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·基础研究·

索他洛尔对豚鼠心室肌动作电位及延迟整流钾电流的作用特性

李泱王琳邱苹高伟

【摘要】 目的研究索他洛尔对豚鼠乳头状肌动作电位(AP)和单个心室肌细胞延迟整流钾电流的作用及索

他洛尔致心律失常的可能机制。方法用标准微电极技术和全细胞膜片钳技术，分别测定豚鼠乳头状肌AP和单

个心室肌细胞离于电流。结果在索他洛尔浓度为100 t*mol／L时可N g．g长APD，使APD20和APnn分别延长
13 33％和19 71％。且该作用随BCL增加而增加，呈现出逆频率依赖性特点。在申个心室肌细胞的实验中

100trmot／L索他济尔仅时，Kr有阻滞作用．使，I(r及jhⅢ的幅值从(o 68±0 27)pA／pF和(0 94±0 30)pA／pF降至

(0 47±0．18)pA／pb"和(0 60上0 32)pA／pI?；且此作用也呈逆频率依赖性一结论索他洛尔对心肌电生理的逆频

率依赖性的作用特性可能是其诱发尖端扭转性事速(1'dP)等-fi,律失常的机制之一。

【关键词】索他洛尔；乳头状肌；心室肌细胞；动作电位；延迟整流钾电流

Effects of sotalol Oil the action potential of papillary muscle and delayed

rectifier potassium currents of ventricular myocytes in guinea pig
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【Abstract】Objective To evaluate Lhe effecls of mtm()l(s01)㈨tile actiotl potential duration(APD)of papillary

muscle and delayed rectifier potacssittrn current of ventricular myocytes in gHhaea pig Methods Action potential of pap—

illary muscle was studied with standard rnicroelectrode technique and the ion currents of single vontrlaular myocyte in

guine；1 pig were measured by whole cell patch clamp teI：hniquc Results 100 gmol／L Sot could prolong APD，with

11 33％pm[ongation ofAllRo andl9 17％proLongation ofAP嘞ininversefrequency—dependentmarfller at a basic cy—

cle length fBCI。)of 250 lTk,4 tO 2 000 ms．rc!sptx：tiw!ly SOt(mn e[fectively block rapidly the corilponent of delayed rectifier

p。tass Lunl current(k)JKrAud，bldwere redocedfrom(0 68±0 27)pA／pF and(0 94±0 30)pA／pFto(0 47士

0 18J pA／pI?and(0 60=0 32 J pA／p}、by Sot(100>mo／／f。)in a reverse frequency dependent manner，respectively

No any chartgc in k。wan otxserved in tile presence of Sot ConclmJon Sot can lengthen APD of paNllary muscle and

only inhibit lm of ventricular myocytes in guinen pig‘l'his action shows a reverse frequency dependent fashion

【Key wardsl sotatot；pap[Uary mttscle；ventdcular myocytc-s；acLion potential；delayed rectifier potassium current

近年来，111类抗心律失常药物在临床卜应用越来

越广泛。。作为其主要代表，索他洛尔(sotalol，Sot)已

应用于临床多年。它兼有第Ⅱ类和第Ⅲ类抗心律失常

药物作用的特点。索他洛尔的作用机制主要是阻滞

动作电位3相复极时钾离子外流，从而延长动作电位

时程(APD)和有效不应期(E碰，)；其次是抑制交感神

经，减慢窦性心律，并可减慢房室传导和心室内传导

速度，终止折返。但由于它延长QT问期，明显减慢

心率，在发挥疗效的同时可诱发尖端扭转性室性心动
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过速等新的心律失常，所以在J临床应用上较难推

广72,3]。本实验为此应用标准微电极技术和膜片钳技

术研究r c：f一索他洛尔对豚鼠乳头状肌跨膜动作电位

和单个心室肌细胞延迟整流钾电流的作用特点，以明

确其抗心律失常和诱发心律失常的机制，为临床安

全、有效的用药提供实验依据。

1材料与方法

1．1溶液与试剂TyPe液成分(nm、ol／L)：NaG，
135；KCI，5．4；CaCl2，1 8；MgCl2，1；NaH2P04，0 33；

HEPES，10；Glucose，10；pH用NaOH调至7．25；无

Ca2 Tyr(x：le液和0 2 mraol／I。ca2+的"I)rodc液分别
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为1沁：de液中不加CaCl2或仅加0 2 Hm-nl／L Ca(*。

记录K一电流的电极内液成分(r。nmol／L)：K(21．

45；K∞[mrtate，85；Na pyl'uvate，5；Mg ATP，5(】：

EG'IA，10；I-仆21'I?S，10；Glumz。e，11；pt4用KOH调至

7．3；记录K+电流的电极内液为无’F>mode液。

&，t、胶原酶I、蛋白酶F、牛血清白蛋白、K

aspartate、Mg A’lI’、HEPES、CaCI，均为S聃1a

Chemic．ql co产品；EGl、A购自FIuka Biochemika；其

他试剂均为分析纯。

1 2乳头肌标本的制备和动作电位的记录 取豚

鼠，雌雄兼有，体再250～350 g。摘出心脏，于95％

(]2+5％C02混合气体饱和的台氏液中分离右心室

乳头肌．台氏液成分(nunol／L)NaCI，137；K(21，5．4；

NaHC()1，12 0；Nail2Pq，0 42；MgCl，，1．05：

&C17，1 8；Glucx)se，5 5，pH：7．2～7 4。将标本置

于l nll的恒温水浴槽中固定，用(35±0．5)℃台氏

液循环漓流标本，r}：i SEN一3201型刺激器(成都仪器

厂)输出不同频率的方波以场刺激驱动标本，平衡

1 tl。中间更换灌流液两次。

用允满3 mol／I。溶液的玻璃微电极(20～

50 MCZ)引导膜电位并输至MEZ 8021型微电极放

大器(Nihon Kohden，Japan)，用SDW一型动作电fi7：

微分离器(成都仪器厂)将动作电位及微分信号输至

}r算机中。记录动作电位图形和各种参数。

1 3心室肌细胞分离参照义献4并作改进，采用

酶解法制备心室肌申细胞。取豚鼠经戊巴比妥钠

(30mg／kg，ip)麻醉后作气管捕管，分离主动脉并插

管，取心脏在37℃和通氧条件下行L'mgendorff灌流。

用含l型胶原酶0 33、蛋白酶E 0．25和牛血清白蛋向

0．25 g／1．的无Ca2+酬e液灌流5min以消化心肌，
用无Ca2+Tymztc液终止反应。除心房肌，剪碎心室

肌，在含()．2 mn∞l／I。Ca2 1的TymJo液中温孵。取上

清液即得单个心事肌细胞。将其存放于含0．025％牛

舡清[J蛋白和200 U／I。氨苄西林的Tymde液巾，室

温保存1 h。取『，述细胞液加于1珊灌流槽中，待细

胞贴壁后，r倒置显微镜(上海光学仪器厂，37 xaZ)下

选择边缘整齐、表面无颗粒、横纹清晰、无收缩的细

胞，在25℃F进行实验。

1．4离子通道电流的记录采用全细胞膜片钳记录

方法，在电流钳制下记录单细胞AI’。膜片钳放大器

(HEKA．GcrmaIly)同计算机连接。刺激信号放电压

输入信号的采集均由软件(Pulse，Pulse—Fit)控制。

玻璃毛坯(中科院上海生理所，GG一17)经微电极扎

制仪(NFirishige，PP一83)拉制成电阻为2．5～

3 5 Mfl的电极。调节三维操纵器(Narishige．IV[IN'一

3)进行封接，使封接电阻>1(、n，@／i皮_eltl胞膜形成

全细胞记录模式。电容测定时，施以0 4 v／s的斜

坡刺激，测电流并按方程Cm=I／(dv／dt)计算，其中

Cm为膜电容，I为电流值，dv／dt即电压斜率。为消

除细胞问误差，电流值以电流密度(pA／pF)表示。

信号经截止频率为1 kHz的四阶贝塞尔低通滤波

器，采样率为5 kHz。

I 5数据处理结果用i±s表示，t检验统计分

析，检验标准P<0 05。

2结果

2．1 Sot对乳头状肌AlP的作用 以1．0 Hz、波宽

3 n15、110％～120％阈电压的力‘波刺激，引出AP，并

记录AP呸。APDgo。待标本平衡后，在浴槽内加入

&)t使终浓度为100 t*mol／L。々给药前相比，S()t可

明显延长APD，分别使APD2()和API)90延长13 33％

和19 71％。但该药对动作电位幅度(A上】A)、最大

去极化速率(v。。。)、超射值(Os)和静息电位(RP)影

响甚微(t／=11)，见图1。

图1 S0t对豚鼠乳头状肌动作电位的作用

a对照：b 100 pmol／L Sot

2．2 Sot对乳头状肌AP作用的频率依赖性 以基

础周长(BCL)分别为：2 000，l 000，500，250 1TIS、波

宽3 Ill8、11()％～120％阚电压的方波刺激，引出

AP，并记录APD20、APDgo。1{2,0 tmxol／L&n，随BCI，

增长Sot延长APD作用则相应增加，即其作用呈频

率依赖性(n=11)，结果见表1。

2．3 Sot对单个心室肌细胞Ib的影响 保持电位

一50 mV，施予0 mV，225 ms的去极化脉冲，记录

fKr，脉冲复极至一40 mv时，记录，h．_I。电流可被

5．0／-mol／L多非利特完全阻断。结粜显示，

100肛ml／L SC)t对其有阻滞作用，使jKr及IKr,tM分别

从(0．68±0．27)pA／pF和(0．94±0．30)pA／pF降至

(0，47±0．18)pA／pF和(0 60±0 32)pA／pF(”=16，

P<O．05)，下降率为30．41％和36．17％，见图2。
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———!==——————==———j===—————2——；————2—=一———2—=—————2—=—=一———=一表1 Sot对APD作用的频率依赖降(j上N，n—11)

BCLfins) 一——型1塑【竺型—— ～ 些：1蜘【型—— 一
———————————垡!坚L一 皇! !!!!望型塑! !竺!竺! 童! !竺!竺型墅1

2I)U0 240±27 322±18 34 17 293±25 397上12 35 49

1 000 224±23 277±14 24 04 246±15 300±7 22 04

500 191±13 214±10 12 10 222二1 6 253±9 13 96

婪! 坐望 型!! !：垫 塑：!! !i!!!! !：竺
址：BCL basic cyclelength；A13【Xr}：20％duratic㈣f action potcntial；APIk：90％duration()f actitmilotential

r1广
50恤V 40mV

iOOIjA I

L——一100tl
s

图2&n埘豚鼠单个心室肌细胞』Kr．训的作用

m对照：b 100 tzmol／L Sot

2，4 Sot对单个心室肌细胞fK，作用的频率依赖性

使细胞外液古100 p．molA．的CaCl2阻断I＆，L、

50“mol／I。的’rTx阻断，h。保持电位一50 mV，施

予0 mv，225 ms的去极化脉冲，分别以0．25、0 5、

1 O、2 0Hz方波连续刺激10次，复极至一40mV引

m f Kr。1。给药前0．25 Hz的刺激其幅值基本稳定，

而2 t-Iz刺激时尾电流幅值随刺激次数增加而减少。

100“moL／I。&)t在0．25和2 0 Hz时分别使，b“

(0 94±0．44)pA／1)F和(0．92±0．51)pA／pF降至

(0 60±0 32)pA／pF和(0．43 4-0 18)pA／pF。尾电

流幅值随刺激次数增加而减少更加明显。以

0．25 Hz和2．0 Hz刺激叫的尾电流幅值对相应刺激

次数作图，见图3A，并以各频率下最后一次刺激引

出的尾电流幅值列相应频率作图，可见Sot的阻滞

作用呈逆频率依赖性("=16)。见图3B。

2．5 Sot对单个心室肌细胞k不同成分的选择性作

用 IK至少包括快激活(JK，)和慢激活(，№)两种成

分，为考察索他洛尔是否与Sot同样仅对Jb有选择

性，文验采用了包络实验，保持电位50 mV，施予

+20 nlv，不同时程(50-5 000 ms)的方波去极化脉

冲，复极至35 mv，观察给予100 lnnoIA．SOt前后

JK。／，K比值的变化。结果显示，对照在200 Dis时

比值约为0 92，之后随时问增加比值F降，在l 000一
后二者比值趋_I-恒定，约为0．44。而Sot则使比值

始终稳定于0 38芹右，说明Sot仪与其中一个成分

起作用(”--二15)，见图4。

钢
i

1 4 6 8 10 12

Pul Se number

B

n 5 10 IS 2n 25

Frequency(ttz)

图3 s址对豚鼠单个心室肌细胞IKr．讪作用的频率依赖性

A Sot作用随各频率下刺激点数的改变；

B Sot抑制率的频率依赖性

2．6 Sot对单个心室肌细胞Jb的作用 保持电位

一50 1Tlv，施了，+50 mV，7 s的去极化脉冲，记录k，

复檄至30mV记录』k。1。应用100衄d／L Sm后

使』h及Jb．Ⅲ电流幅值变化不大(n=15)，见图5。

～L～％

～～～～q
～～扯

k
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图4 Sot对豚鼠单个，C,章ItJt细胞』。不¨成分的选择作用

A包络嶷验的娘拆电流I剖，其中a为剥照，h为100 pmol／L岛t；

B JK训／IK对刺激时间作圈

50 my

r—]
一S0 mv 一3D mV

图5 Sot对豚鼠单个心室肌细胞／Kr,til的作用

a对照；b 100 mnol／E Sot

3 讨论

研究结果证实，d一索他洛尔可延艮乳头状肌的

APD。心肌细胞APD的长短，决定于复极时内向电

流和外向电流的相互作用，着内向电流加速或外向

电流受到抑制，则APD延长。APD的长短主要由钙

内向电流(，b．L)和Phih]的延迟整流钾电流(fK)的大

小决定；m，‰n还受内向整流钾电流(IKl)的影响”o。

d一索他洛尔延长心肌APD主要离子机制与其阻滞

延迟整流性钾电流有关⋯。。

心室肌细胞膜I：存在阿种延迟整流性钾电流，

即快激活成分(，x，)和慢激活成分(j№)，它们门控动

力学特性小同，激活和失活曲线及对药物反应各异。

目前，Ⅲ类抗心律失常药物主要以，K，为靶位点，索

他洛尔作为，x，的选择性抑制剂，可通过阻滞h．使

心肌细胞APD延长。可有效终止功能性折返环，如

房性心动过速(AT)、心房颤动(鲥)或室性心动过速

(VT)和心室颤动(Vf)。试验ESVEM表明，在防止

复发性致死性室性心律失常上，索他洛尔优于I类

药物，在Af复律后维持安律上，索他洛尔与垒尼丁

效果牛}j似，一旦A』复发，索他洛尔控制心室率优于

奎尼丁o 7。”。但fi_『于其对k没有抑制作tL}j，故在心

率加快时，不能阻止JK。的“累积电流效应”，使得其

延长APD的作用呈逆频率依赖特征⋯。即心率越

快，片作1L|j越弱，而在频率减慢时，其延长APD的作

用明显增加，从而导致APD的过度延长，使QT间期

增加，最终可能诱发长QrI、综合征和尖端扭转性室速

(TdP)等心律失常发生【10,11一。可见索他洛尔既具有

良好的抗心律失常效应，又存在较为明显的不良反

应，因此临床应用时必须引起注意。对于病窦综合

征、房室传导阻断和(Ⅱ问期延长等心率较慢的患者，

不宜选用索他洛尔或不宜采用较大的剂量治疗。
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有动脉喇样硬化、肌纤维发育不良及大动脉炎。老年选择不同的检测方法。肾动脉狭窄的治疗包括介入
人以肾动脉粥样硬化为主，且向管多为弥漫性病变

肾皿管。m苗血压是最常见的nJ治性高血压，但却有很

多被诊断为原发性高血压而得彳；到及时的治疗，造成

多脏器损害的后果。要减少误诊，在临床上必须做好

鉴别诊断，从众多的高血压患者中筛选出肾血管性高

向压。对于包括重度高血压(DBP>120 mmHg)、难

治性高血压、突发的持续性中重度高血压、年龄<20

岁或年龄>50岁、伴有腹部血管杂音(局限于肾动脉

区的高{l{8 K程杂音)或水明原幽的腹部症状性高血瓜

患者、吸烟者或伴有闭塞性仇管疾病等情况，肾Jf『L管

性高血压发生的可能性为5％～15％。对于重度高

血压伴肾功能不仝或采用综合治疗无效者；急进性或

恶性高『】}【压；不明原因或可用转换酶抑制剂治疗的伴

近期血肌酐升高的高血J玉；-It重度高血压意外发现双

肾不等大；属上述情况者，发生肾动脉狭窄的nj能性>

25％。当肾动脉狭窄>50t％，伴有肾小球滤过率明显

下降和(或)肾脏缩小时，临床可诊断缺m件肾病。该

患者双侧肾动脉均有狭窄，达到80％～90％，伴有肾功

能的降低及双侧肾萎缩，故考虑临床诊断缺【f【L性肾病。

陈步星医师：肾动脉狭窄的柃测方法包括影像学

与功能学两方而。影像学的检查有肾血管造影、数字

减影肾血管造影、螺旋c’11及核磁共振血管成像。继

发于肾动脉狭窄的功能不止常的检测有静脉肾盂造

影术、肾静脉肾素测定、R托普利试验、肾图、卡托普

利肾图和彩色多普勒超声榆测等。每种检测方法各

有优缺点，应根据肾动脉狭窄的危险因素和发生概率
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8 Numaguchi H．Mullins FM、johnson∥Jr，et al Probing
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9 Lai I，．Su M，Tseng Y，et a／Sensitivky of the slow∞m

ponent of the delayed 1,ectifier[x)tassiun_1 current(k)1()

potassium channd blockers：implications hr dlnical f℃vcrsc

use—dependent effects』P,iomcd Scj，1999，6：25l 259

10 NaitI)h N．'tS*maura M，Tagawa M，et al A comparison of

治疗、外科手术及药物治疗。近年来介人治疗有了较

大的发展，与外科手术比较，介入治疗刨伤小，并发疗

少，病死率低，已成为治疗肾动脉狭窄的首选方法，特

别址置人支架后可使高血压的改善达到44％～

67％。介入治疗的适应证包括单侧或双侧肾动脉狭

窄≤7()％，同时伴有：(1)高血压，药物依从性差同时

有多个心血管危J；令凶素；(2)轻、L卜l度肾功能损害；(3)

反复发作的肺水肿；(4)反复发作的高血压危象并有

心绞痛；(5)肾动脉闭塞或次全刚塞而出现的急性或

、旺急性肾功能衰竭。

本例患者此次发病表现为突发急性肺水肿，心脏

超声心动图示左室轻度扩大，射血分数为57％。因

此，本例患者为左室收缩功能受损4i严重基础上突发

急性肺水肿，这是舣侧重度肾动脉狭窄的一种常见并

发症，也是肾动脉介入治疗的绝对适应证。而介入治

疗叮预防凶舣侧肾动脉狭窄而出现的反复肺水肿，改

善心肾功能。此患者存双侧狭窄的肾动脉置人支架

术后，m压明显改善，未再出现肺水肿。对于肾动脉

狭窄的介入治疗，其主要缺点就是术后6个月狭窄率

为l 6％～25％，本侧患者在术历门诊随访1年半，

其『札压和心肾功能比较稳定，因析未对其进行肾动脉

造影检查确定有无再狭窄。

(参加讨论的医师：高光敏，陈步星．马风云，赵希哲，许玉韵)
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