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ABsrRACT The effects of copper chloride 

(CuCI2)on action potentials and contractile forces 

of 8uinea pig papillary muscles and culture d 

myocardial eelIs from neonatal rats were s~died 

by n~ lns of an intracclluJar microvlectrodc and 

transduoe堪。The results showed ( Ii 50 pmol／L 

red uced action potential amplitude (APA ) and 

maximal depolarizatio11l rate of 0 pbacc (V⋯ )， 

shorten ed action【 ~ nfial duration at 50％ 

(̂ PDs0) andI at 90 (APD'0) repoiarizatlon． 

prolong酣 cffective refractory period (BRP)．in— 

hibited  contractile force of g山 ∞ pi。g papillary 

muscles+T effec t ofC a ，on AP of cuttured 

myoca~ ial ceils was imnar to 协∞ e of gu抽 睫 

pig 即 iH muscles—The beatir坞 Jrate and con- 

trac．tfie amplitude of cultured myocardial ovlls 

weM decreased by CuC1i 5O ／L from 102± 
44 bpm 、to 58±21 bpm and from 100 to 89± 

l7 respectively．These s~ seSt that clla i may 

be an antt-arrhn hmic element． 

KEY W0RDS c0pper；action p0tenti白ls；papma巧 

muscles；myocan diurn；cultu~d cells 

曩曩 CuCI~50 pmol／L降低豚鼠乳头状肌细胞和培 

养的大鼠乳鼠心室肌细胞动作电位振幅(APA)，缩短 

动作电位时程(APD)，延长有效不应期(ERP)，抑制 

脲鼠乳头状肌收缩力( )，使培养心肌细胞搏动频率 

从 102+--44 bpm减慢至 58+--21 m．搏动振幅减小到 
原来的69~17％．提示c 可能具有抗心律失常作用 

和心肌负性变力作用． 
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关-调 铜} 动作电位J 乳头状肌} 心肌’ 

培养的细胞 

心肌梗塞病人血清铜显著增高“'，增高的 。 

血铜对心肌会产生什么样的影响是一个值得注 

意的问题．本文利用常规微电极技术和心肌细 

胞培养技术，观察 CuC1。对啄鼠乳头状肌和培 

养大鼠乳鼠心室肌细胞动作电位(AP)的影喻， 

并观察CuCI 对豚鼠乳头状肌收缩力及培养大 

鼠乳鼠心肌细胞搏动的影响，旨在探讨血铜增 

高在心肌梗塞中的意义． 

MATERIALS AND METHODS 

氯化铜(CuC12·2 HzO)由西安化学试剂广 

生产，AR，用蒸馏水配成100 mmol／L溶液． 

Eagle最低必需 培养基由 中国科学院生物物理 

所生化厂生产． 

啄鼠，体重272~SD 24 g，早 不拘，_击 

头处死，开胸取心，在充氧台氏液中翩备右吣 

室乳头状肌标本，置于 3 ml(36±0．5℃)裕槽 

中，以充氧台氏掖循环灌流，乳头状肌根部用 

不锈钢针固定，腱索端连接肌力换能器，电信 

号经前级 放大器 输入 SBR—l型示波器， 显示 

乳头状肌 收缩力(Fo)． 

心肌细胞培养采用新生 2-4 d的SD大鼠， 

早 不掎，取心尖部组织，0．06 胰蛋白酶稍 

化分离后，制成细胞悬液(pH 7．2)分装于培养 

瓶，直 37℃的培养箱 内 4 d后实验．培养寝 

用 Eagle最低必需 培养基 (MEM)加 2O 小牛 

血清． 

培养心 肌细胞搏 动观察 用双目倒置显微 

镜，在一 目镜上安装光敏换能器并连接于心电 

图机，观察并描记心肌细胞搏动的幅度和频率． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


 

l67 

Tab 1。 Effects of CuCI2 on tile action potentials and contractile force of guinea pig papillary muscles． 

n=8，罩~SD。 ¨P<0．05，⋯ P<0．01 s cont ro1． 

Conch(p．mol／L) 

Control 

10 

50 

1O0 

500 

1000 

APA(mV) APD (ms) AP D(ms) ERP (ms) V⋯ (V／s) ( ) 

120± 5 

1l7± 9 

113± 10’ 

iII± 8’。 

± 15⋯  

75± l7⋯  

APA =action potentialamplitude； APD5D=action potential duration at 50 repo larization； APDg0=action 

potential duration at 90％repolarization； ERP：effective refractory period； V⋯ =maximal depoiatization 

rate of 0 phtr~C；Fe=contractile force． 

AP记录用 玻璃微 电极， 尖端 直径<O．5 

岬 ，内充 KCI 3 mol／L，电阻 1O一4OMn，AP 

信号经 FW一2型微 电极 放大器 输入示 波器上 

线，其下绞记录 AP零相最大上升速率(y⋯ )． 

离体乳头状肌 AP记录， 在同一细胞内完成对 

照和药物作用的观察，实验结果照相记录，所 

得资料用配对 t检验统计学处理．培养心肌细 

胞 AP记录在倒置显微镜下进行 ，对照组2O 

瓶细胞， 实验组 1 7瓶细胞， 两组实验交叉进 

行，每瓶记录 5个不同细胞的 AP， 取平均值 

作为一个样本，所得资料用组间 t检验统计学 

处理． 

RESUIJS 

CuCIz对豚■乳头 状胍动作电位 及收缩力 

的髟响 记录出稳定的 AP和 F。后，采用累积 

给药法，观察了CuC12 10，50，lOO，500，i000 

~tmol／L对豚鼠乳头状肌 AP和 F。的影响， 每 

次给药后观察 1 5 min，结果，CuCI2 10 imaol／L 

对 AP和 F。各项指标无显著性影响．CuCI：50 

~／nol／L使动作电位振幅(APA)， V⋯ 降低， 

动作电位时程(APD)缩短，有效不应期(ERP) 

延长，F。下降． 在 5O一1000 lg~aol／L范围内， 

随着药物浓度的增大，上述作用更加明显，呈 

现剂量依赖性改变 (Tab 1)． CuC1：使 ERP显 

著延长， APDa。显著缩短， 因而 ERP／APE)。。 

比值明显增大 ．Fig 1是 CuC1 对V⋯ ，AP ” 

ERP，F 影响的最一效曲线． 

巴 

4 

言 
2 

Fig 1． Effects of CuCI2 Oll ERP， APD50， y⋯  

and in guinea pig papillar y muscles． 

CuCIz对豚■乳 头状胍兴 奋性的髟晌 给 

药前以波宽分剐为 0．5， l， 3， 5，10Ins的 

方波电刺激测得恰能引起乳头状肌收缩的最小 

CuCl2 (~．mol／L) 

Fig 2． Influence of CuCI2 on the excittblltty ol 

suinea p嵋 papillary muse t￡土SD． 
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电压，以电压为纵坐标，波宽为横坐标，绘制 

强度一时问曲线 ．CuC1 2 i00~tmol／L作用2O rain 

后， 曲线明显 向右上方移位(it=i5，P<0．01， 

Fig 2)． 表明 CtlC1z使乳 头状 肌的兴 奋性下 

降． 

Cucl2对培葬心胍细臆AP曲嚣晌 CuC12 

50ttmol／L作用 30min，使培养心肌细胞 APA， 

'， II明显降低，APD显著缩短(Tab 2)． 

Tnb 2． Effect of CuC12 Oil action potc~t[*ls 

of cull-diced myoeltrdlal cells from neonatal rats． 

i±∞ ，⋯ P<0．O1 w contro1． 

COnCh
．
APA API'酆 APD" ⋯  

(1Imo L) (mv (ms) (ms) (V／s) 

CO~itrO1 2O 8e±l0 55+9 87~9 17~a 

50 17 64~ ⋯ 43±B⋯ 67主8⋯ 9±3⋯  

a·a2对培葬心矗ll绷矗=1．劝的黟l噙 CuC1 
、 

5Ov．mol／L作用 30 nun， 明显抑制心肌细胞自 

发搏动的颓率和‘幅度，使颧率卣对照耐 102± 

44bpm减慢为58~21 bpm, 幅度抑制到原来 

的69±玎％ (n=18，P<O．01)． 

DISCUSS刚  

c 对培养心肌细胞 自发 搏动影响的实 

验结果与 cuCl：抑制乳头状肌收缩力及减慢寞 

房结搏动频率 相一致，但剂量偏小，说明培 

养细胞对药物作用更为敏感． 。 

心肌快反应 动作电位的y。．1常被看 作是 

衡量 Na 内流(ts。)和影响组织 兴奋牲 的客观 

指标．CuCl2减小 APA、 ⋯ ，且呈剂量依赖 

性改变，使 APD缩短而 ERP延长，ERP／APD 

比值明显增大，形成复极后不应状态，使乳头 

状肌兴奋性下降，可能与其抑制 tw．有关． ， 
‘

心肌收缩力的 强弱与载 Ca 系统密‘切相 

关，可间接反映 ca“通道的情况．动作电位平 

台期与ca。 内流有关， c日 通道阻滞剂缩短 

APD，这主要由于平台期的缩短所致“ CuC12 

抑制乳头状肌收缩力，缩短 APD，对慢反应电 

位及哇巴因诱发的振荡后电位有抑制作用(|'， 

说明其可能抑制 Ca“ 内流． 

低铜摄入可增加心脏病死亡的危险性 )， 

心肌梗塞死亡者心肌中铜含量低于非心肌梗塞 

死亡者 ，缺铜饲料喂养的大鼠出现心电图异 

常，如异常的 sr段，室性翠搏， 室性心动过 

速等，补充铜可以使心电图恢复正常，并延长 · 

大 鼠寿命 ’，说明铜对维持心脏正常活动具有 

重要意义．研究证明 ’̈，人类心肌缺血时，冠 

脉窦 血浆中的前列腺素浓度升高 3倍， 约为 2 ’ 

nmol／L，用此浓度的前列腺素作用于离体大鼠 

心脏，则引起心律失 常， 而 Cu“2~mol／L可 

立即’使之终止．因此，心肌梗塞时血铜增高可 

能是机体对抗心律失常发生的一种应激反应． 
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