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参麦注射液对大鼠膈肌细胞;型钙通道的影响!

赵丽敏 熊盛道 牛汝楫 徐永健 张珍祥

摘要 目的：探讨参麦注射液对大鼠膈肌细胞;型钙通道电流（<=42;）的影响。方法：采用急性酶消化分

离法，获取单个大鼠膈肌细胞，用标准的全细胞膜片钳技术，记录’只大鼠膈肌细胞<=42;的峰值及电流/电

压关系曲线，并观察不同浓度的参麦注射液对其影响。结果：当维持电位为/)(3>，刺激频率为(?0@7，钳

制时间为$((3A，步进电压为B(3>，去极到C&(3>时，B("-／3-的参麦注射液仅使大鼠膈肌细胞的平均内

向峰值<=42;由（/&?%D(?&）EF／EG增加到（/’?0D(?’）EF／EG，增加的幅度为（%?.D.?)）H，用药前后差异

无显著性（!"(?(0）。0("-／3-、B(("-／3-的参麦注射液使大鼠膈肌细胞的平均内向峰值<=42;由（/&?%D
(?&）EF／EG分别增加到（/)?*D(?&）EF／EG和（/%?.D(?&）EF／EG，其增加的幅度分别为（..?*DB?’）H和

（$*?&D*?&）H，与用药前比较，差异均有显著性（均!#(?(0）。给药前后<=42;的最大激活电位和翻转电位

均不变。结论：参麦注射液可激活大鼠膈肌细胞膜的钙通道，增加=4.C内流，而使膈肌细胞的收缩力增强，

该作用可能是参麦注射液在临床上用于治疗膈肌疲劳的离子通道机制之一。
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近.(年研究发现，在生理或病理状态下，自主呼 吸过程中会出现呼吸肌疲劳（泵衰竭）。而呼吸肌疲劳

或无力是呼吸衰竭发病中的重要环节。膈肌是主要的

呼吸肌，故呼吸肌疲劳主要是膈肌疲劳，膈肌疲劳在临

床上可导致高碳酸血症〔B〕。故近年来膈肌疲劳日益受

到人们的重视。膈肌是骨骼肌，但其生理特性与心肌

相似，均依赖细胞外钙〔.〕。参麦注射液可改善膈肌的
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舒缩功能〔!〕，近年来用于膈肌疲劳的治疗。有研究证

实其机制是 减 少 了 自 由 基 及 脂 质 过 氧 化 产 物 的 产

生〔"〕，但其电生理机制尚有待进一步的研究。本实验

采用全细胞膜片钳技术，观察参麦注射液对离体大鼠

单个膈肌细胞#$型钙通道电流（%&’$#）的影响，以探讨

其对膈肌作用的离子通道机制，为临床治疗膈肌疲劳

提供用药依据。

材料与方法

( 实 验 动 物 健 康 )*+,’-大 鼠，体 重.//!
.0/1，雌雄不拘，由华中科技大学同济医学院实验动物

中心提供。

. 药物、试剂与溶液 参麦注射液为浙江正大青

春宝药业有限公司产品（简称参麦，批号20/3(4，0/56
中含生药红参01，麦冬01）；"型胶原酶、牛血清白蛋

白（789）购 于 武 汉 天 源 技 术 有 限 公 司；:;<;8、

=’.9><、;?>9为?*@AB公司产品；>;9&%、>;9C:、

维拉帕米均为8*15’公司产品；其他试剂均为国产分

析纯。

8D*EEF- 液（55B6／#）：=’:.<C" 4，=’:&C!
..G3，=’&6((3，H&60G!，16IAB+F0G3，用=’C:将D:
调至JG"〔0〕；

H-F@K+液（55B6／#）：=’&6(!3，H&60，&’&6..，

L1&6.(，:;<;8(/，用=’C:将D:调至JG"〔3〕；

记录%&’$#的电极内液（55B6／#）：&+&6("0，L1$
&6.(，&’&6./G//0，16IAB+F0G3，:;<;8(/，=’.9><

.，;?>9(，用>-*+@’+F将D:调至JG.〔0〕；

记录%&’$#的灌流液（55B6／#）：>;9&6(!0，L1&6.
/G4，16IAB+F0G3，:;<;8(/，&’&6..G0，7’&6.0，用

>;9C:将D:调至JG"〔0〕；

含参麦注射液的灌流液：上述%&’$#的灌流液中加

入参麦注射液，使其终浓度分别为(/#6／56、0/#6／56、

(//#6／56
〔J〕。

! 大鼠单个膈肌细胞的分离 通过急性酶消化

分离法得到单个膈肌细胞〔0〕。大鼠以.M戊巴比妥钠

腹腔注射麻醉，快速开胸取膈肌，置于冰浴、充有20M
C.和0M&C. 混 合 气 体 的8D*EEF-液 中 冲 洗，剪 成

(55N(55N(55的碎块。然后将肌肉碎块置于含

.51／56789及.51／56的"型胶原酶的消化液中消

化，!JO，!/5*E，消化结束后，用8D*EEF-液冲洗!遍，

再加入H-F@K+液，用尖端抛光的<’+,FI-吸管反复吹

打05*E，悬液用.//目不锈钢筛网过滤，即可得到含

有单个膈肌细胞的细胞悬液。台盼蓝染色，细胞着色

者为死细胞，拒染者为活细胞。将细胞悬液分装到涂

有多聚赖氨酸的小培养皿中，静置!/5*E，选用细胞膜

完整、有立体感、长圆柱形、横纹较清晰、折光好的细胞

作通道记录。

" 全细胞膜片钳实验 采用标准的膜片钳全细

胞记录方法〔4〕，在室温（./!..O）下进行。待细胞沉

降贴壁后，用记录#型钙通道电流的灌流液灌流，流

速为(G0!.G/56／5*E。电极用玻璃毛细管（中国科学

院上海生理研究所提供），外径(G355，采用微电极拉

制仪（<<P4!/，=’-*+Q*1F&B，R’D’E）两步拉制而成。

拉制后的电极尖端直径为(!.#5，入水后电极阻抗

为.!0L$，通过三维操纵仪（C6S5DI+，C=T$!(<）移

动电极，并轻压在细胞表面，稍加负压使电极尖端与细

胞膜表面形成?$的高阻封接。继而给电极内施加一

负压吸破细胞膜，补偿快、慢电容电流和电极串联电

阻，形成全细胞记录。

本实验用&+U抑制内向整流的HU，以消除其对

%&’$#的 影 响。当;Q（QB6V*E1DB,FE,*’6）大 于P"/5W
时，能使钠通道和>型钙通道完全失活，排除他们对#
型钙通道电流的干扰，再将;A（AB55’EVDB,FE,*’6）去

极钳制到某一电位，即可记录到正常的%&’$#
〔0〕。然后

加入参麦注射液，05*E后，观察不同浓度的参麦注射

液对%&’$#的影响。

数据 的 采 集 和 分 析 使 用 德 国 :;H9 公 司 的

<T#8;U<T#8;X%>软件（4G!/版）。为排除个体之

间的差异，钙电流（D9）用其以细胞膜电容（DX）标准化

后所得的电流密度（D9／DX）来表示。

0 统计学分析 所有数据以!!Y"表示，用药前

后%&’$#峰值差异采用配对资料#检验。

结 果

( %&’$#的测定 在电压钳制状态下，以(/5W步

阶使膈肌由P4/5W的保持电位逐步去极至U3/5W
的膜电位水平，刺激电压持续!//5+，此时可记录到一

个缓慢失活的内向电流。在细胞外灌流液中加入特异

性%&’$#阻断剂维拉帕米（(/#5B6／#），几乎可完全阻断

记录到的内向电流。而且，实验用&+U抑制内向整流

的HU电 流，由 此 推 断，所 记 录 到 的 内 向 电 流 应 为

%&’$#。当膜电位为(/5W时，%&’$#达峰值，其翻转电位

为U3/5W。

. 参麦注射液对%&’$#峰值的影响 在记录的电

极外液中加入参麦注射液，使其终浓度为(/#6／56、

0/#6／56和(//#6／56，分别记录此时的%&’$#。结果显

示：参 麦 注 射 液 可 浓 度 依 赖 性 地 增 加 峰 值%&’$#。
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!"!#／$#参麦注射液对峰值%&’()无明显影响，仅由用药

前的（*+,-.",+）/0／/1增加到（*2,3.",2）/0／/1
（!!","3），增 加 率 仅 为（-,4.4,5）6。3"!#／$#、

!""!#／$#的参麦注射液可使%&’()的峰值分别增加至

（*5,7.",+）/0／/1和（*-,4.",+）/0／/1，增加率

分别为（44,7.!,2）6和（87,+.7,+）6，与用药前比

较，差异均有显著性（!"","3）。

8 参麦注射液对%&’()电流(电压关系曲线的影响

在保持电位为*5"$9，施以8""$:，阶跃为!"$9，从

*7"$9至;+"$9的系列去极化脉冲，频率",!<=，

充分激活%&’()，得到各个测试电压下的)型钙电流

值，电流值以细胞膜电容标准化后可得电流密度，绘制

对照组、不同浓度参麦注射液作用下的电流密度*电

压关系曲线（见图!"8）。由图可见，!"!#／$#参麦注

射液对电流密度*电压关系曲线无明显影响，3"!#／$#
和!""!#／$#参 麦 注 射 液 在 膜 电 位 为*4"$9";
7"$9时，可明显增加不同测试电压所激发的%&’()峰

值，差异有显著性（!"","3），但并不影响%&’()的最大

激活电位。

讨 论

膈肌细胞上有两大类的钙离子通道，即电压依赖

性钙通道和受体依赖性钙通道〔+〕。由于对受体依赖性

钙通道的本质了解较少，因此对钙通道的研究主要集

中在电压依赖性钙通道上。电压依赖性钙通道的开关

主要取决于膜电位的变化，包括有)型钙通道和>型

钙通道两个主要亚型。)型钙通道为长时程钙通道，

激活较慢，激活电压相对较高，维持时间较长。>型钙

通道为短时程钙通道，电流激活快，失活也快，维持时

间较短，激活电压较低。利用全细胞膜片钳技术，测得

膈肌细胞的>型钙通道在*7"$9"*4"$9时被快

速激活，快速失活后出现)型钙电流，它可被尼莫地

平完全阻滞。两条通道相比，对二氢吡啶敏感的)型

钙通道是最为重要的一型。因为这条通道提供了通过

>管去极化导致快速钙离子内流的主要途径，介导了

膈肌的兴奋收缩耦联过程〔3〕。本实验发现，大鼠膈肌

细胞)型钙电流的峰值出现在;!"$9，反转电位为

;+"$9，与文献报道相一致〔3〕。

参麦注射液是近十年来研究的老药新用。参麦注

射液的主要原料为红参和麦冬，在临床上除具有治疗

冠心病、抗休克、提高免疫机能等功能外，还用于慢性

肺心病、膈肌疲劳的治疗〔-〕。尽管参麦注射液已被证

实具有改善膈肌舒缩的功能，其机制可能是通过促进

细胞外&’4;的内流，达到增加膈肌收缩力的作用〔!"〕。

但缺乏有关其电生理作用和离子通道机制的研究。本

实验研究利用全细胞膜片钳方法观察参麦注射液对大

鼠膈肌细胞)型钙通道电流的影响，发现参麦注射液

对膈肌细胞膜的钙通道具有剂量依赖性的促进作用，

增加)型钙电流的幅度，从而增加&’4;内流，增强膈

肌收缩。而且该作用不改变%&’()的最大激活电位，此

作用可能是其发挥治疗膈肌疲劳效应的离子通道机制

之一。参麦注射液对膈肌的其他更确切的机制尚有待
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于进一步的研究。
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芍药甘草汤治疗高泌乳素血症型女性不孕症临床观察
徐吉祥

河南大学淮河医院（河南开封LQMRRR）

芍药甘草汤出自《伤寒论》，由白芍药、炙甘草组成，功效缓

急止痛。CRRR年Q月—CRRC年!!月，笔者采用芍药甘草汤颗

粒剂治疗高泌乳素血症（4P2W）型女性不孕症，疗效与溴隐亭

相当，却无后者头晕头痛、恶心呕吐等不良反应，兹报告如下。

临床资料 AR例患者均符合以下诊断标准：（!）婚后同居

未避孕C年以上不孕者；（C）妇科常规体检无异常者；（D）月经

稀发、基础体温（SS+）单相型或不典型双相体温；（L）血清泌乳

素（P2W）!C!.<／8&。按就诊顺序随机分为两组。治疗组DR
例，年龄CD!DD岁，平均（CQ̂E_L̂@）岁；病程C!E年，平均

（ĈE@_!̂MR）年；原发性不孕C!例，继发性不孕@例。对照组

DR例，年龄CC!DC岁，平均（CQ̂A_L̂L）岁；病程C!Q年，平均

（D̂RM_R̂ER）年；原发性不孕CC例，继发性不孕E例。

治疗方法 治疗组：用芍药甘草汤颗粒剂（生白芍CR< 炙

甘草!C<，三九医药股份有限公司生产的单味中药浓缩颗粒，文

中所标剂量均是生药剂量）治疗，每天!剂，分C次水冲服，CE
天为!个疗程。气血不足者加黄芪!R<，当归!R<；阴虚火旺者

加知母!R<，黄柏A<；气滞血瘀者加香附!R<，川芎A<；寒凝经脉

者加吴茱萸D<；肾虚腰痛者加川续断CR<，菟丝子CR<；乳汁分

泌较多者加炒麦芽CR<。共治疗（D̂C_!̂!）个疗程。

对照组用溴隐亭（每片ĈM8<，瑞士山德士药厂产品）治

疗，初次剂量每天!̂CM8<，餐中服，然后在D!Q天内加至每天

M!QM8<。其中!D例因胃肠反应严重将口服改为每晚就寝时

阴道内放入（月经期仍用口服法），每天M8<。CE天为!个疗

程，共治疗（D̂C_!̂R）个疗程。

结 果 （!）疗效标准：痊愈：P2W"C!.<／8&，临床症状消

失并妊娠（尿43‘试验阳性，SS+高温相持续C!天以上）；显

效：P2W"C!.<／8&，临床症状明显好转，月经周期基本正常，

SS+由单相变为双相；有效：P2W明显下降，但仍!C!.<／8&，临

床症状好转，SS+仍为单相或不典型双相体温；无效：P2W下降

不明显，临床症状有所好转，SS+仍为单相或不典型双相体温。

（C）结果：治疗组痊愈!M例，显效@例，有效D例，无效D例，总

有效率@Ra；对照组分别为!D例，!C例，C例，D例，@Ra。两

组总有效率比较差异无显著性。

讨 论 4P2W可引起不孕已被证实。多巴胺受体兴奋

剂溴隐亭是治疗4P2W及其不孕症的特效药，但具有恶心、呕

吐、头晕、头痛等副反应，且价格昂贵。根据患者经前乳胀、月

经不调，溢乳闭经、肥胖不育等表现，笔者认为本症以肝气郁

结、疏泄失常为主，可兼有痰瘀阻滞、脾虚血亏、肝肾阴虚。芍

药甘草汤中白芍药苦酸微寒，入肝脾血分，和血脉，收阴气，敛

逆气，散恶血，益气除烦，补劳退热，作为主药。甘草味甘，能补

能泻、可升可降、协和诸药，通行十二经脉，炙用性温，补中脏而

益三焦元气且能散表寒，作为辅药。两药同用，一泻一补，有升

有降，能行能守，可敛可散，温清相宜，有疏肝解郁、安脾缓急之

功，及益气养血、散瘀通经之效，然酸甘相合更有补阴血而具益

肝肾之 妙。临 床 应 用 结 合 辨 证 加 入 相 应 之 药 物，使 之 更 扣

4P2W不孕病机，坚持治疗，多有良效。且具有药价低廉，携

带、服用方便等优点。
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