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斄斣棻灢斆斸旍斻旈旑斿旛旘旈旑信号通路对肥大乳鼠心房肌细胞
内向整流钾离子通道重构的调控作用灣
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  椲摘要椵 目的椇探讨血管紧张素栻受体棻型棬斄斣棻棭灢钙调神经磷酸酶棬斆斸斘棭信号通路对肥大乳鼠心房肌细胞
内向整流钾电流棬斏斔棻棭离子通道重构和动作电位时程棬斄斝斈棭改变的调控作用暎方法椇酶解法分离获得棻斾龄斢斈
乳鼠心房肌细胞棳据干预方式不同分为棿组椇对照组椈牵张肥大组椇牵张刺激棽棿旇椈替米沙坦组椇棻毺旐旓旍棷斕替米沙
坦干预棻旇棳牵张棽棿旇椈环孢素棬斆旙斄棭组椇棸灡棽椀毺旂棷旐旍斆旙斄干预棻旇棳牵张棽棿旇暎免疫印记法检测斔旈旘棽灡棻暍斆斸斘斄亚
基表达暎全细胞膜片钳技术检测细胞膜斏斔棻和单细胞斄斝斈的变化暎结果椇牵张刺激导致心房肌细胞肥大棳促进
斆斸斘斄亚基和斔旈旘棽灡棻蛋白表达棳增大斏斔棻电流密度棳缩短动作电位复极椀棸棩棬斄斝斈椀棸棭和复极椆棸棩棬斄斝斈椆棸棭椈
斆旙斄和替米沙坦干预显著抑制牵张刺激的上述效应暎结论椇斄斣棻灢斆斸斘信号通路参与调控肥大乳鼠心房肌细斏斔棻
离子通道重构和斄斝斈改变暎
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棴棾棿棶
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旐旓旘旔旇旓旂斿旑旈斻旔旘旓旚斿旈旑灢棿旈旐旔斸旈旘旙斿旑斾旓旚旇斿旍旈斸旍旀旛旑斻旚旈旓旑
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何炯红棳等棶斄斣棻灢斆斸旍斻旈旑斿旛旘旈旑信号通路对肥大乳鼠心房肌细胞内向整流钾离子通道重构的调控作用
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斄斣棻灢斆斸斘旙旈旂旑斸旍旈旑旂旔斸旚旇旝斸旟旔旍斸旟旙斸旑旈旐旔旓旘旚斸旑旚旘旓旍斿旈旑旘斿旂旛旍斸旚旈旑旂斏斔棻旈旓旑旈斻斻旇斸旑旑斿旍旘斿旐旓旍斾旈旑旂斸旑斾斄斝斻旇斸旑旂斿旓旀
旙旚旘斿旚斻旇灢旈旑斾旛斻斿斾旇旟旔斿旘旚旘旓旔旇旈斻斸旚旘旈斸旍旑斿旓旑斸旚斸旍旐旟旓斻旟旚斿旙棶

斔斿旟旝旓旘斾旙 斸旚旘旈斸旍旐旟旓斻旟旚斿椈旔旓旚斸旙旙旈旛旐斻旇斸旑旑斿旍椈斸斻旚旈旓旑旔旓旚斿旑旚旈斸旍椈旘斿旐旓旍斾旈旑旂椈旝旇旓旍斿灢斻斿旍旍旔斸旚斻旇斻旍斸旐旔旚斿斻旇旑旈旕旛斿

  心房重构主要包括电重构暍功能重构和结构重
构棳其决定着心房颤动棬房颤棭的发生暍发展和维
持椲棻椵暎细胞离子通道重构是电重构的重要基础暎
钙调神经磷酸酶棬斻斸旍斻旈旑斿旛旘旈旑棳斆斸斘棭在心房肌细胞
肥大的病理生理过程中发挥着重要作用棳在房颤患
者心房组织活性增强暍蛋白表达增加椲棽椵椈并调控心
肌细胞多种离子通道基因的表达椲棾椵暎血管紧张素
栻受体棻型棬斄斣棻棭可通过激活 斆斸斘 促进心房肥
大椲棿椵椈斄斣棻特异性阻断剂氯沙坦能抑制牵张引起的
乳鼠肥大心房肌细胞离子通道重构和电重构椲椀椵暎
由此推测棳在肥大心房肌细胞棳斄斣棻可能通过激活
斆斸斘参与心房电重构的调节暎本研究通过心房肌
细胞牵张刺激细胞肥大模型棳探讨肥大心房肌细胞
内向整流钾电流棬斏斔棻棭离子通道重构和动作电位时
程棬斄斝斈棭改变棳以及斄斣棻灢斆斸斘信号通路的调控作
用暎
棻 材料与方法
棻棶棻 主要试剂暍动物与仪器

兔抗大鼠毩灢横纹肌肌动蛋白抗体棬毩灢斢斆斄棭暍替
米沙坦棬斣斿旍旐旈旙斸旘旚斸旑棭棳棿灢氨基吡啶棬棿灢斄斝棭暍椀灢溴脱
氧尿嘧啶核苷棬椀灢斅旘斾旛棭暍环孢素斄棬斻旟斻旍旓旙旔旓旘旈旑灢斄棳
斆旙斄棭棳聚乙二醇辛基苯基醚棬斣旘旈旚旓旑斬灢棻棸棸棭购自
斢旈旂旐斸公司暎鼠源斆斸斘斄亚基棬斆斸斘斄棭抗体棬斦斝灢
斢斣斄斣斉棭暎鼠源 斍斄斝斈斎 抗体棬上海康成生物棭暎
鼠源 斔旜棽灡棻抗体棬斸斺斻斸旐棭暎胎牛血清棬斊斅斢棳特优
级棭暍高糖斈斖斉斖 培养基和棸灡棽椀棩胰蛋白酶购于
斍旈斺斻旓公司暎封闭专用脱脂奶粉棬普利莱公司棭暎栻
型胶原酶棬斏旑旜旈旚旘旓旂斿旑棭暎棿棫棳椂灢二脒基灢棽灢苯基吲哚
棬斈斄斝斏椈斅旈旓斺旓旞棭暍辣根过氧化酶抗兔抗体棬斢斸旑旚斸
斆旘旛旡棭暎斝斨斈斊 膜 棬斖旈旍旍旈旔旓旘斿棭暎硅 胶 膜 棬斢斖斏棭暎
斅斆斄法蛋白含量检测试剂盒棬南京凯基生物发展
有限公司棭暎其余试剂均为国产分析纯暎

记录钾电流的细胞外液棬旐旐旓旍棷斕棭椇斍旍旛斻旓旙斿暏

斎棽斚棻棸灡棸棳斘斸斆旍棻棾椂棳斔斆旍椀灡棿棳斘斸斎棽斝斚棿棸灡棾棾棳
斆斸斆旍棽暏棽斎棽斚棽棳斖旂斆旍棽暏椂斎棽斚棻灡棸棳斎斉斝斉斢棻棸灡棸棳
用斘斸斚斎 调旔斎 至椃灡棿暎记录斏斔棻时在细胞外液
中加入棻毺旐旓旍棷斕的尼卡地平和棸灡椀旐旐旓旍棷斕的棿灢
斄斝分别阻断 斕灢型钙电流和斏旚旓暎钾电极内液
棬旐旐旓旍棷斕棭椇斘斸棽 暏 斄斣斝椀灡棸棳斔斆旍棻棿棸棳斎斉斝斉斢
棻棸灡棸棳斖旂斆旍棽暏椂斎棽斚棻灡棸棳斉斍斣斄椀灡棸棳用 斔斚斎 调
旔斎至椃灡棽暎记录动作电位的电极内液棬旐旐旓旍棷斕棭椇
斘斸棽暏斄斣斝椀灡棸棳斔斆旍棻棿棸棳斉斍斣斄棸灡棸椀棳斎斉斝斉斢
棻棸灡棸棳斖旂斆旍棽暏椂斎棽斚棻灡棸棳用 斔斚斎 调旔斎 至椃灡棽暎
含钙台氏液棬旐旐旓旍棷斕棭椇斍旍旛斻旓旙斿棻棸灡棸棳斘斸斆旍棻棾椂棳
斘斸斎棽斝斚棿棸灡棾棾棳斎斉斝斉斢棻棸灡棸棳斔斆旍椀灡棿棳斆斸斆旍棽暏
棽斎棽斚棽棳用斘斸斚斎调旔斎至椃灡棿椲棾椵暎

棻斾龄斢斈乳鼠棳雌雄不限棳由中山大学医学部
动物中心提供棳许可证号椲斢斆斬斔棬粤棭棽棸棻棻灢棸棸棽椆椵暎
电极拉制仪棬日本斘斸旘旈旙旇旈旂斿斝斝椄棾棸型棭暎倒置显微
镜棬德国斱斉斏斢斢斄斬斏斚型棭暎膜片钳放大器棬斄旞旓灢
旔斸旚斻旇椃棸棸斅棭及附件由美国斄旞旓旑公司生产暎
棻棶棽 主要方法
棻棶棽棶棻 乳鼠心房肌细胞分离与培养  见本课题组
发表文献椲椂椵暎简言之棳以含棸灡棸棿棩 栻型胶原酶与
棸灡棻棩胰酶的混合液酶解乳鼠心房组织块获得细
胞棳斅旘斾旛干预结合差速贴壁培养纯化心房肌细胞暎
棻棶棽棶棽 乳鼠心房肌细胞免疫荧光染色鉴定  见本
课题组发表文献椲椂灢椃椵暎制备细胞爬片棳按免疫荧光
染色法步骤操作暎一抗为兔抗大鼠毩灢斢斆斄抗体棬棻
︰椀棸稀释棭棳二抗为羊抗兔斏旂斍灢斊斏斣斆棬棻︰棻棸棸稀
释棭暎以同批分离乳鼠心房成纤维细胞为阴性对照暎
棻棶棽棶棾 乳鼠心房肌细胞牵张刺激肥大模型建立  
采用静态等双轴牵张装置对乳鼠心房肌细胞施加

定量力学牵拉椲椄椵暎牵张装置底部装有富有弹性的
硅胶膜棳细胞培养于硅胶膜上暎通过机械力对硅胶
膜产生牵拉棳从而对粘附于硅胶膜上的细胞产生机
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械力牵张暎牵张刺激可使细胞肥大棳出现细胞的心
房利钠肽棬斄斘斝棭基因表达上调和蛋白棷斈斘斄比值
增大改变棳因此可以 斄斘斝基因表达上调和蛋白棷
斈斘斄比值增大作为牵张刺激肥大模型成功建立的
指标椲棿灢椀棳椄椵暎细胞牵张刺激棽棿旇棳实时定量斝斆斠检
测斄斘斝旐斠斘斄表达椈检测斈斘斄和总蛋白浓度棳计
算蛋白棷斈斘斄比值暎
棻棶棽棶棿 细胞分组干预  心房肌细胞培养于牵张装
置棽棿旇棳更换椀棩斊斅斢灢斈斖斉斖培养基棳按干预方式
不同分组暎对照组椇不予牵张刺激椈牵张肥大组椇牵
张增加棻棽棩硅胶膜面积培养棽棿旇椈替米沙坦组椇替
米沙坦棻毺旐旓旍棷斕干预棻旇棳再牵张棽棿旇椈斆旙斄组椇
棸灡棽椀毺旂棷旐旍干预棻旇棳再牵张棽棿旇暎
棻棶棽棶椀 心房肌细胞斏斔棻测定  棸灡棻棽椀棩胰酶消化
培养的乳鼠心房肌细胞棳制成单细胞悬液棳调整细
胞密 度约为 棻暳棻棸棽棷旐旍暎椆椀棩 斆斚棽暍棾椃曟 培养
棽暙棾旇使细胞贴壁暎选择大小适中暍立体感强的细
胞进行实验暎玻璃微电极充灌电极液后电阻为棽暙
棿斖毟暎施加负压使电极与细胞膜形成至少棻斍毟
高阻抗封接暎破膜后予慢电容补偿棳形成全细胞记
录暎记录斏斔棻时棳将钳制电压设置于棴棿棸旐斨暍指
令电压棴棻棽棸旐斨暙棲棾棸旐斨暍步阶电压棻棸旐斨暍波
宽椀棸棸旐旙和频率棸灡棻斎旡的刺激暎采用电流密度
分析以避免细胞大小造成的误差棳电流密度棬旔斄棷
旔斊棭椊电流强度棷电容暎电流信号经斄旂棷斄旂斆旍电极
引导棳由膜片钳 斄斬斚斘椃棸棸斅放大器放大棳通过
斄斈棷斈斄转换板棳存储于计算机中暎实验过程由
旔斆斕斄斖斝棻棸灡棸软件程序刺激发放和信号采集暎
棻棶棽棶椂 心房肌细胞斄斝测定  斄斝记录与膜片钳
全细胞记录斏斔棻相似棳区别在于形成高阻抗封接后
破膜棳不予补偿暎应用全细胞膜片钳技术中的电流
钳模式棳予棻旑斄电流脉冲棳波宽椀旐旙棳引发心房肌
细胞斄斝暎记录并分析静息膜电位棬斠斖斝棭暍动作电
位幅度即峰电位棬斄斝斄棭暍动作电位复极椀棸棩暍椆棸棩
时程棬斄斝斈椀棸暍斄斝斈椆棸棭暎
棻棶棽棶椃 心房肌细胞斆斸斘斄和 斔旜棽灡棻蛋白表达检
测  细胞干预结束棳提取细胞总蛋白暍定量暎采用
免疫印迹法检测目的蛋白表达暎以 斄旍旔旇斸斉斸旙斿斊斆
软件采集图像并量化分析光密度值暎以目的蛋白
光密度值与对应 斍斄斝斈斎 光密度值的比值为校正
值用于比较分析暎鼠源一抗包括斍斄斝斈斎 抗体棬棻
︰棽棸棸棸棭暍斆斸斘斄抗体棬棻︰棻棸棸棸棭和 斔旜棽灡棻抗体
棬棻︰椀棸棸棭椈二抗为兔抗小鼠斏旂斍棬棻︰棽棸棸棸棭暎
棻棶棾 统计学处理

采用旔斆斕斄斖斝棻棸灡棸软件进行数据和图形转
换椈运用斢旈旂旐斸斝旍旓旚软件绘制离子通道电流密度灢电
压曲线暎用斢斝斢斢棻棾灡棸软件对数据统计分析暎数
据以 暲 表示暎多组间比较用单因素方差分析

棬斄斘斚斨斄棭棳组间两两比较用斕斢斈检验暎 椉棸灡棸椀
为差异有统计学意义暎
棽 结果
棽棶棻 牵张刺激致乳鼠心房肌细胞肥大

牵张刺激培养的乳鼠心房肌细胞棽棿旇棳细胞蛋
白质棷斈斘斄比值增加暍斄斘斝旐斠斘斄表达上调棳该结
果显示牵张刺激导致心房肌细胞肥大暎替米沙坦
和斆旙斄干预明显抑制牵张刺激诱导的心房肌细胞
肥大效应棬图棻棭暎

表棻 各组蛋白质棷斈斘斄及斄斘斝旐斠斘斄水平比较
斣斸斺旍斿棻 斝旘旓旚斿旈旑棷斈斘斄斸旑斾斄斘斝旐斠斘斄斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑

暲
组别 蛋白质棷斈斘斄棬棾只棭斄斘斝旐斠斘斄棬棿只棭

对照组 棻暲棸 棻暲棸
牵张肥大组 棻棶棾椀暲棸棶棻棽棻棭 棻棶椂椄暲棸棶棽椂棻棭
替米沙坦组 棸棶椆椂暲棸棶棽椀棽棭 棻棶棸椀暲棸棶棻椀棽棭
斆旙斄组 棸棶椄椆暲棸棶棻椆棽棭 棸棶椆椆暲棸棶棻椆棽棭

  与对照组比较棳棻棭 椉棸灡棸椀椈与牵张肥大组比较棳棽棭 椉
棸灡棸椀暎

棽棶棽 各组乳鼠心房肌细胞斏斔棻比较
在棴棻棽棸旐斨钳制电压水平棳斏斔棻幅度最大棳棿

组电流密度分别为棬棴椄灡椄暲棸灡椄棭旔斄棷旔斊暍棬棴棻棽灡棾
暲棻灡棸棭旔斄棷旔斊暍棬棴椀灡棾暲棸灡棿棭旔斄棷旔斊暍棬棴椃灡椀暲
棸灡椄棭旔斄棷旔斊暎斏斔棻电流密度灢电压曲线图显示其内
向整流特性暎在棴棻棽棸旐斨暙棴椆棸旐斨钳制电压水
平棳斏斔棻电流密度绝对值牵张肥大组大于对照组棬
椉棸灡棸棻棭棳替米沙坦组和 斆旙斄 组小于牵张肥大组
棬均 椉棸灡棸椀棭暎见图棻暎

图棻 电流密度灢电压曲线图
斊旈旂旛旘斿棻 斆旛旘旘斿旑旚斾斿旑旙旈旚旟灢旜旓旍旚斸旂斿斻旛旘旜斿

棽棶棾 各组乳鼠心房肌细胞动作电位比较
牵张肥大组细胞动作电位较对照组形态变窄暍

振幅降低棳斄斝斄暍斄斝斈椀棸和 斄斝斈椆棸值显著减小棬
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椉棸灡棸棻棭椈而替米沙坦组和斆旙斄组较牵张肥大组动
作电 位 形 态 增宽暍振 幅增 高棳斄斝斄暍斄斝斈椀棸 和
斄斝斈椆棸值增大棬 椉棸灡棸椀棭暎见图棽及表棽暎

斸椇对照组椈斺椇牵张肥大组椈斻椇替米沙坦组椈斾椇斆旙斄组暎
图棽 乳大鼠心房肌细胞动作电位

斊旈旂旛旘斿棽 斄斻旚旈旓旑旔旓旚斿旑旚旈斸旍旓旀旑斿旓旑斸旚斸旍旘斸旚斸旚旘旈斸旍旐旟旓斻旟旚斿旙

棽棶棿 替米沙坦暍斆旙斄 抑制牵张刺激对 斆斸斘斄 和
斔旈旘棽灡棻蛋白表达的影响

牵张肥大组细胞 斆斸斘斄蛋白表达上调棳反映
斆斸斘活性增强椈该组斔旜棽灡棻蛋白表达下调椈替米沙
坦暍斆旙斄干预显著抑制牵张刺激诱导的斆斸斘斄蛋白
表达改变暎见图棾和表棾暎

图棾 乳鼠心房肌细胞斔旈旘棽灡棻和斆斸斘斄蛋白表达
斊旈旂旛旘斿棾 斣旇斿旔旘旓旚斿旈旑斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀斔旈旘棽灡棻斸旑斾斆斸斘斄

表棽 各组乳鼠心房肌细胞动作电位相关参数比较
斣斸斺旍斿棽 斄斻旚旈旓旑旔旓旚斿旑旚旈斸旍旔斸旘斸旐斿旚斿旘旙旓旀旑斿旓旑斸旚斸旍旘斸旚斸旚旘旈斸旍旐旟旓斻旟旚斿旙 暲

组别 斠斖斝棷旐斨 斄斝斄棷旐斨 斄斝斈椀棸棷旐旙 斄斝斈椆棸棷旐旙
对照组棬椆只棭 棴椃棽棶椂暲棽棶棿 棻椂椂棶椃暲棻棾棶棾 棻椀棶椀暲棽棶棿 椀椂棶棾暲棾棶椂
牵张肥大组棬椆只棭 棴椃棻棶椂暲棽棶椀 棻棾椆棶椆暲棻棸棶椂棻棭 棻棸棶椀暲棻棶棿棻棭 棾棸棶棸暲棽棶椄棻棭
替米沙坦组 棴椃棸棶椂暲棽棶椆 棻椀椆棶棿暲棻椂棶棸棽棭 棻棻棶椃暲棽棶棸棽棭 棿棽棶椃暲椀棶椆棽棭
斆旙斄组棬椆只棭 棴椂椆棶椆暲棾棶棸 棻椂椂棶棿暲棻椂棶棾棽棭 棻棾棶棽暲棻棶椃棽棭 棿椆棶棾暲椀棶棿棽棭

  与对照组比较棳棻棭 椉棸灡棸棻椈与牵张肥大组比较棳棽棭 椉棸灡棸椀暎

表棾 乳鼠心房肌细胞斔旈旘棽灡棻和斆斸斘斄蛋白表达
斣斸斺旍斿棾 斣旇斿旔旘旓旚斿旈旑斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀斔旈旘棽灡棻斸旑斾斆斸斘斄

暲
组别 斆斸斘斄 斔旜棽棶棻

对照组棬棾只棭 棻暲棸 棻暲棸
牵张肥大组棬棾只棭 棽棶棽椆暲棸棶棸棿棻棭 棽棶椄棸暲棸棶棻椄棻棭
替米沙坦组棬棾只棭 棸棶棿椄暲棸棶棸椃棽棭 棸棶椀椆暲棸棶棸椂棽棭
斆旙斄组棬棾只棭 棸棶椂棸暲棸棶棸椃棽棭 棸棶棿椀暲棸棶棸椆棽棭

  与对照组比较棳棻棭 椉棸灡棸棻椈与牵张肥大组比较棳棽棭 椉
棸灡棸棻暎

棾 讨论
房颤发生暍发展伴随心房负荷增加暍心房肌细

胞肥大暎随着心房负荷增加棳发生房颤的风险性也
将随之增大椲椆椵暎心房肌持续高负荷导致心肌细胞
一系列病理生理改变棳促进心房重构棳包括以离子
通道重构为基础的心房电重构椲棻棸椵暎斆斸斘是参与心
肌细胞肥大和离子通道重构的重要调控信号暎
斢斸旟旂旈旍旈等椲棻棻椵发现棳牵张刺激导致乳鼠心房肌细胞
肥大棳通过激活斄斣棻进而激活斆斸斘参与调控基质
蛋白金属酶的表达椈氯沙坦和斆旙斄均能阻断牵张
刺激的上述效应暎斄斣斏和斆斸斘均参与心肌细胞多

种离子通道表达的调控椲椀棳棻棽椵暎但迄今棳鲜有 斄斣棻
通过斆斸斘信号调控心肌离子通道表达的报道暎
斏斔棻在斄斝棾期复极和决定静息电位有着重要

作用暎心肌细胞的斏斔棻通道构成以斔旈旘棽灡棻亚基为
主暎在超级化状态内向电流显著增大棳而在除极状
态内向电流却呈减弱趋势棳表现为较强的内向整流
特性棳栺灢桋曲线呈现暟斘暠型暎房颤患者心房肌细胞
斏斔棻密度增大暍斄斝斈缩短棳这些改变正是心房重构
的电生理特点之一棳也可能即是促进房颤发生和维
持的机制之一椲棻棳棻棾椵暎

房颤患者斏斔棻密度增大棳斔旈旘棽灡棻蛋白表达增
加椲棻棾灢棻椀椵暎在乳鼠心房肌细胞牵张刺激模型研究中
发现棳牵张刺激使斏斔棻密度增大暍斄斝斈缩短椲椀椵暎本
研究结果亦显示在棴棻棽棸旐斨暙棴椆棸旐斨钳制电压
水平棳牵张刺激增大斏斔棻密度棳上调斔旈旘棽灡棻蛋白表
达棳这可能反映心房电重构早期的变化暎

斄斝由多种离子通道共同参与决定棳其产生的
机制主要为细胞膜两侧离子的不均衡分布棳以及在
不同情况下细胞膜对一些离子的通透性发生改变暎
本研究结果显示牵张肥大组 斄斝斈椀棸暍斄斝斈椆棸明显
缩短棳斄斝斄降低棳证实牵张刺激诱导的肥大心房肌
细胞发生电重构暎包括斏斔棻在内的心房肌细胞多
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何炯红棳等棶斄斣棻灢斆斸旍斻旈旑斿旛旘旈旑信号通路对肥大乳鼠心房肌细胞内向整流钾离子通道重构的调控作用
斎斉斒旈旓旑旂旇旓旑旂棳斿旚斸旍棶斠斿旂旛旍斸旚旈旓旑旓旀斄斣棻灢斆斸斘旙旈旂旑斸旍旈旑旂旔斸旚旇旝斸旟旓旑斏斔棻旘斿旐旓旍斾旈旑旂

种离子通道电流发生改变棳导致细胞膜离子通透性
变化棳影响跨膜离子流棳共同导致 斄斝斈 缩短和
斄斝斄降低暎

本实验通过牵张刺激构建心房肌细胞肥大模

型棳模拟心房肌细胞负荷增加病理生理现象暎结果
显示棳给予培养的乳鼠心房肌细胞牵张刺激棳促进
斆斸斘斄蛋白表达椈替米沙坦抑制牵张刺激导致的
斆斸斘斄蛋白上调棳表明牵张刺激可通过激活 斄斣棻
进而激活斆斸斘信号暎牵张肥大组斔旈旘棽灡棻蛋白表达
增加棳斏斔棻电流密度增大棳斄斝斈缩短暎给予斄斣棻阻
滞剂替米沙坦暍斆斸斘阻滞剂斆旙斄分组干预棳分级阻
断斄斣棻灢斆斸斘信号通路椈无论是替米沙坦还是斆旙斄
干预棳皆显著抑制牵张刺激造成的上述离子通道表
达和功能改变棳支持 斄斣棻灢斆斸斘信号通路参与调控
牵张刺激导致的肥大心房肌细胞离子通道重构和

电重构暎
综合以上结果棳在牵张刺激导致的肥大乳鼠心

房肌细胞棳斄斣棻灢斆斸斘信号通路的激活调控心房肌
细胞斏斔棻通道重构暍缩短 斄斝斈暎这为临床上使用
血管紧张素受体拮抗剂棬斄斠斅棭治疗及预防房颤提
供了一定的理论依据暎另外棳本研究模型中斆斸斘
表达改变而导致心房肌细胞离子通道重构和 斄斝斈
改变棳该结果提示斆斸斘信号位点有可能作为房颤
防治的靶点暎
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