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缺血大鼠心肌细胞晚钠电流的变化规律和阿托伐他汀
的作用
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临床上，急性冠脉综合征 （/V[.J V=0=2/0P -P2O0=1JY FN`）患者在缺血早期即可发生致死性室

性心律失常e(f。目前，他汀类药物作为治疗冠状动脉

性心脏病的常用药，可减少室性心律失常的发生e&9)f，

但机制尚未完全明确。在缺血动物模型中室性心律失
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常的发生常伴随心室肌细胞晚钠电流（!

"#$

）增大!"#，

而缺血介导的心律失常可被 %

"#&

抑制剂减轻!$#。本

实验室曾报道阿托伐他汀可抑制快钠电流（%

"#'

）异

常增大，而在细胞水平上直接观察阿托伐他汀对 %

"#&

的研究尚罕见报道。本实验拟用膜片钳方法记录不

同模拟缺血时间下大鼠左室心肌细胞 %

"#&

的变化规

律及阿托伐他汀对该过程的作用。

! !"#$%

%&% !"#$ '()*+,大鼠 -.只，雄性，/..!/$. 0，

购于中国医学科学院放射医学研究所试验动物中心。

%&/ %&'() 阿托伐他汀钙购于 123 公司

（批号：4"""/456756）。无钙台氏液（889:;<）：=+>:

%4?、@>: A&-、B0>:

/

%、=+C
/

3D

-

.&44、CE3E2 %.、

F:GH9)I %.，以 =+DC将 JC调至 ?&-。@K液（889:;<）：

<5谷氨酸 A.、@>: -.、B0>:

/

4、@C
/

3D

-

/.、牛磺酸 /.、

@DC ?.、EFLM .&A、CE3E2 %.、F:GH9)I %.，以 @DC

将 JC 调至 ?&-。记录 %

"#&

的电极内液成份（889:;<）：

>)>: %-.、=+>: %.、EFLM A、CE3E2 A、=+
/

ML3 A，以

>)DC 将 JC 调至 ?&4。记录 %

"#&

的正常电极外液（以

下简称为正常外液）成份（889:;<）：>N9:(OI5>: %/.、

=+>: /$、>)DC -、>+>:
/

.&%、>9>:
/

/、B0>:

/

:、CE3E2

:.、F:GH9)I %.，以 >)DC 将 JC 调至 ?&-。记录 %

"#&

的

缺血电极外液（以下简称为缺血外液）：记录%

"#&

的正

常电极外液中去除葡萄糖，加入乳酸钠（/. 889:;<）

后，将 JC 调至 P&7，使用前通入氮气 $ 8(O。将阿

托伐他汀钙 4&./4 80 分别溶于 $.. 8< 记录 %

"#&

的

正常电极外液和 $.. 8< 记录 %

"#&

的缺血电极外液

中即得到正常药液和缺血药液（阿托伐他汀浓度为

$ !89:;<）。酶解液：%% 80 胶原酶和 %4 80 K2M 溶

于 -. 8< 无钙台式液。

%&4 *+,-./ MQD= 公司产 BG:*(>:+8J

?..K 放 大 器 、R(+S+*+ %--.M 数 模 转 换 器 和

J>:+8J:. 数据分析软件；21LLET 公司产 B35/7$T

微操作器和 356? 水平微电极拉制器；D<UB312 公

司产 VQ?% 研究型倒置荧光显微镜。

%&" 0123 称重大鼠，腹腔注射肝素钙 A... V1;

W0，%. 8(O 后腹腔注射水合氯醛 ". 80;W0 麻醉；开胸

取心脏，于 " "充氧无钙台氏液中修剪；迅速将主动

脉套扎在 <+O0IOS9,XX灌流系统上；保持灌注压 ?.H8

C

/

D，恒温 47&% "，先以充氧无钙台氏液经主动脉根

部灌流 A 8(O，后以充氧酶解液循环灌流约 4. 8(O；

待流速变快（约 /. 8<;8(O），心脏呈膨大松弛、外观

橘红透明状时，停止灌流；在充氧 @K 液中将左室游

离壁分为若干大小相当的心肌条（约 %. 88#4 88），

在 @K 液中剪碎、吹打，使细胞散落；以 /.. 目滤网

过滤后，在冰冻 @K 液中静置 / N，以备电生理实验。

%&A %

"#&

456!"78 在室温（/A "）下将细胞

置于正常外液中，用正常外液以 4 8<;8(O 的速度灌

流 4 8(O，冲净残留 @K 液及细胞碎屑。电极入液后

补偿液接电位，进行高阻封接，待稳定 % 8(O 后补偿

电极电容，负压吸引破膜以形成全细胞记录模式。

再次稳定 % 8(O 后，进行膜电容和全细胞补偿，补偿

串联电阻至 ?A$，随机分组记录。实验共分 " 组，各

组均先在正常外液中记录基线 %

"#&

作为对照，后依

照不同实验要求，以灌流方式更换电极外液：Y%Z正

常组灌流正常外液；（/）缺血组灌流缺血外液，使细

胞进入模拟缺血状态；（4）正常5他汀组灌流正常药

液，使细胞接受 $ !89:;< 阿托伐他汀处理；（-）缺

血5他汀组灌流缺血药液，使细胞进入模拟缺血状

态同时接受 $ !89:;< 阿托伐他汀处理。灌流 4 8(O

后继续记录 %

"#&

，每 / 8(O 记录 % 次，持续 %. 8(O，观

察 %

"#&

随时间的变化规律。

%&P %

"#&

945:; 钳制电位56. 8[，测试电位

从57. 8[ 开始，阶跃 $ 8[，逐步去极化到\A. 8[，

脉宽 P/&A 8)，频率 /&A C]。

%&? <=>?@ABC2D 对 %

"#&

进行标准化!P#，

观察 %

"#&

标准化值的差异。实验数据均以 !"# 表示，

采用方差分析方法测定重复测量资料以观察时间

依赖性及各组间差异，(^.&.$ 表示差异有统计学显

著性意义。

" &'

%

"#$

的时间效应为单细胞 %

"#$

随时间变化，见图 %，

取5-. 8[ 测试电压下的 %

"#$

标准化值进行分析。

/&% 8EFG （%）正常组，基线状态和记录 4、$、

?、6 8(O 等各个时间点的 %

"#$

之间并无差别（分别

(_.&.$，表 %）；（/）缺血组，模拟缺血开始后，%
"#$

先

增大后减小（图 %）："模拟缺血 4%? 8(O 时，%
"#$

高

于基线状态，并于 4 8(O 时达峰（表 %）；#模拟缺血

68(O时的 %

"#$

和基线状态比较无差别（分别 (_.&.$）；

（4）正常5他汀组，基线状态和各个记录时间点的

%

"#$

之间并无差别（分别 (_.&.$）；（-）缺血5他汀组，

与基线状态相比，%
"#$

在模拟缺血 $ 8(O 时减少

.&-4&.&4%（(`.&.4$），在模拟缺血 ? 8(O 时减少

.&-7&.&4?（(`.&.--）（表 %）。

/&/ 8HFG 各组间基线 %

"#$

并无差异，（%）与正

常组相比，缺血组 %

"#$

在记录 4%6 8(O 内均增大（分

别 (^.&.$）；（/）与正常组相比，正常5他汀组 %

"#$

在

记录 4%68(O内均未发生明显变化（分别 (_.&.$）；（4）

与缺血组相比，缺血5他汀组 %

"#$

在记录 4%? 8(O 时

减小（分别 (^.&.$）（表 %）。

第 /- 卷天津医科大学学报/6/



! !"

在正常组，各记录时间点 !

"#$

标准化值与基线

相比无差别，说明正常状态下单细胞 %

"#&

不会随实

验时间延长而发生明显变化。

由于 %

"#'

在缺血超早期存在时间依赖性变化!"#，为

了观察 %

"#&

在缺血状态下是否也存在时间依赖性变

化，本实验观察了缺血 $% &'( 内 %

"#&

的变化。又因缺

血损伤的程度与缺血时间有关，为观察 %

"#&

的瞬间

变化，将观察时间间隔设为 )&'(。在模拟缺血 *&'(

时，%
"#&

出现一过性增大并达峰。而在正常状态下 %

"#&

在 $% &'( 内保持不变，说明缺血是使 %

"#&

增大的唯

一因素，这与文献报道相一致!+#。%

"#&

的增大可引起

动作电位时程延长，容易引起早后除极而产生触发

活动 !,#；另一方面，由于缺血在时间和空间上的差

异，可引起心肌动作电位 ) 相复极离散度和各向异

性增大!$%-$$#，从而形成折返发生的基础，因此 %

"#&

增大

是缺血早期室性心律失常的重要原因之一。

%

"#&

增大是缺血状态引起心电活动异常变化的

机制之一，而临床和基础研究均表明他汀类药物具

有多效性作用，抑制心脏重构、抑制神经内分泌激

活等，甚至直接影响心室肌细胞膜离子通道功能，

进而改善细胞生存环境、改善细胞电稳定性，从而

减少室性心律失常的发生!.-,#，有一定的抗心律失常

作用，因此有必要研究 %

"#&

与他汀类药物作用之间

的内在联系。本实验中，正常组和正常-他汀组 %

"#&

无差别，提示 / !&0123 阿托伐他汀并未对 %

"#&

产生

作用。而有研究报道，/ !&0143 阿托伐他汀可抑制

大鼠左室心室肌细胞 %

"#'

和瞬时外向钾电流!56 $)#。临

床上，阿托伐他汀的最大用量通常为 "% &748，而 )!

$% !&0143 的浓度就相当于临床上 $%!"% &748 的用

药剂量。本文认为常规剂量阿托伐他汀不会对正常

心肌细胞的 %

"#&

产生影响。而在缺血-他汀组中，%
"#&

在模拟缺血 * &'( 时的一过性增大现象消失，说明

/ !&0143 阿托伐他汀可以抑制模拟缺血早期 %

"#&

异

常增大，起到稳定细胞电活动的作用，进而有可能

降低心律失常的触发阈值，减少其发生。本文结果

表明阿托伐他汀的这一作用会对急性缺血心肌诱

发的室性心律失常产生有益的抑制效应，从而可能

减少不良心血管事件的发生。有研究显示，增强的

%

"#&

可使细胞内 9:

;浓度增加，激活逆模式钠钙交换

体，导致 <:

);内流增加，引发心室肌细胞钙超载，可

引起晚后除极、触发活动和尖端扭转性室性心律失

常!$*=$+#。而他汀类药物则可抑制缺血介导的氧化应

激反应 !$/= $5#，从而减少上述钙调控异常，进而抑制

%

"#&

异常增大带来的负面效应。近年来，有报道称他

汀类可通过激活 >?*=@'(:AB2C@D 信号通路拮抗上述

缺血介导的心律失常，这或许能够成为探讨阿托伐

他汀稳定 %

"#&

的途径之一!$.#。
#$%&"

!$# 王立祥，孟庆义，余涛E )%$5 中国心肺复苏专家共识!F#E 中华危

重病急救医学6)%$56)"G$)HI$%/,

!)# J:&:AKLLK M6 NADBO F6 PQ'DB R 36 BD :1E NSOBT'&B(D:1 :(8 U1'('U:1

L:A'A V0T DQB KAB 0V AD:D'(A '( O:D'B(DA W'DQ 'AUQB&'U :(8

(0('AUQB&'U U:T8'0&X0O:DQX!F#E F C& <011 <:T8'016)%%"6/$Y+ZI+$/
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殖。<Ld 基因是一种调节细胞程序性死亡和细胞周

期相关途径的关键调节因子，激活细胞周期检查

点和促进细胞衰老，它已被认为是肿瘤抑制的主

要参与者。<Ld损失或失活促使异常细胞克隆扩增，

导致基因组不稳定。高危型 bAn 的癌蛋白 aI 和 aG

通过干扰 <Ld 途径实现宫颈细胞转化和永生化。

UYA 通过调节 <Ld 活性来控制转录。已发现 UYA

与 <Gd 和 <Id 通过 XX 结构域和 AAAU 结构相结

合，<Gd 和 <Id 为 <Ld 肿瘤抑制家族的新成员。此

外，c3&8 等!FD#应用免疫组化的方法检测慢性炎症组、

W\] 组、宫颈癌组 UYA 的表达，用 bAn 基因检测试

剂盒检测各组bAn的感染率，结果表明，UYA与 bAn

检测相结合，可以区别宫颈癌前病变和良性病变。

综上所述，本研究发现 UYA 可作为宫内上皮内

瘤变和宫颈癌的预测标志物。联合检测 bAn 和

UYA 可以提高宫颈病变的诊断率，通过早期干预从

而降低宫颈癌的患病率。
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