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度为 36．5±0．5℃， 灌流速 度 10ml／min．标 

本刺激电极为 Ag—AgCI双电极，刺激方波波宽 

lms，强度 为舒 张 阅的 2倍．标本在 0．5Hz 

频率的电刺激驱动下稳定 1-2 h，然后进行各项 

实验观察． 

AP的记录 用玻庸微 电极 插入心肌细胞 

内记录跨膜电位． 擞电极内充灌 KCI 3 mol／L 

溶液，其尖端电 阻 为 1O一15Mn． 电 信 号 由 

Ag-AgCl电极 引导 入微 电 极放 大 器 (MEZ一 

7101)．放大的跨膜电位信号分两路并联输出， 
一 路信号直接输入计算机(APPLE一Ⅱ)， 作模 

数转换后记录 AP(采样速率 8 bit／1 ms)和 AP 

零相除极曲线 (采样速率 8 bittl6 liS)；另一路 

信号经电 子微分 器(BIM-I，时间 常数 20 ) 

处理后再输入计算机，记录 AP零相除 极速率 

曲线(采样速率 8bit／10 )． 

啊激频率壹换和 AP信号采 囊方式 共分 

为两种： 

1先后以频率为 0．5和 6 Hz电 刺 激分别 

驱动标本，计算机采集两种频率下处于参数稳 

定状态的 AP及其零相除极 曲线，采用中心触 
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发方式，选择一25 mV为触发电压点，AP除极 

达一25mV时启 动叠加，得 到 5个连 续 AP的 

平均波形． 

2先以 1 Hz频率驱动标本，待被记录细胞 

的 AP各参数稳定后，突 然提高驱动 频率至 5 

Hz，计算机采集 3O个连 续的 AP及其零 相除 

极速率曲线，包括 1 ftz驱 动时最后 l0个波形 

和 5ftz时最初 2O个波形． 

囊率依 ■ 性阻 滞(rate-dependent block， 

RDB)的测定 以高频和低频刺激时 y⋯ 的差 

值与低频 刺激时 y⋯ 值的％， 作为观察颓率 

依赖性抑制作用的指标． 

TTX作用曩囊 TTX (河北水产研究所制 

品)的作用在 灌流 给药 15man后进行 观察． 

TTX浓度选择为 1．5，3，6，9ixmol／L，均在 

同一细胞作 自身对照比较． 

REsIⅡ．TS 

高囊婀漱和 TTX对 AlP霉相的影响 分别 

测定在 0．5和 6 Hz刺激下 处于 参数稳定状态 

的 AP．由 Tab 1可见 ，高频刺激可使 AlP振幅 

Tab 1． Effeets at drlvta~ frequ~ 删 tetrodotoxin (TrX)On depolarization at action potenfialg． 

i±sD． P>0．O5， --P< O．O5， ⋯ P<0．们 w O．5 Hz． 

n：cell number，APA ：action potential amplitude，aS：overshoot⋯V ：maximum velocity of depolarization, 

RD B：rate-dependent block．Vr⋯ ：m embrane potential at which V⋯ occurred⋯Pr 。：Vr⋯ expressed as 

％ of depolarization。 RP：resting potentia1． 
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(APA)和超射(0s)降低，’，⋯ 显著减慢，RDB 

为 一20±17％，静息电位(RP)略变小 ，而 V⋯  

所处的陈极水平不变．由此显示了 AP除极的 

频率依赖性抑制现象． 

给予 TTX后，无论在低频或高频刺激下， 

APA，OS及 y⋯ 均显著下降 (P<0．05)，并 

与TTX剂量 相关，RP无显 著变 化，y⋯ 所 

处的除极水平也 无显 著变化．此 时仍 可见到 

APA，OS及 y⋯ 的频 率 依赖 抑制 现象(Tab 

I)．结果表明 TTX对 AP零相 除 极频 率依赖 

性抑制作用有显著影响． 

蝈激囊率增 加和Trx对 AlP霹 相 除撮速 

率的群响 高、低频刺激时 AP零相 除极速率 

曲线变化的 比较 表明， 在 膜 电位 除 极至 5- 

85％的区间范围内， 高额刺激下的 AP零相除 

极速率均显著减慢(P<0．O5)． 除极速率的减 

慢程度，先随 除极 速率增快 而增加，在 y⋯  

处减慢程度最显著，以后又逐渐减小．除极速 

率变化规律呈开 口向上抛物线状(Fig I A)． 

TTX作用后，高、低频刺激时的 AP零相 

除极速率变化规律，仍呈开口向上的抛物线状 ， 

但其减慢程度较对照显著增加(Fig 1 A)．按零 

相除极加速期和减速期的概念 ’，对高、低频 

刺激时 AP零相除极速率各对应 水平下降差值 

作直线 回归拟台和比较，结果显示，在零相除 

极加速期中， 对照组和 TTX各组问 的回归直 

线斜率都有显著差异(P<0．05，Fig I B)，丽在 

减速期内都无显 著差 异．由此 进一步 提示， 

TTX对 AP零相除极速率的频率依赖性抑制影 

响，主要在 AP零相除极的加速期中． 

稍激囊率增加后的 Vm- 动态变 化及 TTX 

膨晌 刺激频率变 换前后的 y⋯ 连续 动态变 

化显示， 当驱 动频率由 1 Hz突然改变为 5Hz 

后，y⋯ 即逐渐下 降，y⋯ 的这种 变化过程可 

用幂函数曲线(y=a r )来拟合(Fig 2)．频率变 

换后，y⋯ 达到稳定 状态需经 15—2O个 AP． 

给予 TTX I．5~mol／L， 刺激频率增快后 

的 y⋯ 变化规律仍为幂函数，但 ⋯ 下降显 

著，曲线的弧度增大，曲线方程 中的指数 b值 

Fig 1． Effect of TTX On rate-dependent depression 

ol depolarization of -ct n 坤 t蛐 恤 I葺 (A) and 

that during the acceleration pertod (B)．Changes of 

ul~tro-【e velocity betwean  driving frequency 6 and 

O．5 }Iz wege fitted by regression equati0ns． 

(O )Control(A )y；36．52—5．41 x+ 0．032 。 

r。0．聃 · (B)Y=5．日4—1．11 x，r=一0．07 

(·)3~tmol／L (A)y=55．88—5．95 x+0．057 x ， 

r；0．日1’ (B】y=2．15—1．49 x，r= 一0．97 

(×)6 moI／L (A)y=41．日4—4．27x+0．041 x|， 

f=O．89’ cB)y=B．45—1．52 x， f= 一O．e6 

(口)日pmol／L (̂ )Y=49．36—4．43 x+0．041 x ， 

r；0．日Ot (B)y=11．51—1．64 x， r= 一0．97 

产生显著 变 化(Tab 2，Pig 2)．结 果 表明， 

TTX对 AP零相频率依赖性的影响在频率增僚 

后立即显露，曲线方程 中的指数 b是描述 y⋯  

变化的一个重要参数． 

DISCUSS10N 

心肌快反应细胞 AP的 ’，⋯ 常被作为Na 

内流指标．当刺激频率增加时，高速驱动一方 

_ 一一 ■ 
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Tab 2． Effect of TTX 1．5 ptmol／L on V⋯  

after changing driving frequency from 1 to 5 Hz． 

ii=6， i± SD． ’e> O．05， ” P< O．01 vs before 

Before 

1H2 5Hz 

277=69 251± 72 

— 9．92工 5．74 

— 0．03士 0．02 

0．89士0．03 

0．99± 0．01 

TTX 

1Hz 5Hz 

223±73̈ 178± 68̈  

一 20．93±5．41’’ 

一 0．03±0．63 

0．66± 0．69’ 

0．99± 0．01’ 

b： b value in the equation of power function 

curve，CC：correlation coefficient of fitting equa- 

tion．CI：correlati<m index of fitting equation． 

Driving freqaea~y
一  

墨 

鼍 

喜 
专 
占 

Beat■■■舸 t 

Fig 2． Effect of TTX on ． after changing 

driving frequency from 1 to 5 Ht． Power func- 

tion curve equations． 

(o ) Control Y=1 98．28 x一0‘0工‘。 r=0．85 

(·)TTx 1．5 itmol／L y 190．43 I一0_Ⅱ65，r 0．94 

(Data from the 1 st cell in the 50th guinea pig) 

面促使细胞外 Na 大量 内 漉，细 胞内 Na 浓 

度上升，Na 平衡电位下降，导致 Na 内流的 

电化学驱动力减小j 另一方面，细胞内 K 大 

量外流，在 细胞膜外积 聚，RP减小，引起呈 

活化状态的 Na 通道数量减少，这些因素促使 

AP零相的 y⋯ 下降，表现了频率依赖性抑制 

作用．本实验中高频刺激 引起 ⋯ 显著下降， 

与文献报 道 ～致． 同 时 发现，高频 刺激时 

AP零相的除极速率下 降程度 不一致，提示在 

不 同的除极水平，Na 内流净通量的抑制性减 

少程度不同． 

实验显示，TTX对 AP零相除极速率的频 
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率依赖性抑制存在着显著影响．高频刺激时， 

TTX与除极阶段呈 开放 状态的 Na 通道亲和 

力增高，而在复 极期 闻从关 闭状态的 Na 通 

道上离解减少， 因此使得 TTX对于 Na 通道 

的抑制作用加强 J日 ． 

一 般认为 TTX是特 异 性 Na 通 道 阻 断 

剂 ．直线回归分析表明，TTX对 AP零相除 

极频率依籁性抑制的影响主要发生在零相除极 

加速期中，与以往观察 ’相似， 提示了 AP零 

相除极加速期 中除极速 率变 化主要与 Na 相 

关．在 ⋯ 后的除极减速 期中，TTX的影响 

不显著，可能是由于此时的离子流成份复杂所 

致．TTX对减速期除极 速率 的影响 规律有待 

研究． 
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