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摘要 }目的  观察在低钙环境下 o牛磺酸对豚鼠单一心室肌细胞钙离子电流k�≤¤l的影响 ∀方法  应用全细胞膜片钳制技术 ∀

结果  低钙状态下 o豚鼠心室肌细胞 �≤¤减小 o此时牛磺酸可促进 ≤¤u n内流 o使 �≤¤增加k Π� s qstl o此作用具有电压依赖性 o对

反转电位无明显影响 ∀此作用随细胞外 ≤¤u n浓度的降低而有所增强 o并且是可逆的 ∀结论  牛磺酸能增加低钙状态下的心

室肌细胞 ≤¤u n内流 ∀
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  牛磺酸广泛存在于脊椎动物体内 o是心肌组织中含量较

高的一种氨基酸 ∀它具有解热 !镇痛 !抗惊厥等作用 o并在治

疗心功能不全方面取得了一定的疗效≈t  ∀据文献报道 o牛磺

酸对大鼠心肌细胞内的 ≤¤u n具有双向调节作用≈u  o以往的

研究也证明了牛磺酸可抑制心肌细胞的钙离子内流 o并认为

此作用可能与其抗心律失常作用有关≈v  ∀但在低钙状态下 o

牛磺酸对心肌细胞钙离子电流k�≤¤l的影响笔者尚未见报道 ∀

本实验应用全细胞膜片钳制技术观察了在低钙的环境下 o牛

磺酸对豚鼠心室肌细胞 �≤¤的影响 ∀

1  材料与方法

1 q1  细胞分离

豚鼠 o体重 kvs{ ? uul ªo雌雄兼用 ∀用戊巴比妥钠

kxs°ªr®ªl麻醉后开胸 o在人工呼吸机辅助下行主动脉插管 o

迅速取出心脏 o置于 �¤±ª¤±§²©©灌流装置上 o在 vz ε 恒温及

供氧条件下 o先后用普通台氏液 !无钙台氏液进行灌流 o然后

换成含胶原酶k≠¤®∏̄·o�¤³¤± ow°ªrws°�l的无钙台氏液循环

灌流 ts ∗ us°¬±o再用 ��液冲洗终止消化 ∀取下心脏 o剪碎

心室肌并稍加振荡 o经滤过 !离心 !弃去上清液 o便制得单一

心室肌细胞 o将制得的单一心室肌细胞置于 ��液中保存备

用 ∀

1 q2  溶液及药品

台氏液k °°²̄r�l }�¤≤¯ twv o�≤¯ x qw o≤¤≤ ū t q{ o� ª≤ ū

s qx o�¤�u°�w s qux o�∞°∞≥ x o�̄ ∏¦²¶̈ x o�¤� � uw qw ∀无钙

台氏液是将台氏液中的 ≤¤≤ ū 去除而得 ∀ ��液k °°²̄r�l }

�� � zs o�2 �̄ ∏·¤°¬¦ �¦¬§ xs o �≤¯ ws o×¤∏µ¬±̈ us o��u°�w

us o� ª≤ ū v o�̄ ∏¦²¶̈ ts o�∞°∞≥ ts o�∞⁄× � s qx ∀细胞内液

组成k°°²̄r�l }�2¤¶³w| q{| o�≤¯vs qsz o��u°�w ux o�∞°∞≥

us qtu o�∞⁄× � s q|| o�� � u| q|x o� ª≤ ū t o≤¤≤ ū s qu o�× °2

�¤u y q{ ∀含 ≤¶
n台氏液 }加 ≤¶≤¯于台氏液中 o使其浓度为 v

°°²̄r�∀牛磺酸k湖州生物化学厂 o批号 |zszsvl配成 ts p t

°²̄r�的母液备用 ∀

1 q3  �≤¤的记录

采用全细胞方式膜片钳制方法记录 �≤¤∀用含 v°°²̄r�

≤¶≤¯的台氏液进行灌流 o将心肌细胞放于浴槽内 o静止

ts°¬±后用尖端直径 u ∗ vΛ°的膜片电极进行千兆封接 o并

形成全细胞记录方式 o用 ≤∞�2uuss膜片钳放大器使保持电

位为 p vs°∂ o用 ≥∞�2ztsv 电子刺激器使刺激时间为

vss°¶o刺激间隔 y¶~用 ≥2{vss步阶脉冲发生器使指令电位

为 p us°∂ ∗ n ys°∂ o间隔 ts°∂ ∀观察并用 °��2yust 连

续摄影机摄影记录 o数据以 hξ ? σ表示 o通过 τ检验比较给药

#yxw# ≤«¬± �� �° oussv ⁄̈ ¦̈ °¥̈µo∂ ²̄ qus �²qy                中国现代应用药学杂志 ussv年 tu月第 us卷第 y期



前后 Ι ≤¤变化的显著性 ∀

2  结果

2 q1  心肌细胞 �≤¤与细胞外 ≤¤u n浓度的关系

在上述条件下引出一慢内向离子电流 o此电流可被

±¬©̈ §¬³¬±̈ 所阻断 o证明其为 �≤¤∀实验中以 ≤¶n阻断 ��o观察

到 ≤¤u n通道在 p us °∂ 时已经被激活 o在 s°∂ 时达到最大

值 o其反转电位约为 n ys°∂ ∀在指令电位 s°∂ 时 o降低细

胞外液 ≤¤u n浓度 o则 �≤¤减小 o并且有浓度 p效应关系 o见图

t ∀

图 1  心肌细胞 �≤¤与≈≤¤u n  ²的关系

Φιγ 1  ≈≤¤u n  ²2�≤¤µ̈ ¤̄·¬²±¶«¬³¬± √ ±̈·µ¬¦∏̄¤µ¦̈¯̄¶

2 q2  牛磺酸对低钙状态下心肌细胞 �≤¤的影响

在指令电位 s°∂ 时 o改变细胞外液 ≤¤u n 浓度从 t q

{°°²̄#�p t至 t qs°°²̄#�p t o则 �≤¤从kt qtv ? s qu{l±� 减小

到ks q{x ? s qusl±�k ν � y oΠ� s qstl o在 t qs°°²̄#�p t≤¤u n

浓度时 ots p x °²̄#�p t牛磺酸使 �≤¤从ks qzx ? s qtsl±� 增加

到ks q|s ? s qtwl±�k ν � w os qst � Π� s qsxl ots p w °²̄#�p t牛

磺酸则使 �≤¤从ks q{x ? s qusl±� 增加到kt qs{ ? s qutl±�k ν

� y oΠ� s qst ~与普通台氏液时比较 oΠ� s qsxl ∀图 u为其

中一例的电流轨迹 ∀

图 2  牛磺酸对心肌细胞 �≤¤的影响

Φιγ 2  ∞©©̈ ¦·²©·¤∏µ¬±̈ ²± �≤¤

¤}¦²±·µ²̄ ~¥}≈≤¤u n  ² t qs°°²̄r�~¦}≈≤¤u n  ² t qs°°²̄r� n 牛磺酸

¤}¦²±·µ²̄ ~¥}≈≤¤u n  ²t qs°°²̄r�~¦}≈≤¤u n  ²t qs°°²̄r�¤±§·¤∏µ¬±̈

2 q3  牛磺酸对 �≤¤作用的 �2 ∂ 关系

在低≈≤¤u n  ²状态下 o牛磺酸可使 �≤¤增加 o并且随指令

电压的变化而发生规律性的变化 o在峰电流电压下作用最明

显 o对反转电位无明显影响 o见图 v ∀

图 3  牛磺酸对 �≤¤作用的 �2 ∂ 关系

Φιγ 3  �2 ∂ � ¨̄¤·¬²±¶«¬³

t }低钙台氏液 ~u }牛磺酸 n低钙台氏液 ~v }正常

t}≈≤¤un ²tqs°°²̄r�~u}≈≤¤un ²tqs°°²̄r�¤±§·¤∏µ¬±̈ sqt°°²̄r�~v}¦²±2

·µ²̄

2 q4  牛磺酸对 �≤¤作用的可复性

牛磺酸在低 ≤¤u n状态下可使 �≤¤增加 o这一作用具有可

逆性 ∀在指令电位 s°∂ 时 o细胞外液 ≤¤u n浓度由正常改为

t qs°°²̄#�p t时 o�≤¤从kt qu ? s qtl±� 减少到ks q{v ? s qsyl

±� o当加入 ts p w °²̄ #�p t牛磺酸 o�≤¤则增加至kt qt ? s qtl

±� o经 t qs°°²̄ #�p t的低钙台氏液冲洗 o则 �≤¤再次减小至

ks qy ? s qsyl±� o说明低 ≤¤u n状态下 o牛磺酸对 �≤¤的作用具

有可恢复性 ∀

3  讨论

实验中以 ≤¶n阻断 ��o并将保持电位钳制在 p vs°∂ o记

录到 �≤¤∀结果表明 o随细胞外液 ≤¤u n浓度的降低 o心肌细胞

的 ≤¤u n内流减少 o�≤¤减小 o并具有浓度依赖关系 ∀

钙离子内流有经钙通道内流和经钠钙交换体内流两条

途径 o≤¤u n通道分/膜电压依赖性0 ≤¤u n通道和/受体调控性0

≤¤u n通道 ∀前者受膜电压调控 o后者受 Β受体和某些激素调

控 ∀在多种原因导致血 ≤¤u n降低时 o≤¤u n内流减少 o使细胞

内 ≤¤u n浓度降低 o可导致心肌兴奋2收缩耦联障碍 o导致心肌

收缩力减弱 o从而可引起心功能不全 ~另一方面 o细胞内

≤¤u n浓度降低还能使心肌的兴奋性 !传导性提高 o从而可诱

发心律失常 ∀本实验结果表明 }在低 ≤¤u n环境下 o牛磺酸可

促进心肌细胞的 ≤¤u n内流 o增加细胞内 ≤¤u n浓度 o故可使心

功能得到改善 o对于防治心力衰竭及心律失常将有重要的意

义 ∀从目前的实验结果分析 o牛磺酸可能影响的是电压依赖

性 ≤¤un通道 o牛磺酸对 �≤¤的影响有无其他机制尚待进一步研究 ∀
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