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增加提示心肌细胞膜断裂或缺损处具备了酶释 

放的超微病理形态基础n ． 

本实验研究表明Sa1对缺氧后再给氧损伤 

心肌细胞具有保护作用 超微结构观察提示 

其主要作用机制在于维持心肌细胞膜的稳定性 

与完整性 ，因而使心肌细胞的搏动功能维持正 

常，避免细胞内 LDH 释放． 此外 ，还观察到 

sa1作用效果与钙离子通遭阻滞剂 Ver相似． 

有报道心肌缺血再灌注损伤的重要发病环节是 

细胞 内ca“超载所致“”，因此，Sal是否具有 

钙离子通道阻滞样作用，有待研究． 
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^B雕rR^C11' The evoked population spike (PS)and 

presynaptic fiber volley (PV)were recorded from the 

CA1 area in rat hippocampal she es' At the 3rd rain of 

hypoxia，the amplitude of PS declined to 0．4士 0—4 mV 

in controI sliceswhereasto 1．2士 1．2mV or1．5土 0．4 

n．V in slices pretreated for 1 h with mexiletine(Mex) 

10 0f 100 pmol·L一 ．tespectively． Thirty rain after 

reoxygenatJon the amplitude of PS recovered to 11．I*A 

of its original Ievel in control slices t but to 47．6 or 

65．O in slices pretreated with Mex 10 or 100 

～ Ⅲ ^， g 
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“rn。1·L～ respectively． Thus M ex retarded the hy— 

poxic declining of PS during hypoxia and accelerated 

the recovery of PS during reoxygermtion． At normal 

conditions Mex l00 t~mol·L一 reversibly reduced  the 

amplitude of PS and PV partially． Our results sug 

gested that the inhibition of M ex 0n sodium current 

may play 8n important role in the  mechanism of its 

protection against hypoxic damage． 

KEY W ORDS me xiletinel hippoeampus}synaptic 

membr~LeSl anoxia 

记录大 鼠海马脑片 CA1区惟悻细胞的群锋 电位 

(PS)和突触前排放 (PV)，缺氯3 min时对照组 PS幅 

度下降至0．4土0．4 mV，而提前1 h灌流美西律(Mex) 

1O或 100 岬 D1·L 组 PS仅 下 降至 1．2土 1．2或 1．5 

土0．4mV． 复氯3Omin后对照组 PS恢复率为 ll ， 

Mex 10或 lob胂 。卜L_。组分别为48 和65 ． 可见 

Mex减慢缺氯时 PS下降过程，加速复氯时 PS恢复过 

程，其机制可能与 Na 通道阻滞有关． 

关■调 美西律 l海马}突触膜l缺氯症 
●’‘0’’⋯ _·__-一  

美西律(mexiletine，Mex)在抗心律失常药 

中属 I 类 ，它能阻止心肌缺血或缺氧时产生的 

心律失常“～，对神经系统有局部麻醉。 、抗 

巅痫“ 及镇痛作用。 ． 本实验室发现 Mex能 

延长缺氧小鼠存活时间，减轻断头后脑组织的 

乳酸堆积，提示 Mex对缺血脑组织有保护作 

用。 ． 本文选用海马脑片电生理 方法 ，观察 

Mex对脑缺氧后及复氧早期 突触功能的影响， 

以了解其脑保护机制． 

M A1置RIAI AND METHODS 
● 

Wlstar大 鼠，200土 32 g，舌，乙醚麻醉． 制备 

海马啮片，厚度约0．5 mm． 脑片温育1 h后开始实 

验m． 

实验采用半爱式浴槽 ，恒温34~0．5"C，缺氯时将 

半爱式浴槽中的 0：改为 N 刺激电极置于啮片 

Scheffer翻支路径上． 玻璃微 电极置于 CA1区惟体细 

胞 层，记 录刺 激产 生的 群锋 电位 (population spike， 

PS)和突触前排放 (presynapfic fiber volley，PV)． 电 

信号经微电投放大器和前极放大器放大，经 A／D转换 

板输入 IBM PC／AT计算机，描绘电位幅度及测算有 

关时间值 ． 

美 西 律 盐 酸 盐 由 常州 第 三 制 药 厂 生产 ，批 号 

900403． 实验时用^工脑脊液 (ACSF)鬻成所需浓度． 

实验数据 以j土 表示，用 ‘或 r检验． 

Mex对正常脑片 PS和 PV的影响 记录 

脑片PS和 PV，稳定15 min后给以含不同浓度 

Mex的 ACSF灌流l h． Mex l或10 tmaol·L 

对 PS和 PV的幅度与时延(delay)均无影响 

一3，P> 0．05)． Mex 100 ttmol·L 分别使 

PS和 Pv 的 幅度 下降37．1 ，29．1 (P< 

0．05)，使 PS和 Pv的时延增加7．7 ，27．8 

=4，P>O，05)． Mex 300 ttmol·L 完全抑 

制 PS和 Pv． 以不含药物的 ACSF冲洗1 h， 

上述抑制可完全消除(n一4，冲洗前后相比均 

P< 0．01)． 

脑片缺氧后 Ps和 PV的变化 以 ACSF 

灌流 的脑片，缺氧l一2 min时 PS开始下降， 

并逐渐消失． 消失时间为2．8土0．8 min(n一 

37)． 继续缺氧则 Pv下降，在8．1土0．8 min 

( 一5)时突然消失． PV消失2 min恢复给氧， 

全部脑片在l一3 min内 Pv均开始恢复， 脑 

片的 PS或是在复氧3—10 rain时开始恢复， 

20 min时恢复到缺氧前电位水平的9O 以上 

(2／18， 一18)，或是 20 min时仍不能 恢复 

(16／18，n一18)，即突触功能发生不可逆损伤． 

在以下药物实验中均在 PV 消失2 min时恢复 

给氧 ． 

Mex对缺氧脑片 PS和 PV的影响 以不 

含 Mex的 ACSF(对照组)或含有 Mex l，10 

或100#mol·L 的 ACSF灌流脑片l h后 ，缺 

氧，观察缺氧过程 中 PS和 Pv的下降过程． 

缺氧3 min时，对照组 PS幅度下降至0．4土0．4 

mV，Mex 10或100 pmol·L 组下降减慢，分 

别至1．25：1．2 mV (P<0．05)及1．5土0．4 mV 

(P<O．01)(Tab 1)． 缺氧后 PS减低至原电 
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位水平50 的时间随给药浓度增加而减慢 ，对 

照 组2．2士0．4 min，Mex 100 mo卜L ．2．9 

士0．4 min(P<0．O5)． 缺氧至 PV 消失时间 

随 给药 浓度 增 加也 有减 慢趋 势 (P>0．05) 

(Tab 2)． 

恢复给氧后 Pv恢复时间随药物浓度增加 

卜卜 

L 
Fig 1 Representative tr,cings of PS and PV before 

hyporda (A)，doting early hypoxia (B)，before reoxy- 

genation (C)t and 30 mia after reex-ygenatJott(D)． 

Upper：ACSF；lower：ACSF+Mex 100 ol·L一 ． 

有加快趋势(P>0．05)． 复氧30 min后 PS恢 

复率(恢复脑片数／脑片总数)给药组 明显增高， 

Mex 10及 100／*mol·L 组分别 P<0．05，P< 

0．01． 给药浓度的对数值与脑片 PS恢复率呈 

直线关系(Tab 2，Fig 1)． 

DISCUSSIoN 

PV反映 Schaffer侧支神经纤维传导功能， 

PS反映 Sehaffer侧支纤维与 cA1锥体细胞顶 

树突间的突触传递功能． 缺氧后 PS先消失而 

复氧后 PS后恢复 ，说明突触功能对缺氧有较 

高敏感性． Mex能明显延缓缺氧时 PS的幅度 

下降，增加复氧后 PS恢复率，其有效浓度(10 
—

100 mo卜L )相当于整体动物实验的缺氧 

保护剂量“ ，因而Mex对整体动物脑缺氧保护 

的机制之一可能是对突触功能的保护． 

缺氧后 PV的消失与细胞外 K 浓度的急 

剧升高同时发生。 ． 本文作者观察到，当缺氧 

Tab 1． AmpUt~de of population spike(mV)dIlriⅡg hypoxta． The Mppocampal slices were pre-perfused with 

mextletiue for 1 h． i士 ． 。P> O．05， P< O．05，‘P< O．0l" contro1． 

Tab 2· q删Ⅱ霉曙 of populatlen spike(PS)衄d presymptl~fiber volley(PV)Lfter bypoxia and reoxygeM tlon in 

the absel~lce or presence of mexlletlne(M ex)· The hypoxla I~ted 2 tern after PV disappearance． n=5， x~s． 

。P> 0．05， P< O．05． P< 0．0l岱 coetrol 
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持续到 Pv消失后2rain时 PS即不能恢复 ， 

这 种突触功能不可逆损伤与缺氧后 K 外流， 

Na 和 ca。 内流有关。 ． Mex能够促进复氧 

后 PS的恢复，而对 PV的缺氧消失无显著影 

响，提示 Mex的缺氧保护不是通过推迟 K 外 

流所致． 

Mex抑制坐骨神经的动作 电位 及电压依 

赖性 Na 通道。 ．较高浓度 Mex对正常脑片 

PS和 PV 同时有抑制作用可 能就是通过 Na 

通道阻滞作用．本实验室用膜片钳垒细胞记录 

方式观察大鼠背根神经节细胞 Na 电流，发现 

Mex在5，25，150 gmol·L 时对 Na 电流的 

抑制率分别是0 ，55 ，100 (待发表资 

料)， 由 此 推 测 本 文 所 用浓 度 (10— 100 

gmol·L )Mex对神经元 Na 电流有部分抑 

制作用． 

Mex与利 多卡 因同属 In类 抗心 律 失常 

药“”，本文报告的 Mex缺氧保护作用及其对 

PS抑制的浓度均与利多卡因相似。 ． 因而， 

降低细胞膜 Na 通透性可能是这类药物的脑缺 

氧保护的共同机制． 

擅 ． 
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