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硝苯地平恶化低钾状态下心脏缺血再灌注后舒张功能

冯建宇，肖国胜，金振晓，姚　远，张建英，陈文生，周京军

［摘要］：目的　评价钙通道阻断剂硝苯地平对低钾状态下心脏功能的影响。方法　离体大鼠心脏接受低钾ＫＨ液灌注，
其中Ｋ＋浓度为３．１ｍｍｏｌ／Ｌ，实验全程记录左室发展压（ＬＶＤＰ）、左室舒张末压（ＬＶＥＤＰ）和左室内压变化速率（ｄｐ／ｄｔ）的变化。
结果　１ｈ全心缺血和１ｈ再灌注处理后，ＬＶＤＰ、ｄｐ／ｄｔ均较缺血前显著降低，ＬＶＥＤＰ显著升高；与对照组相比，再灌注开始后
前１５ｍｉｎ使用含０．５ｍｍｏｌ／ＬＣａ２＋的ＫＨ灌注，检测指标均明显改善，但是再灌注开始后前１０ｍｉｎ给予１ｍｏｌ／Ｌ硝苯地平显著
升高ＬＶＥＤＰ。结论　钙稳态失衡是低钾灌注心脏缺血再灌注后功能损伤的重要原因，硝苯地平恶化心脏舒张功能，其机制有
待进一步研究。
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　　钾是维持机体正常生理机能不可缺少的电解
质，哺乳动物的血钾浓度介于３．５～５．９ｍｍｏｌ／Ｌ，在
临床高血压、慢性心衰者常伴随不同程度的血钾浓

度降低，现通常把血钾浓度 ＜３．５ｍｍｏｌ／Ｌ时界定
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为低钾血症［１］。目前认为，低钾血症是心源性猝死

的重要因素之一，死亡原因可能与患者出现恶性心

律失常密切相关。近期我们的研究发现，低钾可使

缺血后再灌注心肌产生胞内钙振荡、并降低心功

能［２－３］，提示加重胞内钙超载可能是低钾心肌损伤

的又一重要机制。因此，探讨低钾血症影响心肌钙

稳态的机理有助于揭示其损伤机制，为临床纠治低

钾血症提供理论依据。

硝苯地平（Ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ）是第一代二氢吡啶类 Ｌ
型钙通道阻断剂，已有研究提示，缺血再灌注期给予
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硝苯地平可显著减轻心肌缺血再灌注损伤［４］。本实

验采用离体心脏灌注模型，首次观察了Ｌ型钙通道阻
断剂对低钾状态下缺血再灌注后心功能的影响。

１　材料与方法

１．１　实验动物　清洁级 ＳＤ雄性大鼠，体重（２４０±
２０）ｇ，由第四军医大学实验动物中心提供。
１．２　离体心脏灌流、实验指标监测和实验分组　按
照常规实施大鼠离体心脏灌流［３］，简要方法为，于实

验开始前配制含３．１ｍｍｏｌ／ＬＫ＋的ＫＨ液（低钾液），
成分为（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣｌ１４０，ＫＣｌ１．９，ＭｇＳＯ４１．２，
ＫＨ２ＰＯ４１．２，ＣａＣｌ２１．２５，ＮａＨＣＯ３２５，Ｇｌｕｃｏｓｅ１１。低
钾ＫＨ液于灌流之前４５ｍｉｎ以体积分数为９５％Ｏ２和
５％ＣＯ２混合气体予以平衡，直至实验结束，温度维持
在３７℃，ｐＨ维持在７．３５～７．４５。之后，大鼠腹腔内
注射３％戊巴比妥钠５０ｍｇ／ｋｇ，肝素１０００Ｕ／ｋｇ，麻醉
后迅速开胸取心脏，置于４℃低钾ＫＨ液。而后将主
动脉根部固定于灌流管口，用低钾 ＫＨ液（３７℃）自
主动脉口恒压灌注，灌注压为８０ｍｍＨｇ。待心脏复跳
后于左心耳后方剪一小口，将带有乳胶球囊（内含少

量去离子水）的测压管经二尖瓣插入左心室，测压管

另一端经压力换能器（ＭＰ１００，ＢＩＯＰＡＣＳｙｓｔｅｍｓ，
Ｉｎｃ．）与计算机连接。调节球囊内的液体使左室舒张
末压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ－ｄｉａｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＥＤＰ）
界于５～１０ｍｍＨｇ之间。

实验中全程记录左心室内压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＰ）、左室收缩峰压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｅａｋ
ｓｙｓｔｏｌｉｃｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＰＳＰ）、ＬＶＥＤＰ和左室内压最大
变化速率（ｍａｘｉｍｕｍｒａｔｅｓｏｆｉｎｃｒｅａｓｅａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｉｎ
ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｒｅｓｓｕｒｅ，±ｄｐ／ｄｔｍａｘ）的变化。左室发
展压（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｄｅｖｅｌｏｐｅｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＬＶＤＰ）采用
ＬＶＰＳＰ－ＬＶＥＤＰ计算获得。

大鼠随机分为三组：①对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）：心
脏接受１ｈ全心缺血，１ｈ再灌注处理；②低钙处理
组（ＬｏｗＣａ２＋组）：再灌注开始后前１５ｍｉｎ采用低钙
液灌流，ＫＨ液中Ｃａ２＋降低至０．５ｍｍｏｌ／Ｌ，其余条件
同①；③硝苯地平处理组（Ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ组）：于再灌注
开始后前１０ｍｉｎ给予１ｍｏｌ／Ｌ硝苯地平处理，其余
条件同①。

硝苯地平购于Ｓｉｇｍａ公司，依据文献，其使用浓
度为１ｍｏｌ／Ｌ［５－６］。
１．３　统计学分析　实验结果以均数 ±标准差（珋ｘ±
ｓ）表示，利用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ４．０统计软件进行分
析，两组间比较用ＬＳＤ－ｔ检验，以Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果

对照组心脏经１ｈ缺血、１ｈ再灌注处理后左室
ＬＶＤＰ、＋ｄｐ／ｄｔ和 －ｄｐ／ｄｔ分别降低至缺血前（３５．９
±５．０）％、（４０．７±６．１）％和（４０．２±５．８）％，ＬＶ
ＥＤＰ抬升至（２６．３±０．９）ｍｍＨｇ（图１和图２）。与
对照组相比，低钙处理后左室 ＬＶＤＰ、＋ｄｐ／ｄｔ和 －
ｄｐ／ｄｔ均升高（Ｐ＜０．０５），ＬＶＥＤＰ显著降低（Ｐ＜
０．０５）（图１和图２），提示钙超载是低钾状态下心肌
损伤的重要原因。

与对照组相比，１ｍｏｌ／Ｌ硝苯地平处理使得ＬＶ
ＥＤＰ显著抬高（Ｐ＜０．０５），对 ＬＶＤＰ、＋ｄｐ／ｄｔ和 －
ｄｐ／ｄｔ虽无统计学差异影响，但有降低趋势（图１和
２），提示，硝苯地平恶化心脏舒张功能。

３　讨　论

实验观察到，在低钾灌注离体心脏模型中，再灌

注早期采用低钙灌注液显著减轻心功能损伤，提示

钙超载是低钾灌注中心脏缺血再灌注损伤的重要原

因；首次观察Ｌ型钙通道阻断剂硝苯地平的心肌作
用时发现，硝苯地平进一步抬高缺血再灌注后 ＬＶ
ＥＤＰ，提示硝苯地平影响低钾灌注心肌的舒张功能。

心肌钙稳态由Ｌ型钙通道、质膜钠钙交换体、

　图１　再灌注早期Ｃｏｎｔｒｏｌ组、ＬｏｗＣａ２＋组和
Ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ组的心功能变化
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注：与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１。

　图２　再灌注早期Ｃｏｎｔｒｏｌ组ＬｏｗＣａ２＋组和
　Ｎｉｆｅｄｉｐｉｎｅ处理对心功能的影响

质膜钙泵、肌浆网膜钙释放通道（ｒｙａｎｏｄｉｎｅ受体）、
肌浆网膜钙泵等多分子共同调节。课题组之前观察

到，质膜钠钙交换体反向交换模式抑制剂 ＫＢ－
Ｒ７９４３可拮抗低钾状态下缺血再灌注心肌损
伤［２－３］；本实验也观察到，再灌注早期采用低钙液灌

注将显著保护心功能，这些结果一致提示，钙超载是

低钾状态下心肌损伤的重要原因。Ｌ型钙通道是细
胞外Ｃａ２＋内流的主要介质，理论推测阻断 Ｌ型钙通
道将保护心功能。然而给予其阻断剂硝苯地平后，

心脏舒张功能却进一步恶化，因此 Ｌ型钙通道在低
钾状态下心肌缺血再灌注损伤中的作用仍需明确。

Ｌ型钙通道蛋白是由孔道形成亚单位（α１）与
调节亚单位（α２、β、δ和γ）组成的异源寡聚体，目
前已有的阻断剂包括二氢吡啶类，如，硝苯地平，苯

并硫氮杂类，如，地尔硫卓和苯基烷基胺类生物碱，

如，维拉帕米三类化合物［７］。药物作用机制研究表

明，α１亚单位是三类药物作用的共同靶点
［７］。本

实验观察到，二氢吡啶类药物硝苯地平显著影响缺

血再灌注心肌的舒张功能，那么其他钙通道相关药

物是否存在类似的心肌作用有待进一步明确。

心肌的舒张过程主要依赖于肌浆网钙泵、质膜

钠钙交换体等分子对舒张期钙水平的调节［８］。本

实验观察到，硝苯地平恶化低钾灌注心脏缺血再灌

注后舒张功能，提示改变肌浆网钙泵、质膜钠钙交换

体活性可能是硝苯地平恶化心脏舒张功能的重要原

因。长期以来，硝苯地平临床应用是否增加心血管

事件一直存在争议［９－１０］，本研究结果支持硝苯地平

增加心血管事件这一观点，而恶化心脏舒张功可能

是重要原因。

总之，本实验结果表明，硝苯地平恶化低钾灌注

心肌缺血再灌注后舒张功能，深入阐明其作用机制

可为临床用药提供相应的理论依据。
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