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摘要：目的 揭示咪达普利（ｉｍｉｄａｐｒｉｌ）抑制扩张型
心肌病（ＤＣＭ）患者发生室性心律失常的机制。方法
用多柔比星制备家兔ＤＣＭ模型，咪达普利１．２５ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１ｐｏ，连续８周进行干预。取心脏分离左室
游离壁三层心肌细胞，全细胞膜片钳技术记录 Ｌ型
钙电流（ＩＣａＬ）。结果 由于 ＤＣＭ模型心肌细胞的
膜电容增加，所以 ＩＣａＬ密度明显减少，心外膜下心
肌、中层心肌和心内膜下心肌分别为（６．７±１．０），
（１０．６±０．５）和（７．４±０．７）ｐＡ·ｐＦ－１，各层细胞间电
流密度差异加大。咪达普利处理后可逆转心肌的病

变，ＩＣａＬ的密度明显高于ＤＣＭ组（Ｐ＜０．０５），心外膜
下心肌、中层心肌和心内膜下心肌分别为（１０．３±
１．０），（１２．７±０．６）和（１１．１±１．６）ｐＡ·ｐＦ－１，使三层
细胞间电流密度差异减小。结论 咪达普利可逆转

ＤＣＭ后心肌细胞 ＩＣａＬ的改变，减少跨室壁差异。提
示可能是其减少 ＤＣＭ后发生快速心律失常的机制
之一。
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扩张型心肌病（ｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）易
诱发心律失常甚至导致猝死［１］。有证据表明，在

ＤＣＭ时三层心肌细胞电生理发生明显改变，使心室
肌细胞电异质性增加，而Ｌ型钙电流（ＩＣａＬ）在跨室
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壁复极异质性的形成方面起着重要的作用［２，３］。长期

口服血管紧张素转换酶抑制剂不仅能改善ＤＣＭ患者
的症状，还可抑制ＤＣＭ患者室性心律失常的发生，降
低猝死的危险发生［４］。本实验通过应用咪达普利

（ｉｍｉｄａｐｒｉｌ，Ｉｍｉ）干预家兔的ＤＣＭ模型，探讨其对ＤＣＭ
动物左心室跨室壁 ＩＣａＬ分布异质性的影响，以期揭示
Ｉｍｉ抑制ＤＣＭ患者发生室性心律失常的机制。

１ 材料和方法

１．１ 试剂与溶液

Ⅰ型胶原酶、蛋白酶 Ｅ、牛血清白蛋白、ＭｇＡＴＰ，
ＨＥＰＥＳ，ＣａＣｌ２，Ｎａ２ＡＴＰ，ＣｓＣｌ、硝苯地平（ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ，
Ｎｉｆ）均为 Ｓｉｇｍａ产品；ＥＧＴＡ购自 ＦｌｕｋａＢｉｏｃｈｅｍｉｋａ
Ｃｏ．；河毒素（ｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎ，ＴＴＸ）为河北水产研究所
产品，其他试剂均为国产分析纯。

台氏液成分（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）：ＮａＣｌ１３５，ＫＣｌ５．４，
ＣａＣｌ２１．８，ＭｇＣｌ２１，ＮａＨ２ＰＯ４０．３３，ＨＥＰＥＳ１０，葡萄糖

１０，用 ＮａＯＨ调 ｐＨ至 ７．４；无 Ｃａ２＋台氏液和 ０．２
ｍｍｏｌ·Ｌ－１Ｃａ２＋的台氏液分别为台氏液中不加 ＣａＣｌ２
或仅加０．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１ＣａＣｌ２。

测定 Ｃａ２＋电流的电极内液（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）：ＣｓＣｌ
１２０，ＣａＣｌ２１，ＭｇＣｌ２５，Ｎａ２ＡＴＰ５，ＥＧＴＡ１１，ＨＥＰＥＳ１０，
葡萄糖 １１；用 ＣｓＯＨ调 ｐＨ至 ７．３；细胞外液用台氏
液并加５０μｍｏｌ·Ｌ

－１的ＴＴＸ阻断钠电流（ＩＮａ）。
１．２ 模型的制备

健康家兔３０只（由华中科技大学同济医学院实
验动物中心提供），体重 １．５～２．０ｋｇ，雌雄不限，按
体重随机分成 ３组，每组 １０只。ＤＣＭ组：依照文
献［５］报道将盐酸多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ）注射剂（上海
华联制药厂生产，批号 ０１０２０１）按 １．０ｍｇ·ｋｇ－１经兔
耳缘静脉注射，每周２次，连续８周；Ｉｍｉ＋ＤＣＭ组：
模型制备同 ＤＣＭ组，同时口服 Ｉｍｉ片（天津田边制
药有限公司生产，批号０１０２００１）１．２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，
连续８周；正常对照组：经兔耳缘静脉注射与多柔比
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星等量的生理盐水，连续８周。
１．３ 心脏特征指数的测定

８周后动物取心脏称全心重、左室重、体重，测
量左、右心室腔内径，测左、右心室壁厚。计算心重／
体重指数。

１．４ 左心室游离壁三层心肌单个细胞分离

８周后，采用文献报道的酶解法制备家兔左心
室三层肌单细胞［６］。兔经戊巴比妥钠（３０ｍｇ·ｋｇ－１，
ｉｖ）麻醉，迅速取其心脏，在 ３７℃和通氧条件下行

Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ灌流。用无 Ｃａ２＋台氏液灌流 ３～５ｍｉｎ，
再用含Ⅰ型胶原酶１６ｍｇ、蛋白酶 Ｅ５．０ｍｇ和牛血
清白蛋白 ５．０ｍｇ的无 Ｃａ２＋台氏液灌流（４０ｍＬ）１０
ｍｉｎ以消化心肌。除心房，取左室游离壁，用剃须刀
平行于心室游离壁分别切取心外膜下肌条和心内膜

下肌条，余下部分为中层心肌，将上述三层心肌切碎

并分别置于含有上述双酶的无 Ｃａ２＋台氏液中灌流，
继续消化１０～１５ｍｉｎ，取上清液，即可分别获得三层
心肌单个细胞。将细胞存放于含 ０．０２５％牛血清白
蛋白和２００ｋＵ·Ｌ－１氨苄西林的台氏液中，室温保存
１ｈ。取保存液加于１ｍＬ灌流槽中，待细胞贴壁后，
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，在３７℃下进行实验。
另取健康家兔，按上述方法分离左心室游离壁

三层心肌单个细胞，以备观察 Ｉｍｉ直接作用。
１．５ 通道电流的记录

采用全细胞膜片钳记录方法，膜片钳放大器

（ＨＥＫＡ，Ｇｅｒｍａｎｙ）与计算机连接。刺激信号及电压
输入信号的采集均由软件（Ｐｓｌｕｅ＋Ｐｓｌｕｅｆｉｔ）控制。玻
璃毛坯（ＧＧ１７）经微电极拉制仪（Ｎａｒｉｓｈｉｇｅ，ｐｐ８３）拉
制成电阻为２．５～３．５ＭΩ的电极。调节三维操纵器
进行封接，使封接电阻达１ＧΩ以上，吸破细胞膜形
成全细胞记录模式。电容测定时，施以０．４Ｖ·ｓ－１的

斜坡刺激，测电流并按方程 Ｃｍ＝Ｉ／（ｄＶ·ｄｔ－１）计
算，其中 Ｃｍ为膜电容，Ｉ为电流值，ｄＶ／ｄｔ即电压
斜率。为消除细胞间误差，电流值以电流密度（ｐＡ·

ｐＦ－１）表示。信号经截止频率为 １ｋＨｚ的四阶贝塞
尔低通滤波器，采样率为５ｋＨｚ。
１．６ 数据处理

测量结果用珋ｘ±ｓ表示，统计分析用 ｔ检验。

２ 结果

２．１ 心脏特征指标的改变

ＤＣＭ组与对照组相比，心重／体重指数增加，左
右心室腔内径增大，左右心室壁变薄，而 Ｉｍｉ可明显
逆转上述改变，对 ＤＣＭ家兔则能明显降低心重／体
重、增加左右室壁厚度，缩小左右室腔内径，改善

ＤＣＭ心室重构（表１）。
２．２ 三层心肌单细胞 ＩＣａＬ的改变及咪达普利的影
响

保持电位－４０ｍＶ，施予１５０ｍｓ，阶跃为１０ｍＶ，
－３０ｍＶ～＋５０ｍＶ的系列去极化脉冲，可记录到一
缓慢失活的内向电流，该电流被５μｍｏｌ·Ｌ

－１Ｎｉｆ阻断。
ＤＣＭ组心肌细胞的 ＩＣａＬ电流幅值增加，但由于细胞
膜电容增大使得心肌细胞上 ＩＣａＬ密度明显减少（图

１）。以各激活电位下电流密度对相应电位作图得 ＩＶ
曲线，与对照组相比 ＤＣＭ使峰值附近的电流降低较
为明显，从而改变钙电流 ＩＶ曲线的形状（图２）。将
测试电压为＋１０ｍＶ时三组心室肌细胞上的 ＩＣａＬ密
度进行统计，可见在 ＤＣＭ组三层心肌的 ＩＣａＬ密度均
减小，而应用Ｉｍｉ后这种改变得到纠正（表２）。
２．３ 三层心肌单细胞 ＩＣａＬ稳态激活曲线的改变及
咪达普利的影响

按上述刺激模式引出ＩＣａＬ电流，标准化各电流

Ｔａｂ１． Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｍｉｄａｐｒｉｌ（Ｉｍｉ）ｏｎｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｒａｂｂｉｔｈｅａｒｔｓｗｉｔｈｄｉｌａｔｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ（ＤＣＭ）

Ｇｒｏｕｐ
ＨＷ／ＢＷ
／ｇ·ｋｇ－１

ＴＬＶＷ
／ｍｍ

ＩＤＬＶＣ
／ｍｍ

ＴＲＶＷ
／ｍｍ

ＩＤＲＶＣ
／ｍｍ

ＣＭＣ
／ｐＦ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２．７６±０．１５ ５．８４±０．４８ ５．６０±０．４０ ２．３４±０．１８ ０．９５±０．２０ １５４±１２

ＤＣＭ ２．９５±０．１１ ５．２１±０．３６ ７．１５±０．５２ ２．０８±０．２０ １．２０±０．１６ ２１３±２１

Ｉｍｉ＋ＤＣＭ ２．８１±０．１２＃ ５．７６±０．４６＃ ６．１８±０．５４＃＃ ２．３２±０．２２＃ １．０１±０．１４＃ １６８±１５＃＃

ＤＣＭｍｏｄｅｌｉｎｒａｂｂｉｔｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｗｉｔｈｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ１．０ｍｇ·ｋｇ－１，ｉｖ，ｔｗｉｃｅａｗｅｅｋｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ．Ｉｍｉｄａｐｒｉｌ１．２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｗａｓｏｒａｌｌｙａｄ
ｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ．ＨＷ／ＢＷ：ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔ／ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ．ＴＬＶＷ：ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗａｌｌ．ＩＤＬＶＣ：ｉｎｓｉｄｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃａｖｉｔｙ．ＴＲＶＷ：ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗａｌｌ．ＩＤＲＶＣ：ｉｎｓｉｄｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｒｉｇｈｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｃａｖｉｔｙ．ＣＭＣ：ｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｃａ
ｐａｃｉｔａｎｃｅ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜０．０５，＃＃Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤＣＭ
ｇｒｏｕｐ．
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Ｆｉｇ１． ＩＣａＬｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｂｂｉｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｔｈｅｃｅｌｌｓｗｅｒｅｄｅｐｏｌａｒｉｚｅｄｆｒｏｍａ
ｈｏｌｄｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆ－４０ｍＶ，ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙ，ｔｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｗｉｔｈａ１０ｍＶｓｔｅｐｆｒｏｍ－３０ｍＶｔｏ＋５０ｍＶｗｉｔｈｔｈｅ１５０ｍｓｐｕｌｓｅｓ．
ＴｈｅｔｙｐｉｃａｌＩＣａＬｔｒａｃｉｎｇｓｆｒｏｍｓｕｂｅｐｉｃａｒｄｉｕｍ（Ｅｐｉ），ｍｉｄｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ（Ｍ）ａｎｄｓｕｂｅｎｄｏｃａｒｄｉｕｍ（Ｅｎｄｏ）ｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｓｈｏｗｅｄ．

Ｆｉｇ２． ＩＶｃｕｒｖｅｓｏｆＩＣａＬｏｆｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｍｙｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ．ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｂｂｉｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｄｅｎ
ｓｉｔｙｏｆＩＣａＬｉｎＤＣＭｃｅｌｌｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅｏｆｃｏｎｔｒｏｌａｎｄＩｍｉｔｒｅａｔｅｄｃｅｌｌｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝１５．

Ｔａｂ２． ＤｅｎｓｉｔｉｅｓｏｆｍｙｏｃｙｔｅＩＣａＬｉｎｔｈｒｅｅｌａｙｅｒｓｏｆ
ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒｅｅｗａｌｌｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

Ｇｒｏｕｐ
ＩＣａＬ／ｐＡ·ｐＦ－１

Ｅｐｉ Ｍ Ｅｎｄｏ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １１．９±１．６ １３．２±１．４ １１．９±１．３
ＤＣＭ ６．７±１．０ １０．６±０．５ ７．４±０．７

Ｉｍｉ＋ＤＣＭ １０．３±１．０＃＃ １２．７±０．６＃＃ １１．１±１．６＃＃

ＳｅｅＴａｂ１ｆｏｒｒａｂｂｉｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ．Ｔｅｓｔｐｏｔｅｎｔｉａｌ＋１０ｍＶ．珋ｘ±ｓ，
ｎ＝１５． Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃＃Ｐ＜
０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤＣＭｇｒｏｕｐ．

幅值，以相对电流密度对各膜电位作图得稳态激活

曲线，并用Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ方程〔Ｉ／Ｉｍａｘ＝１／［１＋ｅｘｐ［（Ｖ１／２－
Ｖｍ）／ｋ］］〕进行曲线拟合，求出半激活电压（Ｖ１／２）和斜

率（ｋ）。结果发现三组各层心肌细胞间 ＩＣａＬ的稳态激
活曲线无明显差异，Ｖ１／２和 ｋ无明显不同（ｎ＝１５，
Ｐ＞０．０５），提示病理心肌细胞 ＩＣａＬ通道的激活基本不
发生改变，Ｉｍｉ也不影响 ＩＣａＬ通道的激活过程。
２．４ 三层心肌单细胞 ＩＣａＬ稳态失活曲线的改变及
咪达普利的影响

保持电位 －４０ｍＶ，施予 １０００ｍｓ，阶跃为 １０
ｍＶ，－３０ｍＶ～＋５０ｍＶ的系列去极化脉冲在每一
条件脉冲后紧跟一固定去极化至０ｍＶ，１５０ｍｓ的测

·６９１· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ ２００４ Ｊｕｎ；１８（３）



试脉冲，记录 ＩＣａＬ，标准化各电流幅值，以相对电流
密度对各膜电位作图得稳态失活曲线。用 Ｂｏｌｔｚ
ｍａｎｎ方程进行曲线拟合求出半失活电压（Ｖ１／２）和曲
线斜率（ｋ）。结果发现在三组各层心肌细胞 ＩＣａＬ的
失活曲线无明显不同，Ｖ１／２和 ｋ值无显著差异（ｎ＝
１０，Ｐ＞０．０５），Ｉｍｉ对 ＩＣａＬ通道的失活过程影响不
大。

２．５ 三层心肌单细胞 ＩＣａＬ复活曲线的改变及咪达
普利的影响

保持电位－４０ｍＶ，给予０ｍＶ，１５０ｍｓ的去极化
脉冲，分别间隔 ２０，４０，８０，１６０，３２０，６４０，１２８０，
２５６０ｍｓ后再施予第二次０ｍＶ，１５０ｍｓ的方波刺激，
将第二次方波脉冲引出的电流与条件刺激电流相

比，求出复活曲线的时间常数（τ）值。结果发现 ＩＣａＬ
复活曲线的τ值在三组的三层心肌细胞间无明显差

异（ｎ＝１５，Ｐ＞０．０５），即ＤＣＭ的心肌细胞 ＩＣａＬ通道
失活后复活未受到影响，Ｉｍｉ虽然对 ＩＣａＬ通道的失活
后复活有一定的作用，但无统计学意义。

２．６ 咪达普利对三层心肌单细胞 ＩＣａＬ的直接作用
另取未经ＤＣＭ模型制备的正常家兔，分离左心

室游离壁三层心肌细胞。保持电位 －４０ｍＶ，施予
１５０ｍｓ，阶跃为１０ｍＶ，－３０ｍＶ～＋５０ｍＶ的系列去
极化脉冲，记录 ＩＣａＬ。在＋１０ｍＶ时心外膜下心肌、
中层心肌和心内膜下心肌的 ＩＣａＬ密度用药前分别为
（７．２±０．８），（１１．８±０．４）和（７．４±０．５）ｐＡ·ｐＦ－１，于
细胞外液直接加入终浓度为１００μｍｏｌ·Ｌ

－１的Ｉｍｉ后，
分别为（７．０±０．４），（１１．５±１．０）和（７．２±０．３）ｐＡ·
ｐＦ－１，接入 ３００μｍｏｌ·Ｌ

－１的 Ｉｍｉ后，分别为（７．１±
０．６），（１１．５±０．５）和（７．０±０．２）ｐＡ·ｐＦ－１，结果显示
ＩＣａＬ在给药前后基本无变化（ｎ＝７，Ｐ＞０．０５），提示

Ｉｍｉ对正常心肌细胞 ＩＣａＬ直接作用较小。

３ 讨论

临床上ＤＣＭ常伴有快速室性心律失常，易发生
心源性猝死。研究发现 ＤＣＭ的室颤阈值较正常明
显降低。ＤＣＭ时心肌细胞过度伸展且异常生长，导
致心肌重构，各种神经内分泌激素特别是血管紧张

素Ⅱ浓度增高
［７］，这些异常的病理生理过程使心肌

电生理发生改变。

本实验结果提示兔 ＤＣＭ三层心肌细胞的 ＩＣａＬ
幅值虽然增加，但用细胞膜电容标准化后，电流密度

明显降低，其中以心外膜下心肌细胞降低最为显著。

对Ｌ型钙通道的电压依赖性激活、失活降低和恢复
等门控机制的研究发现，在ＤＣＭ模型中Ｌ型钙通道
门控动力学机制并未改变，Ｉｍｉ对于Ｌ型钙通道门控
机制也无明显影响。提示 ＤＣＭ模型中 ＩＣａＬ的改变
并非通道本身的特征变化，而可能是通道蛋白的密

度减少，从而导致电流密度降低。并且由于三层心

肌细胞Ｌ型钙通道蛋白密度下降不均匀导致 ＩＣａＬ的
密度降低幅度呈现出差异性，进一步造成跨室壁复

极异质性增加，易诱发后除极和壁内折返而发生心

律失常［８，９］。

传统抗心律失常药物虽然能有效地减少 ＤＣＭ
伴室性心律失常的发生，但许多研究认为，大多传统

的抗心律失常药并不能保护 ＤＣＭ病人免于心源性
猝死，甚至由于这类药物可以导致新的心律失常而

增加猝死率［１０］。

本实验结果显示，Ｉｍｉ处理组 ＩＣａＬ的密度明显高
于ＤＣＭ模型组，且与正常对照组相比无明显差异，提
示Ｉｍｉ能逆转ＤＣＭ后心肌细胞 ＩＣａＬ的异常改变。Ｉｍｉ
是新一代血管紧张素Ⅱ转换酶抑制剂，从本实验结果

可见，该药物对于三层心肌的 ＩＣａＬ均无直接作用，提
示Ｉｍｉ抑制ＤＣＭ心律失常的作用可能是间接的，它可
能主要通过阻滞血管紧张素Ⅱ转换酶的作用，减少血

液中和心肌细胞局部血管紧张素Ⅱ水平，逆转ＤＣＭ心
肌细胞的组织重构，从而减少跨室壁复极异质性，发

挥间接抗心律失常作用［１１，１２］。这也可能是其降低

ＤＣＭ伴快速室性心律失常猝死的原因之一。
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ｄｅｃｒｅａｓｅｄｍａｒｋｅｄｌｙ．ＴｈｅａｖｅｒａｇｅＩＣａＬｄｅｎｓｉｔｉｅｓ
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