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低钾状态下泮托拉唑致小鼠缓慢型心律失常

李　 帅１ꎬ 朱文根１ꎬ 阎　 霞２ꎬ 赖　 玮１ꎬ 俞建华１ꎬ 万　 蓉２ꎬ 洪　 葵１ꎬ２ꎬ３∗

(南昌大学 第二附属医院 １􀆰 心血管内科ꎻ ２􀆰 江西省分子医学重点实验室ꎻ ３􀆰 医学遗传专科ꎬ 江西 南昌 ３３０００６)

摘要:目的 探讨低钾状态下泮托拉唑(ＰＰＺ)致小鼠心律失常的机制ꎮ 方法 将小鼠随机分为 ４ 组:对照组、ＰＰＺ 组

[２０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ腹腔注射 ５ 周]、低钾组[ＦＳ 组ꎬ用呋塞米(ＦＳ)复制小鼠低钾模型]和低钾泮托拉唑组(ＦＳ＋ＰＰＺ
组)ꎬ每组各 ２０ 只ꎮ 第 ５ 周末监测各组小鼠心电参数(ＨＲ、ＰＲ 间期、ＱＲＳ 间期和 ＱＴｃ 间期)和自发性心律失常的发

生ꎮ 荧光定量 ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测超级化激活环核苷酸门控阳离子通道 ２ 和 ４(ＨＣＮ２ 和 ＨＣＮ４)、电压门控性

Ｎａ＋通道 α 亚基(ＳＣＮ５Ａ)、Ｌ 型 Ｃａ２＋通道 α１Ｃ 亚基(ＣＡＣＮＡ１Ｃ)及 Ｔ 型 Ｃａ２＋通道 α１Ｇ 亚基(ＣＡＣＮＡ１Ｇ)ｍＲＮＡ 和蛋

白表达ꎮ 结果 与对照组比较ꎬＰＰＺ 组 ＨＲ 降低和 ＰＲ 间期延长(Ｐ<０􀆰 ０１ 和 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与 ＦＳ 组比较ꎬＦＳ＋ＰＰＺ 组 ＨＲ
和 ＰＲ 间期均进一步降低和延长(Ｐ<０􀆰 ０１ 和 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ有 ４ 只小鼠出现窦性停搏(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ ＰＰＺ 组较对照组

ＨＣＮ４ ｍＲＮＡ 和蛋白水平均表达下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬＦＳ＋ＰＰＺ 组较 ＦＳ 组进一步降低(均 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻＰＰＺ 组较对照组

ＨＣＮ２ 仅 ｍＲＮＡ 水平表达下降(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＦＳ＋ＰＰＺ 组较 ＦＳ 组进一步降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 结论 在低钾状态下泮托拉唑

可导致小鼠缓慢型心律失常ꎬ可能与 ＨＣＮ２ 和 ＨＣＮ４ 基因表达异常有关ꎮ

关键词: 泮托拉唑ꎻ低钾血症ꎻ心律失常ꎻ机制

中图分类号:Ｒ５４１􀆰 ７　 　 文献标志码:Ａ
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(１􀆰 Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎻ ２􀆰 Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎻ

３􀆰 Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｇｅｎｅｔｉｃｓꎬ ｔｈｅ Ｓｅｃｏｎｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３０００６ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅ (ＰＰＺ) ｉｎ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｈｙ￣
ｐｏｋａｌｅｍｉａ.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ＰＰＺ ｇｒｏｕｐ [２０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ５ ｗｅｅｋｓ]ꎬ ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ (ＦＳ) ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＦＳ＋ＰＰＺ ｇｒｏｕｐ. Ａｆｔｅｒ ５ ｗｅｅｋｓꎬ ｔｈｅ ＥＣＧ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ (ｈｅａｒｔ ｒａｔｅꎬ
ＰＲ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＱＲＳ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＱＴｃ ｉｎｔｅｒｖａｌ) ａｎｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ｗｅｒｅ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｃａｔｉｏｎ ｃｈａｎｎｅｌｓ ２ ａｎｄ ４ (ＨＣＮ２ ａｎｄ ＨＣＮ４)ꎬ
ｃａｒｄｉａｃ ｖｏｌｔａｇｅ￣ｇａｔｅｄ ｓｏｄｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ａｌｐｈａ ｓｕｂｕｎｉｔ (ＳＣＮ５Ａ)ꎬ Ｌ￣ｔｙｐｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ａｌｐｈａ ｓｕｂｕｎｉｔ (ＣＡＣＮＡ１Ｃ)
ａｎｄ Ｔ￣ｔｙｐｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ａｌｐｈａ ｓｕｂｕｎｉｔ (ＣＡＣＮＡ１Ｇ) ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｓｅｄ ｂｙ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ
ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＨＲ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ＰＲ ｉｎ￣
ｔｅｒｖａｌ ｗａｓ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ ｉｎ ＰＰＺ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＦＳ ｇｒｏｕｐꎬｔｈｅ ＨＲ ａｎｄ ＰＲ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｉｎ
ＦＳ＋ＰＰＺ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｐｒｏｌｏｎｇｅｄ (Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ ａｎｄ ４ ｍｉｃｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｓｉｎｕｓ ａｒｒｅｓｔ (ＳＡ)
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(Ｐ<０􀆰 ０５). Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＨＣＮ４ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＰＰＺ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<
０􀆰 ０１)ꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＦＳ＋ＰＰＺ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ＦＳ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０１). Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｏｆ ＨＣＮ２ ｍＲＮＡ ｉｎ ＰＰＺ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
ＦＳ＋ＰＰＺ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＦＳ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０１). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ Ｉｔ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅ ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｂｒａｄｙ￣
ａｒｒｈｙｔｈｍｉａ ｉｎ ｍｉｃｅ ｕｎｄｅｒ ｈｙｐｏｋａｌｅｍｉａꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｂｎｏｒｍａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＣＮ２ ａｎｄ ＨＣＮ４.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅꎻ ｈｙｐｏｋａｌｅｍｉａꎻ ａｒｒｈｙｔｈｍｉａꎻ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

　 　 质子泵抑制剂( ｐｒｏｔｏｎ ｐｕｍｐ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＰＰＩ)是

一类抑制胃内 Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶的抑酸药物ꎮ 目前ꎬ
常用的有奥美拉唑( ｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ)、泮托拉唑( ｐａｎｔｏ￣
ｐｒａｚｏｌｅ)、兰索拉唑( ｌａｎｓｏｐｒａｚｏｌｅ)、雷贝拉唑( ｒａｂｅ￣
ｐｒａｚｏｌｅ)和埃索美拉唑( ｅｓｍｅｐｒａｚｏｌｅ)ꎮ ＰＰＩ 类药物

副作用小ꎬ但长期和大剂量使用可引起诸多不良反

应ꎬ严重者可危及生命[１]ꎮ 急性冠脉综合征和经皮

冠状动脉介入治疗患者在双联抗血小板(阿司匹林

和氯吡格雷)治疗时常常接受 ＰＰＩ 以预防消化道出

血ꎮ 但氯吡格雷联合使用 ＰＰＩ 治疗的患者ꎬ可出现

更高的心血管事件(如卒中、心肌梗死、心律失常及

心血管死亡) [２]ꎮ 也有报道一般人群长期使用 ＰＰＩ
也具有较高的心血管风险[３]ꎮ 泮托拉唑可能导致

心律失常的发生[４￣５]ꎬ但缺乏动物实验的验证ꎮ 低

钾血症可导致自律性心脏细胞兴奋性和传导性异

常ꎬ诱导多种心律失常[６]ꎮ 本研究旨在观察低钾状

态使用泮托拉唑致小鼠心律失常及其机制ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 动物:ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ８０ 只ꎬ体
质量 １８~２５ ｇ[湖南斯莱克景达实验动物有限公司ꎬ
合格证号 ＳＣＸＫ(湘)２０１６￣０００２]ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂和引物:泮托拉唑钠(ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅꎬ
ＰＰＺ)和呋塞米( ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅꎬ ＦＳ) ( Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公

司)ꎻ ＰＣＲ 反转录试剂盒和 ＳＹＢＲ 􀳏 Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ
ＴａｑＴＭⅡ试剂盒(ＴａＫａＲａ 公司)ꎻ蛋白检测抗体包括

一抗超级化激活核苷酸门控阳离子通道 ２ 和 ４(ｈｙ￣
ｐｅｒｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｙｃｌｉｃ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ￣ｇａｔｅｄ ｃｈａｎ￣
ｎｅｌｓꎬＨＣＮ２ 和 ＨＣＮ４)、 Ｎａｖ１􀆰 ５、 Ｃａｖ１􀆰 ２ 和 Ｃａｖ３􀆰 １
(Ａｌｏｍｏｎｅ Ｌａｂｓ 公司)ꎻ辣根过氧化物酶标记山羊抗

兔 ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ)和山羊抗小鼠 ＩｇＧ(Ｈ＋Ｌ)抗体(北京全

式金生物公司)ꎮ 荧光定量 ＰＣＲ 检测目的基因所

需引物由上海生工生物工程有限公司合成ꎮ

１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 小鼠的分组和处理:将小鼠随机分为对照

组:给予等量 ０􀆰 ９％氯化钠溶液ꎻＰＰＺ 组:泮托拉唑

２０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)连续腹腔注射 ５ 周ꎻ低钾泮托拉唑

组(ＦＳ＋ＰＰＺ 组)和低钾组(ＦＳ 组)分别在泮托拉唑

和 ０􀆰 ９％氯化钠溶液连续处理第 ４ 周末同时给予呋

塞米[ＦＳ ３０ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)]连续腹腔注射 １ 周ꎬ以构

建低钾血症模型ꎬ每组 ｎ＝ ２０ 只ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 小鼠心电图和心脏超声检测:采用异氟烷麻

醉剂(１％ ｖ / ｖ)吸入式麻醉ꎬ 将小鼠植入式生理信

号遥测系统(ＴＡ１０￣ＥＴＡ￣Ｆ１０ 植入子)埋植于小鼠右

侧胸肌和左侧上腹皮下ꎬ术后恢复 ３~５ ｄꎬ进行心电

图记录ꎬ每只小鼠记录 ３０~６０ ｍｉｎꎬ重复 ３ 次ꎮ 观察

小鼠心律失常发生情况ꎬ采用 Ｄａｔａｑｕｅｓｔ ＡＲＴ ４􀆰 ０ 系

统分析相关心电参数[心率(ｈｅａｒｔ ｒａｔｅꎬＨＲ)、ＰＲ 间

期(ＰＲ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＰＲ)、ＱＲＳ 间期(ＱＲＳ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＱＲＳ)
及 ＱＴｃ 间期 (ＱＴｃ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＱＴｃ)]ꎮ 通过 ｖｅｖｏ２１００
小动物高分辨率超声影像系统评价各组小鼠的心脏

结构及心功能ꎬ 测定收缩末 /舒张末左室内径

(ＬＶＩＤｓ / ｄ)、室间隔厚度( ＩＶＳ)、左心室后壁收缩厚

度(ＬＶＰＷ)、左室射血分数(ＥＦ％)和左室短轴缩短

率(ＦＳ％)ꎮ 连续测量 ３ 个心动周期并取平均值ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 血清电解质检测:取麻醉小鼠下腔静脉血ꎬ
用自动生化分析仪(Ｂｅｃｋｍａｎ ＡＵ５８００)测定血清中

Ｋ＋、Ｃａ２＋和 Ｍｇ２＋含量ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 ｍＲＮＡ 和相关蛋白检测:取小鼠左右心房及

周围结缔组织ꎬ用实时荧光定量 ＰＣＲ 和Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
检测目的基因的 ｍＲＮＡ 和相关蛋白的表达ꎮ 所用

引物序列如下:ＨＣＮ２ 上游引物:５′￣ＴＣＧＧＡＴＧＧＣＴＣ
ＣＴＡＴＴＴＣ￣３′ꎬ 下游引物: ５′￣ＴＴＣＣＴＣＣＡＧＣＡＣＣＴＣＧ
ＴＴ￣３′ꎻＨＣＮ４ 上游引物: ５′￣ＣＧＧＡＣＡＣＣＧＣＴＡＴＣＡＡ
ＡＧ￣３′ꎬ下游引物: ５′￣ＣＡＴＣＧＴＣＡＧＧＴＣＣＣＡＧＴＡＡＡ￣
３′ꎻ ＧＡＰＤＨ 上游引物:５′￣ＴＧＴＴＴＣＣＴＣＧＴＣＣＣＧＴＡＧ￣
３′ꎬ下游引物:５′￣ＣＡＡＴＣＴＣＣＡＣＴＴＴＧＣＣＡＣＴ￣３′ꎮ 反
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应条件为:９５ ℃ １５ ｓ → ６０ ℃ ３０ ｓ → ９５ ℃ １５ ｓꎬ４０
个循环ꎮ 用 ２－△△Ｃｔ法计算目的基因的相对表达量ꎬ
使用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件分析条带吸光度值ꎬ每个反应

或样本重复 ３ 次ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６􀆰 ０ 软件进行分析ꎮ 连续

型变量数据采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较

采用两因素方差分析( ｔｗｏ ｗａｙ￣ＡＮＯＶＡ)进行分析ꎮ
计数资料用率表示ꎬ采用 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验比较ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 低钾模型小鼠血 Ｋ＋变化及 ＰＰＺ 对各组小鼠

电解质的影响

ＦＳ 组较对照组ꎬＦＳ＋ＰＰＺ 组较 ＰＰＺ 组小鼠血 Ｋ＋

含量均降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ提示造模成功(表 １)ꎮ 在基

础和低钾状态下ꎬＰＰＺ 组较各自对照组的血 Ｋ＋、
Ｃａ２＋和 Ｍｇ２＋无明显变化ꎮ
２􀆰 ２　 ＰＰＺ 对小鼠心电图及超声心动图的影响

与对照组比较ꎬＰＰＺ 组小鼠 ＨＲ 降低(Ｐ<０􀆰 ０１)
和 ＰＲ 间期延长(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻ与 ＦＳ 组比较ꎬＦＳ＋ＰＰＺ
组小鼠 ＨＲ 和 ＰＲ 间期均进一步降低和延长(Ｐ<０􀆰 ０１

和 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ 有 ４ 只小鼠出现窦性停搏 ( ｓｉｎｕｓ
ａｒｒｅｓｔꎬＳＡ)(Ｐ<０􀆰 ０５)(表 ２)ꎮ

表 １　 各组小鼠血清电解质的比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
　 　 　 　 (ｘ±ｓꎬ ｍｍｏｌ / Ｌ)

ｇｒｏｕｐ ｎ Ｋ＋ Ｃａ２＋ Ｍｇ２＋

ｃｏｎｔｒｏｌ ２０ 　 ５􀆰 ５６±０􀆰 ８０ ２􀆰 ２８±０􀆰 １２ １􀆰 ００±０􀆰 ２３

ＰＰＺ ２０ 　 ５􀆰 ５０±０􀆰 ６８ ２􀆰 ２６±０􀆰 １８ １􀆰 ０４±０􀆰 １６

ＦＳ １７ 　 ４􀆰 １３±０􀆰 ７９∗ ２􀆰 ２３±０􀆰 ２５ １􀆰 ０５±０􀆰 １４

ＰＰＺ＋ＦＳ １６ 　 ４􀆰 ０９±０􀆰 ７１＃ ２􀆰 ２１±０􀆰 ３６ １􀆰 ０６±０􀆰 １８
∗Ｐ< ０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ< ０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＰＰＺ
ｇｒｏｕｐꎻ ＰＰＺ􀆰 ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅꎻ ＦＳ􀆰 ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ.

在基础和低钾状态下ꎬＰＰＺ 组较各自对照组的

心脏结构和功能参数无明显变化ꎮ
２􀆰 ３　 ＰＰＺ 对小鼠心房 ＨＣＮ２、ＨＣＮ４ ｍＲＮＡ 和蛋

白表达的影响

ＰＰＺ 组较对照组小鼠心房 ＨＣＮ２ 和 ＨＣＮ４
ｍＲＮＡ 表达水平均下降(Ｐ<０􀆰 ０５ꎬＰ<０􀆰 ０１)ꎬＨＣＮ４
蛋白水平表达下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻＦＳ＋ＰＰＺ 组较 ＦＳ 组

的 ＨＣＮ２、ＨＣＮ４ ｍＲＮＡ 和 ＨＣＮ４ 蛋白进一步降低

(Ｐ<０􀆰 ０１)(图 １ꎬ２)ꎮ

表 ２　 各组小鼠心电图参数和窦性停搏发生率的比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＥＣＧ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ＳＡ ｉｎ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓ)

ｇｒｏｕｐ ｎ ＨＲ / (ｂｅａｔｓ / ｍｉｎ) ＰＲ / ｍｓ ＱＲＳ / ｍｓ ＱＴｃ / ｍｓ ＳＡ / (ｎｕｍｂｅｒ)

ｃｏｎｔｒｏｌ ２０ ６１３±２６ ３３􀆰 ０±３􀆰 １ １３􀆰 ９±０􀆰 ６ ５９􀆰 １±９􀆰 ２ ０

ＰＰＺ ２０ ５２５±６５∗∗ ３８􀆰 ２±５􀆰 ５∗ １４􀆰 ４±０􀆰 ８ ５７􀆰 ５±９􀆰 ０ ０

ＦＳ １７ ５３９±４６ ３７􀆰 ９±４􀆰 ８ １４􀆰 ４±１􀆰 ２ ６８􀆰 ４±８􀆰 ４ ０

ＰＰＺ＋ＦＳ １６ ４５９±６７＃＃ ４３􀆰 ４±７􀆰 ２＃ １５􀆰 ０±１􀆰 １ ７０􀆰 ９±９􀆰 ６ ４＃

∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ＃＃Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＦＳ ｇｒｏｕｐꎻ ＰＰＺ􀆰 ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅꎻ ＦＳ􀆰 ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅ.

∗Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ ∗∗Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＦＳ ｇｒｏｕｐꎻ ＰＰＺ􀆰 ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅꎻ
ＦＳ􀆰 ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅꎻ ｂａｓｅ􀆰 ｂａｓｅｌｉｎｅ

图 １　 各组小鼠心肌组织 ＨＣＮ２ 和 ＨＣＮ４ 基因的 ｍＲＮＡ 相对表达水平

Ｆｉｇ １　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＣＮ２ ａｎｄ ＨＣＮ４ ｍＲＮＡ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝８)
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∗Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎻ ＃Ｐ<０􀆰 ０１ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＦＳ ｇｒｏｕｐꎻ ＰＰＺ􀆰 ｐａｎｔｏｐｒａｚｏｌｅꎻ ＦＳ􀆰 ｆｕｒｏｓｅｍｉｄｅꎻ
Ｂａｓｅ􀆰 ｂａｓｅｌｉｎｅ

图 ２　 各组小鼠心肌组织 ＨＣＮ４ 基因的蛋白相对表达水平

Ｆｉｇ ２　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＨＣＮ４ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍｙｏｃａｒｄｉｕｍ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝７)

３　 讨论

本研究观察到泮托拉唑可导致缓慢型心律失

常ꎮ 已 知 ＨＣＮ２、 ＨＣＮ４、 ＳＣＮ５Ａ、 ＣＡＣＮＡ１Ｃ 及

ＣＡＣＮＡ１Ｇ等基因编码的心脏离子通道对心脏节律

有重要影响[７￣９]ꎮ 本研究还发现泮托拉唑所致

ＨＣＮ２ 及 ＨＣＮ４ 表达障碍可能导致缓慢型心律

失常ꎮ
ＨＣＮ 有 ４ 种亚型(ＨＣＮ１￣４)ꎬ其中 ＨＣＮ４ 在窦

房结高表达ꎬＨＣＮ２ 表达较少ꎬ由其介导的起搏离子

流 Ｉｆ 是一种超级化激活的内向离子流ꎬ主要对 Ｎａ＋

和 Ｋ＋通透ꎬ可限制窦房结起搏细胞的过度超极化并

影响窦房结细胞舒张期自动除极化ꎬ具有调控起搏

和心率的作用[１０]ꎮ ＨＣＮ２ 和 ＨＣＮ４ 可被细胞内的

ｐＨ 值调节ꎬ从而阻滞通道的激活[１１]ꎮ Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰ
酶可能参与调节心肌细胞内 ｐＨ 值和 Ｋ＋ 浓度[１２]ꎮ
提示 ＰＰＩ 可能通过抑制心肌 Ｈ＋ / Ｋ＋ ￣ＡＴＰ 酶而影响

心肌细胞内 ｐＨ 值ꎬ调控 ＨＣＮ２ 和 ＨＣＮ４ 通道的活性

和表达ꎬ导致 ＨＣＮ２ 和 ＨＣＮ４ 功能障碍而减慢心率

和延长 ＰＲ 间期ꎮ

本文还发现 ＦＳ 组心率较慢ꎬＰＰＺ 合并 ＦＳ 可出

现窦性停搏ꎮ 已知低钾引起的心肌细胞内 ｐＨ 值降

低对 ＨＣＮ４ 通道具有调节作用ꎮ 血 Ｋ＋浓度持续过

低可导致电流幅度显著降低ꎬ影响 ＨＣＮ 通道的活

化[１３￣１４]ꎬ延缓传导和减慢心率ꎮ 这可能是 ＰＰＺ 合并

低钾更明显减慢心率及更易诱发缓慢型心律失常的

原因ꎮ
兰索拉唑显著延长大鼠离体心房肌细胞动作电

位持续时间ꎬ主要与 Ｋ＋电流抑制有关ꎬ动作电位持

续时间的延长也是通过增加心动周期时间来降低心

率的原因[１５]ꎮ 本研究中 ＰＰＩ 可能通过改变心肌细

胞的电生理特性而导致体表心电图变化甚至临床上

发生心律失常ꎮ
本结果提示ꎬ长期使用 ＰＰＩ 的患者应该注意心

率减慢和 ＰＲ 间期的延长ꎻ若同时服用其他减慢心

率或可能导致电解质紊乱的药物ꎬ需要严密注意心

律失常的发生风险ꎮ 进一步需观察 ＰＰＩ 对窦房结细

胞的具体电生理机制ꎬ为药源性缓慢型心律失常的

治疗提供新的依据ꎮ
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新闻点击

睡觉时你的床垫可能会释放出毒素

发表在«环境科学与技术»(Ｅｎｖｉｒｏｍｅｎｔａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ)杂志上(２０１９￣０７￣１０)的研究报告显示ꎬ大多数人认为床是

一个安全的避风港ꎬ但新的研究表明ꎬ你的体温可能会引发床垫中潜在有害化学物质的释放ꎮ
研究发现ꎬ床垫会释放微量的气态化学物质ꎬ称为挥发性有机化合物(ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｒｇａｎｉｃ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓꎬＶＯＣｓ)ꎮ 研究人员表示ꎬ

这些挥发性有机化合物主要来自床垫中使用的聚氨酯ꎬ也来自阻燃剂和塑料中使用的其他化学品ꎮ 在这项研究中ꎬ以色列理

工学院高级研究员 Ｙａｅｌ Ｄｕｂｏｗｓｋｉ 和她的同事们对模拟的睡眠条件进行了 ８ 种不同类型的聚氨酯床垫进行了测试ꎬ模拟了人

类睡眠甚至几个小时后体内热量、湿度和二氧化碳的升高ꎮ 结果表明ꎬ人的体温会增加床垫 ＶＯＣｓ 的挥发ꎮ 但研究人员指出ꎬ
大部分挥发性有机化合物的估计剂量仍然远低于可能导致健康影响的水平ꎮ

“没有理由感到恐慌ꎬ但重要的是要了解我们的睡眠微环境中的空气质量对于我们接触各种污染物如 ＶＯＣｓ 非常重要ꎬ”
Ｙａｅｌ Ｄｕｂｏｗｓｋｉ 说ꎮ

据美国环境保护署称ꎬ与挥发性有机化合物有关的健康影响包括眼睛、鼻子和喉咙刺激ꎬ头痛和器官损伤ꎮ 一些挥发性

有机化合物(包括苯ꎬ乙醛和甲醛)与癌风险增加有关ꎮ
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