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　　【摘要】　目的:观察缬草提取物(VOL)对慢性心力衰竭(CHF)致室性心律失常兔电生理指标的影响。方法:

雄性新西兰大耳白兔 30 只,随机平分为三组:正常对照组(Control 组)、CHF 模型组(CHF 组)和 CHF+VOL 组

(VOL 组)。CHF 模型组经耳缘静脉推注异丙肾上腺素(0.3mg/kg/天,连续注射 3 周)诱导;Control 组平行推注等

体积生理盐水;VOL 组对 CHF 兔持续静脉滴注浓度为 50mg/L 的 VOL。记录各组在体心脏左心室单相动作电位

(MAP)主要参数静息膜电位(RMP)、动作电位幅度(APA)、动作电位最大上升速率(Maxdv/dt)和动作电位复极化恢

复时程(APD1 0-90 );观察各组室性心律失常诱发周长(BCL)、诱发率和心律失常持续时间;分离单个心室肌细胞后,

全细胞膜片钳技术记录心室肌细胞 L-型钙电流(ICa-L )及电流-电压(I-V)曲线。结果:与 Control 组比较,CHF 组

RMP、APA、Maxdv/dt 均明显降低,APD1 0 、APD20 、APD5 0 和 APD9 0 均显著延长(P 均<0.01);与 CHF 组比较,VOL
组 RMP、APA、Maxdv/dt 均明显增加,各 APD 时程均显著缩短(P<0.01)。CHF 组诱发室性心律失常 BCL、心律失

常诱发率和持续时间均大于 Control 组(P<0.01);VOL 组 BCL、心律失常诱发率和持续时间均小于 CHF 组(P<
0.01)。当钳制电位为+20mV 时,与 Control 组比较,CHF 组心室肌细胞 ICa-L 电流密度由(-12.13±0.99pA/pF)

下降为(-7.14±0.33pA/pF)(P<0.01);VOL 组则较 CHF 组 ICa-L 电流密度明显上升(-10.86±0.50pA/pF)(P
<0.01),VOL 组 ICa-L 的 I-V 曲线较 CHF 组明显下移,接近 Control 组。结论:VOL 能显著降低 CHF 心室肌电生

理易损性和室性心律失常易感性,拮抗 CHF 室性心律失常;其机制可能与 VOL 可增加心室肌细胞 ICa-L 有关。
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lar Arrhythmias induced by Congestive Heart Failure in Rabbit
YANG Shu-hong1 ,CAO Hong2 ,HU He2 ,CHEN Yu-ting,XU Hui-wen
1 Clinical Dressing Room;2 Institute of Cardiovasallar Disease;3 Department of Geriatrics,Renmin
Hospital of Wuhan University,Wuhan 430060,China

【Abstract】　Objective:To investigate effects of valeriana officinalis L extract (VOL)on correlated electrophys-
iological parameters of ventricular arrhythmias induced by congestive heart failure (CHF)in rabbits.Method:The
male New Zealand rabbits (n=30)were divide into control,CHF and CHF+VOL (VOL)groups.The CHF mod-
els were induced by inj ection isoproterenol (0.3mg/Kg/d for 3 weeks),and control rabbits were inj ected 0.9%
NaCl with same ways.The VOL group rabbits were inj ected 50mg/L VOL.The main cardioelectrophysiological pa-
rameters such as RMP,APA,Maxdv/dt and APD1 0-90 ,as well as basic cycle length (BCL),rate and time of induced
arrhythmias by recording monophasic action potential (MAP)with Burst-pacing in rabbits in vivo with 50mg/L
VOL administration.The L-type calcium current (ICa-L)was recorded via whole-cell patch clamp technique in enzy-
matically dissociated single rabbit ventricular myocytes.Results:Compared with control group,RMP,APA and
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Maxdv/dt were significantly lowered,as well as APD1 0-90 were notably lingered in CHF rabbit (P of all <0.01,re-
spectively).Compared with CHF group,VOL could significantlyincrease RMP,APA and Vmax,as well shorten
APD1 0-90 inVOL group in vivo (P of all <0.01,respectively).Compared with control group,BCL and persistence
time inducing ventricular arrhythmias were significantly lengthened,and occurrence of ventricular arrhythmias were
obviously increased in CHF group (P of all <0.01,respectively).However,VOL could obviously shorten BCL
and persistence time of ventricular arrhythmias,and decrease rate of inducibility of ventricular arrhythmias with
burst-pacing in VOL group in vivo (P of all <0.01,respectively).VOL could markedly increase the current densi-
ty of ICa-L ,and alter down of current-voltage (I-V)relationship curve in different command potential in CHF ventric-
ular myocytes.When command potential was +20mV,the current densities of ICa-L were significantly increased from
(7.14±0.33)pA/pF in CHF group to (10.86±0.50)pA/pF in VOL group(P <0.01)with VOL administration.
Conclusion:VOL could significantly decrease the vulnerability and susceptibility of ventricular arrhythmias induced
by CHF,which was contributed to anti-ventricular arrhythmias induced by CHF.It is suggested that the mecha-
nisms might attribute to that VOL could markedly increase ICa-L in CHF rabbits.

【Key words】　Valeriana officinalis L extract;Congestive heart failure;Monophasic action potential;L-type ca-
cium current;Anti-ventricular arrhythmias;Rabbit
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　 　 慢 性 心 力 衰 竭 (Congestive Heart Failure,

CHF)患者容易诱发室性心律失常,甚至出现心源

性猝死等恶性事件[1]。CHF 发生机制可能与离子

通道表达异常,允许离子电流进出心室肌细胞内外

量的多寡密切相关[2]。改善 CHF 患者的心功能,
防止室性心律失常发生是药物治疗 CHF 的重要节

点[3]。抗心律失常药物能够有效减少 CHF 室性心

律 失 常 的 发 生。缬 草 (Valeriana Officinalis L,

VOL)属于败酱科缬草属多年生草本植物[4],其有

效成分缬草单萜碱可通过降低心肌细胞内[Ca2+ ]i,
发挥抗缺血再灌注损伤以及通过作用于 Na+ 电流

发挥抗心律失常等效应[5]。但其对 CHF 诱发心律

失常的相关作用及其电生理变化尚不明确。本文采

用静脉注射异丙肾上腺素诱发家兔 CHF 模型,采
用单 相 动 作 电 位 (Monophasic Action Potential,

MAP)、全细胞膜片钳等技术记录各种电生理指标,
探讨 VOL 有效成分提取液对 CHF 所致室性心律

失常的影响和电生理机制,为 VOL 的临床应用提

供实验证据。

1　材料与方法

1.1　实验动物及分组

健康雄性新西兰大耳白兔 30 只,购于武汉生物

制品研究所,体重 1.5-2.0kg。饲养于本院实验动

物中心(SPF 级动物室),整个饲养过程充分提供动

物生活所需湿度、温度和光线,自由进食和饮水,1-
2 周后随机数字表法分为正常对照组(Control 组)、

CHF 模型组(CHF 组)和 CHF+VOL 有效成分提

取物组(VOL 组),每组 1 0 只。

1.2　实验仪器

婴幼儿超声仪(主机 Vivid 7,探头 S4,美国 GE
公司);16 导电生理记录系统(PowerLab 1 6/30,澳
大利亚 AD 公司);电生理记录和分析模块(Lab-
Chart Pro V7,澳大利亚 AD 公司);Langendorff 离
体心脏灌流装置(PowerLab7,澳大利亚 AD 公司);
倒置 显 微 镜 (IX70-122,日 本 Olympus 公 司);

Pulse+Pulsefit 软件(version8.3 1,HEKA,德国);

EPC-9 放大器(HEKA,德国);Igor Pro 分析软件

(version 3.3 1,美国);玻璃微电极(Sutter-7,美国)。

1.3　实验药物和试剂

VOL 有效成分提取液(制备成安瓿,5ml/支)由
华中科技大学老年医学研究所馈赠,参照前期 VOL
对心肌缺血再灌注实验结果[5],本次实验选择浓度

为 50mg/L。自配 Tyrode 液(mmol/L):NaCl 1 3 5.
0、KCl 5.4、MgCl2 1.0、HEPES 10.0、Glucose 1 0.
0,用 NaOH 调 pH 至 7.35;ICa-L 细胞外液(mM):

CsCl 5.4、MgCl2 1、Hepes 5、Glucose 1 1,用 CsOH
调 pH 至 7.4;ICa-L 细胞内液(mM):NaCl 5、CsCl
1 0、Hepes 5、Mg-ATP 2.5,用 CsOH 调 pH 至 7.4。
异丙肾上腺素、戊巴比妥钠、Ⅰ型胶原酶、蛋白酶 E、
小牛血清白蛋白、河豚毒素(TTX)、BaCl2 和维拉帕

米均为美国 Sigam 公司产品。

1.4　实验方法

1.4.1 　 CHF 模型制备:参照文献[7]并作改良。

CHF 组和 VOL 组共 20 只兔,经耳缘静脉推注异丙

肾上腺素 0.3mg/kg/天,连续注射 3 周(推注前后

注意剃毛、消毒和止血);Control 组兔注射相同体积

0.9% NaCl 并作同样处理,继续饲养 6 个月后,观
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察三组动物临床症状,并行超声心动图和心电图检

查。超声心动图和心电图检查由同一名副高级职称

专科医师完成。结果:CHF 兔出现消瘦、食欲减退、
嗜睡、气促和肌肉萎缩等临床症状;超声心动图指标

与 Control 组比较,左室射血分数降低(52.37±12.
75% vs 85.21±1 5.58%)(P <0.01),左室腔扩大

2 9.46%,室间隔明显变薄,左室短轴缩短率降低

49.12%;心电图出现室性早搏,与 Control 组比较

心率变慢(23 1.07±27.32 次/min vs 2 68.93±34.
36 次/min)(P<0.01),QT 间期延长(183.62±38.
42ms vs 1 1 5.97±29.89ms)(P <0.01)。与 CHF
模型兔相关报道结果[6]一致,即 20 只家兔均造模成

功,后随机编入 CHF 组和 VOL 组,各 1 0 只,两组

在临床表现、超声心动图和心动图各参数比较均无

显著差异(P>0.05),具有可比性。

1.4.2　VOL 干预方法:VOL 组家兔在做完心室

MAP 参数后,间隔 30min(消除心脏记忆对后续实

验数据的影响),开始耳缘静脉滴注 VOL 提取液

20min(滴速为 1 5 滴/min),之后维持该滴速记录在

体各项心电生理指标,直到实验完成;对离体心室肌

细胞 ICa-L作用的 VOL 提取液干预时间是在细胞外

液灌流心室肌细胞 1 0min 后通过灌注给予(灌流速

度为 3-5ml/min),直到实验结束。

1.5　观察指标

1.5.1　在体左心室 MAP:各组兔耳缘静脉推注戊

巴比妥钠麻醉(300mg/kg)后开胸,用开睑器撑开胸

廓充分暴露心脏,剪开心包膜,用接触式双极铂金微

电极贴于左心室前壁靠近心尖部,记录 MAP 心电

信号。MAP 心电信号经放大器放大、转换和滤波

后储存于计算机,供测量、分析和统计实验数据。观

察参数包括静息膜 电 位 (RMP)、动 作 电 位 幅 度

(APA)、动作电位最大上升速率(Maxdv/dt)、动作电

位 复 极 化 恢 复 到 1 0%、20%、50%、90% 时 程

(APD1 0 、APD20 、APD5 0 、APD9 0 )。

1.5.2　室性心律失常:MAP 心电信号采集完成后

30min(消除心脏记忆对后续实验数据的影响),采用

短阵快速刺激法[7](Burst-pacing,波宽 2ms,刺激时间

10s)观察各组诱发性室性心律失常(包括室性早搏、
室性心动过速或心室颤动)的诱发率和心律失常持续

时间,以及诱发各种心律失常的刺激周长(BCL)。

1.5.3　心室肌细胞 ICa-L 及其电流-电压(I-V)曲线:
(1)分离心室肌细胞:上述实验结束后,各组家兔经

耳缘静脉推注肝素钠(500IU/kg)抗凝,10min 后摘

取心脏置于冰冻生理盐水中,插入主动脉套管,连接

离体心脏循环灌流装置,先用无 Ca2+ Tyrode 液逆

行灌流,再用含Ⅰ型胶原酶、蛋白酶 E 和小牛血清

白蛋白的无 Ca2+ Tyrode 液循环灌流,最后用无

Ca2+ Tyrode 液灌流。取下心脏去除心房肌、乳头

肌和浦肯野纤维等组织,留取心室肌制备单个心室

肌细胞悬液,离心去上清,用含 BSA 和氨苄青霉素

Tyrode 调细胞浓度至 5 × 10 5/ml,供膜片钳实验

用。(2)分别将各组心室肌细胞悬液加到显微镜载

物台上的细胞记录槽中,待细胞沉底贴壁,用细胞外

液循环灌流 1 0min。给予指令程序和记录信号于膜

片钳软件,并通过电极内液和玻璃微电极与细胞高

阻抗封接,形成全细胞膜片钳记录模式。将钳制电

位设置为-40mV,指令电位由-40mV 去极化到+
60mV,跃阶 1 0mV,持续时间 200ms,记录一缓慢内

向电流,然后灌流钙通道阻滞剂维拉帕米(20μmol/

L)10min,该缓慢内向电流减小,即为 ICa-L。为消除

Na+ 和 K+ 电流的干扰,循环灌流细胞外液中加入

TTX(50μmol/L)阻断 INa,加入 BaCl2 (100μmol/L)
阻断 IK1 ,记录钳制电位为+20mV 时的 ICa-L 电流密

度。对各组数据与描记图形进行拟合,以钳制电位

为横坐标,对应电流密度为纵坐标,绘制 ICa-L 的 I-V
曲线。为消除细胞大小对统计结果造成误差,ICa-L

用电流密度(pA/pF)表示。

1.6　统计学处理

采用 Origin 6.0 统计学软件。计量数据符合正

态分布和方差齐性,以均数±标准差(■x±s)表示,多
组数据比较用单因素方差分析 (One-way ANO-
VA),两两比较采用 t 检验;计数资料以率/百分比

表示,率的比较采用χ2 检验,例数为 0 的计数资料

用 Fisher 确切概率法检验。P <0.05 为差异有统

计学意义。

2　结　果

2.1　各组心室肌 MAP 主要参数比较

RMP、APA、Maxdv/dt和各 APD 时程在 Control
组、CHF 组和 VOL 组间差异均具有统计学意义(P
<0.01)。与 Control 组比较,CHF 组 RMP、APA
和 Maxdv/dt明显减少(t 均≥10.65,均 P <0.01),各

APD 时程显著延长(t 均≥7.31,均 P <0.01);与

CHF 组比较,VOL 组 RMP、APA 和 Maxdv/dt 明显

增加(t 均≥7.92,P<0.01),各 APD 时程均缩短(t
均≥17.92,均 P<0.01)。见表 1。
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表 1　各组心室肌 MAP 主要参数比较(n 均=10,■x±s)

组　别
RMP
(mV)

APA
(mV)

Maxdv/dt

(mV/s)
APD1 0

(ms)
APD20

(ms)
APD5 0

(ms)
APD9 0

(ms)
Control 组 -23.92±3.84 46.98±6.1 2 5 5 7 1.09±49 1.64 47.5 5±10.1 7 60.14±10.22 1 2 3.1 2±20.70 1 6 8.98±28.90
CHF 组 -14.33±6.07 1) 3 3.08±7.23 1) 3 3 34.90±505.5 3 1) 6 1.81±1 2.79 1) 9 9.7 1±1 8.89 1) 1 6 6.25±1 9.98 1) 2 1 5.05±30.5 6 1)

VOL 组 -1 9.29±7.5 1 2) 44.94±10.27 2) 4 8 1 7.34±35 8.83 2) 44.5 6±14.73 2) 5 6.78±14.67 2) 1 1 0.64±1 5.9 1 2) 1 5 5.42±28.37 2)

F 值 1 1 2.09 70.6 5 1 0 1.6 9 7 9.82 5 8.7 1 84.64 1 7 2.09

注:与 Control 组比较,1)P<0.01;与 CHF 组比较,2)P<0.01

2.2　各组诱发性室性心律失常指标比较

心律失常诱发率、持续时间分布、BCL 和 ICa-L在

Control 组、CHF 组和 VOL 组间差异均有统计学意

义(P<0.01)。与 Control 组比较,CHF 组心律失

常诱发率增加、心律失常持续时间延长(χ2 均≥6.

98,均 P<0.01),BCL 也明显延长(t=10.82,P <
0.01);与 CHF 组比较,VOL 组心律失常诱发率降

低,持续时间缩短(χ2 均 ≥ 10.96,均 P < 0.01)。

BCL 缩短(t=5.85 1,P<0.01)。见表 2。

表 2　各组家兔诱发性室性心律失常相关指标比较(n 均=10)

组　别
心律失常诱发率

(n,%)
心律失常持续时间(n,%)

　　0s　　　　　<10s　　　　10-30s　　　　>30s　　
BCL

(ms,■x±s)
ICa-L电流密度

(pA/pF,■x±s)
Control 组 1(10.00) 9(90.00) 1(10.00) 0(0.00) 0(0.00) 67.93±20.25 -12.1 3±0.99
CHF 组 7(70.00)1) 3(30.00)1) 4(40.00)1) 2(20.00)1) 1(10.00)1) 1 6 1.81±22.57 1) -7.14±0.33 1)

VOL 组 2(20.00)2) 7(70.00)2) 2(20.00)2) 1(10.00)2) 0(0.00)2) 90.1 9±23.73 2) -10.86±0.50 2)

χ2/F 值 8.5 9 6.98 7.32 9.58 5.03 1 0.82 9.2 1

注:与 Control 组比较,1)P<0.01;与 CHF 组比较,2)P<0.01
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2.3　各组心室肌细胞 ICa-L及 I-V 曲线

各组心室肌 ICa-L 电流密度差异有统计学意义

(P<0.01)。与 Control 组比较,CHF 组 ICa-L 电流

密度显著减小(t=8.64,P <0.01),而 VOL 组较

CHF 组明显增加(t=7.68,P <0.01),见表 2。各

组于钳制电位+20mV 时,ICa-L 电流密度最大,-40
mV 和+60mV 时最低,呈明显抛物线状。各组 I-V
抛物线以 Control 组较高,CHF 组明显上抬,VOL
组较 CHF 组显著下移,接近 Control 组。见图 1。

3　讨　论

CHF 常引起心脏电重构,电活动紊乱,诱发严

重室性心律失常[7]。本实验建立的家兔 CHF 模型

显示,CHF 发生后,其动作电位幅度降低,自动除极

变缓,舒张速率低平、延长,复极化过程中各时间段

均显著延长;这些改变有利于 CHF 兔室性心律失

常的发生。本文结果证实,CHF 兔心脏在程控和短

阵快速刺激下,诱发室性心律失常的 BCL 和持续时

间均显著延长,心室电明显重构,诱发了室性心律失

常。

CHF 诱发室性心律失常易导致猝死风险,针对

图 1　各组心室肌细胞 ICa-L的 I-V 曲线

性药物治疗非常关键[8]。VOL 具有增加心脏冠脉

血流量、抗心肌缺血再灌注损伤和抗心律失常等作

用。本研究表明,VOL 可使 CHF 兔心脏 APA 增

加,Maxdv/dt 增快,APD 显著缩短,心室动作电位传

导速度和心率增加,从而增加 CHF 心输出量和动

能。而且 VOL 还能稳定心脏电活动,阻滞异位起

搏点发放冲动,防止折返性室性心律失常的形成[9]。

VOL 能显著缩短诱发 CHF 室性心律失常 BCL,明
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显降低心律失常发生率,即使发生室性心律失常,但
持续时间也会变短,且易终止,或转为窦性心率。进

一步说明 VOL 可明显降低 CHF 室性心律失常的

敏感性阈值,增强抗额外快速刺激的耐受性,显示抗

CHF 室性心律失常作用,与有关研究报道结果[10]

相一致。心肌细胞动作电位平台期的形成主要由

ICa-L 决定,它的开启和关闭控制着动作电位传导快

慢和细胞中生理性[Ca2+ ]i 变化[1 1]。Ca2+ 是心肌收

缩原动力,其通过 ICa-L进出细胞,产生动作电位传递

的驱动力量[12]。当 CHF 心室肌细胞 ICa-L 下降,

CHF 心脏做功能力下降,电活动减弱,动作电位传

导减慢;反之,ICa-L 增加时,CHF 心脏的上述功能将

会改善或加强。本研究中,CHF 心室肌细胞 ICa-L 显

著减少,I-V 曲线严重上抬,成为 CHF 心脏易发折

返性室性心律失常的电生理表现。而 VOL 可以显

著增加 CHF 心室肌细胞的 ICa-L,明显下移 I-V 曲

线,使心室肌细胞外 Ca2+ 很快通过 ICa-L 进入心室肌

细胞内,增加 CHF 心室肌细胞收缩动力和动作电

位传导速度,避免 CHF 心脏诱发折返性室性心律

失常[1 3]。
总之,本次动物实验表明 VOL 可明显改善

CHF 兔心电生理指标,如缩短 APD、BCL、降低心

率失常发生率等,其机制可能与 VOL 增加 CHF 兔

心肌细胞的 ICa-L 有 关。该 结 果 为 临 床 选 择 应 用

VOL 治疗终末期 CHF 提供了实验依据。 ◀
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