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卡托普利对培养大鼠心肌细胞缺氧和复氧损伤的保护作用 
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ABSTRACT The effect of captopril(Cap)on 

electric aetivitY of CUItured rat myocardial cells 

under anoxia and reoxygenation was studied 

with standard micr0electr0de techinques． Re— 

suits showed that anoxic solution caused low— 

erings of M DP，APA ，and ⋯ and a short— 

ening of APD ．．． All myocytes revealed muhi— 

form arrhythm ias， and most cells stopped 

beating within 30 min，while only 40 of the 

cells exhibited arrhythmias but none stopped 

beating in the presence of 40 mg·L一 under 

the same condition． During reoxygenation． 

most cells resumed beating in lO rain but some 

of these cells stopped beating again． The 

electric activities in rebeating cells during re— 

oxygenation for 30 min were lower than those 

|n normoxie cells- Cap (40 mg·L一 )一treated 

cells reheat quickly after reoxygenation and no 

cell stopped beating any more，with parame— 

ters higher than those in untreated cells． 
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摘要 应用细胞内微电概技术观察列 托普利 
。

(captopril．Cap)在40 mg·1 浓度下能 延长培 

养大鼠心肌细胞在缺 氧环境中的搏动时间．1臧 

少搏动节律失常的发生．部分纠正由复氧所致 

异常心肌细胞电活动参数，缓解心肌细胞复假 

后再次停搏的发生． 
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卡 托普利(Cap)是含琉基(一SH)血管紧张 

素转换酶抑制剂，具有降压作用 ． 新近研究 

发现它还有 自由基清除作用 ：．促进离体心脏 

缺血再灌注心肌内 ATP的恢 复 ，抗再 灌注 

心律失常作用 ． 本文 培养搏动大鼠心肌 

细胞为实验材料 ，从细胞动作电位 (AP1水平 

观察 Cap对心肌细胞缺氧和 复氧损伤所致 电 

活动变化的影响． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

心肌细胞制备与培养 心肌细胞制 备与培 养按常 

规方法 进行． 1— d龄 Sprague—Dawiey尢鼠(中国 

科学院上海实验动物 中心提供J心室 肌．用0 1 胰蛋 

白酶( *250DifcoCertified．USA)溶液舒次消化细胞． 

含20 小牛血清的 Minimum Essential Medium Eagte 

(MEM Eagle)液 一分装 在 3．8 cm ×2．3 cmx6 cm 的 舒 
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隔细胞培养瓶内．瓶中置盖琏 片供细胞贴附生长．细 

胞密度为l×10 ml。。置于95 () + 5 (’() 中．s7 

(恒温 箱 ，每隔 2 d更 换 生长 液 ．培养 t 10 d的心 

叽细胞 可用 于实验 ． 

电位记录 缺氧和复氧 通过循环灌流装置耐培 

养搏动 大 鼠心 叽细 胞 进 行持 续 灌 流 ，心 肌细 胞 在 正常 

灌流液中搏动额率厦节律稳定后用微 电慑插八细咆， 

通过电位记录 系统记录心肌细胞电位． 灌流禳为1 

小牛血清 Eagle's液 持续充 “95 【) + 5 c()：， 

(】z在8O kPa(600[um Hg) 上．pH 7．0—7．4；缺氧 

灌流漓 为无小牛血清、无糖 Eagle's漓．持续充以95 

N?+ 5 c() ． )!低于5 33 kPa(40 1"i1113 Hg)一 

l H 6 6 7．7． 照相记录正常心肌细咆电位后将正常 

灌流艟改为缺氧灌流漓 ，分别记录缺氧即列及以后每 

5 min的 电位，直至细胞停搏． 细瞻停搏后迅速恢 复 

正常灌流环境，停搏细胞复跳后每5 rnin记录电位一 

农，至钿胞复跳后3O rain整个过程中触电板维持在同 

一 细咆内 

Cap的作用 Cap(由中姜 合资上海施贵宝制药 

有限公司惠赠 ，批号：80061)加双蒸水配戍4 g—L 溶 

_涟．每次取该溶液0．5 m L加八【9． ml的灌流液中，灌 

瀛浦 Call浓度为tO mg—L一． 实验中分别于泱氧或复 

氧开皓nell p观察 al 对培荐搏动大 鼠心肌细胞缺 

氧及艟氧 复氧所致电活动变化的影响． 另外在正 

常培养搏动大 鼠心肌细胞灌流液中加以 Cap以观察 

Cap对正常心帆细胞电活动的影响 

RESULTS 

Cap对缺氧所致心肌细胞电活动异常的影 

响 培养搏动大鼠心肌细胞在缺氧后1 rain开 

始出现持续快速节律(200—300 bpm)、持续 

缓慢节律(10—1 5 bpm)伴以短暂停搏、快慢 

节律交替及早搏等． 在异常节律出现的同时 

可观察到 早期 后除极 (EAD)、延迟 后 除极 

(DAD)、最 大舒张 期 电位 (MDP)波动 及动作 

电位振幅(APA)高低交替的电交替现象． 上 

述异常电活动发生率在对照组为100 ，用药 

组 为40 (P< 0．01)；用 Cap的细 胞在 缺氧 

30 rain内无一细胞停搏 ，对照组有9，l1细胞停 

止搏动 f <0．0lj，见 Fig 1． 
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Fig 1． A~llon potential(uppertraein~)lind Vm 、 lI· 

er tracing，calibraled lines Rre l 0 、 ·s nf cultured 

rat m yocardial cells during anoxia for 5 rain (A -(：1． 

10 m in B，H )．20 rain tC —1)．and after reheating 

for l min (D．J)．5mln ‘E K)．and l 0min F．I 1． 

respectively． A—F are control groups-~hile ( I Ire 

captopril treated groups 

缺 氧对照组 在缺氧 后心 弛 咆Ⅱ0 M1)I 1 

降 ，APA 以 及 动 作 电位 零 相 景 大 陈 豫建 率 

(v⋯ )降低，动作电位时程(API) )埔 班．随 1 

间延长变化程度加重．直至细咆停搏． 【’ l L 

与对照组 比较这种细咆 电活 动毒 数的改变 采 

明显改善 (P<f)．05)．见 Tab 1． 

Cap对复氧所致心肌细胞电活动异常的影 

响 因缺氧而停搏的心肌捆咆在恢 复止常灌： 

环境后能逐渐复跳 ．在复跳即剖 多数细胞(s 

11)表现为短阵快节律(200 bpm 以上)历时数 

分钟后恢复正常节律搏动．部分细胞i 2 l 1)为 

缓慢节律 (10 20 bpm)间以 一联 津 、 ：联 障、 

短暂停搏 ，1个细咆持续快 节律(24(1 n 1 I一述 

细胞中有4个细咆在复苏j lll rain再次停搏． 

再次停搏的细胞中有3个很 再次 跳 ．叫j 

细胞未能再次复跳． 在复氧岳心吼淄咆 跳 

即刻心肌细 咆电活动毒数 商进 ‘步 f 降 坶 ． 
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Tab 1． Protective effect of eaptopril out elec tric activity of cultured rat myocardial cells under anoxla and reoxy— 

genation． x+ s． P> 0．05， P< 0．05， P< 0．O1 control 

后逐 渐恢复 ． 在缺 氧 时未 加 Cap而 复氧 过 

程中加 用 Cap(40 mg-I )的 所 有 细 胞 在 1O 

rain内复跳 ，未 出现再次停搏 现象 (P<O．05)， 

多数 细胞 (8／11)复苏即刻表现为 100—150 bpm 

的节律搏动伴以偶发早搏，2／11表现为慢节 

律 ，1／ll~ij为短 阵快 节律 ，见 Fig 1；’用 药组 心 

维普资讯

 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


BIBI ID：1SSN 0253—9 755 Acta pharmacolog[ca Sinica 中 国药理学报 1994 Juh 15(4) 

肌细胞电活动参数在缺氧过程中与对照组无显 

著差异 ，但在复氧过程中 MDP，APA，V一则 

较对照组 增大 (P<0．05或0．01)见 Tab 1． 

Cap对正常心肌细胞电活动的影响 正常 

节律搏动的培养大 鼠心肌细胞在含 Cap(40 

mg-L )灌流液中持续灌流15 rain，搏动频率 

及节律未 出现 明显改变 ，各 项细 胞 电活动参数 

亦未见任何有意义的改变． 

DISCUSSION 

本实验中未见 Cap有改善因缺氧而引起的 

心肌细胞电活动参数改变，我们曾将 Cap浓度 

增 至8O mg·L 仍未发现 Cap对心 肌细胞 电活 

动参数有任何影响，此与 Hemsworth 报道相 

符 ，并发现 Cap对正常搏动的培养大鼠心肌细 

胞 电活动参数无直接影响，然而 Cap确能提高 

心肌细胞耐缺氧的能力，使心肌细胞在缺氧过 

程 中节律搏动失常发生减轻． 复氧早期心肌 

细胞出现 明显节律搏动异常，有细胞复跳后再 

次停搏出现，电活动参数亦现进一步异 常变 

化 ，提 示复 氧损伤存 在． 复氧时加 用 Cap后 ， 

复跳时间缩短，再次停搏发生减少，电活动参 

数较对照组有一定程度改善，支持 Cap对复氧 

损伤细胞有保护作用． 然而增加 Cap浓度至 

80 mg·L 时未见有更显著的保 护作用产生． 

本文结果提示 Cap对缺氧和缺氧后复氧心肌细 

胞有保 护作用 ，从 而为 Cap用 于急性心肌梗塞 

早期溶栓疗法 ，紧急 PTCA术 中对 再灌注心律 

失常、心力衰竭及猝死的防治提供了参考． 

REFERENCES 

1 Ondetti M A，Rubin B，Cushmaa DW ． Design。f specific 

inhibitors of anglotettsin—converting eⅡzy皿 { class 

of orally active antihypertensive agents． 

Sciences 1977{196：44l一 4． 

2 W estlin W ，M ullane K． Does captop~l nenuate reper— 

fusioa induced myocardial dysfuaetiou by scavenging free 

radicals? 

Circulation l988I 77 (Suppl 1)：1130—9． 

3 Rahusen FD n Glist WH，Robillatd GT．Dijkstra K． 

W ildevuur CRH Captoprll improv~ recovery of aden~- 

sine ttiphosphate during reperfusion of the isehemie isolat 

ed r月t heart{ 91一phosph0⋯ 一nuclear magnetic⋯ Dce 

study． Basic Res Cardiol 1988}B3：540—9． 

4 n Glist W H t de Graeff PA，Kingma JH ．Wesseling H， 

de Langea CDJ． Captopril red uced purlne loss and reper— 

fusion atrhythmias ia the l'Kt heart after coronary occlu— 

sioa． Eur J Pharmacol l984I 1OO：l13—7 

5 van Glist WH ，de Graeff PA ，W essellng H ．de Langen 

CDJ． Reduction of teperfusion arrh~ hmias in the is— 

chemic~olated rat heart by angioteasin converting⋯ e 

inhibitors}a~mparlson of captopril，enalapril．and HOE 

498． J Cardiovas Pharmaeol 1988}8：722— 8． 

B Yaag YZ，Dyke JW Cox~ackie B-2 virus infec tion in rat 

beating heart eel1 culture． 

J VIr M ethods 1 985；12：217 24． 

7 Hemsworth PD，Pallandi RT，Campell TJ． 

Cardiac el~trophysiolog1cal actions of captopril lack of 

direct anti—arrhythmie effects 

Br J Phar~ col 1989；98：l92 6． 

Information for authors 

Acta Pharmacol Sin 1994 Jan；1：5(1)：3—16． 

BrM ed J 3-991 Feb 9；302(6772)}338L41 

N Engl J Med 199 3_Feb 7；324 (6)：424—8 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

