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超极化激活的阳离子通道的影响
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摘!要!目的!观察谷氨酸&[MV'对交感神经细胞超极化激活的阳离子通道&?

U

通道'活动的影响% 方法!采用人交感神

经母细胞瘤 @9e@j(j细胞系作为交感神经细胞模型!用全细胞电压箝方式记录 ?

U

通道电流% 结果!@9e@j(j细胞存在 ?

U

通

道电流,[MV&%__LM.b'可抑制 @9e@j(j细胞 ?

U

电流的 Q

o

电流成分!但增强 ?

U

电流的 #G

' o

电流和 NG

o

电流成分!综合效应是

使 ?

U

电流增大% 结论![MV 可增大 @9e@j(j细胞的 ?

U

电流% 这一效应提示![MV 可能通过诱发交感神经元去极化并促进其传

出冲动增加%

关键词!谷氨酸!超极化激活的阳离子通道!@9e@j(j细胞系!交感神经
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U

TUG22CM' 02
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o

TL_KL2C2 L̂d?
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!!超极化激活的阳离子通道 & U K̀CEKLMGE0WĜ0L2 e

GT̂0cĜCJ TĜ0L2 TUG22CM1! ?

U

TUG22CM1'!因其受环核苷

酸门控!又名超极化激活 e环核苷酸门控的阳离子通

道&U K̀CEKLMGE0WĜ0L2 eGT̂0cĜCJ G2J T̀TM0T2VTMCL̂0JCe

\ĜCJ TUG22CM1! 9#NTUG22CM1'
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% 在早期的心肌细

胞电压箝实验时!研究者发现了一种很有趣&dV22 '̀

但不明性质的通道电流!当时被命名为 ?

d

-).

% 在神经

细胞上发现的 ?

U

曾被命名为 ?

l

& l 即 lVCCE!意为*奇

怪的+'

-5.

% ?

U

是一种起搏电流&KGTC_GDCETVEEC2 '̂ !

该电流增大会导致细胞膜电位去极化!达到阈电位时

即触发动作电位!从而引发细胞的兴奋或自律性兴奋

冲动% ?

U

通道的载荷离子为 NG

o

"Q

o

和 #G

' o

!可被

#1

o

和 h>3'66 阻断% ?

U

通道广泛表达于中枢神经"

外周神经&包括交感神经'以及心肌细胞!在调节上

述细胞的膜电位及电生理活动&特别是起搏活动'方

面起重要作用% 已知 ?

U

通道在中枢神经系统中可调

节神经元静息膜电位水平和神经元对超极化电流的反

应以及产生起搏活动来控制神经元节律震荡的速率!

并与癫痫的发生有关
-(.

% 在自律心肌细胞中!?

U

通道

电流主要产生舒张期自动去极化!决定心率的快慢
-).

%

因此研究 ?

U

通道的活动特征以及影响因素对于深入

认识神经元和自律心肌细胞的起搏活动规律及其影响

因素!以及认识相关疾病的发生机制有重要意义%

谷氨酸&\MV Ĝ_ĜC![MV'是一种重要的中枢神经

递质!也有研究提示谷氨酸可能是一种交感神经伴随

递质
-+.

% 谷氨酸同时也是血循环中存在的一种营养

性氨基酸!在许多细胞内也含有丰富的谷氨酸% 在神

经或心肌病理情况下!由于神经末梢释放大量谷氨

酸!或细胞损伤后兴奋性氨基酸转运体的反向转运激

活!致使*谷氨酸泄漏+&\MV Ĝ_ĜCMCGDG\C'!会使组织

间隙或突触间隙聚集大量的谷氨酸!因而产生谷氨酸
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的神经毒和细胞毒作用!与神经组织病理改变和心律

失常有密切关系
-3!6.

% 但有关谷氨酸对细胞 ?

U

通道

作用的研究报道较少% 本研究利用人神经母细胞瘤

细胞系 @9e@j(j作为交感神经细胞模型!观察谷氨

酸对 ?

U

通道的影响!进一步了解谷氨酸在细胞电生

理活动中的作用%

材料与方法

%,细胞和试剂(人交感神经母细胞瘤 @9e@j(j细胞系

由中国医学科学院基础医学研究所生物化学和分子生物学系

惠赠% 细胞培养试剂来源(胎牛血清 &[0YTL公司! i@"',

9CKC1"*$I?e%+5& &改良'培养基"青霉素"链霉素"胰蛋白

酶"$B@ 等均购买于中国医学科学院基础医学研究所细胞中

心% 其他耗材购于 #LE202\公司&i@"'%

',细胞培养(采用 *$I?e%+5& &改良'培养基常规培养

@9e@j(j细胞!在细胞处于对数生长期时用于实验%

),全细胞式电压箝实验所用溶液(&%'细胞外液&细胞浴

液'(

#

用于记录钾电流的细胞浴液(天冬钾 %)3__LM.b!

9CKC1%&__LM.b! 葡萄糖 %&__LM.b% 溶液中不含 NG

o

"#G

' o

等阳离子,

$

用于记录钙电流的细胞浴液(Ra"e#M%)3

__LM.b! #1#M(,5__LM.b!9CKC1%&__LM.b!葡萄糖 %&__LM.b!

#G#M

'

'&__LM.b% 溶液中不含 NG

o

"Q

o

等阳离子,

%

用于记录

钠电流的细胞浴液(NG#M%5&__LM.b!9CKC1%&__LM.b!葡萄糖

%&__LM.b% 溶液中不含 #G

' o

"Q

o

等阳离子% 细胞外液的酸碱

度均为 K93,5% &''电极内液(天冬氨酸钾 %)&__LM.b!I\#M

'

(__LM.b!a[R"(__LM.b!9a$a@ %&__LM.b!K93,'%

5,全细胞式电压箝(利用 a$#e3 型膜片钳放大器&德国

9aQ"公司'记录 @9e@j(j细胞的 ?

U

电流% 由于 ?

U

通道可

通透 NG

o

"Q

o

"#G

' o

) 种阳离子!因此先用箝制方式 "记录 ?

U

电流&NG

o

"Q

o

"#G

' o

混合离子流'% 箝制方式 "的具体操作(

将膜电位箝制在 e)&_A!从 &_A开始给予一系列步幅 %&_A"

时程为 )&&_1的超极化方波脉冲!可记录到 ?

U

!该电流并可被

%__LM.b的 #1#M抑制% 然后利用 B和 #种不同箝制方式分

别观察在各自适合的细胞外液环境下 [MV 对 @9e@j(j细胞

?

U

电流的 NG

o

"Q

o

和 #G

' o

电流成分的影响% 箝制方式 B(先

将膜电位箝制在 &_A&ULMJ02\KL̂C2 0̂GM!即箝制电位'! 然后膜

电位向超级化方向跃迁到 e6&_A!之后给予一系列步幅为

%&_A"时程为 )&&_1的去极化方波脉冲% 每一步结束后再回

到箝制电位!观察电流的变化!并绘制电压 e电流关系曲线%

箝制方式 #(先将膜电位箝制在 e-&_A!然后膜电位向去级化

方向跃迁到 e5&_A并持续 (&_1!之后给予一系列步幅为

%&_A"时程为 )&&_1的去极化方波脉冲% 每一步结束后再回

到箝制电位!观察电流的变化!分别用膜电容矫正电流密度!

并绘制电压 e电流关系曲线%

(,统计学方法(所有数据以均数 X标准差 &.X:'表示%

采用 @$@@ %),& 统计软件进行统计学分析!两组间比较采用

分组 #检验!以 !]&,&( 为差异有统计学意义%

结!!果

%,?

U

电流的特征(在箝制方式 "的条件下!?

U

电

流以内向电流为主!电流的大小可被 #1#M明显抑制

&图 %'%

图 ,)电压箝技术记录 ':;'<-<细胞的 #

E

电流原始记录图

可见 ?

U

电流在采用的膜电位箝制范围内!以内向电流为主!并

且该电流可被 #1#M抑制!符合 ?

U

电流的特征

!

',[MV 对 @9e@j(j细胞 ?

U

电流的 Q

o

电流成分

的影响( 在箝制方式 B条件下!当 Q

o

为细胞外液的

仅有阳离子时!%__LM.b的 [MV 对 @9e@j(j细胞

Q

o

载荷的阳离子电流有抑制作用&图 ''% 在箝制方

式 #条件下![MV 对 @9e@j(j细胞 Q

o

载荷的阳离

子电流的影响与在 B型箝制方式下的结果相似 &结

果图未显示'%

图 *)电压箝技术记录 ':;'<-<细胞的 O

Q载荷的阳离子电流

左侧为代表性的电流原始记录图!右侧为电压 e电流曲线& 1 S6' % 该电流可被 [MV&%__LM.b'抑制

!
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!!),[MV 对 @9e@j(j细胞 ?

U

电流的 #G

' o

电流成

分的影响(在箝制方式 B条件下!%__LM.b的 [MV 使

#G

' o

载荷的阳离子电流幅值明显增大&图 )'% 在箝

制方式#条件下![MV 对 @9e@j(j细胞#G

' o

载荷的

阳离子电流的影响与在 B型箝制方式下的结果相似

&结果未显示'%

图 R)电压箝技术记录 ':;'<-<细胞的 $8

* Q载荷的阳离子电流

左侧为代表性的电流原始记录图!右侧为电压 e电流曲线& 1 S6' % 该电流可被 [MV&%__LM.b'增大

!

!!5,[MV 对 @9e@j(j细胞 ?

U

电流的 NG

o

电流成

分的影响(在箝制方式 B条件下&NG

o

为细胞外液中

仅有的阳离子'!%__LM.b的 [MV 使 NG

o

载荷的阳离

子电流幅值明显增大&图 5'% 在箝制方式 #条件下!

%__LM.b的 [MV 似可增大 NG

o

电流!但差异无统计学

意义&结果未显示'%

图 S)电压箝技术记录 ':;'<-<细胞的 48

Q载荷的阳离子电流

左侧为代表性的电流原始记录图!右侧为电压 e电流曲线& 1 S6' % 该电流可被 [MV&%__LM.b'增大

!

讨!!论

@9e@j(j细胞是由 @QeNe@9细胞系重复亚

克隆得到的!其特性类似于交感神经元!所以该细胞

系常作为交感神经元模型用于研究离子通道
--.

%

@9e@j(j细胞表达促离子型谷氨酸受体和 ?

U

通道!

利用该特点可以间接了解交感神经元由 ?

U

通道控制

的自发或诱发电活动及其影响因素% 本工作重点通

过观察了 @9e@j(j细胞的 ?

U

电流对谷氨酸的响

应!这一研究有助于了解谷氨酸对交感神经元自发电

活动的调节或影响%

由于 ?

U

通道可通透 NG

o

"Q

o

和 #G

' o

!并且由这

些阳离子载荷的离子电流各自存在不同的膜电位依

赖性和胞外离子浓度依赖性!因此笔者在膜片钳记录

条件上!采取各自最适合的细胞外液!并且采取了 )

种不同的箝制方式!记录到了 ?

U

电流!也分别记录到

了由 NG

o

"Q

o

和 #G

' o

载荷的 ?

U

电流成分% 结果表

明![MV 增强由 NG

o

和 #G

' o

载荷的 ?

U

内向电流成分!

抑制由 Q

o

载荷的 ?

U

外向电流成分&这里的*内向+和

*外向+电流是指在自然情况下的情形'!总的效应是

增大 ?

U

电流% [MV 的这一作用有重要意义!因为这涉

及到 [MV 对神经元&包括交感神经元'以及心肌细胞

的自发&包括自律电活动'和诱发电活动的影响及其

与疾病的关系%

支配心脏的交感神经的传出活动增强可诱发梗

死心脏发生心律失常 % 例如! 将神经生长因子

&N[P'慢性注射于患有陈旧性心肌梗死犬的星状神

)5')
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经节以刺激支配心脏的交感神经纤维末梢芽生& 1̀_4

KĜUĈ0T2CEcC1KELV 0̂2\'!可引起心室颤动和猝死,星

状神经节自发放电增加可直接导致陈旧性心肌梗死

犬发生室性期前收缩和室性心动过速,电刺激陈旧性

心肌梗死犬的星状神经节可诱发室性期前收缩"室性

心动过速和心室颤动
-%& =%'.

% 本研究表明![MV 可增

大 @9e@j(j细胞的 ?

U

电流!提示 [MV 可能诱发交

感神经元的传出冲动!从而增加心律失常的风险% 有

些人食用含味精&主要成分为谷氨酸单钠'量高的食

物会发生中国餐馆综合征!个别人甚至会发生心律失

常
-%).

% 如果再考虑到前述的病理性组织局部*谷氨

酸泄漏+!由 [MV 引起的交感神经不正常兴奋和&或'

心肌电生理不稳定可能在某些心脏病 &特别是心肌

梗死'患者中容易发生% 因此!依据本研究和以往研

究的结果!减少味精摄入或抑制 [MV e0[MV*1信号通

路可能对 [MV 引发的 ?

U

通道开放概率增高以及由此

引起的交感神经兴奋起到一定的抑制作用!从而减少

心肌梗死或其他心脏病患者心律失常的风险%
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* 型糖尿病合并下肢动脉闭塞症患者手术

前后血糖控制情况的研究

许建萍!肖新华

摘!要!目的!观察一组糖尿病下肢动脉闭塞症患者手术前后的血糖控制情况% 方法!选取 '&&' ='&%' 年在北京协和医

院血管外科行手术治疗的糖尿病下肢动脉闭塞症患者!并以同期门诊就诊的 ' 型糖尿病且不合并下肢动脉闭塞的患者为对照

组!监测血压"血糖和血脂% 观察两组患者的空腹") 餐后 'U 及平均血糖差异!并比较有动脉闭塞症的患者手术前后血糖变化情

况% 同时比较基线时两组的血压和血脂% 组间比较采用 #检验和方差分析% 结果!共纳入有下肢动脉闭塞症的 ' 型糖尿病患者

)(')
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