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≈摘要  目的 观察高胆固醇血症对家兔心脏单相动作电位及钙电流的影响 ∀方法 uw只家兔分为高胆固醇饮食组和对照组

各 tu只 o分别给予高胆固醇饲料和标准饲料饲养 ts周后 o检测血脂 !心电图和室颤阈值 o记录离体灌流心脏单相动作电位 o并记录

心室肌细胞的 �型钙通道电流 ∀结果 高胆固醇饮食组兔的血脂水平明显高于对照组k ° � s qstl ~室颤阈值kts qu ? t qzl ∂ o低于

对照组的ktv q| ? t qvl∂ k ° � s qsxl ~单相动作电位复极 |s h的时程k � �°⁄|sl较对照组延长并呈更明显的逆频率依赖性 o在 txss

°¶起搏时 � �°⁄|s为kvw{ ? utl°¶o而对照组为kuzt ? ty l°¶~心室肌细胞的 �型钙通道电流密度为ktw qz ? s q{ l³�r³ƒ o明显高

于对照组的kts q| ? t qt l³�r³ƒk ° � s qstl ∀结论 高胆固醇血症家兔的心脏单相动作电位及心肌细胞 �型钙通道电流明显改

变 o复极时程延长 o室颤阈值降低 ∀
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循证医学的证据表明 o血浆胆固水平的下降能明显降低冠

心病的发病率 o减少相关心血管事件的发生 ∀研究显示 o心脏

性猝死与高脂血症相关 o因此 o降脂治疗可显著降低室性心律

失常和心脏性猝死的发生率≈t ou  ∀关于高脂血症对心肌电生理

的影响及其机制尚存在争议 o部分报道显示高脂血症可能对心

肌电生理有直接的影响 o但也有研究者认为高脂血症通过冠状

动脉粥样硬化引起心肌缺血导致心律失常≈v ow  ∀为进一步明确

高脂血症是否对心肌的电生理产生影响 o本实验对高脂血症兔

的心肌电生理指标进行了初步探讨 ∀

1 材料与方法

1 q1 实验动物和模型制备  健康家兔 uw 只 o体重 u qs ∗ u qw

®ªo购自解放军总医院实验动物中心 ∀动物适应性饲养 u 周

后 o随机分为正常饮食组和高脂饮食组 o每组 tu只 ∀正常饮食

组给予标准兔料 ∀高脂饮食组每日给予含 u ª胆固醇的兔料 ∀

动物单笼饲养 o每天进食总量相等k约 tus ªl o饮水不限 o喂满

ts周 ∀

1 q2 血脂测定  高脂饲养前与实验第 ts周 o经耳中央动脉采

血 o用 � �2tsss型全自动生化分析仪k� ¼̄°³∏¶o�¤³¤±l o酶法测

作者单位 }t q解放军总医院老年心血管病研究所 o北京市 tss{xv ~

u q中国科学技术大学少年班系 o安徽合肥市 uvssuy ∀作者简介 }高玉

玲kt|yv2l o女 o河南洛阳市人 o主管护师 o主要从事老年心血管病护理 ∀

通讯作者 }李泱kt|yu2l o男 o河北沧州市人 o研究员 o主要从事心脏电生

理研究 ∀

定血清总胆固醇k·²·¤̄ ¦«²̄ ¶̈·̈µ²̄ o× ≤l !甘油三酯k·µ¬ª̄¼¦̈µ2

¬§̈¶o× �l和高密度脂蛋白胆固醇k«¬ª« §̈ ±¶¬·¼ ¬̄³²³µ²·̈¬± ¦«²2

¯̈ ¶·̈µ²̄ o� ⁄�2≤l ∀

1 q3 室颤阈值测定  饲养 ts周后 o戊巴比妥钠 vs °ªr®ª静脉

麻醉动物 o行气管插管接呼吸机 o开胸暴露心脏并缝制心包吊

床 o心电监护 o记录肢体 µ导联心电图 ∀起搏电极由两支针形

电极组成k除针尖外均涂有聚四氟乙烯l o直径 s qv °° o两针相

距 s qv ¦° o在左心室游离壁同一部位刺入 u °°深 o用 ��2||�

型心脏电生理刺激仪k开封华南仪器有限公司l取间断刺激

ktss �½o每次持续刺激 t ¶l o强度从 t qs ∂ 开始 o按 s qx ∂ 递增

的方法通过起搏电极刺激心脏 o引起心室颤动的最低强度为室

颤阈值 ∀

1 q4 离体试验  将心脏快速剪下 o放入 w ε 台氏液中停搏 o行

主动脉插管进行 �¤±ª̈ ±§²µ©©台氏液灌流 ∀热烙术捣毁房室结

和希氏束直到出现缓慢的室性逸搏心律 o周期达 txss °¶以

上 ∀将单相动作电位k °²±²³«¤¶¬¦¤¦·¬²± ³²·̈±·¬¤̄ o� �°l起搏

导管置于左室心尖部记录内膜 � �° o并依次在 wss !{ss !tsss !

tuss !txss °¶周期起搏 ∀电极连接 �≠2usss�生物工作站k开

封华南仪器有限公司l o时间参数为 s qt ¶o滤波为 s qx ∗

t qs ®�½∀记录单相动作电位复极 |s h的时程k � �°⁄|sl ∀

1 q5 单个心室肌细胞分离  动物经戊巴比妥钠kvs °ªr®ªl静

脉麻醉 o迅速取心脏 o在 vz ε 和通氧条件下行 �¤±ª̈ ±§²µ©©灌

流 ∀用无 ≤¤u n台氏液灌流 v ∗ x °¬±o再用含 ´型胶原酶ty °ª!

蛋白酶 ∞ x qs °ª和牛血清白蛋白 x qs °ª的无 ≤¤u n 台氏液
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ws ° 灌̄流 vx °¬±以消化心肌 ∀单个细胞存放于含 s qsux h牛

血清白蛋白和 uss ®�r�氨苄青霉素的台氏液中 o室温保存

t «∀取保存液加于 t °¯灌流槽中 o待细胞贴壁后 o于倒置显微

镜下选择边缘整齐 !表面无颗粒 !横纹清晰 !无收缩的细胞进行

实验 ∀

1 q6 膜片钳全细胞记录  采用全细胞膜片钳记录方法 o膜片钳

放大器k� ÷ � �o�≥�l与计算机连接 o刺激信号及电压输入信

号的采集均由软件k°∏̄¶̈ n °∏̄¶̈©¬·l控制 ∀玻璃毛坯k��2tzl

经微电极拉制仪k�¤µ¬¶«¬ª̈ o³³2{vl拉制成电阻为 u qx ∗ v qx � 8

的电极 ∀调节三维操纵器进行封接 o使封接电阻达 t �8 以上 o

吸破细胞膜形成全细胞记录模式 ∀电容测定时 o施以 s qw ∂ r¶

的斜坡刺激 o测电流并按方程 ≤ ° � �rk§∂ r§·l计算 ∀其中 ≤ °

为膜电容 o�为电流值 o§∂ r§·即电压斜率 ∀为消除细胞间误

差 o电流值以电流密度 k³�r³ƒl表示 ∀信号经截止频率为

t ®�½的四阶贝塞尔低通滤波器 o采样率为 x ®�½∀记录 �型

钙通道电流从破膜形成全细胞记录模式稳定 x °¬±开始至 us

∗ ux °¬±结束 o以防止钙电流衰减 ∀

1 q7 诱发 �型钙通道电流刺激参数的设定  在电压钳方式

下 o保持电位2ws °∂ o施以 txs °¶!阶跃 ts � √ !2ws ∗ n ys °∂

的方波脉冲刺激 o得到一系列不随时间改变的稳态电流 ∀将各

电压下的电流密度对相应刺激电位作图 o即得 �型钙通道电流

的 �2 ∂ 曲线 ∀

1 q8 统计学处理  数据以kmξ ? σl表示 o采用 ≥°≥≥ ts qu统计

软件进行 ·检验 ∀

2 结果

2 q1 血脂检测  造模期间 o动物体重渐增 o第 ts 周时两组间体

重无显著性差异k ° � s qsxl ∀高脂饲养前 o两组间各项血脂指

标无显著性差异k ° � s qsxl ~第 ts周时 o高脂饮食组动物血清

× ≤ !× �较正常饮食组分别增高约 vt qw 倍和 v qv 倍k ° �

s qstl ∀实验期间所有动物的血浆 � ⁄�2≤ 均保持在正常范围 o

无显著性变化k ° � s qsxl o见表 t ∀

表 1  两组动物的血脂检测(hξ ? σ,ν = 12)

体重k®ªl × ≤k°°²̄r�l × �k°°²̄r�l

组别

s周 tu周 s周 tu周 s周 tu周

对照组 u qu ? s qu v qt ? s qu t qu ? s qu t qv ? s qt s q{ ? s qu t qs ? s qu

高脂饮食组 u qu ? s qt u qz ? s qv t qt ? s qv vx qu ? v q|¤ s q| ? s qt v qw ? s qv¤

  注 }¤q与高脂饮食组比较 o° � s qst ∀

2 q2 心电图及室颤阈值  高脂饮食组兔的心率和 ± × 间期与

对照组比较无显著性差异k ° � s qsxl o但 ± ×¦间期长于对照

组k ° � s qsxl o室颤阈值低于对照组k ° � s qsxl o见表 u ∀

表 2  两组动物的心电图和室颤阈值比较(hξ ? σ)

组别 心率k次r°¬±l ± ×¦间期k°¶l 室颤阈值k∂l

对照组 t{s ? tu t|w ? tz tv q| ? t qv

高脂饮食组 t|z ? ts vvu ? ty¤ ts qu ? t qz¤

  注 }¤q与正常饮食组比较 o° � s qsx ∀

2 q3 心脏单相动作电位  在 wss °¶起搏时 o高脂饮食组兔的

心内膜 � �°⁄|s为kuxv ? tul°¶o长于正常饮食组的kusx ? tyl

°¶k ° � s qsxl ∀随着起搏周期的延长 o高脂饮食组兔的心内膜

� �°⁄|s延长较正常饮食组更明显 o在 txss °¶起搏时 o两组动

物分别为kvx{ ? t{l°¶和kuzz ? usl°¶k见中插二图 t qtl ∀

2 q4 心室肌细胞的 �型钙通道电流  高脂血症兔心肌细胞的

膜电容为kt{z ? uvl³ƒ o较对照组的kttu ? tyl³ƒ 明显增加k °

� s qstl ∀保持电位为 s °∂ 时 o高脂血症兔心室肌细胞 �型钙

通道电流峰值密度为ktw qz ? s q{l³�r³ƒ o对照组为kts q| ?

t qtl³�r³ƒ o两者有非常显著性差异k ° � s qstlk见中插二图

t qul ∀从 �2 ∂ 曲线可见 o高脂血症组家兔心脏的 �型钙通道电

流在各个电压下均有降低 o其中以峰值时降低最为明显 o但不

改变峰值的位置ks °∂ l和形状特征k见中插二图 t qvl ∀

3 讨论

实验显示 o长期的高脂血症可延长心肌细胞的复极时程 o

这可能是本实验中高脂饮食组兔室颤阈值更低的电生理基础 ∀

复极延缓是心肌细胞膜上外向离子电流减少或r和内向离子电

流增加的结果 ∀已有报道显示 o高脂血症兔心肌细胞上的钙电

流增加≈w  o与本实验高脂血症兔心室肌复极延缓与之相符 ∀本

实验还显示 o随着起搏周期的延长 o高脂血症兔的复极时程延

长更明显 o显示出逆频率依赖性 ∀高脂血症对心肌细胞电生理

的直接影响机制可能如下 }≠ 改变细胞膜的流动性 o影响细胞

膜上酶的活性 o如钙镁 � × °酶 ~� 高脂血症造成脂肪酸成分以

及血栓素 �u 和前列环素之间的平衡改变 o这些物质均可对心

肌细胞的电生理产生直接的影响 ~≈ 胆固醇可对心肌细胞膜上

的离子通道产生直接影响≈x2z  ∀

心肌细胞缺血后 o细胞的 �型钙通道电流幅值减小≈{ o|  o对

上述临床现象和本实验结果的合理解释是 o高胆固醇血症可影

响心肌细胞电活动 ∀本实验结果显示 o高胆固醇血症可影响心

肌细胞的电重塑 o提示降脂治疗减少冠心病患者猝死的机制可

能与逆转高胆固醇血症所产生的电重塑有一定关系 ∀
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