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AIM ：To determine the effect of MgSOd on calcium 

channe l in heart cells and its anti-arrhythmic 

mechanism． M ETH0DS： W hole cell recordirig 

pateh-clamp techniaue． REsUL．Is：The ca lcium  

currant(f∞)in the ventricular cells of guinea pig 

was enhan ced from 1 6± 0 6 nA to 1 9± 0．4 nA 

(P<0．O5)by magnesium 0 3 mmol‘L一‘in the 

extrace llular solution．and recovered to 1 7± 0．5 

nA after washout (P < 0．O5 vs extracellular 

magne sium 0．3 mmo1．L一’． P > 0 05 vs normaI 

Tymde ) ，∞ was decreased with increasing 

concentrations of MgSO (̂from 0，3 to 6 mmol‘L ) 

in the outside—cell solution． MgSO^4 mmol，L一。 

attenuated f盘 frOm 1 5± 0．6 nA to 0 94-_ 0 5 nA 

(P< O 05)and gained it to 1 3±0 4 nA after 

washout(P < 0．01 vs MgSO』4 mmol·L_。， 

P<0 O5 normal Tyrode )． Furthermore，the 

current-voltage curves(1一 V curves)af f∞ was 

elevated without its voltage de pendency being 

aftected  C0NCLUSION： MgSO』 concentration- 

dependently regulated L-type calcium channels in 

ventricu lar myocytes． 
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膜片箝技 术1心肌；钙通 道 

目的 ：研究硫酸镁 fMgSOa)对心肌细胞膜钙离子 

通道 的 影 响．探 讨 MgSO 抗 心 律 失 常 机 制 

方法 ：全细 胞膜片箝 技术 结果 ：细胞 外液低 镁 

(0 3 mmol·L )使 心肌 细 胞 钙 电流 【』c )从 1 6 

±0 6 nA增至 1 9±0 4 nA (P<0 05)，冲洗后 回 

复至 1 7±0 5 nAfP<0 05 vs镁 0 3mmol·L～． 

P>0 05 vs台 氏 液 ) 1c 随浓 度增 高 进行 性递 

减 ；MgSO 4 mmol，L 使 从 1 6±0 6 nA降至 

0 9±0 5 nA (P< 0 05)，冲 洗 后 复增 强 至 1 3 

±0 4 nA 【P < 0 01 vs MgSO 4 mmol，L一。． 

P<0 05 vs台氏液 )；MgSO 4 mmol·L 使心肌 

细胞 f 电流．电压 曲线上移 ，原 有的 电流．电压依 

赖特征不变 结论 ：MgSO 浓度依赖性地调节心 

肌细胞 L．型 钙通道 

Mg2 制荆可纠正临床多种心律失常．如对洋 

地黄 所致 的快速 心律失 常有 肯定疗 效 ，预 防并终 

止尖端扭转型室速(TDP)等_1,21． Mg2 对生理状 

态下的动作电位(AP)几乎无影响 ，但可纠正电解 

质紊乱如低钙，高钾 ，低钾等所引起 的动作电位 

改变_3l ，Mg 对某些细胞离子通道 有影响 ； 

本文 旨在研 究 MgSO4对心肌 细胞钙 通 道的影 响 ， 

探讨 MgSO4抗心律失常的离子 流基础 ． 

M ATERIALS AND M ETHoDS 

药物与溶液 Crystattine MgSO4，牛磺酸(taur~ne)(上 

海化学试剂厂)，HEPES(Fluka)，胶原醇 I型(cottagenase 

type—I)，injectio维拉帕米(verapamil)，crystalline四乙铵 

(terraetbylammonium)均为 Sigma公司制品 

溶液 1)台氏(Tyrode)液 (mmo[·L )：NaCI 112， 

KCt 5．4，Mgcb 1，CaCl2 1．8，NaH2PO4 1，HEPES 5， 

glucose10，用 NaOH 0，1 mmo[·L 谓节 pH至 7 4 2) 

无 钙 液 (mmol，L。。)：NaC[80，KCI 10，NaH2P04 1， 

MgSO,5，g Lucose 20，taurine 50，HEPES 5，用 Na0H 0．1 
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mmo[·L 调节 pH 至 7 4 3)KB藏 (mmol·L。。)：KOH 

85，谷氰 酸 50，KCI 30，tur[ne 20．KH2PO4 3O．MgSO4 1， 

HEPES 10，glucose 10．egtazic acid 0．5，用 KOH 0，1 mnlol 

· L 调节 pH至 7．4． 4)电极 内渡(mmol·LI1)：KC[150， 

MgC[2 l，Na2ATP 1，egtazic acid 10．HEPES 5，用 KOH 

0．1 mmol·LI1调节 口H 至 7 4 

分离心肌细胞 取成年豚鼠，体重 225±25 g，鸯旱不 

拘，Langendorff灌流心脏 ，酶消化分离细胞 - ，分离细 

胞全过程保持灌流渡 分压 12：0．7 kPa，cO，分压 5．3 

±0．7 kPa 

心肌细胞灌淹及封接监视系统 自制单细胞灌流槽 ， 

外围有一调温夹层，灌流台氏渡 37．5=0．5℃电视录像监 

视系统观察细胞及指导封接过程． 

徽 电极 将玻璃管毛坯(中国科学院上梅脑生理研究 

所 GG-17型)用微电扳拉制仪(Narshige Type PE一2)分两步 

拉{6l成 内径 l 2 m，外径 2—3 rll，阻抗 3．5—4．5 Mll 

的玻璃微电楹．临用前充^电极 内液 

电压箝 制实验 采用 全细胞 膜片箝技 术(whole-ceil 

recording patch-damp technique)结合 细胞外 渡离子灌流 方 

法 方 渡刺 激仪 7(Nihon Konden 3N_rIT 130)设 置 刺 激 

方渡 示渡器(日ectFOH Co，SBR一1，Shantou)记录电流电压 

波形 膜 片 箝 放 大器 (List Co L／M—EPC7，Darmstadt， 

FRG)，具有高功能串连电阻补偿及膜电容补偿能力．能对 

中小细 胞 进 行 有 效 的电 流 电 压 箝 制 当 完 成 ( 封 接 

(Gaga s )后 ，吸破细胞膜 ，使保持 电压(holding potertti~d) 

为 40 mV．去扳至 0 mV．持续 300 ms，刺激脉 冲 0 5 

Hz，可记录到一缓慢失活的内向电流 ．因此时钠电流处 于 

失 活状态 J．钾 电流也 固加^ 了四 乙铵 而 失 活 ，且 当加 ^ 

维 拉帕米 I tool·L。。时该 电流被 迅速 消脒 ，因而证 实该 电 

流为 L一型钙通道 电流( )(Fig 1)． 当箝制 电压 一40 

nlV．阶 跃电 压 10 nlV， 一30至 +60 mV，检测 各膜 电压 

下 的 』 ，即 取得 该 离 子 流 的 电 流 一电压 关 系 曲线 (1一v 

曲线) 

数据 处 理 所 有 数 据 以 j± 表 示 ，f检 验 统 计 学 

处 理 

2 

l 

0 

一

1 

0 mV 0 mV 

。 !厂—] ： 厂—]  

Fig 1． Slow inward Ca。 current(I ) recorded in an 

imlated c~rdlomyocyte(A)a d inhibition by verapamil(B)． 

RESULTS 

记录正常豚鼠(n=1O)心肌细胞(n=l6)Jm 

均值为 1．6±0．6 nA，与文献 报道值近似 

灌注低浓 度 M 0．3 mmo[-L 细胞外 液 5 

min，记录 f＆值，统计豚 鼠心室肌细胞(n=16)， 

， 从 1．7±0．5 nA 升 高 至 1．9±0．4 nA (P< 

0．05)灌洗 3 min后恢复至 1．7±0．5 nA(P<0 05 

％is Mg~：O4 0 3 mmo[·L 细胞 外 液 ，P>0．05 735 

Tyrode)(Fig 2)． 
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rig 2． in a cardiomyocyte． A)In rode；B)5-min 

perfusion with M~SO,；C)3-mln washout with Tyrode． 

灌注高浓度 MgSO4 4 mmol-L。。细胞外液 5 

min，记录 fc日从灌注前 1．5±0．6 nA 降至 0．9 

±0．5 nA (P<0．05)，继以正常台氏液冲洗 3 min 

后恢 复 至 1．3±0．4 nA (P<0．01 w MgS04 4 

mmo|·L 细 胞 外 液 ，P < 0．05 vs台 氏 液 中 ) 

(Fig 2)． 

依 次 灌 注 ． o，3， 1，2，3，4，5，6 

mmo|-L 细胞外液各 2 min，f＆随 MgSO4浓度升 

高而递减(Tab 1)． 

记录正常台氏液灌 注状 态下 的电 流 一电压 曲 

线(I—v曲线)后，灌注 MggO4 4 mmol-L 浓度 

Tyrode 5 min，取得 此时 I—V 曲线 ，统计豚 鼠心 

室肌细胞( =4)灌注前后的 I V 曲线变化 发 

彳 

～ 
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Tab 1． Effect of extracellular Me 011 Ic．in cardiomyo- 
cytes perfnsed for 2 m in． n 8 cells． 4-5． 

bp<0．05， P<0．O1 control(Tyrode) ． 

Mg2 ／mmo[·L t<~／nA 

0．3 

t 

2 

3 

4 

5 

6 

现 MgSO4抑制任 何 一膜 电压 下 的 j ca，其最 大 激 

活电压仍为 0 mV，I—V 曲线 显 著上移 ，jc 原 有 

的电流电压依赖特征无明显改变(Fig 3) 

Fig 3． Effect of M gSO d 4 mmol L一。on I ．H 4 cardio- 

myocytes． ± ， ‘P > 0．05． < 0．05． P< 0．O1 

control(T．vroae)． 

DISCUSSIoN 

实验结果表明，低于生理浓度的细胞外 Mg2 

可逆性地促进 l，型钙通道 的开 放 ，增强 ，内向 

钙电 流 增 强 时 心 肌 细 胞 易 于 发 生 早 期 后 除 极 

(EAD)和延迟后除极(DAD)，这是临床上尖端扭 

转型室速(TDP)和洋地黄所至快速性心律失常的 

病理生理基础L9 10]，因而低 Mg2 引起的 Ic 增强 

可能是此类心律失常发生的基本机制之一． 高浓 

度 MgSO4可逆性阻滞 L．型钙通道，抑制外向 Ic ， 

消除 EAD或 DAD；MgSO4对 的浓 度效应 曲线 

及 I—v曲线表 明 MgSO4浓度 依赖 性地阻 滞钙 通 

道而 不影 响通道原 有 的电压依 赖特 征 ，其 作用 与 

膜电压无关 ，为非 电压依赖性 ． MgSO 对钙通道 

的上 述调 节作 用 ，可能 是其抗 心律 失常作 用的 离 

子流基础 ． 

本实验 中观察 到了 FUl1．down现 象 ，但 同时 观 

察到破膜稳定后 15 min内衰减 现象 并不 明显 ，与 

文献l7 结 果相符 严格 地控制实验条件使我们较 

好地克服 了 run．down影 响． 
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