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[摘要 ] 目的 观察藜芦主要成分原藜芦碱 A对大鼠的心血管和呼吸系统的影响。方法 实验分低、中、高和空白对照组

共 4组, 每组 10只,雌雄各半,给药组分别单次 ig原藜芦碱 A 0. 25, 0. 50和 1. 00 mg /kg,麻醉后行颈动脉插管术, 观察原藜芦碱 A

对大鼠血压、ECG、呼吸频率及节律的影响。结果 原藜芦碱 A给药后可降低大鼠收缩压、舒张压、平均动脉压, 减慢心率,延长

QTc间期;可使大鼠呼吸频率减慢,呼吸幅度加大。上述变化均存在量效关系,给药 150 m in内均可逐渐恢复。结论 原藜芦碱

A对心血管和呼吸系统有一定的影响,能降低血压、减慢心率、延长 QTc间期, 能使呼吸频率减慢、呼吸幅度加大。
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Effects of Protoveratrine A on cardiovascular and respiratory system in rats
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[ Abstract] Objective To observe the e ffects of Protoveratrine A ( PA ) on card iovascular and respiratory system in ra ts.

M ethods The exper im enta l rats ( n = 40, m f= 1 1) we re equally random ized into 4 g roups: b lank contro l g roup and groups o f low

dose( ig , 0. 25 mg / kg , s ing le dose of PA ), m ed ium dose( ig, 0. 50 m g /kg , sing le dose of PA ) and h igh dose( ig, 1. 00 mg / kg ,

sing le do se of PA ) . Carotid artery cannulation w as estab lished fo llow ing anaesthesia in the rats and the effec ts of PA on the blood pres

sure, ECG, respiratory rate and w id th o f rats w erem easured. Resu lts The sy sto lic b lood pressure, diasto lic b lood pressu re, m ean

arteria l pressure, heart rate and resp irato ry rate o f rats were decreased, the co rrected QT ( QTc) intervalw as pro longed and the resp ira

tory w idth w as increased in rats. The dose effec t re lationships we re observed fo r a ll the changes. H owever, these param ete rs returned to

norm a lw ithin 150 m in. Conclusion PA has som e e ffects on ca rdiovascu lar and respiratory system s in ra ts in reduc ing the blood pres

sure and heart rate, prolong ing the QTc interv a,l decreas ing the resp ira to ry ra te and increasing the resp irato ry w idth.

[ Key words] P ro tove ra trine A; rats; card iovascu lar sy stem; resp irato ry system

藜芦通称黑藜芦, !神农本草经 ∀始载其味苦,

性辛、寒、有毒。藜芦作为有毒中药, 有吐风痰,杀虫

毒之功效, 能治疗中风痰壅、喉痹不通、癫痫等
[ 1 ]
。

藜芦全株有毒,根和根茎的毒性最强,其毒素主要为

其所含的生物碱类, 总称为藜芦总碱
[ 2]
。现从国产

藜芦属植物中已发现 100余种甾体生物碱, 其中以

原藜芦碱毒性最强
[ 3]
。本研究选用原藜芦碱 A

( pro toveratrine A, PA )为研究对象, 观察 PA对大鼠

心血管系统和呼吸系统的影响,探讨其作用规律。

1 材料与方法

1. 1 动物 W istar大鼠, 10~ 12周,体重 250~ 300 g,

由上海复旦大学医学院实验动物部提供,实验动物质

量合格证号: SCXK(沪 ) 2006 0026。自由饮食、饮水,在

室温 20~ 26 # ,相对湿度 40~ 70%的条件下饲养。

1. 2 药物 原藜芦碱 A ( PA ) ,由本校药学院天然

药化教研室提供,纯度 > 98%, 批号 070228,乙醇增

溶 ( 10mg PA用 2 m l乙醇溶解 )后用 0. 5 % CMC

Na配至所需浓度 (现配现用 )。

1. 3 仪器与试剂 BL 420生物机能实验系统, 成

都泰盟科技有限公司; CMC Na, 哈药集团三精制药

有限公司,实验前用蒸馏水配成 0. 5%混悬液, 置 4

# 冰箱保存备用;戊巴比妥钠,由国药集团化学试剂

有限公司提供,批号 20060401,用生理盐水配至 0. 3

%浓度,置 4 # 冰箱保存备用; 肝素, 由国药集团化

学试剂有限公司提供, 批号 20070131, 用生理盐水

配至 0. 05%浓度;无水乙醇, 由国药集团化学试剂

有限公司提供,批号 061226。
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1. 4 实验方法

1. 4. 1 动物分组与给药 大鼠雌雄分别按体重随

机分为 4组, 每组各 10只, 雌、雄各半, 组别为 PA

高剂量组、中剂量组、低剂量组和空白对照组。根据

预试结果,设定低、中、高剂量组的给药剂量分别为

0. 25、0. 50和 1. 00 mg /kg,大鼠 ig PA的 LD50为 5. 0

mg /kg,因此低、中、高剂量分别相当于 1 /20、1 /10、

1 /5 LD50。空白对照组给予溶媒 0. 5 % CMC Na。

各组给药方式为 ig, 给药体积均为 5 m l/kg。

实验时将动物以 0. 3%戊巴比妥钠 10 m l/kg

腹腔注射麻醉,仰位固定手术, 行气管插管, 暴露一

侧颈动脉,行颈动脉插管连接于压力传感器上。张

力换能传感器连于大鼠胸廓记录呼吸频率及呼吸幅

度;四肢连接心电导联, 以上信号通过 BL 420生物

机能实验系统同步记录。术毕稳定血压与呼吸指标

后测给药前数据,然后 ig给药。

1. 4. 2 观察指标及时间 观察记录给药前、给药后

10, 20, 30, 60, 90, 120, 150及 180 m in大鼠收缩压、

舒张压及平均动脉压、心率、ECG之 P波电压、T波

电压、QRS时间、PR间期、QT间期、ST段、呼吸频

率、深度及节律等。Q T间期延长时进行校正, 校正

公式为: QTc= ( Q T间期 ) ∃ ( RR间期 )
1 /2
。

1. 5 统计方法 数据用  x % s表示,采用 SPSS11. 5统

计软件处理分析数据,自身对照采用配对 t检验,各试

验组与对照组间采用 ANOVA的 Dunnet t检验。

2 结果

2. 1 PA对大鼠心血管系统的影响 与空白对照组

或给药前比较,给药后高、中剂量组大鼠收缩压、舒

张压、平均动脉压均显著降低, 其中中剂量组给药后

30~ 60 m in降压明显, 高剂量组给药后 20~ 90 m in

降压明显, 120m in后逐渐恢复。低剂量组未见对血

压有明显影响。

与空白对照组或给药前比较, 给药后高、中剂量

组大鼠心率减慢,其中中剂量组给药后 30~ 90 m in

心率减慢明显,高剂量组给药后 20~ 120 m in心率减

慢明显, 150m in后逐渐恢复。低剂量组未见对心率

有明显影响。

与空白对照组或给药前比较, 给药后高、中剂量

组大鼠 QTc间期延长, 其中中剂量组给药后 30~ 90

m inQTc间期延长明显,高剂量组给药后 20~ 120m in

QTc间期延长明显, 150m in后逐渐恢复。低剂量组

未见对 QTc间期有明显影响。

各剂量组对 ECG之 P波电压、T波电压、QRS

时间、PR间期及 ST段无明显影响。

结果表明, PA可使大鼠收缩压、舒张压、平均动

脉压呈剂量相关性下降。可使大鼠心率减慢, QTc

间期延长,且存在量效关系。

PA对犬收缩压、舒张压、平均动脉压、心率和

QTc间期的影响结果见表 1。

2. 2 PA对大鼠呼吸系统的影响 与空白对照组或

给药前比较,给药后高、中剂量组大鼠呼吸频率明显

减慢、呼吸幅度明显加大, 其中中剂量组给药后 30

~ 60m in呼吸频率明显减慢、呼吸幅度明显加大,高

剂量组给药后 20~ 90 m in呼吸频率明显减慢、呼吸

幅度明显加大, 120m in后逐渐恢复。低剂量组未见

对呼吸频率和呼吸幅度有明显影响。结果表明, PA

可使大鼠呼吸频率明显减慢、呼吸幅度明显加大,且

存在量效关系。

PA对大鼠呼吸频率和呼吸幅度的影响结果见表 2。

3 讨论

有毒中药是一类既有药理治疗疾病作用
[ 4, 5]

,

又有毒副作用,可致毒性损害或引起中毒甚至死亡

的中药
[ 6~ 8]
。本研究证实原藜芦碱 A对心血管和

呼吸系统有一定的影响,能降低血压、减慢心率、延

长 QTc间期,可使呼吸频率减慢、呼吸幅度加大。

在另一研究中笔者发现微量原藜芦碱 A侧脑

室注射能引起动物血压迅即下降, 提示 PA有中枢

降压作用;同时发现侧脑室给药后的降压最低点延

后于静脉给药后的降压最低点, 可推测 PA具有外

周降压作用。 PA的中枢和外周降压机制还有待进

一步深入研究 (结果待发表 )。

文献报道的各种藜芦对心血管和呼吸系统的影

响与本研究基本一致
[ 5, 9, 10]

, PA是藜芦中含量最高

的成分
[ 11]

, 因此可推测 PA为藜芦植物的主要起作

用成分。

药物如能使 ECG之 QTc间期延长,则潜在危险

性大,因为 QT c间期延长可进一步引起尖端扭转型

室性心动过速 ( Torsade de Points, TdP)或其它类型

的室性心律失常, 严重者可诱发室颤甚至猝死。因

此对有可能诱发 QTc间期延长的药物,临床上一定

要合理用药,尽量做到个体化给药或进行血药浓度

监测,并定期监测心电图,以防此类药物蓄积或单次

剂量过高诱发 QTc间期延长而引起一系列严重的

不良反应
[ 12, 13 ]

。

研究结果提示, PA对心血管系统或呼吸系统有

一定的影响,但这些作用在实验剂量下均是可逆的。

因此, PA或藜芦临床使用时应注意加强对血压和

ECG的监测, 慎用于低血压、心率缓慢及呼吸抑制

患者,如与可能引起 QTc间期延长的其它药物同时

服用则更要慎重。
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表 1 PA对大鼠心血管系统指标的影响 (  x % s, n = 10 )

指标 给药前
药后 (m in)

10 20 30 60 90 120

收缩压 ( kP a)

空白对照 18. 57 % 1. 47 18. 55 % 1. 00 18. 14% 1. 09 18. 01 % 1. 03 18. 03 % 1. 40 18. 31% 1. 46 18. 07 % 1. 52

低剂量组 18. 83 % 1. 07 18. 51 % 1. 34 18. 45% 0. 97 18. 27 % 0. 89 18. 02 % 0. 91 18. 08% 1. 03 18. 10 % 1. 09

中剂量组 18. 31 % 1. 26 18. 11 % 1. 37 18. 01% 1. 28 16. 93 % 1. 121) 3) 16. 25 % 1. 092)4) 17. 35% 1. 15 17. 34 % 1. 07

高剂量组 18. 62 % 1. 23 18. 04 % 1. 46 17. 11% 1. 081) 3) 16. 95 % 1. 171) 3) 15. 85 % 1. 202)3) 17. 02% 1. 271) 4) 17. 53 % 1. 0

舒张压 ( kP a)

空白对照 14. 60 % 1. 05 14. 60 % 1. 09 14. 50% 0. 94 14. 27 % 0. 78 14. 37 % 0. 98 14. 59% 1. 12 14. 44 % 1. 17

低剂量组 15. 03 % 0. 86 14. 75 % 1. 12 14. 75% 0. 77 14. 59 % 0. 72 14. 40 % 0. 72 14. 42% 0. 81 14. 48 % 0. 86

中剂量组 14. 66 % 0. 96 14. 51 % 1. 04 14. 31% 0. 94 13. 46 % 0. 781) 4) 12. 89 % 0. 832)4) 13. 88% 0. 91 13. 95 % 0. 87

高剂量组 14. 89 % 0. 98 14. 31 % 1. 04 13. 55% 0. 961) 4) 13. 42 % 0. 971) 4) 12. 82 % 1. 202)4) 13. 3 % 1. 041) 4) 14. 04 % 1. 06

平均动脉压 ( kP a)

空白对照 15. 92 % 1. 19 15. 91 % 1. 03 15. 68% 0. 99 15. 52 % 0. 86 15. 59 % 1. 11 15. 83% 1. 23 15. 65 % 1. 28

低剂量组 16. 29 % 0. 93 16. 00 % 1. 19 15. 98% 0. 83 15. 81 % 0. 77 15. 61 % 0. 79 15. 64% 0. 88 15. 68 % 0. 93

中剂量组 15. 87 % 1. 06 15. 71 % 1. 15 15. 54% 1. 04 14. 61 % 0. 891) 4) 14. 01 % 0. 942)4) 15. 04% 0. 99 15. 08 % 0. 93

高剂量组 16. 13 % 1. 07 15. 56 % 1. 17 14. 74% 1. 001) 4) 14. 59 % 1. 021) 4) 13. 83 % 1. 192)4) 14. 60% 1. 101) 4) 15. 21 % 1. 17

心率 (次 /m in)

空白对照 416. 2 % 35. 5 413. 9 % 34. 0 411. 5 % 27. 9 408. 6 % 33. 2 408. 0 % 26. 0 407. 4 % 32. 0 404. 9 % 32. 8

低剂量组 410. 7 % 47. 9 409. 2 % 51. 4 404. 2 % 48. 2 399. 0 % 42. 8 396. 1 % 44. 9 393. 5 % 42. 3 393. 5 % 41. 2

中剂量组 414. 6 % 48. 5 401. 5 % 47. 4 390. 5 % 45. 3 370. 1 % 41. 81)3) 359. 0 % 38. 42) 3) 362. 5 % 38. 51) 3) 379. 3 % 44. 2

高剂量组 405. 4 % 24. 1 390. 1 % 34. 2 370. 3 % 33. 62) 3) 360. 8 % 34. 42)4) 356. 8 % 28. 22) 4) 358. 3 % 31. 02) 4) 361. 8 % 31. 12)4)

Q T间期 ( m s)

空白对照 0. 201% 0. 020 0. 199 % 0. 016 0. 196 % 0. 015 0. 191% 0. 017 0. 196 % 0. 017 0. 200 % 0. 018 0. 199% 0. 017

低剂量组 0. 205% 0. 027 0. 204 % 0. 030 0. 209 % 0. 026 0. 200% 0. 031 0. 201 % 0. 029 0. 204 % 0. 027 0. 201% 0. 031

中剂量组 0. 202% 0. 019 0. 208 % 0. 020 0. 209 % 0. 023 0. 232% 0. 0372) 4) 0. 246 % 0. 0392) 4) 0. 219 % 0. 025 0. 210% 0. 020

高剂量组 0. 194% 0. 022 0. 204 % 0. 023 0. 230 % 0. 0192) 4) 0. 240% 0. 0192) 4) 0. 254 % 0. 0232) 4) 0. 245 % 0. 0332) 4) 0. 243% 0. 031

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与空白对照组比较; 3) P < 0. 05, 4) P < 0. 01,与给药前比较。

表 2 PA对大鼠呼吸频率和呼吸幅度的影响 (  x % s, n = 10 )

指标 给药前
药后 (m in)

10 20 30 60 90 120

呼吸频率 (次 /m in)

空白对照 77. 6 % 7. 1 80. 7 % 11. 6 78. 2 % 11. 7 76. 1 % 12. 9 74. 4 % 7. 4 71. 9 % 9. 0 74. 0 % 7. 6

低剂量组 69. 7 % 10. 4 70. 7 % 12. 0 67. 1 % 12. 4 65. 0 % 13. 1 67. 7 % 11. 0 65. 1 % 11. 9 65. 6 % 10. 8

中剂量组 75. 8 % 9. 0 73. 4 % 11. 0 69. 7 % 11. 5 63. 7 % 10. 51) 3) 60. 2 % 8. 22) 4) 67. 6 % 9. 4 68. 3 % 9. 1

高剂量组 75. 6 % 7. 0 72. 2 % 9. 8 66. 3 % 11. 91) 3) 63. 0 % 11. 61) 4) 58. 1 % 9. 92) 3) 62. 3 % 9. 91) 4) 68. 2 % 10. 3

呼吸幅度 ( g张力 )

空白对照 1. 74 % 0. 44 1. 83 % 0. 55 1. 68 % 0. 44 1. 50 % 0. 38 1. 73 % 0. 54 1. 75 % 0. 53 1. 72 % 0. 54

低剂量组 1. 67 % 0. 44 1. 72 % 0. 37 1. 56 % 0. 40 1. 63 % 0. 33 1. 87 % 0. 28 1. 90 % 0. 33 1. 86 % 0. 29

中剂量组 1. 73 % 0. 49 1. 67 % 0. 47 1. 81 % 0. 30 2. 23 % 0. 372)3) 2. 41 % 0. 332) 4) 2. 03 % 0. 28 1. 98 % 0. 26

高剂量组 1. 70 % 0. 41 2. 02 % 0. 27 2. 16 % 0. 381) 3) 2. 37 % 0. 412)4) 2. 46 % 0. 312) 4) 2. 26 % 0. 331) 4) 1. 98 % 0. 30

1) P < 0. 05, 2) P < 0. 01,与空白对照组比较; 3) P < 0. 05, 4) P < 0. 01,与给药前比较。
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注射用泮托拉唑钠致严重不良反应 1例
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1 临床资料

患者,男性, 41岁, 因 右侧颞顶开颅脑内血肿

清除术  术后 1月余,浅昏迷 2 d, 再次到我院就诊。

入院后行一级护理,心电、血压、氧饱和度监护,给予

肠内营养等对症支持治疗。 2010 01 09患者胃管内

抽出咖啡色胃内容物, 医嘱给予注射用泮托拉唑钠

(山西威奇达光明制药有限公司, 批号 091007) 60

mg+ 0. 9%氯化钠注射液 250m l静脉滴注。静滴约

10 m in后患者出现寒战、全身紫绀, 呼吸困难, 手脚

冰凉伴全身肌张无力。查体: 呼吸 30 /m in, 心率

140 /m in,血压 160 /90mmHg,体温 38. 9 # 。立即停

止输液,给予吸氧、心电监测,地塞米松磷酸钠注射

液 5 mg静推、盐酸异丙嗪注射液 25mg肌肉注射, 5

m in后患者寒战、全身紫绀, 呼吸急促明显缓解。次

日患者再次使用注射用泮托拉唑钠, 15m in后患者

又出现前日相同症状。查体: 心率 150 /m in, 血压

150 /100 mmHg。立即停止输液, 半小时后体温升高

到 39. 7 # , 给予吸氧、地塞米松磷酸钠注射液 5

mg、盐酸异丙嗪注射液 25 mg肌肉注射, 3 ~ 5 m in

后患者寒战、全身紫绀,呼吸急促明显缓解。观察 2

h候后, 患者上述症状消失。查体:体温 36. 8 # ,呼

吸 17 /m in,心率 78 /m in, 血压 140 /90mmH g,生命体

征平稳。次日停用泮托拉唑纳,继续其它治疗,患者

未再出现上述症状。

2 讨论

泮托拉唑钠 ( pantoprazo le sod ium )为一种新型

质子泵抑制剂,属苯并咪唑类衍生物,该药能选择性

地抑制胃壁细胞的 H
+
, K

+
ATP酶, 从而有效地抑

制胃酸分泌。

本例患者在首次使用泮托拉唑时出现了寒战、全

身紫绀、呼吸困难、手脚冰凉伴全身肌张无力继之体

温升高症状;第 2天再次使用该药,患者又出现上述

同样不良反应症状;第 3天停用泮托拉唑继续其他治

疗时,未见不良反应再发生,由此可排除其他治疗、原

患疾病及护理操作所致不良反应的可能。本例患者

无药物过敏史及家族史, 从临床表现上看,使用泮托

拉唑与不良反应的发生有合理的时间关系,且表现为

再激发阳性,故考虑该例患者的不良反应是由泮托拉

唑钠所致。查阅相关资料,泮托拉唑主要不良反应有

头晕、失眠、嗜睡、恶心、腹泻、便秘、皮疹和肌肉疼痛

等症状;大剂量使用时可出现心律不齐、转氨酶升高、

肾功能改变、粒细胞降低。本次不良反应临床表现为

寒战、高热、全身紫绀、呼吸困难、心率加快、血压升

高,这些症状药品说明书中均没有注明。国内文献关

于泮托拉唑
[ 1, 2]
不良反应个案报道较少,该例患者出

现的不良反应既有药物过敏的症状,又有热原反应的

表现,在检索的文献中未见报道,确切原因有待寻找。

&参考文献 ∋

[ 1] 苏志国,孙伟伟 注射用泮托拉唑钠致不良反应 1例 [ J] .抗

感染药学, 2009, 6( 1 ) : 36.

[ 2] 李 娟.郑 浩.胡红杏,等. 静滴泮托拉唑致过敏性休克 1

例 [ J] .药物流行病学杂志, 2008, 17( 2) : 90.

[ 3] 南海燕.静脉输液热原反应与热原样反应的临床特征及其预

防 [ J] .中国医药, 2006, 6 ( 1) : 383.

[收稿日期 ] 2009 12 22

[修回日期 ] 2010 05 27

351

药学实践杂志 2010年 9月 25日第 28卷第 5期

Journal of Pharm aceutical P ractice, Vo.l 28, No. 5, September 25, 2010


