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双苯氟嗪对表达于爪蟾卵母细胞上的 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１
钾通道电流的影响
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摘要：目的　研究双苯氟嗪对ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１钾通
道电流的影响，以探讨其抗心律失常作用的可能机

制。方法　采用双电极电压钳技术，观察双苯氟嗪
对表达于非洲爪蟾卵母细胞上的 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１
钾通道电流的影响。结果　双苯氟嗪（０．３～３０
μｍｏｌ·Ｌ－１）浓度依赖性地抑制 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电
流，ＩＣ５０为（８．９±１．８）μｍｏｌ·Ｌ

－１。在 －１０～９０ｍＶ
范围内双苯氟嗪对 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的抑制作
用具有电压依赖性。双苯氟嗪 １０μｍｏｌ·Ｌ－１使
ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的半数激活电压右移３ｍＶ，增
大激活时间常数，减慢 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的激
活；降低慢去活时间常数和快去活时间常数，加速

ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的去活。结论　双苯氟嗪降低
ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１钾通道电流并改变其动力学特征，
提示双苯氟嗪抗心律失常的作用可能与其有关。
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延迟整流性钾电流（ｄｅｌａｙｅｄｒｅｃｔｉｆｉｅｒｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｕｒｒｅｎｔ，ＩＫ）在心肌细胞动作电位复极过程中起着重
要作用。心肌细胞上的ＩＫ主要包括快激活延迟整
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［１］。Ⅲ
类抗心律失常药是目前常用的抗心律失常药物之

一，而传统的Ⅲ类抗心律失常药主要阻断 ＩＫｒ，其作
用具有逆频率依赖性，易导致心律失常［２］。ＩＫｓ由
ＫＣＮＱ１和 ＫＣＮＥ１基因共同编码［３］，在心率加快时

表达上调［４］，因此对于快速性的心律失常，阻断 ＩＫｓ
比阻断ＩＫｒ显得更为重要。双苯氟嗪（ｄｉｐｆｌｕｚｉｎｅ）属
新型哌嗪类钙拮抗剂，化学结构与氟桂利嗪（ｆｌｕｎａ
ｒｉｚｉｎｅ）相似，前期实验表明，双苯氟嗪可抑制异丙肾
上腺（ｉｓｏｐｒｅｎａｌｉｎｅ）和毒毛花苷Ｇ（ｓｔｒｏｐｈａｎｔｈｉｎＧ）诱
导的豚鼠乳头肌细胞的早后除极及触发活动，具有

抗心律失常作用［５－６］。已有研究表明，氟桂利嗪可

浓度依赖性地抑制表达于 ＣＨＯ细胞的 ｈＥＲＧ和
ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１钾电流［７］，终止毒毛花苷 Ｇ诱导的
室性心动过速［８］，抑制早后除极［９］，具有抗心律失

常的作用。本文旨在探讨双苯氟嗪对 ＫＣＮＱ１／
ＫＣＮＥ１钾电流的影响。

１　材料和方法

１．１　药物、试剂与仪器
双苯氟嗪由河北医科大学药学院提供，为浅黄

色粉末状固体，不溶于水，微溶于乙醇，相对分子质

量４１６，熔点１３６．２～１３７．０℃，纯度 ＞９９．５％，溶于
二甲亚砜（ＤＭＳＯ），配成３０ｍｍｏｌ·Ｌ－１的储备液，临
用前先用 ＤＭＳＯ稀释，再用灌流液 ＮＤ９６（ｍｍｏｌ·
Ｌ－１：ＮａＣｌ９６，ＫＣｌ１，ＣａＣｌ２１．８，ＭｇＣｌ２１，ＨＥＰＥＳ
５，用ＮａＯＨ调 ｐＨ至７．４）稀释至所需浓度，并保证
灌流液中含０．１％ＤＭＳＯ。用０．１％ＤＭＳＯ作为溶剂
对照。ＤＭＳＯ（Ｓｉｇｍａ，美国），色原烷醇（ｃｈｒｏｍａｎｏｌ）
２９３Ｂ（Ｓｉｇｍａ，美国），质粒快速小量提取试剂盒（北
京赛百盛），ＮｈｅⅠ限制性核酸内切酶（ＴａＫａＲａ，日

·１１·
中国药理学与毒理学杂志

ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ
　　２００７年２月；

２００７　　Ｆｅｂ；
　 ２１（１）：１１－１６
２１（１）：１１－１６



本），体外 ＲＮＡ转录试剂盒（Ｐｒｏｍｅｇａ，美国），其他
试剂为分析纯。ＥＣ２５０９０电泳仪（Ｔｈｅｒｍｏ，美国），
５４１７Ｒ型低温高速离心机（Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ，德国），微注
射器（ＷＰＩ，美国），ＧｅｎｅＣｌａｍｐ５００Ｂ放大器（Ａｘｏｎ，
美国），Ｄｉｇｉｄａｔａ１３２２Ａ信号收集器（Ａｘｏｎ，美国），
ＭｏｄｅｌＰ９７电极拉制器（Ｓｕｔｔｅｒ，美国）。
１．２　ｃＲＮＡ的制备［１０］

ＫＣＮＱ１，ＫＣＮＥ１的ｃＤＮＡ分别克隆于ｐＧＥＭＨＥ
质粒载体中，将 ｐＧＥＭＨＥＫＣＮＱ１，ｐＧＥＭＨＥＫＣＮＥ１
质粒ＤＮＡ分别转化至大肠杆菌 Ｔｏｐ１０感受态细胞
中，利用载体上所携带的筛选基因抗氨苄青霉素基

因筛选阳性克隆，提取 ＫＣＮＱ１和 ＫＣＮＥ１质粒
ＤＮＡ，经ＮｈｅⅠ限制性核酸内切酶消化及纯化，以线
性化的质粒ＤＮＡ为模板，用Ｔ７转录试剂盒，转录为
ＫＣＮＱ１，ＫＣＮＥ１的ｃＲＮＡ，纯化后进行ＲＮＡ的定量。
１．３　非洲爪蟾卵母细胞的制备［１０］

将非洲爪蟾冰冻麻醉，于下腹部正中偏外纵向切

开一约０．５ｃｍ的小口，取出卵母细胞，放入含２ｇ·
Ｌ－１Ⅱ型胶原酶（Ｓｉｇｍａ，美国）的卵母细胞林格液
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１：ＮａＣｌ８２．５，ＫＣｌ２，ＭｇＣｌ２１，ＨＥＰＥＳ５，用
ＮａＯＨ调ｐＨ至７．４）中，室温下在旋转器（ＧＦＬ，德国）
上翻摇１．５～２ｈ，制成单个卵母细胞，挑选ⅤⅥ级卵
母细胞放入ＮＤ９６培养液中，将５ｎｇＫＣＮＱ１和１ｎｇ
ＫＣＮＥ１ｃＲＮＡ混合后注射入卵母细胞中，注射容积为
每个细胞４６ｎＬ，将卵母细胞置于１８℃培养箱中，于注
射后２～６ｄ进行电生理实验。
１．４　双电极电压钳实验［１０］

拉制两根内径为０．８ｍｍ的玻璃电极，拉制后
的微电极尖端外径约为 ２０μｍ，向电极内灌注含
１％琼脂糖的３ｍｏｌ·Ｌ－１ＫＣｌ，电阻 ＜１ＭΩ。将卵母
细胞放入灌流槽中央的圆形凹槽中，以 ０．５ｍＬ·
ｍｉｎ－１的速度灌流ＮＤ９６液，将两个电极分别刺入卵
母细胞中，观察在钳制电压 －６０ｍＶ，去极化至 １０
ｍＶ，维持５ｓ，然后电压恢复至 －６０ｍＶ时，灌流不
同浓度双苯氟嗪对ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的影响。
１．５　数据处理

用Ｈｉｌｌ方程ｙ＝Ｖｍａｘ〔ｘ
ｎ／（ｋｎ＋ｘｎ）〕拟合量效关

系曲线，其中ｋ即半数抑制浓度（ＩＣ５０）；通道激活的
电流电压关系曲线用 Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ方程［１１］Ｉ／Ｉｍａｘ＝１／
（１＋ｅｘｐ〔（Ｖｔ－Ｖ１／２）／ｋ〕拟合，其中Ｖ１／２为半数激活电
压。用单指数方程ｙ＝Ａ１×ｅｘｐ（－ｔ／τ）＋Ａ０拟合激
活电流，得到激活时间常数（τ）；用双指数方程 ｙ＝
Ａ１×ｅｘｐ（－ｔ／τ１）＋Ａ２×ｅｘｐ（－ｔ／τ２）＋Ａ０拟合去活

尾电流，得到快、慢去活时间常数（τ１，τ２）。所有实验
数据均用珋ｘ±ｓ表示，用ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ７．０，ＡｄｏｂｅＩｌｌｕｓｔｒａｔｏｒ
１０及ＳＴＡＴＡ８．０软件进行图像处理及数据分析。组
间比较采用方差分析及ｔ检验。

２　结果

２．１　双苯氟嗪抑制ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流
ＲＮＡ琼脂糖凝胶电泳表明 ＫＣＮＱ１及 ＫＣＮＥ１

ｃＲＮＡ转录成功，将 ｃＲＮＡ注射入爪蟾卵母细胞中，
２４ｈ后记录到ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流，表现为电压依
赖性的外向电流，激活缓慢，非失活，快速去活，对

ＩＫｓ特异性阻断剂敏感等特征，表明 ＫＣＮＱ１和
ＫＣＮＥ１蛋白已成功表达在非洲爪蟾卵母细胞膜上。
将电压钳制在 －６０ｍＶ，然后去极化至１０ｍＶ，维持
５ｓ，再复极至 －６０ｍＶ，观察双苯氟嗪对 ＫＣＮＱ１／
ＫＣＮＥ１电流的影响。图 １Ａ，Ｂ显示双苯氟嗪作用
达稳态后（即灌流 １５～２０ｍｉｎ后）可明显抑制
ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流。以 ＩＫｓ特异性阻断剂色原烷
醇２９３Ｂ５０μｍｏｌ·Ｌ－１［１２］对电流的抑制作为完全抑
制的标准，按公式：抑制率（％）＝（ＩＤＭＳＯ －ＩＤｉｐ）／
（ＩＤＭＳＯ－ＩＣｈｒｏｍａｎｏｌ）×１００％得到双苯氟嗪０．３，１，３，１０
和３０μｍｏｌ·Ｌ－１对ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的相对抑制
率分别为（６．０±０．９）％，（１１．６±０．８）％，（２５．７±
２．９）％，（４５．６±２．５）％和（６３．５±１．６）％，与０．１％
ＤＭＳＯ的（１．１±０．３）％相比有显著差异（图１Ｃ）。
双苯氟嗪抑制 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的作用随着浓
度的增大而增加，用 Ｈｉｌｌ方程拟合量效关系曲线后
所得ＩＣ５０为（８．９±１．８）μｍｏｌ·Ｌ

－１。用ＮＤ９６液冲洗
后，电流可部分恢复，但很难恢复至给药前水平。

２．２　双苯氟嗪抑制 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的作用
呈电压依赖性

将电压钳制在 －８０ｍＶ，从 －６０ｍＶ开始以阶
跃电压 １０ｍＶ的方式逐步去极化至 ９０ｍＶ，维持
４ｓ，观察通道激活至稳态电流，然后电压恢复至
－５０ｍＶ，观察尾电流的去活。用溶剂对照的最大
电流标准化双苯氟嗪各浓度的电流，做峰尾电流电
压关系曲线（图２）。图２Ｃ显示在１０～９０ｍＶ范围
内双苯氟嗪 ３和 １０μｍｏｌ·Ｌ－１明显抑制 ＫＣＮＱ１／
ＫＣＮＥ１电流。图３用每一个电压下溶剂对照的电流
分别标准化双苯氟嗪 １０μｍｏｌ·Ｌ－１作用后的
ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流，进一步分析双苯氟嗪对
ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的抑制与电压之间的关系，发
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Ｆｉｇ１．　ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｓｂｙｄｉｐｆｌｕｚｉｎｅ（Ｄｉｐ）．（Ａ）Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｃｕｒｒｅｎｔｔｒａｃｅｓｒｅｃｏｒｄｅｄ
ｆｒｏｍａｔｙｐｉｃａｌｏｏｃｙｔｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ３ａｎｄ１０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｉｐａｎｄ５０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｈｒｏｍａｎｏｌ２９３Ｂａｆｔｅｒ２０ｍｉｎａｐｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎ．（Ｂ）ＴｉｍｅｃｏｕｒｓｅｓｏｆＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｓｒｅｃｏｒｄｅｄａｔ１０ｍＶ．（Ｃ）ＣｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｅｆｆｅｃｔｏｆＤｉｐｏｎＫＣＮＱ１／ＫＣ
ＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｓ．ＴｈｅＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄａｔ１０ｍＶ２０ｍｉｎａｆｔｅｒＤｉｐｗａｓａｐｐｌｉｃａｔｅｄ．Ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｕｒ
ｒｅｎｔｂｙＤｉｐａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｗａｓｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆ５０μｍｏｌ·Ｌ－１ｃｈｒｏｍａｎｏｌ２９３Ｂ．ＴｈｅｃｕｒｖｅｓｈｏｗｎｉｓｔｈｅＨｉｌｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｆｉｔｔｉｎｇｏｆｔｈｅｄａｔａ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤＭＳＯ!

（１．１±０．３）％
"

．

Ｆｉｇ２．　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｐｆｌｕｚｉｎｅｏｎＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｖｏｌｔａｇｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ．Ｃｕｒｒｅｎｔｔｒａｃｅｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄｕｓｉｎｇ
ｖｏｌｔａｇｅｐｒｏｔｏｃｏｌｓｈｏｗｎｉｎｕｐｐａｎｅｌｆｒｏｍａｓｉｎｇｌｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｏｏｃｙｔｅｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅ（Ａ）ａｎｄｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ３μｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｉｐ（Ｂ）．Ｃｕｒ
ｒｅｎｔｖｏｌｔａｇｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｗｅｒｅｓｕｍｍａｒｉｚｅｄａｔＣ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈＤＭＳＯ．

Ｆｉｇ３．　Ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｐ
ｆｌｕｚｉｎｅｏｎＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｓ．Ｐｅａｋｔａｉｌｃｕｒ
ｒｅｎｔｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄａｔ－５０ｍＶｐｒｏｃｅｅｄｅｄｂｙｍｕｌｔｉｐｌｅｄｅｐｏｌａｒｉ
ｚｉｎｇｓｔｅｐｓｆｒｏｍ－１０ｔｏ＋９０ｍＶ．Ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔａｍｐｌｉｔｕｄｅｓｉｎｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ１０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｉｐｗｅｒｅｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｃｕｒ
ｒｅｎｔａｍｐｌｉｔｕｄｅｓｆｒｏｍｃｏｎｔｒｏｌａｔｅａｃｈｐｏｔｅｎｔｉａｌ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．

现在－１０～９０ｍＶ之间，随着电压的增大，双苯氟嗪
抑制ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的作用逐渐减小，说明双
苯氟嗪抑制ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流在 －１０～９０ｍＶ之
间呈电压依赖性。

２．３　双苯氟嗪对电流激活特性的影响
用Ｂｏｌｔｚｍａｎｎ方程拟合标准化的尾电流电压关

系曲线，得到对照Ｖ１／２为（３２．６±０．６）ｍＶ，双苯氟嗪
１０μｍｏｌ·Ｌ－１的 Ｖ１／２为（３５．５±０．５）ｍＶ（Ｐ＜０．０１，
图４），双苯氟嗪右移ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的半数激
活电压约３ｍＶ。用单指数方程拟合激活电流曲线，
得到激活时间常数，图 ５Ａ，Ｂ显示在钳制电压为
－８０ｍＶ，去极至３０ｍＶ时，溶剂对照的激活时间常
数为（３．７±０．６）ｓ，给予双苯氟嗪１０μｍｏｌ·Ｌ－１后，
激活时间常数增大至（５．０±０．５）ｓ（Ｐ＜０．０１）。说
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Ｆｉｇ４．　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｐｆｌｕｚｉｎｅｏｎｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｃ
ｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｓ．Ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅａｎｄｐｒｅｓｅｎｃｅ
ｏｆ１０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｉｐｗａｓｓｈｏｗｎ．Ｔｈｅｔａｉｌｃｕｒｒｅｎｔａｔ－５０ｍＶｐｒｏ
ｃｅｅｄｅｄｂｙｄｅｐｏｌａｒｉｚｉｎｇｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｗｅｒｅｒｅｃｏｒｄｅｄ．Ｄａｔａｗｅｒｅｎｏｒｍａｌ
ｉｚｅｄｔｏｍａｘｉｍｕｍｃｕｒｒｅｎｔｓｆｏｒｅａｃｈｃｏｎｄｉｔｉｏｎ．Ｔｈｅｈａｌｆｐｏｉｎｔｏｆａｃｔｉ
ｖａｔｉｏｎ（Ｖ１／２）ｉｎＤＭＳＯｗａｓ（３２．６±０．６）ｍＶ；Ｄｉｐ１０μｍｏｌ·Ｌ

－１

ｓｈｉｆｔｅｄＶ１／２ｔｏ（３５．５±０．５）ｍＶ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．

明双苯氟嗪可以减慢 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的激活
速度。在钳制电压为１０ｍＶ，复极至－５０ｍＶ时，记
录ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的去活，用双指数方程拟合
尾电流曲线，得到快速和缓慢去活时间常数，双苯氟

嗪１０μｍｏｌ·Ｌ－１的慢去活和快去活时间常数分别为
（８７９±７８）和（３１３±４５）ｍｓ，与对照组（１１３５±９１）
和（３６８±２７）ｍｓ相比显著降低（图５Ｃ，Ｄ）。说明双
苯氟嗪１０μｍｏｌ·Ｌ－１可加速 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的
去活。

３　讨论

本研究表明双苯氟嗪对 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流
具有明显的浓度依赖性抑制作用，随着双苯氟嗪浓

度的增大，对 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的抑制作用增
强，冲洗双苯氟嗪后，ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流恢复缓

Ｆｉｇ５．　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｐｆｌｕｚｉｎｅｏｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｄｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｋｉｎｅｔｉｃｓｏｆＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｓ．（Ａ）Ｃｕｒｒｅｎｔ
ｔｒａｃｅｓｏｆＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｒｏｍａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｏｏｃｙｔｅｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅａｎｄｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ１０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｉｐ．（Ｂ）Ｓｕｍｍａ
ｒｙｄａｔａｏｆＤｉｐｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｔｉｍｅｃｏｎｓｔａｎｔｓｏｆａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ．（Ｃ）ＴａｉｌｃｕｒｒｅｎｔｔｒａｃｅｓｏｆＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１ｃｕｒｒｅｎｔｓ
ｄｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｒｏｍａｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｏｏｃｙｔｅｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅａｎｄｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆ１０μｍｏｌ·Ｌ－１Ｄｉｐ．（Ｄ）ＳｕｍｍａｒｙｄａｔａｏｆＤｉｐｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｔｉｍｅ
ｃｏｎｓｔａｎｔｓｏｆｄｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔａｉｌｃｕｒｒｅｎｔｓａｔ－５０ｍＶｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌ．
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慢，不能达到给药前水平。在 －１０～９０ｍＶ范围内
双苯氟嗪对 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的抑制具有电压
依赖性，即随着电压变正，对 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流
的抑制作用降低。此外，双苯氟嗪改变 ＫＣＮＱ１／
ＫＣＮＥ１电流的激活特性，使半数激活电压向右移动
３ｍＶ。双苯氟嗪减慢 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的激活
速度，加快ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的去活速度。
　　双苯氟嗪抑制 ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的 ＩＣ５０为
８．９μｍｏｌ·Ｌ－１，由于受到双苯氟嗪的溶解度的限制，
本实验所用的最大浓度为３０μｍｏｌ·Ｌ－１，而以 ＩＫｓ特
异性阻断剂色原烷醇２９３Ｂ５０μｍｏｌ·Ｌ－１对ＫＣＮＱ１／
ＫＣＮＥ１电流的抑制率作为１００％，计算双苯氟嗪对
ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的相对抑制率，有可能低估了
双苯氟嗪对ＫＣＮＱ１／ＫＣＮＥ１电流的半数抑制浓度。

ＩＫ主要参与心室肌细胞动作电位的复极化过
程，与心肌细胞动作电位时程（ＡＰＤ）和有效不应期
（ＥＲＰ）的长短密切相关，是目前抗心律失常药物作
用的主要靶点之一。１９９０年 Ｓａｎｇｕｉｎｅｔｔｉ等［１］在豚

鼠心室肌细胞上证实ＩＫ主要由两部分组成，并根据
它们对Ｅ４０３１敏感性的不同，分为 ＩＫｒ和 ＩＫｓ。电生
理研究表明，ＫＣＮＱ１编码的 α亚基与 ＫＣＮＥ１编码
的β亚基（ｍｉｎＫ）共同装配成有活性的 ＩＫｓ，ＩＫｓ的激
活具有延迟的特点，且去活缓慢［３］。Ⅲ类抗心律失
常药主要阻断心脏延迟整流外向钾电流，延长动作

电位时程和有效不应期，终止折返。常见的Ⅲ类抗
心律失常药主要作用于 ＩＫｒ，在临床研究中证实，单
纯性阻滞ＩＫｒ的药物具有逆频率依赖性，即在心率快
时延长ＡＰＤ的作用减弱或消失，对快速性心律失常
的作用具有局限性，而当心率缓慢时药效增强，使

ＡＰＤ明显延长，易诱发早后除极而产生尖端扭转型
室性心动过速（ｔｏｒｓａｄｅｓｄｅｐｏｉｎｔｅｓ，ＴｄＰ）［２］。在交感
神经兴奋及心肌缺血等病理情况下，ＩＫｓ被激活而 ＩＫｒ
被抑制。这可能是由于心率加快，静息期缩短，ＩＫｓ
在复极后难以完全失活，从而导致其电流强度在连

续快速的去极化过程中不断积累和增加［４］。研究

表明，同时阻断 ＩＫｓ和 ＩＫｒ的药物如特罗地林（ｔｅｒｏｄｉ
ｌｉｎｅ），阿齐利特（ａｚｉｍｉｌｉｄｅ）和苄普地尔（ｂｅｐｒｉｄｉｌ）等
比选择性ＩＫｒ阻断剂更具抗心律失常作用

［１３］。由于

心律失常涉及多种离子通道功能的异常，开发可阻

断多种离子通道及克服单纯阻断 ＩＫｒ不足的复合型
抗心律失常药成为当前研究热点。

实验已表明双苯氟嗪３μｍｏｌ·Ｌ－１促进豚鼠心
室肌细胞Ｌ型Ｃａ２＋通道的失活，减慢其从失活态的

恢复［１４］；降低兔窦房结起搏细胞和人心房肌细胞的

动作电位幅值、０期最大除极速率和４期自动除极
速率［１５－１６］；抑制异丙肾上腺素或毒毛花苷 Ｇ诱导
的豚鼠乳头肌细胞的后除极及触发活动［５－６］，具有

抗心律失常的作用。研究表明阻滞Ｋ＋和Ｃａ２＋通道
的药物如ＢＲＬ３２８７２可增强抗心律失常的作用，同
时降低致心律失常的发生率［１７］。双苯氟嗪同时具

有阻断ＩＫｓ和 Ｌ型 Ｃａ
２＋通道的特性，有望成为新型

抗心律失常药物。
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