
·实验研究·

不同温度下七氟醚对离体大鼠心肌电兴奋性
及电传导功能的影响研究
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察在不同温度下七氟醚对离体大鼠心肌电兴奋性及电传导功能的影响。 方

法　 健康成年雄性 ＳＤ 大鼠 ３６ 只，体重 ２８０～３６０ ｇ，成功制备 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 离体心脏灌注模型，采用随

机数字表法分为 ６ 组（ｎ＝ ６）。 各组均用 Ｋ⁃Ｈ 液平衡灌注 １５ ｍｉｎ 后，正常对照组（Ｃ 组）继续灌注 ３７
℃ Ｋ⁃Ｈ 液 ３０ ｍｉｎ；３５ ℃低温组（Ｈ１组）、３２ ℃低温组（Ｈ２组）分别继续灌注 ３５ ℃ Ｋ⁃Ｈ 液及 ３２ ℃ Ｋ⁃Ｈ
液 ３０ ｍｉｎ；七氟醚组（Ｓ 组）继续灌注含 １􀆰 ０ ＭＡＣ 七氟醚饱和的 ３７ ℃ Ｋ⁃Ｈ 液 ３０ ｍｉｎ；３５ ℃低温联合

七氟醚组（Ｈ１Ｓ 组）和 ３２ ℃低温联合七氟醚组（Ｈ２Ｓ 组）分别继续灌注含 １􀆰 ０ＭＡＣ 七氟醚饱和的 ３５
℃Ｋ⁃Ｈ 液及 ３２ ℃Ｋ⁃Ｈ 液 ３０ ｍｉｎ。 于平衡灌注末、继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时记录 ＨＲ。 测量继续灌注 ３０ ｍｉｎ
时有效不应期（ＥＲＰ）及房室结 ２ 比 １ 阻滞点（２ ∶１Ｂ），并计算传导速度（ＣＶ）。 记录心律失常的发生

情况。 结果　 与 Ｃ 组比较，Ｈ１组及 Ｈ１Ｓ 组继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时 ＣＶ、ＥＲＰ 及 ２ ∶１Ｂ 差异无统计学意义，
Ｈ２组及 Ｈ２Ｓ 组继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时 ＣＶ 明显减慢、ＥＲＰ 明显延长及 ２：１Ｂ 明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｓ 组

比较，Ｈ２Ｓ 组继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时 ＣＶ 明显减慢、ＥＲＰ 明显延长、２ ∶１Ｂ 明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｈ１组比

较，Ｈ２组及 Ｈ２Ｓ 组继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时 ＣＶ 明显减慢、ＥＲＰ 明显延长、２ ∶１Ｂ 明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｈ２

组比较，Ｈ２Ｓ 组继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时 ＣＶ 明显增快、ＥＲＰ 明显缩短（Ｐ＜０􀆰 ０５），而 ２ ∶１Ｂ 差异无统计学意

义。 Ｈ２Ｓ 组室性心律失常的发生率明显低于 Ｈ２组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 七氟醚可抑制低温引起的心肌

电兴奋性降低并稳定电传导功能，从而降低低温诱发室性心律失常的风险。
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　 　 低体温是麻醉手术期间常见的并发症［１］。 文

献表明，低体温可抑制心肌应激性，造成心肌传导

异常甚至发生室颤，增加围术期心律失常的发生风

险［２－３］。 本研究前期动物实验观察发现 ３０ ℃低体

温可明显减慢心率，显著延长心室肌复极时程，心
律失常的发生［４］。 不同程度低温对心肌电兴奋性

和电传导功能的影响尚未观察。 七氟醚是临床常

用的吸入麻醉药，可延长心室复极引起心电的不稳

定［５］。 接受七氟醚麻醉的患者在面对不同程度的

低体温下是否对心脏电生理产生进一步影响，目前

临床上未见报道。 因此，本实验拟通过程控电刺激

技术，观察在不同温度下七氟醚对离体大鼠心肌电

兴奋性及电传导功能的影响，从心脏电生理的角度

为临床提供参考。

材料与方法

动物选择　 健康成年雄性 ＳＤ 大鼠，体重 ２８０ ～
３６０ ｇ，由贵州医科大学实验动物中心提供，并采用

随机数字表法将其分为 ６ 组（ｎ＝ ６）。
动物分组与处理 　 经腹腔注射肝素 ３ １２５

Ｕ ／ ｋｇ、戊巴比妥钠 ６０ ｍｇ ／ ｋｇ 后迅速开胸取心脏，置
于 ４ ℃Ｋ⁃Ｈ 液中修剪，显露主动脉并插管，连接 Ｌａｎ⁃
ｇｅｎｄｏｒｆｆ 装置，用 ９５％ Ｏ２⁃５％ ＣＯ２ 混合气体平衡的

Ｋ⁃Ｈ液于 ３７ ℃下进行非循环式逆行灌注，灌注压为

３􀆰 ６ ｋＰａ。 各组均用 Ｋ⁃Ｈ 液平衡灌注 １５ ｍｉｎ 后，通
过恒温槽及热交换器分别控制 Ｋ⁃Ｈ 液温度为 ３７
℃、３５ ℃及 ３２ ℃。 正常对照组（Ｃ 组）继续灌注 ３７
℃ Ｋ⁃Ｈ 液 ３０ ｍｉｎ；３５ ℃低温组（Ｈ１组）、３２℃低温组

（Ｈ２组）分别继续灌注 ３５℃ Ｋ⁃Ｈ 液及 ３２ ℃ Ｋ⁃Ｈ 液

３０ ｍｉｎ；七氟醚组（Ｓ 组）继续灌注含 １􀆰 ０ＭＡＣ 七氟

醚（批号：７８０１１）饱和的 ３７℃ Ｋ⁃Ｈ 液 ３０ ｍｉｎ；３５ ℃
低温联合七氟醚组（Ｈ１Ｓ 组）和 ３２ ℃低温联合七氟

醚组（Ｈ２Ｓ 组）分别继续灌注含 １􀆰 ０ ＭＡＣ 七氟醚饱

和的 ３５℃ Ｋ⁃Ｈ 液及 ３２℃ Ｋ⁃Ｈ 液 ３０ ｍｉｎ。
ＨＲ 及心律失常的记录　 于心外膜心尖和右心

房处安置记录电极，主动脉根部安置参考电极，排
除干扰，设置心电图的时间常数 ０􀆰 １ ｓ、增益 １ ｍＶ、
频率 １００ Ｈｚ 及扫描速度 ２５０􀆰 ００ ｍｓ ／ ｄｉｖ。 记录平衡

灌注 １５ ｍｉｎ、继续灌注 ３０ ｍｉｎ 的 ＨＲ，记录灌注期间

心律失常的发生情况。
有效不应期（ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｉｏｄ，ＥＲＰ）的

测定　 采用 ＤＦ⁃５Ａ 心脏刺激仪行程控电刺激。 于

继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时将心脏刺激仪的刺激电极置于

距记录电极 ３ ｍｍ 左室前壁外膜层，采用 ＢＬ⁃４２０Ｆ
生物机能实验系统记录 ＥＲＰ。 连续发放 ８ 个起搏

刺激波 Ｓ１ 后发放一个早搏刺激波 Ｓ２，设置 Ｓ１Ｓ１ ＝
２５０ ｍｓ，Ｓ１Ｓ２ ＝ ２５０ ｍｓ，Ｓ１Ｓ２ 间期自 ２５０ ｍｓ 以每次

减少 １０ ｍｓ 的幅度缩短 Ｓ１Ｓ２ 间期，直至 Ｓ２ 不能诱

发出动作电位，则将 Ｓ１Ｓ２ 增加 １０ ｍｓ，然后以 １ ｍｓ
反扫直至 Ｓ２ 不能诱发出动作电位，此时 Ｓ１Ｓ２ 间期

即为 ＥＲＰ。
传导速度（ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ＣＶ）的测定 　 于

继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时将心脏刺激仪的刺激电极置于

距记录电极 ３ ｍｍ 左室前壁外膜层，采用 ＢＬ⁃４２０Ｆ
生物机能实验系统记录激动潜伏期，即刺激波起点

和单相动作电位（ｍｏｎｏｐｈａｓｉｃ ａｃｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＡＰ）
峰值之间的时间间隔。 ＣＶ＝ ３ 毫米 ／激动潜伏期［６］。

房室结 ２ ∶１阻滞点（２ ∶１Ｂ）的测定　 于继续灌注

３０ ｍｉｎ 时将一对刺激电极水平置于右心耳，且两电

极间距 ２ ｍｍ，于左室前壁安置记录电极，记录

ＭＡＰ。 以高出基础心率 ２０ 次 ／分为起始刺激频率，
给予 １５ 个 Ｓ１Ｓ１ 刺激， 停止刺激后观察刺激时房室

结能否 １ ∶１下传， 如果房室结能将心房冲动 １ ∶１下
传至心室， 则提高刺激频率 １０ 次 ／分重复 Ｓ１Ｓ１ 刺

激， 直到出现 ２ ∶１现象，然后以 １ 次 ／分为单位逐步

降低 Ｓ１Ｓ１ 刺激频率，重复 Ｓ１Ｓ１ 刺激直至 ２ ∶１现象

消失，则该 Ｓ１Ｓ１ 刺激频率加 １ 次 ／分即为 ２ ∶１ Ｂ。
统计分析　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 统计学软件进行分

析。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，
组间比较采用双因素方差分析，组内比较采用重复
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测量设计的方差分析；计数资料比较采用 χ２检验。
Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

与平衡灌注 １５ ｍｉｎ 时比较，Ｈ１、Ｈ１Ｓ、Ｈ２及 Ｈ２Ｓ
组继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时 ＨＲ 明显减慢（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｃ
组比较，Ｈ１、Ｈ１ Ｓ、Ｈ２ 及 Ｈ２ Ｓ 组继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时

ＨＲ 明显减慢（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｓ 组比较，Ｈ１Ｓ 组及 Ｈ２Ｓ
组继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时 ＨＲ 明显减慢（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与
Ｈ１组比较，Ｈ２组及 Ｈ２Ｓ 组继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时 ＨＲ 明

显减慢（Ｐ＜０􀆰 ０５）（表 １）。

表 １　 六组大鼠不同时点 ＨＲ 的比较（次 ／分，􀭵ｘ±ｓ）

组别 只数 平衡灌注 １５ ｍｉｎ 继续灌注 ３０ ｍｉｎ

Ｃ 组

Ｈ１组

Ｈ２组

Ｓ 组

Ｈ１Ｓ 组

Ｈ２Ｓ 组

６

６

６

６

６

６

２３６􀆰 ５±１４􀆰 ７

２２３􀆰 ８±２８􀆰 ３

２３４􀆰 ３±２４􀆰 ０

２４１􀆰 ０±２５􀆰 ５

２４０􀆰 ０±２０􀆰 ７

２４７􀆰 ５±１３􀆰 ９

２２３􀆰 ７±２０􀆰 ３

１９２􀆰 ３±２５􀆰 ７ａｂ

１３６􀆰 ８±２１􀆰 ２ａｂｃ

２２８􀆰 ７±２３􀆰 ４

１８４􀆰 ３±１３􀆰 ８ａｂｄ

１３７􀆰 ０±１４􀆰 ２ａｂｃｄ

　 　 注：与平衡灌注 １５ ｍｉｎ 时比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｃ 组比较，
ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｈ１ 组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｓ 组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５

　 　 与 Ｃ 组比较，Ｓ、Ｈ１及 Ｈ１Ｓ 组 ＣＶ、ＥＲＰ、２：１Ｂ 差

异无统计学意义，而 Ｈ２及 Ｈ２ Ｓ 组继续灌注 ３０ ｍｉｎ
时 ＣＶ 明显减慢，ＥＲＰ 明显延长，２ ∶１Ｂ 明显降低（Ｐ
＜０􀆰 ０５）；与 Ｓ 组比较，Ｈ１Ｓ 组 ＣＶ、ＥＲＰ 及 ２ ∶１Ｂ 差异

无统计学意义，Ｈ２Ｓ 组继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时 ＣＶ 明显

减慢，ＥＲＰ 明显延长，２ ∶１Ｂ 明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与
Ｈ１组比较，Ｈ１Ｓ 组 ＣＶ、ＥＲＰ 及 ２ ∶１Ｂ 差异无统计学

意义；Ｈ２组及 Ｈ２Ｓ 组 ＣＶ 明显减慢，ＥＲＰ 明显延长，
２ ∶１Ｂ 明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｈ２组比较，Ｈ２Ｓ 组 ＣＶ
明显增快、ＥＲＰ 明显缩短（Ｐ＜０􀆰 ０５），而 ２ ∶１Ｂ 差异

无统计学意义（表 ２）。
灌注过程中 Ｈ１组发生 １ 例室性心律失常，Ｈ２组

发生 ４ 例室性心律失常，Ｈ２Ｓ 组发生 １ 例室性心律

失常。 与 Ｃ 组比较，Ｈ２组室性心律失常的发生率明

显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｈ１组比较，Ｈ２组室性心律失常

的发生率明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）；与 Ｈ２组比较，Ｈ２Ｓ 组

室性心律失常的发生率明显降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。

讨　 　 论

七氟醚作为一种吸入麻醉药在临床上广泛使

用，具有诱导快速、呼吸道刺激性小等优点，但其可

表 ２　 六组大鼠继续灌注 ３０ ｍｉｎ 时 ＣＶ、ＥＲＰ、

２ ∶１Ｂ 的比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 只数
ＣＶ

（ｍｍ ／ ｓ）
ＥＲＰ
（ｍｓ）

２ ∶１Ｂ
（次 ／分）

Ｃ 组

Ｈ１组

Ｈ２组

Ｓ 组

Ｈ１Ｓ 组

Ｈ２Ｓ 组

６

６

６

６

６

６

２７９􀆰 １４±４􀆰 ８６

２７８􀆰 ７３±５􀆰 ６４

２０１􀆰 ９１±６􀆰 ４０ａｂ

２７５􀆰 ３５±６􀆰 ４５

２７４􀆰 １１±６􀆰 ７８

２５９􀆰 １５±７􀆰 ０４ａｂｃｄ

６５±４

６８±４

８６±３ａｂ

６４±８

７０±４

７６±４ａｂｃｄ

３７６±２４

３６５±２７

２２１±１８ａｂ

３８３±２６

３８２±２６

２４１±２３ａｂｄ

　 　 注：与 Ｃ 组比较，ａＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｈ１组比较，ｂＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｈ２

组比较，ｃＰ＜０􀆰 ０５；与 Ｓ 组比较，ｄＰ＜０􀆰 ０５

抑制延迟整流钾通道电流（ＩＫｒ）和延长 ＱＴ 间期，引
起心肌电生理的不稳定［７－８］。 ＥＲＰ 是指 ０ 相去极化

至 ３ 相膜电位达到－６０ ｍＶ 这段时间，由绝对不应期

和相对不应期组成，是反应心肌电兴奋性的重要指

标，ＥＲＰ 延长提示心肌细胞再次兴奋所需的时间延

长，心肌电兴奋性降低，可增加室性心律失常的发

生风险。 本研究提示 ３５ ℃低温对离体大鼠心肌电

兴奋性无明显影响，而 ３２ ℃低温可明显降低离体大

鼠心肌电兴奋性，增加室性心律失常的发生率，其
原因可能为低温降低 ＡＴＰ 敏感性钾通道（ＫＡＴＰ ）的
活性，抑制 Ｋ＋外流，并使 ＩＣａ，Ｌ内向电流增加，破坏内

向离子电流和外向离子电流的平衡性，从而延长心

肌细胞复极过程［９－１０］。 本研究观察发现联合应用七

氟醚对 ３５ ℃低温引起的电生理改变无进一步影响，
但对 ３２ ℃低温引起的心肌电兴奋性降低有改善作

用，推测原因可能是七氟醚开放 ＫＡＴＰ通道，稳定 Ｎａ＋⁃
Ｃａ２＋交换，促使 Ｋ＋外流，增强了心肌电稳定性［１１－１２］。

电传导功能障碍是导致折返性心律失常的重

要原因。 ＣＶ 及 ２ ∶１Ｂ 是反映电传导功能的重要指

标，ＣＶ 减慢提示心肌细胞间传导减慢和电耦联能

力下降，传导阻滞的易感性增加；２ ∶１Ｂ 是指通过程

控电刺激能使心脏产生 ２ ∶１房室传导阻滞现象的最

小刺激频率，在临床上常被用于评价房室传导功

能，其值降低提示房室传导功能抑制。 本研究结果

提示 ３５ ℃低温对离体大鼠心肌电传导功能无明显

影响，而 ３２ ℃低温可明显抑制离体大鼠心肌电传导

功能，导致心肌电传导不稳定，进而增加室性心律

失常的发生率，推测其原因可能为低温引起缝隙连

接蛋白 ４３（Ｃｘ４３）表达下调和分布紊乱，改变传导特
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性，从而导致心肌细胞间传导减慢和电耦联能力下

降，导致折返形成，最终诱发室性心律失常［１３］。 本

研究结果也提示在 ３２ ℃低温环境下，七氟醚可增快

离体大鼠心肌 ＣＶ 稳定电传导功能，推测原因可能

是与七氟醚促进心肌细胞 Ｃｘ４３ 磷酸化、增加 Ｃｘ４３
的表达有关［１４］，故 Ｈ２Ｓ 组仅有 １ 例发生了室性心律

失常。 但其具体的离子流变化和电耦联机制有待

下一步证实。
综上所述，七氟醚可抑制低温引起的心肌电兴

奋性降低并稳定电传导功能，从而降低低温诱发室

性心律失常的发生风险。
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１３： ７２．

［４］ 　 杨烨， 高鸿， 谷宇． 低温联合七氟醚对兔心肌单相动作电位

及跨室壁复极离散度的影响． 中华麻醉学杂志， ２０１０， ３０
（７）： ７８０⁃７８３．
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［７］ 　 Ｋｉｍｕｒａ Ｓ， Ｎａｋａｏ Ｓ， Ｋｉｔａｕｒａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｃａｕｓｅｓ ｇｒｅａｔｅｒ
ＱＴｃ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃａｌｌｙ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｈａｎ
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［１１］ 　 Ｊｉａｎｇ ＪＪ， Ｌｉ Ｃ， Ｌｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｖｏｆｌｕｒａｎｅ ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｆｆｅｃｔｓ
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ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０（１０）： ｅ０１４１４２６．

［１３］ 　 Ｈｓｉｅｈ ＹＣ， Ｌｉｎ ＪＣ， Ｈｕｎｇ ＣＹ， ｅｔ ａｌ． Ｇａｐ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ｒｏｔｉ⁃
ｇａｐｔｉｄｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ｂｙ
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｄｉｓｃｏｒｄａｎｔ
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［１４］ 　 庞勇， 刘新伟， 刘柳， 等． 心肌细胞缝隙连接蛋白 ４３ 在线粒体

敏感性钾通道介导七氟醚预处理减轻大鼠离体心脏缺血再灌

注中的作用． 中华麻醉学杂志， ２０１１， ３１（１０）： １２５６⁃１２５９．
（收稿日期：２０１８ ０７ １４）
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