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异丙嗪加重清开灵注射液导致的心律失常

李雪华１，２，罗卓卡１，２，刘　磊１，２，盛晓波１，２，王中越３，陈　龙１，２，３

（南京中医药大学１．科技部规范化中药药理实验室，２．药学院药理学教研室，江苏 南京 ２１００４６；
３．泰州中国医药城中医药研究院，江苏 泰州 ２２５３００）

　　摘要：目的　研究异丙嗪（ＰＭＺ）对清开灵注射液（ＱＫＬ）所致心律失常的影响。方法　① 豚鼠在体心
脏实验：按照ＱＫＬ３．１→１５．５→３１→９３ｍｌ·ｋｇ－１的顺序累加静脉推注，每组持续５ｍｉｎ，于处理后５ｍｉｎ记
录心电图；按照ＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１→ＰＭＺ７．６７ｍｇ·ｋｇ－１→ＰＭＺ３８．３５ｍｇ·ｋｇ－１的顺序累加静脉推注，每组
持续５ｍｉｎ，于处理后５ｍｉｎ记录心电图。② 豚鼠离体心电图实验：按照ＱＫＬ３．３→３３→６６→９９ｍｌ·Ｌ－１的
顺序灌流，每一组灌流持续５ｍｉｎ，分别记录各浓度组给药５ｍｉｎ后的心电图；按照 ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ
３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ１μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ１０μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ３０μｍｏｌ·Ｌ－１

→ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ５０μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１，每一组灌流持续５ｍｉｎ，分别记录各浓度组给药
５ｍｉｎ后的心电图。③ 记录左心室乳头肌动作电位实验：按照ＱＫＬ３．３→３３→６６→９９→１６５ｍｌ·Ｌ－１→洗脱
的顺序灌流，分别记录每个浓度组的动作电位图形。按照 ＱＫＬ９９ｍｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ９９ｍｌ·Ｌ－１ ＋ＰＭＺ
１μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ９９ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ１０μｍｏｌ·Ｌ－１→洗脱顺序，分别记录每个浓度组的动作电位图形。
结果　① ＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１明显延长豚鼠在体心电图ＱＲＳ及ＱＴｃ间期。合用ＰＭＺ３８．３５ｍｇ·ｋｇ－１进一步
延长ＰＲ，ＱＲＳ间期及ＱＴｃ间期，并能显著减慢心率（Ｐ＜０．０５）。② ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１延长豚鼠离体心电图
ＱＲＳ间期。合用ＰＭＺ１，１０，３０或５０μｍｏｌ·Ｌ－１呈浓度依赖性延长 ＰＲ，ＱＲＳ间期及 ＱＴｃ间期，并能显
著减慢心率（Ｐ＜０．０５）。③ ＱＫＬ９９ｍｌ·Ｌ－１合用ＰＭＺ１０μｍｏｌ·Ｌ－１使豚鼠左心室乳头肌动作电位部分消
失。结论　ＰＭＺ能加重ＱＫＬ诱发的豚鼠心律失常，临床上应该谨慎使用 ＰＭＺ抢救 ＱＫＬ导致的严重不良
反应的患者。
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　　清开灵注射液（Ｑｉｎｇｋａｉｌｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＱＫＬ）
是从古方安宫牛黄丸拆方而来的一种中药注射剂。

其组成中含有的板蓝根、金银花、栀子、水牛角、珍珠

母和黄芩苷是源于安宫牛黄丸组方，此外还增加了

胆酸和猪去氧胆酸等药物，主要治疗呼吸道急性感

染为主的疾病、急性脑血管疾病、病毒性肝炎、肿瘤

疾病、慢性肾功能不全、血管性痴呆、病毒性脑炎及
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传染性疾病等［１］。ＱＫＬ临床效果良好，使用广泛，但
不良反应时有报道，严重的甚至会出现死亡［２－３］。由

于大多数文献认为其不良反应机制为过敏反应［４－６］，

所以临床通常都采取给予肾上腺素、地塞米松和异丙

嗪等对症治疗［１］。但是也有大量文献报道，ＱＫＬ具
有引起缓慢型心律失常的作用，其机制是通过阻滞心

肌细胞的钠、钙和钾离子通道［７－８］。而异丙嗪对心肌

细胞的钠、钾和钙离子通道都有阻滞作用［９］，对心脏

具有负性肌力和负变时性作用，临床使用中会出现心

率减慢，甚至心脏停搏的严重不良反应［１０］。本研究

针对在抢救由于使用ＱＫＬ引起严重不良反应的患者
时，采用异丙嗪的抢救方案提出质疑，用豚鼠实验证

明异丙嗪加重ＱＫＬ引起的心律失常。

１　材料与方法

１．１　主要试剂和仪器
ＱＫＬ，规格：每支１０ｍｌ，国药准字Ｚ１３０２０８８０，生
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产批号：１１０４０６６４，由河北神威药业提供；盐酸异
丙嗪注射液，规格：每 ２ｍｌ为 ５０ｍｇ，批号：
１０１２２１１，天津金耀氨基酸有限公司提供；其余试
剂为国产分析纯。ＳＷＦ２Ｗ 型微电极放大器和
ＲＭ６２４０Ｄ型四道生理记录仪均为成都仪器厂
产品。

１．２　ＱＫＬ和异丙嗪剂量及浓度的计算
１．２．１　在体实验剂量的换算

人体与动物用量的转化按体表面积系数计算，

按每公斤体质量进行比较，豚鼠为人的４．６倍［１１］。

ＱＫＬ临床使用说明书规定，重症患者静脉滴注，一
日４０ｍｌ，以１０％葡萄糖注射液２００ｍｌ稀释后使
用，换算到豚鼠为３．１ｍｌ·ｋｇ－１（１倍临床剂量）。
临床上异丙嗪成人最大剂量为１００ｍｇ肌内注射，
按照正常成人体质量为６０ｋｇ计算，成人最大剂量
为１．６７ｍｇ·ｋｇ－１，换算到豚鼠为 ７．６７ｍｇ·ｋｇ－１

（１倍临床剂量）。
１．２．２　离体实验浓度的换算

ＱＫＬ临床使用说明书规定，重症患者静脉滴
注，一日４０ｍｌ。人的细胞外液大约为１２Ｌ（约为
２０％），即换算到临床上血液的浓度为３．３ｍｌ·Ｌ－１。
因此，本研究组织和细胞灌流液临床 ＱＫＬ浓度的
１倍为３．３ｍｌ·Ｌ－１。根据预实验结果，异丙嗪离体
心电图实验浓度为１，１０，３０及５０μｍｏｌ·Ｌ－１，动作
电位实验为１和１０μｍｏｌ·Ｌ－１。
１．３　在体实验

清洁型豚鼠，体质量２５０～３００ｇ，雄性，由南
京中医药大学实验动物中心提供，动物生产许可证：

ＳＣＸＫ（苏）２００７０００８。ｉｐ给 予 ２０％ 乌 拉 坦
（５ｍｌ·ｋｇ－１）麻醉豚鼠，仰卧位固定，分离出颈外静
脉，针形电极引导记录Ⅱ导联心电图，经四道生理记
录仪采样并存入计算机。药物对在体心电图的作用

分为２个部分：① ＱＫＬ在体心电图记录：ＱＫＬ按照
顺序累加静脉推注 ＱＫＬ１，５，１０和３０倍临床剂
量，即３．１→１５．５→３１→９３ｍｌ·ｋｇ－１。每组
１５ｍｉｎ，即给药前留５ｍｉｎ平衡时间，缓慢注射持续
５ｍｉｎ，于注射后稳定５ｍｉｎ记录心电图。② 异丙
嗪＋ＱＫＬ在体心电图记录：５ｍｉｎ内缓慢推注 ＱＫＬ
３１ｍｌ·ｋｇ－１。然后按照顺序累加静脉推注溶于生理
盐水的异丙嗪（为异丙嗪盐酸盐）７．６７ｍｇ·ｋｇ－１

（１倍临床剂量）→３８．３５ｍｇ·ｋｇ－１（５倍临床剂
量）。每组１５ｍｉｎ，即给药前留５ｍｉｎ平衡时间，缓
慢注射持续５ｍｉｎ，于注射后稳定５ｍｉｎ记录心电
图。分析心率、ＰＲ间期、ＱＲＳ和 ＱＴｃ间期。ＱＴｃ
（ｍｓ）（心率矫正的 ＱＴ间期）＝ＱＴ×（１０００）１／３／

ＲＲ１／３（单位均为ｍｓ）。
１．４　离体实验
１．４．１　离体心电图记录

ｉｐ给予２０％乌拉坦５ｍｌ·ｋｇ－１麻醉豚鼠，快速
开胸取出心脏，置于０～４℃的无钙灌流液中使之停
搏，修剪分离主动脉，主动脉插管后结扎固定。采用

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ装置，灌流液（ｍｍｏｌ·Ｌ－１：ＮａＣｌ１１７，
ＫＣｌ５．７，ＣａＣｌ２１．８，ＭｇＣｌ２１．７，ＮａＨＣＯ３４．４，
ＮａＨ２ＰＯ４１．５，ＨＥＰＥＳ２０，葡萄糖１１，用 ＮａＯＨ
调至 ７．４）持续进行逆向灌流温度为（３７．０～
３８．０）℃，灌流压８０ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ）。
同时将３个电极分别置于心尖、右心室游离壁及主
动脉根部，引导离体心脏的心电图，经四道生理记录

仪采样并存入计算机。① ＱＫＬ离体心脏心电图记
录：按照顺序灌流ＱＫＬ１，５，１０和３０倍临床浓度，
即顺序灌流ＱＫＬ３．３→３３→６６→９９ｍｌ·Ｌ－１。上一
浓度灌流结束后随后灌流下一浓度，每一组灌流持

续５ｍｉｎ，分别记录各浓度组给药５ｍｉｎ后的心电
图。② 异丙嗪 ＋ＱＫＬ离体心脏心电图记录：首先
灌流ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１（１０倍临床浓度），再按照ＱＫＬ
３３ｍｌ·Ｌ－１＋异丙嗪１μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋
异丙嗪 １０μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋异丙嗪
３０μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋异丙嗪５０μｍｏｌ·Ｌ－１→
ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１。上一浓度灌流结束后随后灌流下
一浓度，每一组灌流持续５ｍｉｎ，分别记录各浓度组
给药５ｍｉｎ后的心电图。分析心率、ＰＲ间期、ＱＲＳ
和ＱＴｃ间期。
１．４．２　乳头肌动作电位的记录

ｉｐ给予２０％乌拉坦５ｍｌ·ｋｇ－１麻醉豚鼠，开胸
取出心脏，立即置于４℃充以混合气（９５％Ｏ２＋５％
ＣＯ２）的灌流液中，取出左心室乳头肌，固定于３ｍｌ
浴槽底部，用９５％Ｏ２＋５％ＣＯ２饱和的正常灌流液
恒温（３５．５～３６．５）℃恒速灌流，灌流速度为
３ｍｌ·ｍｉｎ－１。标本在浴槽内稳定１ｈ后开始实验，给
予强度为１．５倍阈值、波宽１ｍｓ和刺激频率１Ｈｚ
的方波刺激。① 异丙嗪动作电位的记录：依次灌
流ＱＫＬ３．３→３３→６６→９９→１６５ｍｌ·Ｌ－１，最后用灌
流液进行洗脱。② 异丙嗪加 ＱＫＬ动作电位的记
录：依次灌流ＱＫＬ９９ｍｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ９９ｍｌ·Ｌ－１＋
异丙嗪１μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ９９ｍｌ·Ｌ－１ ＋异丙嗪
１０μｍｏｌ·Ｌ－１，最后用灌流液进行洗脱。分别记录
每个浓度组的动作电位图形，观察其形状变化。

１．５　统计学分析
实验结果数据以ｘ±ｓ表示，用 Ｓｉｇｍａｐｌｏｔ１１．０

统计软件进行分析并绘图。各组计量资料的比较采
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用单因素方差分析进行统计。Ｐ＜０．０５认为差异
具有统计学意义。

２　结果

２．１　异丙嗪对ＱＫＬ诱发的豚鼠在体心律失常的影响

表１和图１显示，ＱＫＬ３．１和 １５．５ｍｌ·ｋｇ－１

未能显著改变豚鼠在体心电图ＰＲ，ＱＲＳ，ＱＴｃ间

期及心率。ＱＫＬ３１和９３ｍｌ·ｋｇ－１剂量依赖性地延长
豚鼠在体心电图ＱＲＳ和ＱＴｃ间期，ＱＫＬ９３ｍｌ·ｋｇ－１

还能显著延长 ＰＲ间期（Ｐ＜０．０５）。表２和图２
的结果显示，ＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１显著延长豚鼠 ＱＲＳ
和 ＱＴｃ间期，ＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１合用异丙嗪
３８．３５ｍｇ·ｋｇ－１进一步延长ＱＫＬ单用及 ＱＫＬ合用
异丙嗪７．６７ｍｇ·ｋｇ－１作用下的ＰＲ，ＱＲＳ和 ＱＴｃ
间期，还能显著减慢在体豚鼠的心率（Ｐ＜０．０５）。

Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱｉｎｇｋａｉｌｉｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（ＱＫＬ）ｏｎｈｅａｒｔｒａｔｅ（ＨＲ），ＰＲ，ＱＲＳａｎｄＱＴｃｉｎｔｅｒｖａｌｓｉｎａｎｅｓｔｈｅｔｉｚｅｄ
ｇｕｉｎｅａｐｉｇｈｅａｒｔｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＨＲ／ｍｉｎ－１ ＰＲ／ｍｓ　　　　 ＱＲＳ／ｍｓ　　　 ＱＴｃ／ｍｓ　　　

Ｂｅｆｏｒｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２１１±３９ ５８±５ １８．８±２．１ ２２６±１９
　　　　↓
ＱＫＬ３．１ｍｌ·ｋｇ－１ １９８±４３ ６０±６ ２０．８±３．０ ２３８±７
　　　　↓
　　１５．５ｍｌ·ｋｇ－１ １９２±４６ ６２±６ ２１．６±３．６ ２４３±９
　　　　↓
　　３１ｍｌ·ｋｇ－１ １９０±５２ ６８±６ ２４．５±４．６＃ ２６１±１３＃

　　　　↓
　　９３ｍｌ·ｋｇ－１ １６３±３８ ９２±３６＃△▲ ４２．５±５．６＃△▲ ２６９±１９＃△

ＴｈｅｇｕｉｎｅａｐｉｇｓｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＱＫＬｔｈｒｏｕｇｈｊｕｇｕｌａｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｉｓｏｒｄｅｒ：ＱＫＬ３．１→１５．５→３１→９３ｍｌ·ｋｇ－１．Ａｌｌｔｈｅ
ｄｏｓｅｓｏｆＱＫＬｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｆｏｒ５ｍｉｎ，ａｎｄＨＲ，ＰＲ，ＱＲＳａｎｄＱＴｃｉｎｔｅｒｖａｌｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｅａｃｈｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ｘ±ｓ，ｎ＝５．
Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒＱＫＬ３．１ｍｌ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；△Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒ
ＱＫＬ１５．５ｍｌ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；▲Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ＱＴｃ＝ＱＴ×（１０００）１／３／ＲＲ１／３．

Ｆｉｇ．１　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｔｒａｃｅｓｏｆＥＣＧｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＱＫＬｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ．Ａ：ｂｅｆｏｒｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｂ：ａｆｔｅｒ
ＱＫＬ３．１ｍｌ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｃ：ａｆｔｅｒＱＫＬ１５．５ｍｌ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｄ：ａｆｔｅｒＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｅ：ａｆｔｅｒＱＫＬ９３ｍｌ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱＫＬａｌｏｎｅａｎｄＱＫＬｐｌｕｓｐｒｏｍｅｔｈａｚｉｎｅ（ＰＭＺ）ｏｎＨＲ，ＰＲ，ＱＲＳａｎｄＱＴｃｉｎｔｅｒｖａｌｓｉｎａｎｅｓｔｈｅ
ｔｉｚｅｄｇｕｉｎｅａｐｉｇｈｅａｒｔｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＨＲ／ｍｉｎ－１　　 ＰＲ／ｍｓ　　 ＱＲＳ／ｍｓ　　 ＱＴｃ／ｍｓ　

Ｂｅｆｏｒｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２７２±２７ ６０±３ ２２±３ ２１９±２４
　　　　↓
ＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１ ２６１±２６ ６３±７ ２８±４ ２４１±２１

　　　　↓
　 　３１ｍｌ·ｋｇ－１＋ＰＭＺ７．６７ｍｇ·ｋｇ－１ ２４９±２７ ６５±７ ３０±４ ２４９±２１

　　　　↓
　 　３１ｍｌ·ｋｇ－１＋ＰＭＺ３８．３５ｍｇ·ｋｇ－１ １５９±４１＃△ ７４±９＃△ ４１±７＃△ ２６０±１７＃

ＴｈｅｇｕｉｎｅａｐｉｇｓｗｅｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄＱＫＬａｌｏｎｅｏｒＱＫＬｐｌｕｓＰＭＺｔｈｒｏｕｇｈｊｕｇｕｌａｒｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｉｓｏｒｄｅｒ：ＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１→ＱＫＬ
３１ｍｌ·ｋｇ－１＋ＰＭＺ７．６７ｍｇ·ｋｇ－１→ＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１＋ＰＭＺ３８．３５ｍｇ·ｋｇ－１．ＱＫＬｏｒＰＭＺ＋ＱＫＬｗｅｒｅｉｎｊｅｃｔｅｄｆｏｒ５ｍｉｎａｎｄＨＲ，ＰＲ，ＱＲＳ
ａｎｄＱＴｃｉｎｔｅｒｖａｌｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｅａｃｈｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．ｘ±ｓ，ｎ＝８．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍ
ｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１＋ＰＭＺ７．６７ｍｇ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；△Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１＋ＰＭＺ３８．３５ｍｇ·ｋｇ－１

ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．
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Ｆｉｇ．２　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｔｒａｃｅｓｏｆＥＣＧｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＱＫＬａｌｏｎｅｏｒＱＫＬｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＰＭＺｉｎ
ｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ．Ａ：ｂｅｆｏｒｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｂ：ａｆｔｅｒＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｃ：ａｆｔｅｒＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１＋ＰＭＺ７．６７ｍｇ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｄ：ａｆｔｅｒ
ＱＫＬ３１ｍｌ·ｋｇ－１＋ＰＭＺ３８．３５ｍｇ·ｋｇ－１ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．

２．２　异丙嗪对 ＱＫＬ诱发的离体豚鼠心律失常的
影响

表３和图３的结果显示，ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１显著
地延长ＱＲＳ间期。ＱＫＬ６６和９９ｍｌ·Ｌ－１显著延长
ＰＲ和ＱＲＳ间期并且显著减慢心率，呈现浓度依赖
性，９９ｍｌ·Ｌ－１还能显著延长ＱＴｃ间期。表４和图４
显示，在ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１作用的基础上，同时给予异
丙嗪１，１０，３０或５０μｍｏｌ·Ｌ－１，浓度依赖性地进一
步减慢心率，延长ＱＫＬ作用下的ＰＲ，ＱＲＳ和ＱＴｃ

间期（Ｐ＜０．０５）。ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１洗脱后，各参数部
分恢复至ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１组水平。
２．３　异丙嗪对ＱＫＬ动作电位的影响

图５显示，ＱＫＬ９９ｍｌ·Ｌ－１时，豚鼠左心室乳头
肌动作电位未见消失，１６５ｍｌ·Ｌ－１时动作电位部分消
失。图６的结果表明，ＱＫＬ９９ｍｌ·Ｌ－１ ＋异丙嗪
１０μｍｏｌ·Ｌ－１时，动作电位出现部分消失。用正常灌
流液洗脱后，动作电位又恢复正常。表明异丙嗪加重

ＱＫＬ抑制动作电位的形成。

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱＫＬｏｎＨＲ，ＰＲ，ＱＲＳａｎｄＱＴｃｉｎｔｅｒｖａｌｓｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｇｕｉｎｅａｐｉｇｈｅａｒｔｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＨＲ／ｍｉｎ－１　　 ＰＲ／ｍｓ　　 ＱＲＳ／ｍｓ ＱＴｃ／ｍｓ　　

Ｂｅｆｏｒｅｄｒｕｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎ １８９±７ ９２±１４ １６．３±１．２ ２６７±１１

　　　　↓

ＱＫＬ３．３ｍｌ·Ｌ－１ １７６±７ ９４±１４ １７．５±１．３ ２７６±１１

　　　　↓

　　３３ｍｌ·Ｌ－１ １６７±１１ １０２±１１ １９．２±１．４ ２８４±７

　　　　↓

　　６６ｍｌ·Ｌ－１ １５５±１３ １１７±５＃ ２１．２±１．０＃ ２８９±２３

　　　　↓

　　９９ｍｌ·Ｌ－１ １２６±２０＃△▲ １３３±１３＃△ ２３．７±１．２＃△▲ ３２４±３＃△▲

　　　　↓

Ｗａｓｈｏｕｔ １６２±１３□ １０２±１６□ １９．４±０．６□ ２８０±２２□

ＴｈｅｉｓｏｌａｔｅｄｇｕｉｎｅａｐｉｇｈｅａｒｔｓｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｏｒＱＫＬｉｎｔｈｉｓｏｒｄｅｒ：ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ→ＱＫＬ３．３→３３→６６→９９ｍｌ·Ｌ－１→
ｗａｓｈｏｕｔ．ＡｌｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｏｒＱＫＬｗａｓｐｅｒｆｕｓｅｄｆｏｒ５ｍｉｎａｎｄＥＣＧｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｅａｃｈｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．ｘ±ｓ，ｎ＝３．Ｐ＜０．０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｄｒｕｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒＱＫＬ３．３ｍｌ·Ｌ－１ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；△Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１

ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；▲Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒＱＫＬ６６ｍｌ·Ｌ－１ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；□Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒＱＫＬ９９ｍｌ·Ｌ－１ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．

Ｆｉｇ．３　ＲｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｔｒａｃｅｓｏｆＥＣＧｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＱＫＬｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｇｕｉｎｅａｐｉｇｈｅａｒｔｓ．Ａ：ｂｅｆｏｒｅｄｒｕｇ
ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｂ：ａｆｔｅｒＱＫＬ３．３ｍｌ·Ｌ－１ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｃ：ａｆｔｅｒＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｄ：ａｆｔｅｒＱＫＬ６６ｍｌ·Ｌ－１ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｅ：ａｆｔｅｒＱＫＬ
９９ｍｌ·Ｌ－１ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；Ｆ：ｗａｓｈｏｕｔ．
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Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆＱＫＬａｌｏｎｅｏｒＱＫＬｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＰＭＺｏｎＨＲ，ＰＲ，ＱＲＳａｎｄＱＴｃｉｎｔｅｒｖａｌｓｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｇｕｉｎｅａｐｉｇ
ｈｅａｒｔｓ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ＨＲ／ｍｉｎ－１　　 ＰＲ／ｍｓ　　　 ＱＲＳ／ｍｓ ＱＴｃ／ｍｓ　　　　

Ｂｅｆｏｒｅｄｒｕｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ２１３±２０ ７６±８ １６．１±０．８ ２４６±９
　　　　↓
ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１ １９６±１４ ８８±８ ２２．７±１．１ ２６２±７
　　　　↓
ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ１μｍｏｌ·Ｌ－１ １８３±１３ ９４±１０ ２４．４±１．１ ２７０±８

　　　　↓
ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ１０μｍｏｌ·Ｌ－１ １５０±６＃△ １０６±１２＃ ２７．８±１．０ ２９２±１６＃△

　　　　↓
ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ３０μｍｏｌ·Ｌ－１ １３７±７＃△ １１２±１３＃△ ３１．８±１．３＃△ ３０１±１８＃△

　　　　↓
ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ５０μｍｏｌ·Ｌ－１ １１５±１７＃△▲□ １２３±１２＃△▲ ４８．１±５．５＃△▲□ ３１１±２２＃△

　　　　↓
ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１ｗａｓｈｏｕｔ １３１±１６＃△ １０３±１２■ ４１．７±５．６＃△▲□■ ３２４±１２＃△▲□

Ｔｈｅｇｕｉｎｅａｐｉｇｈｅａｒｔｓｉｎｖｉｔｒｏｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｔｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ，ＱＫＬａｌｏｎｅｏｒＱＫＬｐｌｕｓＰＭＺｉｎｔｈｉｓｏｒｄｅｒ：ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ→ＱＫＬ
３３ｍｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ１μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ１０μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ３０μｍｏｌ·Ｌ－１→ＱＫＬ
３３ｍｌ·Ｌ－１＋ＰＭＺ５０μｍｏｌ·Ｌ－１→ＷａｓｈｏｕｔｗｉｔｈＱＫＬ３３ｍｌ·Ｌ－１．Ａｌｌｐｅｒｆｕｓｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｕｓｅｄｆｏｒ５ｍｉｎａｎｄＨＲ，ＰＲ，ＱＲＳａｎｄＱＴｃ
ｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｅａｃｈｐｅｒｆｕｓｉｏｎ．ｘ±ｓ，ｎ＝４．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｄｒｕｇｐｅｒｆｕｓｉｏｎ；＃Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈａｆｔｅｒ
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３　讨论

采用豚鼠为研究对象，一方面是由于豚鼠的心

电图和动作电位与人类接近，另一方面是考虑异丙

嗪与ＱＫＬ可能与过敏反应有关。本研究同时进行
在体和离体实验，在体实验观察其整体效应，离体实

验观察去除免疫系统和神经系统后 ＱＫＬ及异丙嗪
对心脏的作用，ＱＫＬ和异丙嗪采用的剂量及浓度根
据临床上使用的剂量确定。本研究结果发现，ＱＫＬ
在体剂量（３１ｍｌ·ｋｇ－１）以及离体浓度（３３ｍｌ·Ｌ－１）
时，能延长在体及离体豚鼠心电图 ＱＲＳ间期。在
体和离体豚鼠心电图表明，异丙嗪进一步加重 ＱＫＬ
诱导的心律失常；异丙嗪１０μｍｏｌ·Ｌ－１与 ＱＫＬ
９９ｍｌ·Ｌ－１同时加入能使豚鼠左心室乳头肌动作电
位部分消失。

ＱＫＬ可能导致心律失常还没有得到足够的重
视，引起心律失常的种类及机制还没有得到广泛的

共识。１倍临床剂量的 ＱＫＬ是否导致患者的心律
失常，取决于患者是否合并存在潜在性心律失常，并

不是所有患者均导致心律失常［７］。随着中药注射

剂的品种不断增多，其不良反应的报道也日益增多，

而心血管损害是比较严重的不良反应，严重时会危

及生命［１２］。还有文献分析１７０例中药注射剂不良
反应发生时间表明，０．５～１ｈ不良反应发生率为
１５．９％，皮肤及其附件损害的发生时间要迟于心血
管系统损害，中药注射剂造成的心血管损害主要临

床表现是心悸。从发生的时间看，过敏反应很难解

释这些不良反应，因为过敏反应发生的速度快［１３］。

虽然处方剂量下，ＱＫＬ对正常心脏不能引发心律失
常，但当输液速度过快或患者具有潜在性心律失常

时，ＱＫＬ可能导致一定比例的心律失常发生率。从
本研究的结果分析，ＱＫＬ能减慢心率，延长 ＰＲ和
ＱＲＳ间期，能抑制动作电位的产生。初步判断其能
抑制Ｎａ＋电流（ＱＲＳ增宽表现为宽大畸形的 ＱＲＳ
波，是心室传导阻滞造成；同时能抑制动作电位的产

生，均是抑制Ｎａ＋电流的直接证据）及抑制 Ｃａ２＋电
流（减慢心率及延长ＰＲ间期，均是抑制 Ｃａ２＋电流
的直接证据）。我们前期研究也表明，ＱＫＬ能显著
抑制 ｈＮａｖ１．５及Ｌ型Ｃａ２＋电流［７］。异丙嗪作为第

一代Ｈ１受体拮抗剂，临床研究表明其在心脏安全性
方面存在风险［１４］。异丙嗪对血浆蛋白结合率很高，

用于抗过敏的临床血药浓度约为３～２３μｇ·Ｌ－１，低
于０．３μｍｏｌ·Ｌ－１［１５］，因此，临床成人剂量（２５～
５０ｍｇ）相对较安全，但是需注意其容易造成体内蓄
积而引发的心律失常［９］。有研究报道，异丙嗪具有

抗快速型室性心律失常的作用［１６］，表明异丙嗪本身

具有致缓慢性心律失常作用。因此，当ＱＫＬ在临床
上出现严重不良反应时，不能采用异丙嗪抢救。异

丙嗪抑制 Ｎａ＋及 Ｌ型 Ｃａ２＋电流的 ＩＣ５０（抑制电流
５０％的浓度）分别为５．０８和５．８８μｍｏｌ·Ｌ－１［９］，与
ＱＫＬ导致心律失常具有相同的作用靶点，将加重患
者的心律失常。尽管异丙嗪加重 ＱＫＬ导致的心律
失常作用的量效关系有待进一步研究，但临床上，应

谨慎采用异丙嗪抢救ＱＫＬ导致的严重不良反应。
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