｄ
ｐｌａｃｅｄｉｎａＫＢｍｅｄｉｕｍ（ｉｎｍｍｏｌ·Ｌ－１：ｇｌｕｔａｍｉｃ
ａｃｉｄ７０，ｔａｕｒｉｎｅ１５，ＫＣｌ３０，ＫＨ２ＰＯ４１０，ＭｇＣｌ２
０．５，ＥＧＴＡ０．５，ＨＥＰＥＳ１０，ｇｌｕｃｏｓｅ１０，ａｎｄ
１％ａｌｂｕｍｉｎ，ｐＨ７．４ｗｉｔｈＫＯＨ）ａｔ４℃ ｆｏｒ１ｈ
ｂｅｆｏｒｅｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ．
１．３ Ｐａｔｃｈｃｌａｍｐｔｅｃｈｎｉｑｕｅ

Ｔｈｅｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｗｅｒｅｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｄｔｏａ
ｃｈａｍｂｅｒｍｏｕｎｔｅｄ ｏｎ ａｎ ｉｎｖｅｒｔｅｄ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
（ＮｉｋｏｎＤｉａｐｈｏｔ，ＮｉｋｏｎＣｏ．，Ｔｏｋｙｏ，Ｊａｐａｎ）ｆｏｒ
ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｃｏｒｄｉｎｇａｎｄｗｅｒｅｂａｔｈｅｄａｔ
ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（２２－２３℃）ｉｎＴｙｒｏｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．
Ｆｉｒｓｔ，ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄｆｒｅｅｆｒｏｍｄｒｕｇｓ，
ｔｈｅｎｍａｔｒｉｎｅ，ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅ，Ｅ４０３１ａｎｄＲＰ５８８６６
ｗｅｒｅａｄｄｅｄｔｏｔｈｅｃｅｌｌｓｕｒｆａｃｅ，ｒｅｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｆｉｖｅ
ｍｉｎｕｔｅｓａｆｔｅｒａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｅｄｒｕｇｓ，ｗｅｓｔａｒｔ

ｅｄｔｏｒｅｃｏｒｄｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｆｏｒ３０ｍｉｎｗｈｉｌｅｔｈｅ
ｄｏｓａｇｅｏｆｔｈｅｓｅｄｒｕｇｓｗｅｒｅｅｌｅｖａｔｅｄｆｒｏｍ０．１ｔｏ
１００μｍｏｌ·Ｌ

－１ａｎｄａｔｌａｓｔｗａｓｈｏｕｔ．
Ｗｈｏｌｅｃｅｌｌｐａｔｃｈｃｌａｍｐｒｅｃｏｒｄｉｎｇｔｅｃｈｎｉｑｕｅ

ｕｓｅｄ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｄｅｓｃｒｉｂｅｄ ｉｎ ｄｅｔａｉｌ ｅｌｓｅ
ｗｈｅｒｅ［６，８－１０］．Ｉｏｎｉｃｃｕｒｒｅｎｔｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄｉｎｔｈｅ
ｗｈｏｌｅｃｅｌｌｖｏｌｔａｇｅｃｌａｍｐｗｉｔｈａｎＡｘｏｐａｔｃｈ２００Ｂ
ａｍｐｌｉｆｉｅｒ（ＡｘｏｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）．Ｂｏｒｏｓｉｌｉｃａｔｅｇｌａｓｓ
ｅｌｅｃｔｒｏｄｅｓｈａｄｔｉｐｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ２ｔｏ４ＭΩｗｈｅｎ
ｆｉｌｌｅｄｗｉｔｈｐｉｐｅｔｔｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（ｉｎｍｍｏｌ·Ｌ－１：ＫＣｌ
２０，ｐｏｔａｓｓｉｕｍａｓｐａｒａｔｅ１１０，ＭｇＣｌ２１，ＨＥＰＥＳ５，
ＥＧＴＡ１０，ａｎｄＮａ２ＡＴＰ５，ｐＨ７．２ｗｉｔｈＫＯＨ）．
Ｊｕｎｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｗｅｒｅｚｅｒｏｅｄｂｅｆｏｒｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅｐｉｐｅｔｔｅｓｅａｌｉｎＴｙｒｏｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎ．Ｔｈｅ
ｃａｐａｃｉｔａｎｃｅａｎｄｓｅｒｉｅｓｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（Ｒｓ）ｗｅｒｅｃｏｍ
ｐｅｎｓａｔｅｄｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｌｙｔｏｍｉｎｉｍｉｚｅｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｃａｐａｃｉｔｉｖｅｓｕｒｇｅｏｎｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｒｅｃｏｒｄｉｎｇａｎｄ
ｔｈｅｖｏｌｔａｇｅｄｒｏｐａｃｒｏｓｓｔｈｅｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｄｕｒｉｎｇ
ｖｏｌｔａｇｅｃｌａｍｐ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｗｅｒｅｃｏｎｄｕｃｔｅｄａｔ
ｒｏｏｍｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（２２－２３℃）．
１．４ Ｄａｔａａｎａｌｙｓｉｓ

Ｄａｔａｗｅｒｅｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｓ珋ｘ±ｓａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｗｅｒｅｅｓｔｉｍａｔｅｄｂｙｐａｉｒｅｄｔｔｅｓｔ，ａｎｄａｔｗｏｔａｉｌｅｄ
ｖａｌｕｅｏｆＰ＜０．０５ｗａｓｔａｋｅｎｔｏｉｎｄｉｃａｔｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．

２ ＲＥＳＵＬＴＳ

２．１ Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅｏｎｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒ
Ｋ＋ｃｕｒｒｅｎｔ

Ｉｋ１ｗａｓｅｌｉｃｉｔｅｄｂｙａｆａｍｉｌｙｏｆｖｏｌｔａｇｅｗｈｉｃｈ
ｓｔｅｐｓｒａｎｇｉｎｇｆｒｏｍ －１６０ｍＶｔｏ０ｍＶｆｒｏｍａ
ｈｏｌｄｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ－７０ｍＶ．Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｐｐｌｉ
ｃａｔｉｏｎｏｆｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅ（１０ｍｉｎ）ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄ
Ｉｋ１ｉｎｒａｂｂｉｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ．Ｏｎｅｅｘａｍｐｌｅｉｓ
ｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ１Ａ．ＤｏｆｅｔｉｌｉｄｅｂｌｏｃｋａｄｅｏｆＩｋ１ｗａｓ
ｓｅｅｎａｔａｌｌｔｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｅｘａｍｉｎｅｄ（Ｆｉｇ１Ｂ）．Ｔｈｅ
ｂｌｏｃｋｗａｓｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｒｅｖｅｒｓｅｄｕｐｏｎｅｘｃｈａｎｇｅｏｆ
ｍｅｄｉｕｍｂａｃｋｔｏｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅｆｒｅｅＴｙｒｏｄｅｓｏｌｕｔｉｏｎｉｎ
ｔｈｅｓａｍｅｃｅｌｌ．ＡｐｐｒｅｃｉａｂｌｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩｋ１ｃａｕｓｅｄ
ｂｙｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｔａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆａｓ
ｌｏｗａｓ０．１μｍｏｌ·Ｌ

－１．Ａｔａｔｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ－
１２０ｍＶ，ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅｏｆ１ａｎｄ１０μｍｏｌ·Ｌ

－１ｒｅｄｕｃｅｄ
ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｆｒｏｍ（－４．６０±０．７２）ｔｏ（－３．７１±
０．５８）［Δ（－０．８９±０．１１）］ａｎｄ（－３．４８±０．８８）

·８０４· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ｄｅｃ；１８（６）



Ｆｉｇ１． ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅｏｎｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒＫ＋ｃｕｒｒｅｎｔ（Ｉｋ１）ｉｎｓｉｎｇｌｅｒａｂｂｉｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃｅｌｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｓｗｅｒｅ
ｅｌｉｃｉｔｅｄｂｙ３００ｍｓｐｕｌｓｅｔｏｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｒａｎｇｉｎｇｆｒｏｍ－１６０ｍＶｔｏ０ｍＶｗｉｔｈ１０ｍＶｉｎｃｒｅｍｅｎｔｓｆｒｏｍａＨＰｏｆ－７０ｍＶａｔａｎｉｎｔｅｒｐｕｌｓｅｉｎｔｅｒｖａｌ
ｏｆ１０ｓ．（Ａ）Ａｎａｌｏｇｄａｔａｆｒｏｍａｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｃｅｌｌｓｈｏｗｉｎｇｆａｍｉｌｉｅｓｏｆｃｕｒｒｅｎｔｔｒａｃｅｓｒｅｃｏｒｄｅｄｂｅｆｏｒｅｄｒｕｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ１ａｎｄ
１０μｍｏｌ·Ｌ

－１，ａｎｄａｆｔｅｒｗａｓｈｏｕｔｏｆｔｈｅｄｒｕｇ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．（Ｂ）Ｃｕｒｒｅｎｔｖｏｌｔａｇｅｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅ．Ｓｈｏｗｎａｒｅａｖｅｒａｇｅｄ
ｄａｔａｆｒｏｍａｔｏｔａｌｏｆｓｉｘｃｅｌｌｓ．

［Δ（－１．１１±０．１８）］ｎＡ（Ｐ＜０．０５，ｎ＝６ｃｅｌｌｓ
ｆｒｏｍｆｏｕｒｒａｂｂｉｔｓ）．Ａｔ－５０ｍＶ，ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｄｅ
ｃｒｅａｓｅｄｆｒｏｍ（０．４０±０．０８）ｔｏ（０．３６±０．０８）
［Δ（０．０４±０．０２）］ａｎｄ（０．３３±０．０７）
［Δ（０．０７±０．０２）］ｎＡ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ（Ｐ＜０．０５，
ｎ＝６ｃｅｌｌｓｆｒｏｍ４ｒａｂｂｉｔｓ）．
２．２ ＥｆｆｅｃｔｏｆＥ４０３１ｏｎｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒＫ＋
ｃｕｒｒｅｎｔ

Ｅ４０３１（１０ｍｉｎ）ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄＩｋ１ａｔ
ａｌｌｔｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｅｘａｍｉｎｅｄ（Ｆｉｇ２）．Ａｒｅｐｒｅｓｅｎ
ｔａｔｉｖｅｅｘａｍｐｌｅｉｓｓｈｏｗｎｉｎＦｉｇ２Ａ．Ｔｈｅｂｌｏｃｋａｄｅ

ｗａｓｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｒｅｓｔｏｒｅｄａｆｔｅｒｗａｓｈｏｕｔｏｆＥ４０３１ｉｎ
ｔｈｅｓａｍｅｃｅｌｌ．ＡｐｐｒｅｃｉａｂｌｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆＩｋ１ｃａｕｓｅｄ
ｂｙＥ４０３１ｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｔａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆａｓ
ｌｏｗａｓ０．１μｍｏｌ·Ｌ

－１．Ａｔｔｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ－１２０
ｍＶ，Ｅ４０３１１ａｎｄ１０μｍｏｌ·Ｌ

－１ｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｃｕｒ
ｒｅｎｔｓｆｒｏｍ（－４．０２±０．６５）ｔｏ（－３．６６±０．５４）
［Δ（－０．３６±０．１０）］ａｎｄ（－２．２１±０．４７）
［Δ（－１．１８±０．２６）］ｎＡ（Ｐ＜０．０５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ，
ｎ＝６ｆｒｏｍ５ｒａｂｂｉｔｓ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ａｔ－５０
ｍＶ，ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｓｗｅｒｅｉｎｈｉｂｉｔｅｄｆｒｏｍ（０．３５±
０．１１）ｔｏ（０．３５±０．０８）［Δ（０．０１８±０．００４）］

·９０４·中国药理学与毒理学杂志 ２００４年１２月；１８（６）



Ｆｉｇ２． ＥｆｆｅｃｔｏｆＥ４０３１ｏｎＩｋ１ｉｎｓｉｎｇｌｅｒａｂｂｉｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃｅｌｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｓｗｅｒｅｅｌｉｃｉｔｅｄｂｙ３００ｍｓｐｕｌｓｅｔｏｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｒａｎｇｉｎｇ
ｆｒｏｍ－１６０ｍＶｔｏ０ｍＶｗｉｔｈ１０ｍＶｉｎｃｒｅｍｅｎｔｓｆｒｏｍａＨＰｏｆ－７０ｍＶａｔａｎｉｎｔｅｒｐｕｌｓｅｉｎｔｅｒｖａｌｏｆ１０ｓ．（Ａ）Ａｎａｌｏｇｄａｔａｆｒｏｍａｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ
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ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃａｇｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｆｏｒＩｋｒ
ｍａｙｂｅａｍｏｒｅｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｐｒｏｆｉｌｅｏｆｒａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｃｔｉｏｎｓ．Ｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｕｄｙｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｉｎａｄｄｉ
ｔｉｏｎｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＩｋｒ，ｔｈｅｃｌａｓｓⅢ ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈ
ｍｉｃａｇｅｎｔｓａｌｓｏｍａｒｋｅｄｌｙｂｌｏｃｋＩｋ１；ｉｎｏｔｈｅｒ
ｗｏｒｄｓ，ｃｌａｓｓⅢ ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｄｒｕｇｓｄｏｎｏｔｓｅｌｅｃ
ｔｉｖｅｌｙｂｌｏｃｋＩｋｒ．ＢｌｏｃｋａｄｅｏｆＩｋ１ ｍａｙｂｅａｎ
ａｄｖａｎｔａｇｅｏｕｓｐｒｏｐｅｒｔｙｆｏｒｃｌａｓｓⅢ ａｇｅｎｔｓ．

ＲｅｃｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔＥ４０３１，
ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅａｎｄＲＰ５８８６６ｄｉｄｎｏｔｉｎｈｉｂｉｔＩｋｒｓｐｅｃｉｆｉ
ｃａｌｌｙ．Ｂｕｔｏｐｐｏｓｉｔｉｏｎａｌｔｏｏｕｒｒｅｓｕｌｔｓ，Ｋｉｅｈｎ，ｅｔ
ａｌ［１９］ｈａｓｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈａｔｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅ（０．１ｍｍｏｌ·
Ｌ－１）ｈａｖｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｏｎＩｋ１ｗｉｔｈａ
ｃｌａｍｐｐｒｏｇｒａｍｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇｆｒｏｍａｈｏｌｄｉｎｇｐｏｔｅｎ
ｔｉａｌｏｆ－８０ｍＶｔｏｖａｒｉａｂｌｅｔｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ（－１６０
ｔｏ＋４０ｍＶｉｎ１０ｍＶｓｔｅｐｓ）ｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｃａｒ
ｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ，ｔｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｄｕｒａｔｉｏｎｗａｓ１０００ｍｓ．
Ｇｗｉｌｔ，ｅｔａｌ［２０］ｈａｓｒｅｐｏｒｔｅｄｔｈｅｓｉｍｉｌａｒｒｅｓｕｌｔｓ．
Ｂｕｔｏｕｒｒｅｓｕｌｔｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅａｔ１ａｎｄ１０
μｍｏｌ·Ｌ

－１ｉｎｈｉｂｉｔｅｄＩｋ１ｂｙ１９％ｉｎｒａｂｂｉｔｖｅｎｔｒｉｃ
ｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｅｘｐｅｒｉ
ｍｅｎｔｓ，ｏｎｅｉｓｔｈｅｈｏｌｄｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｔｈｅｐｒｏｔｏｃｏｌ
（ｏｎｅｉｓ－７０ｍＶ，ｔｈｅｏｔｈｅｒ－８０ｍＶ）．Ｔｈｅｏｔｈ
ｅｒｉｓｔｈｅｋｉｎｄｏｆａｎｉｍａｌ．Ｔｈｅｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｏｆｒａｂｂｉｔａｎｄｇｕｉｎｅａｐｉｇｈａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｓ
ｔｉｎｃｔｉｏｎ，ｓｏｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｄｉｄｎｏｔｒｅ
ｓｕｌｔｆｒｏｍｔｈｅｈｏｌｄｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌ．

·２１４· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ｄｅｃ；１８（６）



Ｍａｒｔｉｎ， ｅｔａｌ［２１］ ｏｂｓｅｒｖｅｄｔｈａｔＥ４０３１
ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙｂｌｏｃｋｅｄｔｈｅｆａｓｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｔｈｅｄｅ
ｌａｙｅｄＩｋ１ａｓｉｔｓｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｌｏｗｔｏ５μｍｏｌ·Ｌ

－１；

ｈｏｗｅｖｅｒ，ａｔｈｉｇｈｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ（１００μｍｏｌ·
Ｌ－１），Ｅ４０３１ｃａｕｓｅｄａｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎｉｎｗａｒｄ
（３４％）ａｎｄｏｕｔｗａｒｄ（６４％）Ｉｋ１ｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ．Ｂｕｔｏｕｒｒｅｓｕｌｔｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈａｔ
Ｅ４０３１１０μｍｏｌ·Ｌ

－１ｉｎｈｉｂｉｔｅｄｉｎｗａｒｄ（４５％）
ａｎｄｏｕｔｗａｒｄ（３５％）Ｉｋ１ｉｎｒａｂｂｉｔｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ．

Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｒｅｐｏｒｔｅｄ，ｉｎｔｈｅｐｒｅ
ｓｅｎｔｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｗｅａｃｈｉｅｖｅｄｔｈｅｓｉｍｉｌａｒｃｏｎｓｅ
ｑｕｅｎｃｅｓｏｆＥ４０３１ａｎｄｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅｂｙｔｈｅｌｅｓｓ
ｄｏｓａｇｅ．Ｐｅｒｈａｐｓｔｈｅｒａｂｂｉｔａｎｄｇｕｉｎｅａｐｉｇｃａｒ
ｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓｈａｖｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｏｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅ
ａｎｄＥ４０３１．

Ｍａｔｒｉｎｅａｔ１ａｎｄ１０μｍｏｌ·Ｌ
－１ｈａｄｎｏｅｆｆｅｃｔ

ｏｎＩｋ１，ｂｕｔａｔ５０ａｎｄ１００μｍｏｌ·Ｌ
－１ｉｔｉｎｈｉｂｉｔｅｄ

Ｉｋ１．Ｒｅｃｅｎｔｌｙ，ｉｎｏｕｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ，ｔｈｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｔｒｉｎｅｏｎＩｋｒ，Ｉｋｓ，ＩＣａＬｗｅｒｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄｏｎｌｙｗｈｅｎｍａｔｒｉｎｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｗａｓｅｌｅ
ｖａｔｅｄｔｏ５０μｍｏｌ·Ｌ

－１．Ｔｈｅｗｅａｋｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｔｒｉｎｅ
ｏｎＩｋ１，ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｏｓｅｏｆＥ４０３１，ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅ
ａｎｄＲＰ５８８６６，ｓｕｇｇｅｓｔｓｔｈａｔＩｋ１ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｄｏｎｏｔ
ｆｕｌｌｙａｃｃｏｕｎｔｆｏｒｍａｔｒｉｎｅ′ｓａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｅｆｆｉｃａ
ｃｙ，ａｎｄａｌｓｏｐｒｏｖｉｄｅｓａｎｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｗｅａｋ
ｅｒａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｍａｔｒｉｎｅｒｅｌａｔｉｖｅｔｏ
ｔｈｏｓｅｏｆＥ４０３１，ｄｏｆｅｔｉｌｉｄｅａｎｄＲＰ５８８６６．

４ ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ：

［１］ ＬｉＹ，ＨｅＬＲ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｍａｔｒｉｎｅｉｎｃａｒ
ｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎＴｒａｄｉｔＨｅｒｂＤｒｕｇｓ（中草药），
２０００，３１（３）：２２７－２２９．

［２］ ＪｉａｎｇＬＦ，ＪｉａｎｇＹＳ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｍａｔｒｉｎｅ
［Ｊ］．ＬｉｓｈｉｚｈｅｎＭｅｄＭａｔＭｅｄＲｅｓ（李时珍国医国药），
２０００，１１（３）：２７８－２７９．

［３］ ＹａｎｇＢＦ，ＬｉＧＲ，ＸｕＣＱ，ＮａｔｔｅｌＳ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＲＰ５８８６６ｏｎ
ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅＫ＋ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎｍａｍｍａｌｉａｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙ
ｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ（中国药理学报），１９９９，
２０（１１）：９６１－９６９．

［４］ ＬｉＧＲ，ＹａｎｇＢ，ＦｅｎｇＪ，ＢｏｓｃｈＲＦ，ＣａｒｒｉｅｒＭ，ＮａｔｔｅｌＳ．
ＴｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅＩＣａｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｒａｔｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｈａｎｇｅｓｏｆ
ａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｉｎｈｕｍａｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｍＪ
Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９９９，２７６（１Ｐｔ２）：Ｈ９８－Ｈ１０６．

［５］ ＳａｎｇｕｉｎｅｔｔｉＭＣ，ＪｕｒｋｉｅｗｉｃｚＮＫ，ＳｃｏｔｔＡ，ＳｉｅｇｌＰＫ．Ｉｓｏ
ｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｐｅｒｉｏｄｂｙ
ｔｈｅｃｌａｓｓⅢ ａｎｔｉａｒｒｈｙｔｈｍｉｃａｇｅｎｔＥ４０３１ｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｍｙ
ｏｃｙｔｅｓ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，１９９１，６８（１）：
７７－８４．

［６］ ＷａｎｇＨＺ，ＹａｎｇＢＦ，ＺｈａｎｇＬＭ，ＸｕＤＨ，ＷａｎｇＺＧ．Ｄｉ
ｒｅｃｔｂｌｏｃｋｏｆｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｂｙｎｉｃｏｔｉｎｅ
［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＡｐｐｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０００，１６４：９７－１０１．

［７］ ＧｉｌｅｓＷＲ，ＩｍａｉｚｕｍｉＹ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｕｒｒｅｎｔｓ
ｉｎｒａｂｂｉｔａｔｒｉａｌａｎｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，１９８８，
４０５：１２３－１４５．

［８］ ＬｉＢＸ，ＹａｎｇＢＦ，ＺｈｏｕＪ，ＸｕＣＱ，ＬｉＹＲ．Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆ
ｆｅｃｔｓｏｆｂｅｒｂｅｒｉｎｅｏｎＩＫ１，ＩＫ，ａｎｄＨＥＲＧｃｈａｎｎｅｌｓｏｆｃａｒ
ｄｉａｃｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ（中国药理学报），
２００１，２２（２）：１２５－１３１．

［９］ ＹａｎｇＢＦ， ＬｕｏＤＬ， ＢａｏＬＨ， ＺｈａｎｇＹＣ，ＷａｎｇＨＺ．
ＡｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｂｌｏｃｋｓａｃｔｉｖａｔｉｎｇａｎｄｓｌｏｗｌｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇＫ＋ｃｕｒ
ｒｅｎｔｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｉｎ（中国药理学报），１９９８，１９（３）：２６９－２７２．

［１０］ ＹａｎｇＢＦ，ＸｕＣＱ，ＬｏｕＤＬ，ＤｕＺＭ，ＷａｎｇＨＺ，ＬｉＹＲ．
ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎｏｎｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅＫ＋ ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎ
ｍａｍｍａｌｉａｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＡｓｉａＰａｃＪＰｈａｒｍａ
ｃｏｌ，１９９８，１３：９－１７．

［１１］ ＬｏｐａｔｉｎＡＮ，ＮｉｃｈｏｌｓＣＧ．Ｉｎｗａｒｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒｓｉｎｔｈｅｈｅａｒｔ：ａｎ
ｕｐｄａｔｅｏｎＩＫ１［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００１，３３（４）：
６２５－６３８．

［１２］ ＢｅｕｃｋｅｌｍａｎｎＤＪ，ＮａｂａｕｅｒＭ，ＥｒｄｍａｎｎＥ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆ
Ｋ＋ ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｈｕｍａｎｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓｆｒｏｍ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｅｒｍｉｎａｌｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，１９９３，７３
（２）：３７９－３８５．

［１３］ ＫｏｕｍｉＳ，ＢａｃｋｅｒＣＬ，ＡｒｅｎｔｚｅｎＣＥ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｉｎ
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苦参碱与 Ｅ４０３１，多非利特和 ＲＰ５８８６６对家兔心肌 Ｉｋ１的作用比较

杨宝峰１，２，李宝馨１，周宇宏１，董德利１，２，单宏丽１，王 玲１

（１．哈尔滨医科大学药理学教研室，２．黑龙江省生物医药重点实验室，黑龙江 哈尔滨 １５００８６）

摘要：目的 比较苦参碱与 Ｅ４０３１，多非利特和
ＲＰ５８８６６对家兔单个心室肌细胞的内向整流钾电流
（Ｉｋ１）的效价和效能的不同，揭示苦参碱抗心律失常
作用弱于西药的原因。方法 应用全细胞膜片钳技

术记录苦参碱与 Ｅ４０３１，多非利特和 ＲＰ５８８６６对家
兔 Ｉｋ１的影响。结果 苦参碱１和１０μｍｏｌ·Ｌ

－１对家

兔 Ｉｋ１无明显影响。在实验电压为－１２０ｍＶ和保持
电压为－７０ｍＶ，苦参碱５０和１００μｍｏｌ·Ｌ

－１对 Ｉｋ１分
别抑制达６％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）和 ８％（ｎ＝８，Ｐ＜
０．０５）；在实验电压为 －５０ｍＶ，抑制 Ｉｋ１达 ４％（ｎ＝
８，Ｐ＜０．０５）和８％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）。在实验电压
为－１２０ｍＶ，Ｅ４０３１１和１０μｍｏｌ·Ｌ

－１使 Ｉｋ１分别降低
１０％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）和 ４５％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）。
在－５０ｍＶ，Ｉｋ１分别降低 ５％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）和
３５％（ｎ＝６，Ｐ＜０．０５）。在实验电压为－１２０ｍＶ，多

非利特１和１０μｍｏｌ·Ｌ
－１使 Ｉｋ１降低１９％（ｎ＝８，Ｐ＜

０．０５）及２５％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）。在－５０ｍＶ，Ｉｋ１分
别降低１１％和１９％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）。在实验电压
为－１２０ｍＶ，ＲＰ５８８６６１和１０μｍｏｌ·Ｌ

－１使 Ｉｋ１分别降
低２１％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）和５０％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）。
在－５０ｍＶ，Ｉｋ１分别降低 ６％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）和
１１％（ｎ＝８，Ｐ＜０．０５）。结论 苦参碱对 Ｉｋ１效价和
效能弱于Ｅ４０３１，多非利特和ＲＰ５８８６６６是其抗心律
失常作用弱于西药的原因。

关键词：苦参碱；Ｅ４０３１；多非利特；ＲＰ５８８６６；膜
片钳技术，全细胞；钾电流，内向整流；心肌

基金项目：国家自然科学基金资助项目（３０２７１５９９）
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