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【摘要】目的：探讨淫羊藿苷（ICA）对家兔充血性心力衰竭（CHF）引起室性心律失常的影响及其电生理机制。方法：实验

分为对照组、CHF组和CHF+ICA组（ICA组），采用雄性新西兰大耳白兔。CHF模型制备是经兔耳缘静脉注射异丙肾上腺

素（0.3 mg/kg/d，连续注射3周）诱导，然后继续喂养并观察临床指征、M型超声心动图指标中左心室射血分数及短轴缩短

率和Ⅱ导心动图的心率、QT间期等主要参数变化以确定CHF模型成功。利用记录在体心室肌单相动作电位和程控电刺

激技术以及短阵快速刺激方法观察各组动作电位的最大上升速率（Maxdv/dt）和复极化到 20%、50% 和 90% 时程（APD20、

APD50、APD90）等主要参数以及基础刺激周长为150 ms时心室有效不应期（ERP150）及其离散度（dERP150）和室性心律失常

诱发周期及其诱发率。酶解法分离单个心室肌细胞，全细胞膜片钳技术记录心室肌细胞L-型钙电流（ICa-L）及其电流-电压

（I-V）曲线。结果：当入选制造模型的兔出现消瘦、无力、气促和肌肉萎缩等临床症状，心室射血分数和短轴缩短率均明显

减小，左心室腔明显扩大，室间隔显著变薄（P均<0.01），心率减慢（P<0.05），PR和QT间期均显著延长（P<0.01），ST段明显

上移（P<0.05），提示CHF模型制造成功。与CHF组比较，经 ICA治疗的兔心室肌组织的动作电位幅度明显增加，Maxdv/dt

加快，APD10、APD20、APD50和 APD90均明显缩短（P 均<0.01）。另外，ICA 组的 CHF 兔的心室肌组织 ERP150及其离散度

dERP150以及被诱发室性心律失常的基础刺激周长明显缩短，室性心律失常诱发率显著减少（P<0.01）。最后，经电压钳

制，在 ICA作用下，CHF心室肌细胞 ICa-L明显减小，I-V曲线显著上抬，当钳制电压为+10 mV时，经 ICA治疗的CHF兔心室

肌细胞 ICa-L峰值大小由原CHF组心室肌细胞 ICa-L电流密度的（9.98±0.53）pA/pF减小为（6.95±0.15）pA/pF（P<0.01）。结

论：ICA能够明显改善家兔CHF引起的心室电重构，降低CHF心脏对室性心律失常的易感性，起到抗CHF引起的室性心

律失常作用，其机制可能是 ICA能显著抑制CHF心室肌细胞 ICa-L，防治CHF心室肌细胞内Ca2+超载和Ca2+振荡。
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Effects of icariin on ventricular arrhythmia induced by congestive heart failure in rabbit in vivo and

its electrophysiological mechanisms

WANG Jingjing, DONG Wei, JIANG Bo, LI Dandan, ZHANG Wei, WANG Jing, MU Yang, CHEN Si, LI Yang, CHEN Yundai
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Abstract: Objective To investigate the effects of icariin (ICA) on ventricular arrhythmias (VA) induced by congestive heart failure

(CHF) in rabbits in vivo and discuss its electrophysiological mechanism.Methods Healthy New Zealand male rabbits were divided

into 3 groups, namely control group, CHF group and CHF+ICA group (ICA group). The CHF models were induced by isoproterenol

injection (0.3 mg/kg/d for 3 weeks) via the ear vein; and whether the CHF models were established successfully was determined

by clinical symptoms, left ventricular ejection fraction (LVEF) and left ventricular fractional shortening (LVFS) in M-type

echocardiogram, and heart rate and QT interval in Ⅱ-lead electrocardiogram (ECG). Some main electrophysiological parameters

in 3 groups were recorded, such as maximum upstroke velocity (Maxdv/dt) of action potential, action potential duration at 20%, 50%

and 90% repolarization (APD20, APD50 and APD90) from the recording of monophasic action potential (MAP) of ventricular muscle,

and the ventricular effective refractory period (ERP150) with 150 ms of basic cycle length detected by programmed electrical

stimulation and its dispersion (dERP150), and the inducibility and duration of VA detected by Burst-pacing. The L-type calcium
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前 言

充 血 性 心 力 衰 竭（Congestive Heart Failure,

CHF）为众多心血管疾病发生发展迁延至终末阶段，

其本质是交感神经系统兴奋过度失常和心室机械做

功系统产生压力负荷失代偿［1］，使 β肾上腺能受体作

用异常失调，引起心脏和血液循环中肾素-血管紧张

素系统分泌醛固酮以及儿茶酚胺类物质堆积并持续

升高，造成除心功能减弱、结构重构外的心脏电活动

不稳定性，出现电重构，表现为动作电位时程（Action

Potential Duration，APD）整复性和电交替显著增加，

心脏对室性心律失常的发生具有显著易感性，从而

诱发室性心律失常。所以，心律失常是致 CHF 患者

死亡最主要原因，而在因 CHF 置于心脏辅助机械装

置的患者中有超过 45%患者出现室性心律失常［2］，其

终极原委是单个心肌细胞内Ca2+交换的形成增加，通

过心肌细胞上 L-型钙电流（L-type Calcium Current,

ICa-L）增多，造成细胞内 Ca2+超载，引起心肌细胞内

Ca2+振荡，进而诱发延迟后除极及其触发电活动。也

正如此，改善CHF患者的心功能，防止室性心律失常

发生成为药物治疗CHF的关键。而目前治疗CHF最

佳手段是心脏移植，但鉴于供体器官受限，绝大部分

CHF 仍依赖药物治疗，主要针对交感神经信号传递

通路中终极靶点 β肾上腺受体，包括单独或联合使用

β受体阻断剂、血管紧张素转化酶抑制剂和血管紧张

素 II受体阻断剂以及交感神经阻断药物，但对交感神

经调控通路中下游环节中抑制 Ca2+异常增加的药物

还有待进一步开发，以期从更多途径改善CHF症状，

降低CHF患者死亡率和住院率［3］。

淫羊藿苷（Icariin, ICA）是从中药淫羊藿中提取

的一种黄酮类化合物，为淫羊藿总黄酮中的重要活

性单体成分，分子式为 C33H40O15，分子量为 676.66。

现代药理及心脏电生理实验研究表明，以 ICA为主要

成分的淫羊藿总黄酮能选择性阻断离体及整体动物

心肌 β1受体，其本身能改善心血管系统功能，调节内

分泌，对异丙肾上腺素（Isoproterenol, ISO）所致的心

肌细胞损伤具有直接的保护作用，但对 ISO诱发心律

失常没有显著作用［4］，只是对心室肌细胞的 ICa-L具有

浓度依赖性阻滞作用，推测其具有抗心律失常作

用［5］。所以，CHF 的形成和发展可以引起心室电重

构，容易诱发室性心律失常，而 ICA的药理作用表明

对 CHF 诱发室性心律失常可能起到预防作用，只是

目前尚不清楚 ICA对CHF引起的室性电生理不稳定

性和易感性是如何作用的，其抗 CHF 性室性心律失

常作用及其细胞电生理机制仍待探讨。本研究通过

ISO诱导制造家兔CHF模型，采用记录在体单相动作

电位（Monophasic Action Potential, MAP）以及全细胞

膜片钳等技术记录相关主要电生理指标，在体电生

理水平探讨 ICA 对 CHF 所致室性心律失常的影响，

从细胞电生理水平发现这种作用机制［6］，从而为临床

深入开发中药有效成分用于治疗CHF患者出现的室

性心律失常提供理论基础和实验证据。

1 材料与方法

1.1 动物分组、药物试剂和仪器

实验分为对照组、CHF 组和 CHF+ICA 组（ICA

组），ICA组是在CHF模型建立后根据实验方案以不

current (ICa-L) and its current-voltage (I-V) curve were recorded by whole-cell patch clamp technique in enzymatically dissociated

single ventricular myocyte in 3 groups. Results When the rabbits for the establishment of CHF model presented with clinical

symptoms, such as emaciation, weakness, tachypnea, and muscle atrophy, and the LVEF and LVFS of the rabbits were obviously

decreased, and left ventricular end-diastolic internal diameter was enlarged as well as interventricular septal thickness at diastole

was attenuated (all P<0.01), and heart rate significantly dropped (P<0.05), and PR and QT interval were markedly lengthened

(all P<0.01), and ST segment was upward (P<0.05), it was suggested that the CHF models were established successfully. Compared

with CHF group, the administration of ICA not only significantly increased the action potential amplitude of ventricular tissues

and Maxdv/dt, but also shorten APD10, APD20, APD50 and APD90 (all P<0.01). Moreover, the ERP150 and dERP150 of ventricular tissues

as well as basic cycle length of induced VA were notably shortened. The induction rate of VA was significantly decreased with

the administration of ICA (P<0.01). Finally, with voltage clamp, the administration of ICA markedly decreased the ICa-Lof ventricular

myocytes in CHF models, and upward I-V curve; and when the clamping voltage was +10 mV, the peak value of ICa-L of ventricular

myocytes were significantly decreased from (9.98±0.53) pA/pF in CHF group to (6.95±0.15) pA/pF in ICA group (P<0.01).

Conclusion ICA might notably modify the electrical remodeling and decrease the susceptibility to VA induced by CHF, therefore

realizing anti-ventricular arrhythmias in CHF rabbits. The mechanisms might attribute to that ICA can markedly decrease ICa-L,

and prevent calcium overload and oscillations with ICA perfusion in ventricular myocytes of CHF rabbits.

Keywords: congestive heart failure; icariin; ventricular arrhythmia; L-type calcium current
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同途径给予相应实验剂量 ICA组成。动物为健康成

年雄性新西兰大耳白兔，购于北京生物制品实验动

物中心，起始体质量 2.5~3.0 kg，共 50 只。对照组 12

只，用于制备 CHF 模型 38 只。ICA 购于中国食品药

品检定研究院，为国家药品标准物质，纯度>98%。实

验前用二甲亚砜（DMSO，其终浓度<0.01%）经超声

助溶，然后根据实验需要临时用 0.9% 生理盐水或记

录 ICa-L的细胞外液经超声助溶配制成 40 mg/L溶液供

静脉滴注或灌流单个心肌细胞。ISO、戊巴比妥钠、

肝素钠、胶原酶Ⅰ、蛋白酶 E、小牛血清白蛋白、CsCl、

CsOH、HEPES、Na2-ATP 、EGTA、TEA 等试剂购于

Sigma 公司，其它购于国内相关试剂公司，均为分析

纯。Tyrode 液成分（mmol/L）：NaCl 135.0、KCl 5.4、

CaCl2 1.8、MgCl2 1.0、NaH2PO4 0.33、HEPES 10.0、

Glucose 10.0，pH 用 NaOH 调至 7.35。无 Ca2+ Tyrode

液和含有 0.2 mmol/L Ca2+的 Tyrode 液分别为 Tyrode

液中无 CaCl2 和仅加 0.2 mmol/L CaCl2。记录 ICa-L 电

极外液成分（mmol/L）：NaCl 147.0、KCl 5.4、CaCl2

2.0、Glucose 10.0、MgCl2 1.05、NaH2PO4 0.42、HEPES

10.0，pH用 NaOH 调至 7.35。记录 ICa-L电极内液成分

（mmol/L）：CsCl 135.0、MgCl2 4.0、HEPES 10.0、Na2-

ATP 2.0、EGTA 10.0、TEA 20.0，pH 用 CsOH 调 至

7.30。主要仪器有婴幼儿超声仪（主机 Vivid 7，探头

S4，美国 GE 公司）；16 导电生理记录系统（PowerLab

16/30，ADInstruments, Australia）；兔的标准化记录和

分 析 模 块 （LabChart Pro V7, ADInstruments,

Australia）；开睑器（WPI 公司 , USA）；刺激器（Grass

S88, USA）；倒置显微镜（IX70-122, Olympus, Japan）；

Pulse+Pulsefit 软件（version8.31, HEKA, Germany）；

EPC-9放大器（HEKA, Germany）。

1.2 建立成功的CHF模型

CHF组动物模型建立参照文献［7］并做改良，具

体方法为：兔经耳缘静脉注射 ISO（0.3 mg/kg/d），连

续不间断注射 3周，注射前后注意剃毛、消毒和止血；

对照组动物注射相同体积的 0.9%生理盐水并作同样

对待。造模后继续喂养 6个月，整个饲养过程充分提

供动物生活所需要的湿度、温度和光线，自由进食和

饮水。6个月后比较仍然存活用于制备 CHF 模型兔

和对照组兔的临床表现、M 型超声心动图和清醒状

态下记录Ⅱ导联ECG，以确定CHF模型建立成功。临

床表现是连续观察动物体质、状态和病情反应；M型

超声心动图检查心脏彩超，图像深度 3.0~5.0 cm，频

率为 2.5 MHz，主要观察指标包括左心室舒张末期内

径（LVDD）、舒张期室间隔厚度（IVSD），根据改良的

Simpon's公式计算出左心室射血分数（LVEF）及短轴

缩短率（LVFS）；清醒状态下用生理记录仪记录 2 h标

准 II 导联 ECG（ECG-II），然后通过生理记录仪自带

适用于兔的标准化记录和分析模块对ECG-II进行记

录、测量和分析，主要观察参数包括心率、PR 间期、

QT间期和 ST段。纳入造模过程的家兔经上述各项

检测，与对照组相比出现消瘦、无力、气促和肌肉萎

缩等临床症状，且LVEF和LVFS均明显减小，左心室

腔明显扩大，室间隔显著变薄，心率减慢，PR和QT间

期均显著延长，ST段明显上移，预示造模成功，适合

进行下一步电生理实验。

1.3 记录在体心室MAP

分别将对照组和CHF组兔经耳缘静脉注射戊巴

比妥钠（300 mg/kg）麻醉后开胸，用开睑器撑开胸廓

充分暴露心脏，小心剪开心包膜，用改制的接触微电

极记录自律心率下左心室前壁靠近心尖部 MAP，记

录心电信号经 MAP 膜电位放大器放大后经 16 导数

模转换器转换并由滤波器（0.3 Hz~1 KHz）滤过形成

动作电位图形，输入计算机保存，然后用分析软件对

实验数据进行测量、分析和统计。ICA 组是在完成

CHF组观察指标后，间隔 30 min及以上（消除心脏记

忆对后续实验数据影响），静注 ICA（12 mg/kg）20 min，

然后继续维持静滴并记录上述提到的MAP。分析比

较的主要参数包括静息电位（RP）、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 10%、20%、50%、90% 时程（APD10、

APD20、APD50、APD90）。

1.4 测量心室有效不应期（Effective Refractory Period,

ERP）和室性心律失常诱发

分别给对照组和CHF组兔依照手术步骤开胸暴

露心脏，利用程控电刺激（Programmed Electrical

Stimulation, PES）检 测 不 同 基 础 刺 激 周 长（Basic

Cycle Length, BCL）的心室ERP。将刺激电极置于右

室心外膜，由刺激器发放刺激对心脏进行起搏，刺激

方波均为 2 ms，刺激强度为 2 倍舒张阈值，按 8：1 的

S1S2程控刺激法，即每 8个基础起搏 S1后紧跟一个期

前刺激S2，BCL为150 ms，S1S2偶联间期分别从150 ms

开始，以 5 ms 步长递减，直到 S2不能诱发心室激动，

此时的 S1S2偶联间期定义为 BCL=150 ms 的 ERP150。

记录心电信号经放大器放大并经滤波器过滤

（10 Hz~1 kHz）后存于计算机，用自带分析软件进

行测量和分析。观察指标为 ERP150以及 ERP150离散

度（dispersion of ERP150, dERP150，即在 BCL=150 ms

时，记录到最长ERP150与最短ERP150的差值）。

室性心律失常诱发是在完成 ERP 测定后经过

30 min（消除心脏记忆对后续实验数据影响）再进行。
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采用短阵快速刺激法（Burst-pacing），刺激波宽 2 ms，

BCL 从 200 ms 到 20 ms，每次持续 10 s，观察各组兔

被诱发室性心律失常情况，包括室性早搏、室性心动

过速或心室颤动，图形存于计算机，用自带的分析软

件测量和分析诱发室性心律失常的刺激周长和诱发

率。ICA组是在完成CHF组各项记录后，间隔30 min

及以上（消除心脏记忆对后续实验数据影响），静注

ICA（12 mg/kg）20 min，然后继续维持静滴并重复上

述提到的ERP和Burst-pacing方案。

1.5 分离心室肌细胞并记录 ICa-L 及其电流 -电压

（Current-Voltage, I-V）曲线

分别对完成在体MAP实验并恢复到基础心率的

对照组或 CHF 组兔注射戊巴比妥钠（300 mg/Kg）麻

醉和肝素钠（500 IU/kg）抗凝，10 min 后开胸剪取心

脏行Langendorff离体心脏灌流，先用无Ca2+的Tyrode

液灌流10 min（流速18~20 mL/min，37 ℃，100% O2饱

和），再用双酶和小牛血清白蛋白（胶原酶Ⅰ0.33 mmol/L；

蛋 白 酶 E 0.25 mmol/L；BSA 0.25 g/L）以 及 含 有

0.2 mmol/L Ca2+的Tyrode液灌流 10 min消化心脏，然

后用正常 Tyrode 液灌流 10 min，获得含单个心室肌

细胞悬液。将各组分离的细胞悬液加于倒置显微镜

载物台上细胞记录槽中，10 min后用记录 ICa-L细胞外

液循环灌流，然后借助膜片钳控制程序Pulse+Pulsefit

软件，将指令程序和记录信号经EPC-9放大器转换和

放大导入到心肌细胞，在显微镜辅助下，用充灌 ICa-L

电极内液玻璃微电极（电阻 2.5~3.5 MW）吸附心肌

细胞并形成高阻抗封接，直至电阻抗达到 1 GW

以上，补偿快电容，施加负压吸破细胞膜并作慢电容

和漏电容补偿，形成膜片钳记录模式。将膜电位钳

制在-60 mV，指令电位由-50 mV 到+50 mV，跃阶 10

mV，钳制时间 300 ms，可记录到一缓慢的内向电流，

此电流在-40 mV 开始激活，在+10 mV 附近达到最

大，然后随钳制电压的增加而逐步减小。给予钙通

道阻滞剂维拉帕米（20 μmol/L）可以明显抑制该电

流，表明此电流为 ICa-L。经 Pulse软件采集 ICa-L并存储

于计算机。ICA组 ICa-L记录是用含 4.0 mg/L ICA记录

ICa-L细胞外液灌流CHF心室肌细胞 10 min，再重复上

述实验过程。为消除细胞大小对统计影响，电流大

小用电流密度（pA/pF）表示。I-V曲线绘制是以各自

指令电位为横坐标，相对应的电流密度为纵坐标拟

合形成。

1.6 统计学处理

数据以均数±标准差表示，计量资料的组间比较

采用 t 检验，计数资料以率或构成比表示，多组间比

较用方差分析，率的比较运用卡方检验。采用Origin

6.0（Microcal公司, USA）统计学软件对各组数据进行

分析，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 实验兔数丢失及成功建立CHF兔模型

在建模和开展电生理技术过程中，除因不明原

因或病情严重死亡、检测结果没有达到 CHF 指标以

及实验过程中死亡而没有完成全程实验被剔除等，

最后进入实验并纳入统计的兔数为对照组 10 只；符

合 CHF 条件，进入 CHF 组及其 ICA 组分别为 10 只。

与对照组比较，CHF模型组出现消瘦、脱毛、打喷嚏、

食欲减退、无力、嗜睡、气促和肌肉萎缩等临床症状。

M型超声心动图测定的LVEF和LVFS均明显减小，左

心室腔明显扩大，室间隔显著变薄（P均<0.01）；心电图上

可见室性早搏，心率减慢（P<0.05），PR和QT间期均显

著延长（P<0.01），ST段明显上移（P<0.05）。结果表明本

实验制造的 CHF 模型成功，适合进行下一步电生理

实验。两组兔M型超声心动图和心电图主要指标比

较结果见表1。

组别

对照组

CHF组

M型超声心动图

LVEF/%

87.42±10.37

45.29±8.89a

LVFS/%

43.31±9.42

22.69±6.45a

LVDD/mm

12.57±2.15

18.03±3.06a

LVSD/mm

6.92±0.86

9.93±1.05a

Ⅱ导联心电图

心率/bpm

275.79±19.03

201.40±14.73a

PR间期/ms

43.91±11.68

69.82±15.04a

QT间期/ms

103.41±33.59

148.57±44.45a

ST 段/mV

0.02±0.01

0.04±0.02a

表1 两组兔M型超声心动图和Ⅱ导联心电图主要指标比较结果（x̄ ± s, n=10）
Tab.1 Comparison of main parameters of M-type echocardiogram and Ⅱ-lead electrocardiogram in two groups (Mean±SD, n=10)

a表示与对照组比较，P<0.05

2.2 ICA对CHF兔心室MAP主要参数的影响

与 CHF 组比较，ICA 使 APA 增加，Maxdv/dt加快，

APD10、APD20、APD50和APD90均明显缩短（P均<0.01）；

但与对照组比较，上述各参数虽有改变，但没有显著性

差异（P均>0.05）；另外，各组的 RMP 没有明显改变

（P>0.05）。详见表2。
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2.3 ICA对CHF兔心室 ERP和诱发室性心律失常的

影响

与 CHF 组比较，ICA 组 ERP 在 BCL 为 150 ms时

显著缩短（P均<0.01），接近对照组相关的测量值，但

没有显著差异（P>0.05）；而 ICA 组 dERP 在 BCL 为

150 ms 时亦均显著缩短（P 均<0.01），且明显长于对

照组相关观察值（P均<0.05）；经Burst-pacing，在 ICA

作用下，CHF 兔被诱发室性心律失常的 BCL 明显缩

短，室性心律失常诱发率明显减少（P均<0.01），但与对

照组比较，上述 2项观察值依然增大，具有显著差异

性（P<0.05）。详见表3。

组别

对照组

CHF组

ICA组

RMP/mV

-15.39±1.24

-14.06±0.89

-14.73±1.06b

APA/mV

44.45±8.51

34.23±6.50

43.37±7.91ab

Maxdv/dt/mV∙s-1

5 004.56±381.3

3 587.92±316.67

4 397.95±338.89ab

APD10/ms

51.67±8.06

86.29±12.62

53.37±10.73ab

APD20/ms

69.65±10.34

112.96±16.72

72.42±12.69ab

APD50/ms

102.63±13.35

158.94±16.28

115.74±14.68ab

APD90/ms

133.15±15.94

198.89±18.36

140.52±16.04ab

表2 ICA对CHF兔心室MAP主要参数的影响（x̄ ± s, n=10）
Tab.2 Effects of icariin on the main parameters of ventricular monophasic action potential in rabbits with congestive heart failure

(Mean±SD, n=10)

a表示与CHF组比较，P<0.01；b表示与对照组比较，P>0.05

组别

对照组

CHF组

ICA组

ERP150/ms

95.10±6.93

127.51±9.09

98.36±7.35 a

dERP150/ms

4.09±0.04

12.23±0.09

7.04±0.06b

诱发心律失常的BCL/ms

57.03±11.05

157.21±15.97

109.36±13.74b

VA诱发率/%

10（1/10）

90（9/10）

40（4/10）b

表3 ICA 对CHF兔心室ERP和诱发心律失常的主要参数的影响（x̄ ± s）
Tab.3 Effects of icariin on the main parameters of ventricular effective refractory

period and induced ventricular arrhythmias in CHF rabbits (Mean±SD)

a表示与对照组比较，P>0.05；与CHF组比较，P<0.01。而b表示与对照组比较，P<0.05；

与CHF组比较，P<0.01

2.4 ICA 对CHF兔心室肌细胞 ICa-L及其 I-V曲线的

影响

与对照组兔心室肌细胞的 ICa-L图形比较，CHF组

兔心室肌细胞 ICa-L在各钳制电压下均明显增大，但经

过 ICA 作用 CHF 兔心室肌细胞后，该组兔心室肌细

胞的 ICa-L图形在各钳制电压均明显减小。从心室肌

细胞 ICa-L的 I-V曲线上不难看出，CHF组 ICa-L的 I-V曲

线处于最下面，并略向左偏移；而 ICA组 ICa-L的 I-V曲

线明显上抬，靠近对照组兔心室肌细胞 ICa-L的 I-V 曲

线。在钳制电压为+10 mV 时，ICA 组兔心室肌细胞

ICa-L电流密度为（6.95±0.15）pA/pF，明显小于 CHF 组

兔心室肌细胞ICa-L电流密度，为（9.98±0.53）pA/pF（P<0.01,

n=10细胞），但仍大于对照组兔心室肌细胞 ICa-L电流

密度，为（4.12±0.08）pA/pF（P<0.05, n=10 细胞）。另

外，3组 ICa-L的 I-V曲线形态没有发生明显改变，表明

记录条件的稳定性和可靠性（图1）。

3 讨 论

研究发现，临床患者出现 CHF 症状多与交感神

经激活过度，心室壁对机械牵张负荷感应失敏密切

相关［8］。系统激活过度和感觉失敏使交感神经信号

传导通路中肾素-血管紧张素系统和 β肾上腺素受体

功能增强，引起心脏和血液循环系统中儿茶酚胺类

物质增多，进而加重心脏做功增强、心肌肥大、心肌

相对缺血缺氧、心力衰竭加重直至心功能失代偿。

鉴于此，本研究根据相关报道并作改良，给家兔长时

间连续注射大剂量 ISO，结果发现选入造模组兔出现

非常明显的消瘦、食欲减退、气促和肌肉萎缩等临床

症状。超声心动图测定的 LVEF 及 LVFS 均明显减

小，左心室腔明显扩大，室间隔显著变薄。清醒状态

下心电图检查发现心率减慢，PR和QT间期均显著延

长，ST段明显上抬等电生理特征，提示本实验制造的

CHF模型成功［9］，符合临床上心衰患者在病情慢性迁

延过程中儿茶酚胺的浓度分泌增高引发CHF形成过

程，评价建立 CHF 模型是否成功的标准和文献报道

相一致，能很好地反映 CHF 形成的病理生理发展过

程，适合进行下一步在体电生理实验［10］。通过在体

电生理记录更是真实反映了在神经体液和内分泌共
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同作用下的电生理的变化及其观察药物对病情发生

作用的过程。

CHF 症状出现主要源于交感神经兴奋过度，进

而使得肾素-血管紧张素系统释放更多醛固酮、β1肾

上腺素类物质作用于心脏和血液系统，引起心室肌

细胞 Ca2+浓度显著增加，从而引起心室肌电重构，易

于诱发触发性室性心律失常［11］。室性心律失常是

CHF患者猝死的主要致死病因，Ca2+拮抗剂能显著防

治室性心律失常，降低 CHF 患者死亡率。ICA 是从

小檗科植物淫羊藿（Epimedium Grandiflorum）茎叶中

提取出来的一种 δ-异戊烯基黄酮醇苷类化合物。现

代药理动物实验研究表明，ICA对实验性动物心室颤

动具有明显抑制作用，能够改善 ISO 所致大鼠 CHF

后大鼠左心室重塑，通过多环节和/或多靶点干预心

力衰竭进一步恶化［12］。本研究发现，ICA能够明显纠

正 CHF已经生成的异常心室电重构，使 CHF兔心室

肌细胞的 APA 增加，Maxdv/dt 加快，APD10、APD20、

APD50和 APD90均明显缩短，直至这些观察值接近正

常兔心室肌细胞的相关参数。说明 ICA可以使CHF

兔心室肌细胞动作电位传递加快，心率加速，心肌收

缩增强，改善原有的缓慢心电传导和衰弱的心脏做

功。另外，ICA 能够显著缩短 CHF 兔心室的 ERP 达

到并接近正常值范围，同时减小心室dERP，从而纠正

心室电整复姓和电交替性，减少心室电不均一性和

跨室壁离散度，消除心室异位起搏点发放冲动所需

时间和机会，防止折返性室性心律失常形成所需的

条件和途径，从而防止 CHF 心脏产生对折返性室性

心律失常具有的易感性［13］。在此基础上，ICA使诱发

CHF 室性心律失常的 BCL 显著缩短，心律失常诱发

率明显下降，说明当 ICA作用CHF兔后，即使给予很

快额外刺激，室性心律失常的诱发率也较低，不会像

单纯的 CHF 心脏，稍微给予一个额外长刺激周期就

会诱发室性心律失常，危及生命，显示 ICA 具有抗

CHF 后室性心律失常的作用。但值得注意是，尽管

ICA能够显著减小 CHF心脏 dERP，但这种减小程度

仍不能达到正常心脏具有的 dERP，这可能与CHF心

脏出现永久性异常病理性结构重构相关，ICA仅能起

到预防与治疗 CHF 可能出现临床症状，但对根本性

逆转CHF心脏病理结构改变是不能实现的。正因如

此，经 ICA作用CHF兔心脏，虽然诱发室性心律失常

的 BCL 缩短，诱发率下降，但和正常兔心脏比较，还

是存在一定差异［14］。

临床上，CHF患者容易诱发室性心律失常，出现

心脏骤停，其机制可能是心室肌细胞 ICa-L增加，通过

ICa-L进入心肌细胞内Ca2+增高，诱发Ca2+超载，造成触

发电活动发生，从而诱发触发性室性心律失常［15］。

而作为我国传统的补肾壮阳中药，淫羊藿具有“益精

气，坚筋骨，补腰腰膝，强心力”等功效，其提取有效
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图1 ICA对CHF兔心室肌细胞 ICa-L及其 I-V曲线的影响

Fig.1 Effects of icariin on ICa-L of ventricular myocytes and its current-voltage curves in rabbits with congestive heart failure

中国医学物理学杂志 第37卷-- 366



成分总黄酮能选择性阻断离体及整体动物心肌 β1受

体，而 ICA 能明显抑制心肌细胞上 ICa-L，减少 Ca2+内

流，从而减轻细胞内 Ca2+超载，对心脏有一定保护作

用，这可能是其抗心律失常的重要机制之一［16］。本

研究亦发现，在 ICA 的作用下，CHF 心室肌细胞 ICa-L

明显减小，其最大电流密度峰值略向右偏移，I-V 曲

线明显上抬，提示 ICA对CHF心室肌细胞 ICa-L具有显

著抑制作用，从而避免心肌细胞外过多 Ca2+通过 ICa-L

进入心肌细胞，引起 CHF心肌细胞内 Ca2+浓度增加，

诱发Ca2+超载及其Ca2+振荡，抑制CHF心脏触发下室

性心律失常发生，起到抗 CHF 引起的室性心律失

常［17］。ICA能够抑制CHF心室肌细胞 ICa-L，从而缩短

APD及其ERP，增加动作电位下传速度，改善跨心室

壁离散度和电不均一性，有利于 CHF 心室电重构改

善，从而减少 CHF 心室对折返性室性心律失常形成

的易感性。ICA对CHF心室肌细胞 ICa-L抑制作用，可

能是 ICA抗CHF引起折返性和/或触发性室性心律失

常的电生理机制［18］。总之，通过本实验结果发现 ICA

在抗兔CHF引起的室性心律失常过程中具有非常好

的疗效。说明 ICA有很好的开发与应用前景，只是在

具体应用到临床过程中还需明白 ICA可能只是起到

控制 CHF可能出现的临床症状，对逆转 CHF病根还

有待商榷。

【参考文献】
［1］ JOHNSON D M, ANTOONS G. Arrhythmogenic mechanisms in heart

failure: linking β-adrenergic stimulation, stretch, and calcium［J］. Front

Physiol, 2018, 9(1453): 1-23.

［2］ GARAN A R, YUZEFPOLSKAYA M, COLOMBO P C, et al.

Ventricular arrhythmias and implantable cardioverter-defibrillator

therapy in patients with continuous-flow left ventricular assist devices:

need for primary prevention［J］. J Am Coll Cardiol, 2013, 61(25):

2542-2550.

［3］ SANTANGELI P, RAME J E, BIRATI E Y, et al. Management of

ventricular arrhythmias in patients with advanced heart failure［J］. J

Am Coll Cardiol, 2017, 69(14): 1842-1860.

［4］ 胡彦武, 刘凯, 闫梦彤, 等 . 淫羊藿总黄酮及淫羊藿苷的心血管保护

作用及机制研究进展［J］. 中国实验方剂学杂志, 2015, 21(13): 227-

230.

HU Y W, LIU K, YAN M T, et al. Research advances of cardiovascular

protection and their mechanisms of total flavonoids and icariin from

epimedii folium［J］. Chinese Journal of Experimental Traditional

Medical Formulae, 2015, 21(13): 227-230.

［5］ 汪晶晶, 唐其柱, 王腾, 等 . 淫羊藿苷对兔心室肌细胞L型钙电流的

影响［J］. 武汉大学学报(医学版), 2007, 28(3): 282-286.

WANG J J, TANG Q Z, WANG T, et al. Effect of icariine on L-type

calcium current in isolated ventricular myocytes［J］. Medical Journal

of Wuhan University, 2007, 28(3): 282-286.

［6］ NICHTOVA Z, NOVOTOVA M, KRALOVA E, et al. Morphological

and functional characteristics of models of experimental myocardial

injury induced by isoproterenol［J］. Gen Physiol Biophys, 2012, 31(2):

141-151.

［7］ SOLTYSINSKA E, OLESEN S P, OSADCHII O E. Myocardial

structural, contractile and electrophysiological changes in the guinea-

pig heart failure model induced by chronic sympathetic activation［J］.

Exp Physiol, 2011, 96(7): 647-663.

［8］ MA X, SONG Y, CHEN C, et al. Distinct actions of intermittent and

sustained β-adrenoceptor stimulation on cardiac remodeling［J］. Sci

China Life Sci, 2011, 54(6): 493-501.

［9］ HOUSER S R, MARGULIES K B, MURPHY A M, et al. Animal

models of heart failure: a scientific statement from the American Heart

Association［J］. Circ Res, 2012, 111(1): 131-150.

［10］OSADCHII O E, WOODIWISS A J, DEFTEREOS D, et al. Temporal

changes in myocardial adrenergic regulation with the progression to

pump dysfunction after chronic beta-adrenoreceptor activation in rats

［J］. Pflugers Arch, 2007, 455(2): 251-260.

［11］SOLTYSINSKA E, THIELE S, OLESEN S P, et al. Chronic

sympathetic activation promotes down regulation of β-adrenoceptor-

mediated effects in the guinea pig heart independently of structural

remodeling and systolic dysfunction［J］. Pflugers Arch, 2011, 462(4):

529-543.

［12］王东芝, 李东万, 张守刚 . 淫羊藿在心血管疾病方面的研究进展［J］.

浙江中医药大学学报, 2013, 37(1): 107-110.

WANG D Z, LI D W, ZHANG S G. Advances in studies of epimedium

on cardiovascular diseases［J］. Journal of Zhejiang Chinese Medical

University, 2013, 37(1): 107-110.

［13］刘韬, 秦牧, 陈阵, 等 . 慢性心力衰竭兔离体心室电整复性变化对室

性心律失常的影响［J］. 中华心血管病杂志, 2012, 40(6): 467-472.

LIU T, QIN M, CHEN Z, et al. Action potential duration restitution and

the potential association with ventricular arrhythmia in Langendorff-

perfused chronic heart failure rabbit hearts［J］. Chinese Journal of

Cardiology, 2012, 40(6): 467-472.

［14］MOTLOCH L J, CACHEUX M, ISHIKAWA K, et al. Primary effect

of SERCA 2a gene transfer on conduction reserve in chronic

myocardial infarction［J］. J Am Heart Assoc, 2018, 7(18): 1-19.

［15］JOSEPHSON I R, GUIA A, SOBIE E A, et al. Physiologic gating

properties of unitary cardiac L-type Ca2+ channels［J］. Biochem

Biophys Res Commun, 2010, 396(3): 763-766.

［16］刘桦, 季晖, 张超英 . 淫羊藿苷对异丙肾上腺素所致乳鼠心肌细胞

损伤的保护作用［J］. 中国药理学通报, 2006, 22(12): 1509-1512.

LIU H, JI H, ZHANG C Y. Protective effect of icariin on primary

cultures of neonatal rat cardiomyocytes treated with isoproterenol-

induced injury［J］. Chinese Pharmacological Bulletin, 2006, 22(12):

1509-1512.

［17］BEST J M, KAMP T J. Different subcellular populations of L-type

Ca2+ channels exhibit unique regulation and functional roles in

cardiomyocytes［J］. J Mol Cell Cardiol, 2012, 52(2): 376-387.

［18］LIMPITIKUL W B, VISWANATHAN M C, O'ROURKE B, et al.

Conservation of cardiac L-type Ca2+ channels and their regulation in

drosophila: a novel genetically-pliable channelopathic model［J］. J

Mol Cell Cardiol, 2018, 119: 64-74.

（编辑：谭斯允）

第3期 汪晶晶, 等 .淫羊藿苷对兔充血性心力衰竭引起室性心律失常的影响及其电生理机制 -- 367


