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美西律对大鼠背根神经节细胞钠电流的抑制作用 

， ， 张 莉 北柿 神经外科研究 ㈣ '中国 
．
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Inhibitinn of mexiletint on sodium ~11rl~nt 

in dorsal root ganglion neL1POn$of rats 

ZHANG Xu-Feng． W ANG Tian—You， ZHANG Li 

(Beifing Neurosurgical Institute，Beifing j 0 0 0 5 0， 

China) 

ABSTRACT Using whole—cell configuration of 

patch clamp technique we found that mexilet— 

ine (M ex)reversibly inhibited the sodium cur— 

rent in a voltage—and use dependent manner in 

cultured dorsal root ganglion (DRG)neurons． 

The threshold concentration of M ex was 5 

p．mol·L一 ． The inhibitory action heightened 

with increasing concentrations of M ex． Com— 

plete inhibition was achieved at l 50#mo卜L-J 

and the 50 inhihitinn concentration was 31 

t~mol·L一 - It is suggested that the inhibition 

0f M ex on sodium current in neurons may be 

one of the mechanisms of its anti—ischemic and 

anti—anoxic effects on the neuron． 
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一 摘要 应用膜片钳技术，全细胞钳位方式可见 

Mex对大 鼠背根神经节细胞 Na 电流有明显 

的抑制作用． 其临界作用浓度为5~tmol·I 一， 

50 抑制浓度 为31 p．mol·L ．完全抑制浓度 

为150 ttmol·I ． 其抑制 作用具有 电压和频 

率依赖性． 抑制剂量与小鼠抗脑缺血缺氧作 

用量相近． 提示 Mex抗脑缺血缺氧作用的机 

制之一可能是通过对 Na 电流的抑制． 

关键词 耋疋律； ；盘 ；培养的 
细胞 、 

美西律 (mexiletine，Mex)系 1B类抗心律 

失常药，并有止痛“：和抗惊厥 的作用 ．对小 

鼠脑缺血缺氧还有保护作用L33．Mex对心肌及 

外周神经作用的共同特点是抑制 Na 内流，增 

加膜稳定性 ：，但 尚未 见到对神经细胞作用的 

报道．本实验 旨在研究Mex对神经细胞Na 通 

道的作用，了懈其抗脑缺血缺氧作用的机制． 

MATERIALS AND M ETHoDS 

药 物 盐 酸 美 西 律 。常 州 第 三 制 药 厂．批 号 

～ 

一 ～ 一 一 刚 _莹 _童 一～ 娶 一 
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900403． 河孵毒索(tetrodotoxin，TTX)．Sigma公司． 

二者均用蒸馏术溶解． 

细胞培养 取新生大鼠4只，早 ￡各2只。断头后 t 

在解剖 显微镜下取 出背根 神经 节，置于 无 ca抖。无 

Mg抖的 Dulbecco’s PBS液 中． 用0．25 胰 酶 及0．02 

EErrA 在37 C消化 约20 min吹打分散 ，接种干潦 

有鼠尾睦原的盖玻 片上． 培养液为 IMDM (Iscover’s 

modifiedD,aibecco’smedium)，内含 1 0 小牛 血 清 ， 

3 谷氪酰胺 ，青链霉素各100 IU·ml～． 37 C培养． 

信号记录 用培养1—2 d孤立 的背根神经节细 

胞，直径约2O一3O ram，突起不超过一个细胞直径． 应 

用膜 片钳技术，全细胞记录． 保持 电位 (n )为 一80 

mV，滤渡3 kHz。刺激时间20 ms 频率0．1 Hz． 记录 

Mex对 Na 电流的抑制作用． 增加刺激频率至l Hz， 

连续记录刺激1，5 10，15，2O，30次时 Mex的抑制作 

用． 记录的电流信号通过 List EPC一7膜片钳放大器储 

存 干 磁带 记录 仪． 电极 内液 为 NaF 30，CsCI 70。 

Tns—Hcl 30t HEPES 10 mmoi—L - pH 7．2． 浴槽 

梭为 NaCI 50，CsCi 5，MgCl2 2，sucr~ 200，glucose 

10，HEPES 10 mmo]·L一． pH 7．4 ． 实验在2O一 

25 ’进行． 

培药方法 充灌药物在直径约1．5 mm，尖端开口 

约10邶n的玻管 中 置于距细胞约2O m处 ，用加压空 

气吹入． 

统计 数据用 丰±s表示，各组阿用 f检验． 

RESUI 

Na电流的分离 h在一80mV，10mV 

去极化递增，在～50 mV左右出现内向电流 ， 

在 一20 mV 左 右 最大，反 转 电位 约在 +2O 

mV，接近按 Nernst方程计算 的 Na 平 衡 电 

位，该 电流在2—3 ms内激活并达峰值 ，约 lO 

ms内失活，0．1 m0I．L 的 TTX能完全抑 

制，故认 为此内向 电流为 电压依赖性的 1urx 

敏感的Na 电流(Fig 1 A，B)． 

Mex对 Na 电流的抑制 在 b一80mV 

去极化 6OmV时记 录 内向Na 电流．5 m0I 

·L Mex对该 电流抑制 1．7士2，5 (尸> 

0．05)，药物浓度增大为25，50，100，l50~umo[ 

·L 时，抑制率分别为41．61 6．0，53-0土5．5， 

79．0土5．2，97．54-_5．0 (P<O．0J)． 根据 

回归方程可推算抑制 Na一电流 o 所需剂量 

为30~utno]·L-。．其95 可信 限为31．6土0．3 

l,mol·L一． 在给药后5 min抑制选稳态，停止 

给药后i0 min内恢复． 其抑制的 I—V曲线表 

明，不影响激活电压和平衡电位 ，并且在不同 

的膜电位抑制均不同，表 明 Mex对 Na 电流 

的抑制具有电压依赖性(Fig 1)． 

Fig 1． Voltage-dependent Na’ carn nt of rat dorsal 

roet ganglion cells and its response to M ex- A )Na 

current in control(0 )and in cells treated with Mex 

25 m0I·L (● )． B)Na current． _：control，b： 

M ex 25 um ol·L一 ，c：washout． C) Na currents at 

M ex S，25，50，100，150 um0l·L～ ． Leakage an d oil- 

pe dty currents have been subtracted． 一 4— 5 cells- 

‘P> 0-05 contro1． ⋯ P < 0．Ol 髓 control an d 

M ex 5 muol—L～ ． 

1l 

Mex对 Na 电流抑制的频率依鞍性 给 

药后在0．1 Hz频率的连续刺激下，抑制率未发 

生变化． 增加频率至1 Hz后，其抑制率从第 
一 次的22．6±5．2 逐渐增 加，第5，l0，l3， 

20次分别 为33．5± 5．6，39．8±4．8，44．8土 

4．6，47．5土2．9 ，至第2O次逐渐达稳态，第 

30次仍为47．5±2．9 ，表明 Mex对 Na 电流 

的抑制具有频率依赖性(Fig 2)． 
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O 10 2O — 

Pulsenumber／Tiffi@$ 

Fig 2．Progressive increase jn blocking Na current hy 

Mex 10 Izmol·L during pIIlse train at I Hz． =4 
eelIs． ⋯ P< 0．0l contro1． 

nlSCUSS10 N 

本实验采用 代替电极液及浴槽液 K ， 

以抑制 K 电流，用 Mg 代替 ca ，并在电极 

液加 F一以抑制 Ca 电流． 降低内外被 Na 浓 

度使 Na 电流适当减小而便于观察． 这种条 

件下可以满意地记录到 电压依赖性 TTX敏感 

的 Na 电流． 

Mex 5—150／~mol·L 能可逆地抑制电压 

依赖性 Na 电流，且剂量一效 应成直线关 系． 

Mex对 Na 电流的抑制作用还具有电压和频 

率依赖性． 许多局麻药，抗惊厥药及 】B类抗 

心律失常药对 Na 电流的抑制作用都具有电压 

和频率依赖性 ，目前认为其作用机制有受体调 

节学说和闸门控制学说． Mex对神经元 Na 

电流的作用机制有待于对其通道动力学韵研 

究． 

急性脑缺血缺氧时 ，细胞外 K 浓度增高 ， 

Na ，Ca 内流，兴奋性递质释放，这些均增 

加神经元兴奋性 ，加重损伤． 抑制Na 内流可 

以增加膜稳定性 ，使电压依赖性 的通道开放减 

少而降低电活动和能量消耗． Mex对 Na 电 

流的抑制剂量与小鼠脑缺血缺氧保护量6．25— 

50 mg—kg 相近 ． 因此 ，Mex抗脑缺血缺 

氧的机制之一可能是通过对 Na 电流的抑制． 

苯妥英钠 ，利多卡因也属 IB类抗心律失 

常药，可 抑制 Na 电流 、，井有抗脑缺血缺 

氧作用C3,73． 因此可以推测其它 Na 电流抑制 

剂也可能具有对抗脑缺血缺氧作用． 

提供宴验设备及技术指导 
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