
China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 23 中国药房 2014年第25卷第23期

参松养心胶囊由人参、麦冬、山茱萸、南五味子、丹参、赤

芍、黄连等 12味中药组成，为已上市复方中成药制剂，具有益

气养阴、活血通络、清心安神之功，用于治疗气阴两虚，心络瘀

阻引起的冠心病室性早搏等[1]。循证医学系统评价了参松养

心胶囊抗心律失常的疗效，结果显示，参松养心胶囊抗心律失

常疗效与目前常用的化学药相当，并且不良反应较低[2-3]。但

是，对于参松养心胶囊抗心律失常的确切机制尚不是十分明

确。钙通道在机体各组织细胞中广泛存在，类型多样，是心肌

细胞膜上最重要的膜蛋白之一。由L型钙通道（ICa-L）的开放及

钙离子内流而产生的 ICa-L决定平台期的长短和动作电位时程；

并且 ICa-L是工作细胞及特殊分化细胞动作电位2相的主要离子

流，在心肌细胞动作电位复极和兴奋-收缩偶联过程中起重要

作用[4]。病理情况下，多种心律失常如早后除极化和晚后除极

化的发生均与 ICa-L的异常活动有关。近年来研究表明，瞬时外

向钾电流 Ito是一种产生外向电流的电压依赖性钾通道[5]，具有

快激活和失活特征，对动作电位 1期的形成有重要的作用，也

是导致跨心室壁复极不均一性的主要电流。Ito电流幅度和动

力学特征的改变能间接影响其离子通道的活性，从而影响动

作电位性状、时程及有效不应期，最终导致心律失常[6]。因此，

抑制 Ito将减少跨室壁复极不均一性，减少跨室壁折返微环路的

形成，抑制 2相折返，避免尖端扭转型室性心动过速等心律失

常的发生[7]。本次采用全细胞膜片钳方法研究参松养心胶囊

对大鼠心室肌 ICa-L和 Ito的抑制作用，以探讨参松养心胶囊抗心

律失常的作用机制。

1 材料
1.1 仪器

IX71型倒置显微镜（日本Olympus公司）；微操纵器（日本

Narishige公司）；pClamp 6.0程序膜片钳软件系统、膜片钳放大

器（美国Axon公司）；AD/DA转换器（美国Digidata公司）。

1.2 药品与试剂

参 松 养 心 胶 囊（北 京 以 岭 药 业 有 限 公 司 ，批 号 ：

20103032）；Ⅱ型胶原酶、胰蛋白酶E（美国Sigma公司）；其余

试剂均为分析纯。

1.3 动物

SPF级SD大鼠 20只，♀♂兼半，体质量 200～250 g，由山

西医科大学动物实验中心提供 [实验动物使用许可证号：

SCXK（晋）2009-0001]。
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摘 要 目的：研究参松养心胶囊对大鼠心室肌细胞L型钙电流（ICa-L）和瞬时外向钾电流（Ito）的抑制作用。方法：20只SD大鼠随

机均分为对照（等容生理盐水）组与参松养心胶囊（0.5 g/kg）组，灌胃给药，每天1次，连续2周。采用全细胞膜片钳技术记录大鼠

心室肌细胞的 ICa-L与 Ito。结果：与对照组比较，参松养心胶囊组大鼠 ICa-L电流密度降低，峰值降低，ICa-L电流-电压（I-V）曲线上移，Ito

电流密度降低，峰值降低，Ito I-V曲线下移。结论 ：参松养心胶囊可抑制大鼠心室肌 ICa-L与 Ito，可能是其抗心律失常的重要机制。
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ABSTRACT OBJECTIVE: To study the inhibitory effect of Shensong yangxin capsules on L-type calclum current（ICa-L）and transient

outward potassium current（Ito）in rat ventricular myocytes. METHODS: 20 SD rats were randomized into control group（constant

volume of normal saline）and Shensong yangxin capsules group（0.5 g/kg）. They were given relevant medicine intragastrically once a

day for consecutive 2 weeks. Whole-cell patch clamp technique was used to record ICa-L and Ito of rat ventricular myocytes. RESULTS:

Compared with control group，current density and peak value of ICa-L were decreased in Shensong yangxin capsule group，so that I-V

curve of ICa-L shifted up；current density and peak value of Ito were decreased，so that I-V curve of Ito shifted down. CONCLUSIONS:

Shensong yangxin aapsules could inhibit ICa-L and Ito of ventricular myocytes，which probably is the main antiarrhythmic mechanism.
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2 方法
2.1 溶液的制备

2.1.1 无钙台氏液的制备 无钙台氏液成分（mmol/L）：氯化

钠136.0，氯化钾5.4，氯化镁1.0，磷酸氢钠0.33，HEPES缓冲液

10.0，葡萄糖10.0，共溶，用氢氧化钠调pH至7.40。

2.1.2 KB液的制备 KB液的成分（mmol/L）：L-谷氨酸50.0，

氯化钾 25.0，氨基乙磺酸 20.0，磷酸氢钾 10.0，氯化镁 3.0，

EGTA 0.5，HEPES缓冲液 10.0，葡萄糖 10.0，共溶，用氢氧化钾

调pH至7.40。

2.1.3 ICa-L细胞外液的制备 ICa-L细胞外液的成分（mmol/L）：

氯化胆碱 140.0，氯化镁 1.0，氯化钙 2.0，HEPES缓冲液 5.0，葡

萄糖 10.0，氯化铯 4.6，氯化四乙胺 10.0，共溶，用氢氧化铯调

pH至7.40。

2.1.4 ICa-L电极内液的制备 ICa-L电极内液的成分（mmol/L）：

氯化铯 120.0，氯化镁 1.0，MgATP 5.0，EGTA 10.0，HEPES缓冲

液10.0，共溶，用氢氧化铯调pH至7.30。

2.1.5 Ito细胞外液的制备 Ito细胞外液的成分（mmol/L）：氯化

胆碱 136.0，氯化镁 1.2，氯化钾 5.4，磷酸氢钠 0.33，氯化钙 1.8，

氯化铬 0.15，HEPES缓冲液 10.0，葡萄糖 10.0，共溶，用氢氧化

铯调pH至7.40。

2.1.6 Ito电极内液的制备 Ito电极内液的成分（mmol/L）：氯化

钾 20.0，氯化镁 1.0，天门冬氨酸钾 120.0，磷酸肌酸二钠 5.0，

K2ATP 4.0，EGTA 10（HEPES）缓冲液 5.0，共溶，用氢氧化钾调

至7.40。

2.2 分组与给药

20只SD大鼠随机均分为对照（等容生理盐水）组、参松养

心胶囊（0.5 g/kg）组，ig给药，每天1次，连续2周。

2.3 大鼠心室肌细胞的分离

末次给药 1 h后，大鼠 ip苯巴比妥钠麻醉，迅速取出心脏

置于 4 ℃无钙台氏液，分离周围组织后连接在Langendorff 灌

流装置上，经主动脉逆向灌流无钙台氏液至心脏停搏，再以含

0.4 mg/ml Ⅱ型胶原酶和胰蛋白酶 E 0.04 mg/mL 低钙台氏液

（Ca2+0.05 mmol/l）灌流 10 min 至心脏膨松变大变软，最后用

KB液灌注冲洗心脏5 min。将心室肌剪碎后置于37 ℃ KB液

温育10～15 min，经尼龙网过滤后于KB液中25 ℃下静置1 h，

复钙至1.8 mmol/L进行实验。

2.4 膜片钳全细胞记录

将细胞悬液滴于细胞浴槽中，待细胞沉降贴壁，用细胞外

液进行恒速灌流。于倒置显微镜下选择表面光洁、横纹清晰、

柱状无收缩和附壁良好的细胞为观察对象。采用微操纵器使

内充电极内液的玻璃微电极下移进入液面，贴近并接触细胞

表面，以持续的负压吸引形成高阻抗封接。以瞬时电流击破

细胞膜，补偿电容电流和电极串联电阻。在电压钳模式下，设

定保持电位为－40 mV，使膜电位由－40 mV 逐步去极化至+70

mV，持续时间 500 ms，数字信号由 pClamp 6.0程序膜片钳软

件系统进行控制，信号经AD/DA转换器及膜片钳放大器使电

极内形成钳制电压，电流信号 ICa-L经A/D转换后存储于计算机

硬盘。保持电位于－40 mV，施予40 mV、20 ms的预刺激失活

钠通道，同法记录到 Ito。

2.5 统计学方法

以每个大鼠的单个心室肌细胞作为统计单位，采用

SPSS13.0软件进行统计学分析，计量资料以x±s表示。组间

单因素比较先用单因素分析其正态分布，后以LSD法进行统

计。P＜0.05表示差异有统计学意义。

3 结果
3.1 参松养心胶囊对大鼠心肌细胞 ICa-L的影响

在全细胞膜模式记录到大鼠心室肌细胞 ICa-L在－40mV左

右开始激活，10 mV 左右达到最大值。ig 参松养心胶囊 2周

后，大鼠心肌细胞 ICa-L电流减少，ICa-L电流密度峰值由（－10.80±

1.55）pA/pF 降至（－8.63±1.37）pA/pF，抑制率约为 20％。膜

电位由－40 mV 逐步去极化至+70 mV，持续时间500 ms，参松

养心胶囊可使 ICa-L电流-电压（I-V）曲线上移。参松养心胶囊对

大鼠心肌细胞 ICa-L的影响见图 1；参松养心胶囊对大鼠心肌细

胞 ICa-L I-V曲线的影响见图2。

3.2 参松养心胶囊对大鼠心肌细胞 Ito的影响

ig大鼠参松养心胶囊2周后，大鼠心肌细胞瞬时外向 Ito电

流减少，使 Ito 电流峰值由（27.63±3.69）pA/pF 降至（18.69±

3.33）pA/pF，抑制率约为30％。膜电位由－40 mV 逐步去极化

至+70 mV，持续时间500 ms，参松养心胶囊可使 Ito I-V曲线下

移。参松养心胶囊对大鼠心肌 Ito的影响见图3；参松养心胶囊

对大鼠心肌细胞 Ito I-V曲线的影响见图4。

4 讨论
参松养心组方由人参、五味子、麦门冬、酸枣仁、山茱萸等

12味药组成，除了对房性心律失常有显著疗效外，对室性心律

失常有明显的疗效，可减少器质性或非器质性心脏病患者室

性早搏的发作及相关症状的发生[8]。已有研究显示，参松养心
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图1 参松养心胶囊对大鼠心肌 ICa-L的影响（n＝10）
A.对照组；B. 参松养心胶囊组

Fig 1 Effects of Shensong yangxin capsules on ICa-L of rat

ventricular myocytes（n＝10）
A.control group；B. Shensong yangxin capsule group
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图2 参松养心胶囊对大鼠心肌细胞 ICa-L I-V曲线的影响（n＝

10）

Fig 2 Effects of Shensong yangxin capsules on I-V curve of

ICa-L in rat ventricular myocytes（n＝10）
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胶囊的抗室性心律失常效应，与其改善心功能，缩短心室动作

电位时程和有效不应期，降低心房室间不同部位动作电位时

程的离散，增加室颤阈值有关[9-11]。心脏正常电位活动基础由

组成心脏的每一个细胞动作电位活动的整体来协调，而每一

个细胞的动作电位又取决于细胞的各种跨膜电流。本次采用

全细胞膜片钳方法研究参松养心胶囊对大鼠心肌 ICa-L和 Ito的

抑制作用，以进一步探讨参松养心胶囊的抗心律失常的作用

机制。ig参松养心胶囊2周可抑制大鼠心肌细胞 ICa-L电流的

产生，可使 ICa-L I-V曲线上移，因此推测参松养心胶囊可能通过

抑制 ICa-L电流降低心肌细胞内钙超载而发挥心肌保护作用。

此外，ig 参松养心胶囊 2周可抑制大鼠心肌细胞 Ito电流的产

生，可使 Ito I-V曲线上移，因此推测参松养心胶囊通过抑制 Ito，

并且缩短心室动作电位时程和有效不应期，从而发挥抗心律

失常作用。总之，参松养心胶囊可抑制心室肌细胞的 ICa-L和

Ito，可能是参松养心胶囊抗心律失常的重要机制。
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图3 参松养心胶囊对大鼠心肌 Ito的影响（n＝10）
A.对照组；B. 参松养心胶囊组

Fig 3 Effects of Shensong yangxin capsules on Ito of rat ven-

tricular myocytes（n＝10）
A.control group；B. Shensong yangxin capsule group
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图 4 参松养心胶囊对大鼠心肌细胞 Ito I-V曲线的影响（n＝

10）

Fig 4 Effects of Shensong yangxin capsules on I-V curve of

Ito in rat ventricular myocytes（n＝10）
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