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摘要： 目的　 探讨五味子乙素对大鼠心室肌细胞钠电流 （ ＩＮａ） 的影响。 方法　 应用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 主动脉逆向灌流、 单

酶解法获得单个大鼠心室肌细胞， 采用全细胞膜片钳技术记录不同浓度的五味子乙素对大鼠心室肌细胞膜上 ＩＮａ的影

响。 结果　 五味子乙素 （＞３ μｍｏｌ ／ Ｌ） 对 ＩＮａ可产生显著抑制作用 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈浓度依赖性。 五味子乙素

（１０、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 可使钠通道的 Ｉ⁃Ｖ 曲线显著上移， 但 Ｉ⁃Ｖ 曲线的激活电位、 峰电位及形态未发生改变， 使 ＩＮａ的激活

曲线向去极化方向迁移 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， 半数激活电位由给药前 （ － ５３􀆰 ９０ ± ５􀆰 ２１） ｍＶ 变为 （ － ４３􀆰 ６９ ± ５􀆰 ３４） ｍＶ 和

（－４０􀆰 ８０±３􀆰 ２３） ｍＶ。 五味子乙素能使 ＩＮａ失活曲线向超级化方向移动 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 半数失活电压 （对照、 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ、
３０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 分别为 （－５７􀆰 ８０±６􀆰 ２１） ｍＶ、 （－７１􀆰 １６±６􀆰 ４５） ｍＶ 和 （－８１􀆰 ０３±７􀆰 ５３） ｍＶ。 此外， 五味子乙素还能显著延

长 ＩＮａ失活后恢复时间 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， τ （对照、 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 分别为 （１６􀆰 ６８±１􀆰 ７２） ｍｓ、 （２５􀆰 ７３±２􀆰 ９３） ｍｓ
和 （４３􀆰 ７９±３􀆰 ８７） ｍｓ。 结论　 五味子乙素能浓度依赖性阻滞大鼠心室肌细胞 ＩＮａ， 对其激活、 失活和失活后恢复动力

学特征均有影响。
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　 　 五 味 子， 木 兰 科 植 物 五 味 子 Ｓｃｈｉｓａｎｄｒａ
ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ （Ｔｕｒｃｚ．） Ｂａｉｌｌ． 的干燥成熟果实， 性味酸

甘温， 具有宁心安神的功效， 主治心神失养之虚烦

心悸， 失眠多梦等症状。 传统中药五味子以显著的

保肝作用而广泛应用于临床［１⁃２］。 现代药理学研究

发现， 五味子对中枢神经系统［３］、 心脑血管系

统［４⁃５］、 免疫系统［６］亦有良好作用。 刘菊秀等［７］ 的

研究结果提示， 适当剂量的五味子具有减弱心收缩

力， 减慢心率的作用。
成分分析结果显示， 五味子含挥发性成分、 木

脂素和有机酸等［８］。 其中， 属于联苯环辛烯木脂

素类的五味子乙素 （ Ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎ Ｂ， Ｓｃｈ Ｂ） 具有

许多有应用前景的药理作用［９］。 胡开永等［１０］报道，
五味子乙素对阿霉素引起的心肌毒性具有保护作

用； 孙红霞等［１１］ 研究发现， 五味子乙素对大鼠离

体心脏缺血再灌注 （ Ｉ ／ Ｒ） 损伤具有一定保护作

用。 众所周知， 药物引起的心脏毒性、 心脏缺血再

灌注损伤等一系列作用的产生与离子通道密切相

关， 因此探索五味子乙素与离子通道之间的关系具

有很重要的现实意义。
本实验应用全细胞膜片钳技术， 探究五味子乙

素对大鼠心室肌细胞除极相的主要通道电流—钠离

子通道电流 （ ＩＮａ） 的影响。 阐述五味子乙素与钠

通道有无关联， 并为其今后的开发利用及更好地服

务于临床提供理论依据。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 ＳＤ 大鼠 （２５０±２０） ｇ， 雌雄不拘， 扬

州大学比较医学中心提供 ［ ＳＣＸＫ （苏） ２０１７⁃
００４４］。
１􀆰 ２　 试药　 五味子乙素 （成都埃尔法生物科技有

限公司， 含有量为 ９８％ ， 批号 ４０５Ａ０９６）； 胶原酶

Ⅱ （Ｗｏｒｔｈｉｎｇｔｏｎ 公司， 批号 ４４Ｎ１５３０８Ｂ）； 肝素钠

（Ｓｏｌａｒｂｉｏ 公司， 批号 ３０１Ａ０２８）； Ｇｌｕｃｏｓｅ （Ｓｏｌａｒｂｉｏ
公司， 批号 ４０５Ａ０９６）； ＥＧＴＡ （Ｆｌｕｋａ 公司， 批号

１０１２５７８４０）； ＢＳＡ （ａｌｂｕｍｉｎ ｆｒｏｍ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ， 牛

血清白蛋白， ＩＣＮ 公司， 批号 ８３９８Ｆ）； Ｔａｕｒｉｎｅ
（牛磺酸， Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 １０１２８２０１４ ）； ＣｓＣｌ
（ Ｓｉｇｍａ 公 司 产 品， 批 号 １０１３６８０９７ ）； ＴＥＡ⁃Ｃｌ
（Ｓｉｇｍａ 公司， 批号 １０１３９４２２３）； ＭｇＡＴＰ （ Ｓｉｇｍａ
公司， 批号 １００１５７１８３８）； ＨＥＰＥＳ （４⁃羟乙基哌嗪

乙磺 酸， Ｓｉｇｍａ 公 司， 批 号 １００１６２１５７７ ）； ＴＴＸ
（ Ｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎ， 河 豚 毒 素， Ａｆｆｉｘ 公 司， 批 号

ＡＦ０２）； 其余均为国产分析纯。
１􀆰 ３　 仪器 　 ＥＰＣ⁃１０ ＵＳＢ ／ Ｐａｔｃｈｍａｓｔｅｒ 单通道膜片

钳放大器， 德国 Ｈｅｋａ 公司； ＩＸ７１ 倒置科研级显微

镜， 日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司； ＭＰ⁃２２５ 显微操作器系统，
美国 Ｓｕｔｔｅｒ 公司； Ｐ⁃９７ 微电极拉制仪， 美国 Ｓｕｔｔｅｒ
公司； 防震台， 美国 ＴＭＣ 公司； 硼硅酸盐玻璃电

极 （外径 １􀆰 ５ ｍｍ， 内径 １􀆰 ０５ ｍｍ）， 武汉微探有限

公司。
２　 方法

２􀆰 １　 溶液配制 　 台氏液为 ＮａＣｌ １３５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＫＣｌ
５􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＮａＨ２ＰＯ４ ０􀆰 ３３ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＭｇＣｌ２
１􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＨＥＰＥＳ ５􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＣａＣｌ２ １􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｇｌｕｃｏｓｅ １０􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 用 ＮａＯＨ 调 ｐＨ 为 ７􀆰 ３０～７􀆰 ４０；
无钙台氏液为台式液除去 ＣａＣｌ２， 即可； 酶溶液为无

钙台氏液中加入 ０􀆰 ４ ｇ ／ Ｌ 胶原酶Ⅱ， １ ｇ ／ Ｌ 的 ＢＳＡ，
０􀆰 ４ ｇ ／ Ｌ Ｔａｕｒｉｎｅ 和 ３０ μｍｏｌ ＣａＣｌ２； ＫＢ 液 为 Ｌ⁃
ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ ７０􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＫＣｌ ２５􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ｔａｕｒｉｎｅ
１０􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＮａＨ２ＰＯ４ １０􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＥＧＴＡ ０􀆰 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
Ｇｌｕｃｏｓｅ １１􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＨＥＰＥＳ ５􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＫＯＨ
８９􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 用 ＫＯＨ 调 ｐＨ 为 ７􀆰 ３０ ～ ７􀆰 ４０； 电极
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内液为 ＣｓＣｌ １３３􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＮａＣｌ 为 ５􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
ＴＥＡＣｌ ２０􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＥＧＴＡ １０􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＨＥＰＥＳ
１０􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＭｇＡＴＰ ５􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 用 ＣｓＯＨ 调 ｐＨ
为 ７􀆰 ２５ ～ ７􀆰 ３０； 细胞外液为 ＮａＣｌ １３５􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
ＣｓＣｌ ５􀆰 ４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＭｇＣｌ２ １􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＣａＣｌ２
１􀆰 ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＨＥＰＥＳ ５􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， Ｇｌｕｃｏｓｅ
１０􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＣｄＣｌ２ ０􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， 用 ＮａＯＨ 调节

ｐＨ 至 ７􀆰 ３０～７􀆰 ４０。
五味子乙素， 以二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ） 配制成

１００ μｍｏｌ ／ Ｌ 的母液冻存， 使用时用相应的细胞外

液分别稀释成终浓度为 １、 ２、 ３、 １０、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ。
实验采用自身对照， 按刺激方案引导、 记录五

味子乙素灌流前 ＩＮａ （对照组）， 待电流稳定后分别

给予不同浓度的五味子乙素灌流， 并记录 ＩＮａ的变

化。 为最大化地减小因细胞大小带来的实验误差，
用电流密度表示电流值， 单位 ｐＡ ／ ｐＦ。
２􀆰 ２　 大鼠心室肌细胞的分离　 大鼠心室肌细胞分

离参照文献并略作改善［１２］。 大鼠麻醉， 仰卧位固

定， 开胸暴露心脏并于降主动脉段快速将其剪下。
排出残血、 稍作修剪后迅速将主动脉插入改良过的

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 灌注架上。 ０􀆰 ４ ｇ ／ Ｌ 胶原酶Ⅱ灌流消化

２０～３０ ｍｉｎ， 直到心脏变软、 滴速变快、 流出液浑

浊并有粘稠感时停止消化， 整个过程保持 ３７ ℃并

持续通氧。 消化结束后取下心脏剪碎， 用 １００ 目滤

网过滤得到单个心室肌细胞， 充氧半小时并室温避

光放置 ２～３ ｈ 后即可用于实验研究。
２􀆰 ３　 全细胞膜片钳实验　 以 Ｐ⁃９７ 程序化水平拉制

仪制备玻璃微电极， 其尖端直径约为 １􀆰 ５ ～ ２ μｍ。
入液电阻保持在 ２～４ ＭΩ， 串联电阻补偿为 ３０％ ～
５０％ 。 将细胞置于细胞外液中， 静置 １０ ｍｉｎ， 待贴

壁后续以细胞外液灌流以除去残存的 ＫＢ 液。 选用

状态良好、 长杆状、 边缘光滑、 完整、 横纹清晰、
立体感强、 无收缩的细胞进行实验。
２􀆰 ４　 统计分析　 采用 ＰａｔｃｈＭａｓｔｅｒ 软件采集引导出

的电流， 用 Ｏｒｉｇｉｎ７􀆰 ０ 软件对实验数据进行分析并

结合 ｇｒａｐｈｐａｄ ｐｒｉｓｍ６ 对 数 据 进 行 拟 合。 应 用

ＳＰＳＳ１６􀆰 ０ 软件进行统计处理， 数据以 （ ｘ± ｓ） 表

示， 采用配对 ｔ 检验， Ｐ＜０􀆰 ０５ 差异有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 五味子乙素对大鼠心室肌细胞 ＩＮａ的影响　 刺

激方案参考文献 ［１３］。 当膜电位保持在－８０ ｍＶ，
可以引导出一个内向性电流， 并在短时间内达到最

大值。 于细胞外液中加入 Ｎａｖ 的特异性阻滞剂河豚

毒素 （１０ μｍｏｌ ／ Ｌ） 后该电流明显变小， 用细胞外

液灌流洗脱河豚毒素， 此电流又得到一定程度的恢

复。 由此可以确定， 在此刺激方案下面所引导出的

电流即为 ＩＮａ， 见图 １Ａ。 给予五味子乙素， 观察给

药 １０ ｍｉｎ 后， 图 １Ｂ 显示， 与对照组比较， ３、 １０、
３０、 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 五味子乙素对 ＩＮａ的作用显著增强

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， 呈浓度依赖性， ＩＮａ⁃Ｐｅａｋ 由

给药 前 的 （ － ８８􀆰 ２４ ± ６􀆰 ９３ ） ｐＡ ／ ｐＦ 依 次 降 为

（－７７􀆰 ０７±６􀆰 １７）、 （ －６１􀆰 ４８±５􀆰 １７）、 （ －４７􀆰 ７８±
３􀆰 ６９）、 （－１８􀆰 ６９±２􀆰 １７） ｐＡ ／ ｐＦ。 １、 ２ μｍｏｌ ／ Ｌ 五

味子乙素对 ＩＮａ无显著差异， 而五味子乙素在对阿

霉 素 内 化 作 用 时， ＩＣ５０ 为 ５１􀆰 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ，
１００ μｍｏｌ ／ Ｌ五味子乙素可致细胞发生凋亡［１４］。 因

此后续实验研究， 选择了 ３、 １０、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ ３ 个

浓度。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 １　 不同浓度的五味子乙素对大鼠心室肌细胞 ＩＮａ
的影响 （ｎ＝６）

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｓｃｈ Ｂ ｏｎ
ＩＮａ ｏｆ ｒａｔｓ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍｙｏｃｙｔｅｓ （ｎ＝６）

３􀆰 ２　 五味子乙素对钠通道电流⁃电压关系 （ Ｉ⁃Ｖ）
曲线的影响　 刺激方案参考文献 ［１３］。 记录给予

五味子乙素前后的 ＩＮａ， 见图 ２Ｃ， 并以各刺激脉冲

下引导出的 ＩＮａ电流密度 （ｐＡ ／ ｐＦ） 对应相应测试

电压绘制出钠通道的 Ｉ⁃Ｖ 曲线， 见图 ２Ａ。 由图 ２Ａ
可见， １０、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 五味子乙素可使钠通道的 Ｉ⁃
Ｖ 曲线显著上移， 但 Ｉ⁃Ｖ 曲线的激活电位、 峰电位

及形态未发生改变， ３ μｍｏｌ ／ Ｌ 五味子乙素对 Ｉ⁃Ｖ 曲

线的影响不明显。
３􀆰 ３　 五味子乙素对 ＩＮａ激活曲线的影响　 ＩＮａ的激活

曲线原始数据由 Ｉ⁃Ｖ 曲线的数据转化而来， 并依

Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ 方程 Ｇ ／ Ｇｍａｘ＝ １ ／ ｛１＋ｅｘｐ ［ （Ｖ１ ／ ２⁃Ｖ） ／
０１６２
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注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ２　 五味子乙素对钠通道 Ｉ⁃Ｖ 曲线和 ＩＮａ激活曲线的影

响 （ｎ＝６）
Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｃｈ Ｂ ｏｎ ｔｈｅ Ｉ⁃Ｖ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ

ｏｆ ＩＮａ （ｎ＝６）

ｋ］ ｝ 进行拟合得到稳态激活曲线， 见图 ２Ｂ， 纵

坐标为电导与最大电导的比值， 横坐标为相应的测

试电压。 如图 ２Ｂ 所示， ３、 １０、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 五味子

乙素可使激活曲线发生右移， Ｖ１ ／ ２⁃ａｃ 由给药前的

（－５３􀆰 ９０±５􀆰 ２１） ｍＶ 分别变为 （－４８􀆰 ７７±６􀆰 ４５） ｍＶ
（Ｐ＞０􀆰 ０５）、 （－４３􀆰 ６９±５􀆰 ３４） ｍＶ、 （－４０􀆰 ８０±３􀆰 ２３）
ｍＶ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 表明随着五味子乙素浓度的增高，
激活电压相应升高， 钠通道开启的难度也逐渐

增大。
３􀆰 ４　 五味子乙素对 ＩＮａ稳态失活曲线的影响　 刺激

方案参考文献 ［１３］。 给予双脉冲刺激， 分别记录

五味子乙素给药前后 ＩＮａ的稳态失活电流 （图 ３Ｂ），
并按 Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ 方程 Ｉ ／ Ｉｍａｘ ＝ １ ／ ｛ １ ＋ ｅｘｐ ［ （ Ｖ －
Ｖ１ ／ ２） ／ ｋ］ ｝ 进行拟合， 绘制出 ＩＮａ 的稳态失活曲

线， 见图 ３Ａ。 从图 ３Ａ 可以看出， 药物可使 ＩＮａ的

稳态失活曲线逐渐左移， 表现为向超极化方向偏

移。 其中， ３、 １０、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 五味子乙素使 Ｖ１ ／ ２⁃ｉｎ

由给 药 前 的 （ － ５７􀆰 ８０ ± ６􀆰 ２１ ） ｍＶ 分 别 变 为

（－６４􀆰 ７０±７􀆰 ５５） ｍＶ （Ｐ＞０􀆰 ０５）、 （ －７１􀆰 １６±６􀆰 ４５）
ｍＶ、 （－８１􀆰 ０３±７􀆰 ５３） ｍＶ （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ｋ 从给药前

（５􀆰 ３０±０􀆰 ４９） 分别变为 （６􀆰 ６６±０􀆰 ６７） （Ｐ＞０􀆰 ０５）、
（７􀆰 ６５±０􀆰 ５８）、 （９􀆰 １９±０􀆰 ６２） （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 因此，
３ μｍｏｌ ／ Ｌ五味子乙素对稳态失活动力学影响不明

显， 但 １０、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 五味子乙素可明显改变 ＩＮａ

的稳态失活动力学特征， 在稳态失活状态下通道开

放静息电位水平发生改变， 加快 ＩＮａ的失活。

注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ３　 五味子乙素对 ＩＮａ稳态失活曲线的影响 （ｎ＝６）

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｃｈ Ｂ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＩＮａ（ｎ＝６）

３􀆰 ５　 五味子乙素对 ＩＮａ失活后恢复曲线的影响　 刺

激方案参考文献 ［１３］。 分别记录五味子乙素给药

前后 ＩＮａ 的失活后恢复电流， 见图 ４Ｂ， 并通过用

Ｏｎｅ⁃ｐｈａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ 指数方程 Ｉ ／ Ｉｍａｘ ＝ １－ｅｘｐ （－ｔ ／
τ） 进行拟合， 得到电流恢复曲线， 纵坐标为电流

与最大电流的比值， 横坐标为相对应的时间， 见图

４Ａ。 由图 ４Ａ 可见， ３、 １０、 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 五味子乙素

能使 ＩＮａ的失活后恢复曲线逐渐右移， 恢复时间常

数 τ 由给药前的 （１６􀆰 ６８±１􀆰 ７２） ｍｓ 变为 （１９􀆰 ６９±
２􀆰 ５５） ｍｓ （ Ｐ ＞ ０􀆰 ０５ ）、 （ ２５􀆰 ７３ ± ２􀆰 ９３ ） ｍｓ 和

（４３􀆰 ７９±３􀆰 ８７） ｍｓ （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 可知， ３ μｍｏｌ ／ Ｌ 五

味子乙素对失活后恢复动力学影响不明显， 但 １０、
３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 五味子乙素可明显改变 ＩＮａ的失活后恢复

动力学特征， 使 ＩＮａ从失活态向激活态转变的时间

延长。
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注： 与对照组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１

图 ４　 五味子乙素对 ＩＮａ失活后恢复曲线的影响 （ｎ＝６）

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｓｃｈ Ｂ ｏｎ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＩＮａ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｆｒｏｍ

ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ （ｎ＝６）

４　 讨论

离子通道的紊乱与多种疾病的发生密切相关，
如常见的 ＱＴ 综合征、 Ｂｒｕｇａｄａ 综合征、 室性心动

过速等， 此类疾病的发生都与心肌细胞上多种离子

通道有关。 而心肌细胞钠离子电流为内向电流， 主

要参与细胞动作电位 （ＡＰ） ０ 相去极化过程， 若

钠通道发生异常， 则会使心肌细胞无法产生正常的

ＡＰ， 导 致 与 钠 通 道 相 关 的 离 子 通 道 疾 病 的

发生［１５］。
膜片钳技术的应用为更为有效的观察钠电流动

力学特征提供了手段。 实验中预观察五味子乙素对

钠电流几种常见动力学参数的影响。 激活曲线用来

解释通道开放水平的难易程度， 若曲线发生右移则

提示激活电压升高， 通道开放难度增大。 稳态失活

曲线常用来解释通道灭活的电压依赖性及药物对通

道灭活过程的影响， 若药物使其左移则表明药物电

压依赖性的影响通道的灭活过程， 提示该药物可能

与失活态钠通道亲和力高［１６］。 对于失活后恢复曲

线， 对其进行拟合以求得恢复时间常数， 时间常数

越小则恢复的越快或药物与通道分离的快， 时间常

数越大则分离的越慢。
五味子已广泛应用于临床， 现已证实对心血管

系统疾病亦有疗效。 成分之一的五味子乙素在心血

管方面的研究备受关注， 然而五味子乙素对心肌细

胞离子通道的研究尚少， 对钠通道的研究也是空

白。 因此， 本研究根据有关报道的提示［１７］， 观察

不同浓度五味子乙素对 ＳＤ 大鼠心室肌细胞 ＩＮａ峰

值、 Ｉ⁃Ｖ 曲线、 失活和失活后恢复动力学特征的影

响。 结果表明， 五味子乙素浓度大于 ３ μｍｏｌ ／ Ｌ 能

够呈浓度依赖性地抑制 ＩＮａ， 使 Ｉ⁃Ｖ 曲线显著上移，
但曲线形态未发生改变， 且五味子乙素在不同的膜

电位水平下对 ＩＮａ的作用效果不同， 提示五味子乙

素对 ＩＮａ具有显著的电压依赖性； 五味子乙素可使

失活曲线显著左移， 可使恢复曲线显著右移， 进一

步加强了药物对 ＩＮａ的抑制作用。 结合实验结果分

析， 发现五味子乙素对钠通道的激活状态、 失活状

态， 恢复状态均有作用， 共同结果就是增强了五味

子乙素对钠通道的抑制作用。 因此， 推测现代药理

学研究证实的五味子乙素具有的对抗心脏毒性、 Ｉ ／
Ｒ 损伤等作用可能与其抑制 ＩＮａ有关。

此外， 临床上已将五味子用于心肌梗死、 甲状

腺机能亢进所致的心动过速治疗方剂中［１８］； 古方

将五味子配炙甘草汤附加苦参、 仙鹤草、 丹参、 黄

芪、 龙牡等用于治疗心动过速； 五味子汤加味治疗

心律失常［１９］等效果都十分显著。 然而这其中的作

用机制还不是很明确， 而本实验结果可为解释五味

子在其中发挥作用提供部分参考价值。 此外， 推测

心脏钠通道功能障碍的获得性和遗传性疾病例如Ⅲ
型长 ＱＴ 综合征， 心房颤动和扩张型心肌病等， 利

用五味子乙素可通过纠正钠通道功能异常从而对患

者产生有益效果。
本实验采用全细胞膜片钳技术研究五味子乙素

对心肌细胞钠离子通道的作用， 以此评估其对大鼠

心脏电生理的影响。 然而， 对于其发挥心血管系统

保护作用的具体调控机制还需要在其它通道、 体内

过程及病理模型等方面做更全面的探讨， 为其在今

后开发应用提供理论依据。
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