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人参皂苷 Ｒｅ对大鼠心室肌细胞钠、钾离子通道的影响
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摘要　目的：观察人参皂苷Ｒｅ对大鼠心室肌细胞电压依赖性的钠、钾离子通道的影响，揭示其抗心律失常的作用机制。方法：
采用酶分法获得单个大鼠心室肌细胞，在全细胞膜片钳技术模式下，记录电压依赖性钠通道、瞬时外向钾通道和内向整流钾通

道电流，并观察不同浓度的人参皂苷Ｒｅ对电流幅度的影响。结果：给予人参皂苷Ｒｅ（１０，１００μｍｏｌ·Ｌ－１）后钠通道电流幅度呈
现减小的趋势，对通道电流幅度的抑制率分别为（２５５±５７）％（ｎ＝３）和（４６２±１８）％（ｎ＝４）。给予人参皂苷 Ｒｅ（１０，
１００μｍｏｌ·Ｌ－１）对瞬时外向钾电流幅度略有抑制，洗脱后电流恢复，其中１００μｍｏｌ·Ｌ－１人参皂苷对电流的抑制率为（１３±９）％
（ｎ＝３）。给予人参皂苷Ｒｅ（１０，１００μｍｏｌ·Ｌ－１）后内向整流钾电流幅度呈现逐渐减小的趋势，药物洗脱后电流完全恢复，（１０，
１００μｍｏｌ·Ｌ－１）对通道电流幅度的抑制率分别为（１６３±８７）％（ｎ＝５）和（３５４±１１２）％（ｎ＝５）。结论：人参皂苷Ｒｅ能够抑
制心室肌细胞电压依赖性的钠通道、瞬时外向钾通道和内向整流钾通道电流发挥抗心律失常的作用。
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　　人参皂苷Ｒｅ（ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｅ）是人参根中的主要
人参皂苷类物质，属三醇类人参皂苷。大量研究证明

人参皂苷对离体心肌细胞和多种动物心肌缺血、心肌

梗死、再灌注损伤均具有保护作用［１］，从人参化学成分

与抗心律失常构效关系来看，人参皂苷Ｒｅ抗心律失常
活性最强［２］。最近研究表明人参皂苷 Ｒｅ能够通过抑
制心肌细胞Ｌ－型钙电流和增强延迟整流钾电流缩短
动作电位发挥抗心律失常的作用［３］，但是人参皂苷 Ｒｅ
对钠电流及其他类型钾电流的作用还不清楚。我们在

通过膜片钳技术观察了人参皂苷 Ｒｅ对大鼠心室肌细
胞电压依赖性钠通道、瞬时外向钾通道和内向整流钾

通道电流的影响。

１　材料和方法
１１　药物和试剂

１１１　药物　人参皂苷Ｒｅ由中国药品生物制品检定
所购置；配液所需药品除指定外皆由英国ＡｌｆａＡｅｓａｒ公
司购置。

１１２　试剂（ｍｍｏｌ／Ｌ）　无钙台式液：ＮａＣｌ１４０，ＫＣｌ
５４，ＮａＨ２ＰＯ４ ０３３，ＭｇＣｌ２ １，Ｇｌｕｃｏｓｅ１０，Ｈｅｐｅｓ１０
（ｐＨ７４ＮａＯＨ）；ＫＢ液：ＫＯＨ７０，ＫＣｌ４０，ＫＨ２ＰＯ４２０，
Ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ５０，ＭｇＣｌ２３，Ｔａｕｒｉｎｅ２０，ＥＧＴＡ０５，Ｈｅｐｅｓ
１０，Ｇｌｕｃｏｓｅ１０（ｐＨ７４ＫＯＨ）；记录钠电流细胞外液：
Ｃｈｏｌｉｎｅｃｈｌｏｒｉｄｅ１３０，ＮａＣｌ１０，ＭｇＣｌ２１，ＮａＨ２ＰＯ４０３３，
ＣｓＣｌ５４，ＣａＣｌ２０１，ＣｏＣｌ２０１，Ｇｌｕｃｏｓｅ１０，ＨＥＰＥＳ１０
（ｐＨ７４ＣｓＯＨ）；记录钠电流电极内液：ＮａＣｌ５，ＭｇＡＴＰ
５，ＣｓＣｌ２０，ＣｓＦ１１０，ＭｇＣｌ２１ＥＧＴＡ５，ＨＥＰＥＳ５（ｐＨ７２
ＣｓＯＨ）；记录钾电流细胞外液：Ｃｈｏｌｉｎｅｃｈｌｏｒｉｄｅ１３５，
ＫＣｌ５４，ＭｇＣｌ２１１，ＣａＣｌ２１８，ＣｄＣｌ２０５，Ｇｌｕｃｏｓｅ１０，
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ＨＥＰＥＳ１０（ｐＨ７４ＫＯＨ）；记录钾电流电极内液：ＫＣｌ
１４０，Ｎａ２ＡＴＰ５，ＭｇＣｌ２１，ＥＧＴＡ５，ＨＥＰＥＳ１０，Ｇｌｕｃｏｓｅ
１０，（ｐＨ７２ＫＯＨ）
１２　心室肌细胞的分离［４］　取 ＳＤ大鼠（１８０±１０）ｇ，
♂，１０％乌拉坦腹腔麻醉，迅速开胸取出心脏，在零度
无钙台式液中剥离出主动脉，悬挂于 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ心脏
灌流装置上，确保管口不超过主动脉的心脏入口，棉线

固定，行主动脉逆行灌流，流量为７～８ｍＬ／ｍｉｎ。先用
无钙台氏液灌流５ｍｉｎ，接着用含酶钙台氏液（０４ｍｇ／
ｍＬ胶原酶Ⅱ（ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ）＋００３ｍｇ／ｍＬ蛋白酶ⅩⅣ
（ｓｉｇｍａ）＋０９ｍｇ／ｍＬ牛血清白蛋白 （ｓｉｇｍａ）＋
ＣａＣｌ２００５ｍｍｏｌ／Ｌ）灌流１９～２４ｍｉｎ，最后用低钙台式
液（ＣａＣｌ２０４ｍｍｏｌ／Ｌ）灌流５ｍｉｎ，剪取心室组织在 ＫＢ
液中剪碎，吹打，用１００目筛网过滤，最后将细胞保存
在ＫＢ液中，４℃低温状态下，细胞可存活３６ｈ。整个过
程灌流液维持温度在（３７±１）℃，灌流液中充纯氧气。
１３　离子通道电流的记录　通过电极拉制仪（ＰＵＬＬ
－１００，美国）拉制电极，使玻璃电极充电极内液后阻抗
达到２～４ＭΩ。吸取几滴细胞悬液加入细胞池中，细
胞贴壁后选择杆状、表面光滑、纹理清晰的心肌细胞，

利用三维操纵器移动电极贴近目标细胞，并轻压在细

胞表面，稍加负压即可形成１ＧΩ水平以上的高阻抗封
接，再用较大负压吸破细胞膜，形成全细胞记录形式。

实验过程由刺激采集软件Ｐｕｌｓｅ控制，经膜片钳放大器
（ＥＰＣ１０，德国），通过模数转换采集数据，存放于计算
机硬盘。

记录钠电流：采用氯化胆碱替代细胞外大部分

Ｎａ＋，采用Ｃｏ２＋抑制电压依赖性钙通道，Ｃｓ＋替换 Ｋ＋。
给予细胞钳制在－１１０ｍＶ，给予 －３０ｍＶ，２５ｍｓ的除极
电压，可以得到迅速活化，迅速缓慢失活的内向电流，

这种电流能够被河豚毒素（ＴＴＸ）０００１ｍｍｏｌ·Ｌ－１阻
断。细胞钳制在 －１２０ｍＶ，给予细胞一系列从 －９０
ｍＶ～４０ｍＶ，以１０ｍＶ步增，脉宽２５ｍｓ的测试电压，
可以记录到随不同刺激电压产生的电流轨迹，测量各

个电流轨迹的峰值电流制作给药前后电流电压曲线。

记录瞬时外向钾通道电流：采用采用氯化胆碱替代细

胞外Ｎａ＋，采用Ｃｄ２＋抑制电压依赖性钙通道。细胞钳
制在－７０ｍＶ，给予细胞一系列从 －４０ｍＶ～５０ｍＶ，以
１０ｍＶ步增，脉宽２５０ｍｓ的测试电压，可以得到一组
迅速活化，迅速失活的外内向电流，这种电流能够被４
－ＡＰ（０５ｍｍｏｌ·Ｌ－１）阻断。记录内向整流钾通道电
流：将细胞钳制在 －４０ｍＶ，给予细胞一系列从

!

１２０ｍＶ～３０ｍＶ，以１０ｍＶ步增，脉宽５００ｍｓ的测试电
压，可以得到一组几乎不失活的稳态电流，在超极化时

为很大的内向电流，去极化时变为较小的外向电流，这

种电流可被ＴＥＡ阻断。
１４　统计学方法　所有数据用（珋ｘ±ｓ）表示，用 ｅｘｃｅｌ
软件进行数据分析。

２　结果
２１　人参皂苷Ｒｅ对钠通道电流的影响　给予人参皂
苷Ｒｅ（１０，１００μｍｏｌ·Ｌ－１）后，单一去极化电压刺激后，
钠通道电流幅度呈现逐渐减小的趋势（图１Ａ），对通道
电流幅度的抑制率分别为（２５５±５７）％（ｎ＝３）；
（４６２±１８）％（ｎ＝４）。给予不同的刺激电压后，各电
流峰值呈减小趋势（图１Ｂ）制作电流电压曲线后发现
给药后电流电压曲线上移，峰值电压无明显改变（图

１Ｃ）。

图１　人参皂苷Ｒｅ对钠电流的抑制作用：Ａ人参皂苷Ｒｅ
（１０１００μｍｏｌ·Ｌ－１）对电流峰值的作用，洗脱后回复明显。
Ｂ人参皂苷Ｒｅ对一组刺激电压诱导出的钠电流轨迹影响。

ｃ取电流峰值制作电流电压曲线。

２２　人参皂苷 Ｒｅ对瞬时外向钾通道电流（Ｉｔｏ）和内
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向整流钾通道电流（Ｉｋ１）的影响　在记录两种钾电流
时我们发现在受到组合电压刺激后通道电流会出现随

时间经过的自发衰减，对评价药物作用发生影响，因此

在观察药物的作用时，采用双刺激电压。给予人参皂

苷Ｒｅ（１０，１００μｍｏｌ·Ｌ－１）对后 Ｉｔｏ幅度略有抑制（图
２Ａ），，物洗脱后电流恢复，其中１００μｍｏｌ·Ｌ－１人参皂
苷对电流的抑制率为（１３±９）％（ｎ＝３）。给予人参皂
苷Ｒｅ（１０，１００μｍｏｌ·Ｌ－１）后 Ｉｋ１幅度呈现逐渐减小的
趋势，药物洗脱后电流完全恢复（图 ２Ｂ）。经过统计
（１０，１００μｍｏｌ·Ｌ－１）人参皂苷 Ｒｅ对通道电流幅度的
抑制率分别为（１６３±８７）％（ｎ＝５）和（３５４±
１１２）％（ｎ＝５）。

图２　人参皂苷Ｒｅ对钾电流的抑制作用：Ａ人参皂苷Ｒｅ
（１０，１００μｍｏｌ·Ｌ－１）对双刺激电压诱导出的Ｉｔｏ轨迹影响；
Ｂ人参皂苷Ｒｅ（１０，１００μｍｏｌ·Ｌ－１）对双刺激电压诱

导出的Ｉｋ１轨迹影响。

３　讨论
钠通道一般是Ｉ类抗心律失常药物的靶点。近些

年心肌细胞的电生理研究表明：缺血后细胞内的无氧

代谢导致细胞内 ｐＨ值的降低及由此引发的细胞内
Ｎａ＋超载，过多的 Ｎａ＋进入导致 Ｎａ＋ －Ｃａ２＋交换作用
的反转，即细胞外的 Ｃａ２＋流入细胞内，排出细胞内过
多的Ｎａ＋，细胞内的游离 Ｃａ２＋增加，此时，由于缺氧使
心肌细胞内质网、线粒体等细胞器摄取 Ｃａ２＋能力下
降，从而导致了Ｃａ２＋超载的发生。细胞内的Ｃａ２＋超载
会引起磷脂酶、蛋白水解酶等的激活，导致肌原纤维挛

缩断裂，生物膜机械损伤，细胞骨架破坏，心肌细胞发

生不可逆损伤［５－６］。因此，通过抑制钠通道来抑制

Ｎａ＋超载，从而阻断 Ｃａ２＋超载的发生对心肌细胞的缺

氧保护作用具有重要意义。本实验发现，人参皂苷 Ｒｅ
能够浓度依赖性的抑制心肌细胞钠电流，表明人参皂

苷Ｒｅ抗心律失常的作用，可能与此有关。
传统Ⅲ类抗心律失常药通过阻滞心肌的钾通道发

挥作用，心肌细胞膜上的钾通道亚型多，性质复杂。Ｉｋ１
主要作用在于维持心肌细胞的静息膜电位，在膜超极

化状态下，钾离子具有内流趋势，使膜恢复静息期电

位；在去极化状态下，钾离子具有外流趋势，恢复膜原

有的极化状态［７］。人参皂苷 Ｒｅ抑制 Ｉｋ１的内向成分，
可能在静息期使膜电位向超极化方向变化，膜兴奋性

降低，对于阈下刺激或“额外”刺激反应性降低，发挥

其抗心律失常的作用。

心肌细胞的钠通道密度大且通道电流动力过程相

当快，所以由串联电阻的电压引起钳制水平的漂移和

对膜电容充放电速度的影响对所测 ＩＮａ干扰非常严重，
因此对串联电阻和膜电容补偿要求很高。为减少上述

干扰，本实验在测定 ＩＮａ时，用氯化胆碱代替部分氯化
钠，使细胞内外钠离子浓度差降至３０ｍｍｏｌ／Ｌ，并在室
温下（２０～２２℃），而不采取通常的３７℃进行实验，这
样可明显减少ＩＮａ幅度，保证了实验结果的准确性。

我们的研究首次发现人参皂苷 Ｒｅ能够抑制心肌
细胞钠电流和内向整流的钾电流，这个结果表明人参

皂苷Ｒｅ不仅通过抑制 Ｌ－型钙电流和增强延迟整流
钾电流，而且通过抑制钠电流和内向整流的钾电流发

挥抗心律失常的作用。
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