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糖尿病患者肠系膜动脉平滑肌细胞大电导钙激活钾通道电流的变化
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　　摘　要：目的　探讨糖尿病患者肠系膜动脉血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）大电导钙激活钾通道（ＢＫＣａ）的电流变化，阐明糖尿病

对肠系膜动脉的损伤及其细胞电生理机制。方法　将患者分为血糖正常的对照组（狀＝１９）和糖尿病组（狀＝１１），利用单通道膜片

钳及全细胞穿孔膜片钳技术记录两组患者肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ电流的变化，并比较增加浴液中钙离子浓度［（Ｃａ
２＋）ｉ］至１０－７

ｍｏｌ／Ｌ时两组ＢＫＣａ单通道电流的变化。结果　在全细胞穿孔膜片钳下，测试电压范围内，膜电位分别为＋５０ｍＶ和＋６０ｍＶ

时，对照组的电流密度明显高于糖尿病组（犘＜０．０５），前者为（２０．８５±２．６６）ｐＡ／ｐＦ（Ｖｍ＝＋５０ｍＶ，狀＝１０）和（２７．４９±２．７１）ｐＡ／

ｐＦ（Ｖｍ＝＋６０ｍＶ，狀＝１０），后者为（１２．３８±１．５８）ｐＡ／ｐＦ（Ｖｍ＝＋５０ｍＶ，狀＝６）和１４．８７±１．６３ｐＡ／ｐＦ（Ｖｍ＝＋６０ｍＶ，狀＝６）。

在内面向外式膜片下（Ｖｍ＝＋４０ｍＶ，［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ＝０），对照组ＢＫＣａ单通道活性明显强于糖尿病组（犘＜０．０５），对照组 Ｔｃ＝

（６２２．６±１７３．８）ｍｓ，ＮＰｏ＝０．０２１±０．００６（狀＝８），糖尿病组Ｔｃ＝（１９１２．８±３４６．６）ｍｓ，ＮＰｏ＝０．００５±０．００１（狀＝８）。增加浴液中

［Ｃａ２＋］ｉ至１０－７ｍｏｌ／Ｌ时，对照组ＢＫＣａ通道活性明显增强（犘＜０．０５），Ｔｃ＝（１９４．１±４０．１）ｍｓ，ＮＰｏ＝０．０５８±０．０１４（狀＝７）。但

糖尿病组ＢＫＣａ单通道电流幅度，通道开放时间，关闭时间和通道平均开放概率均无明显变化。结论　糖尿病患者人 ＶＳＭＣｓ

ＢＫＣａ单通道开放概率减少和电流密度降低，且对Ｃａ
２＋反应性降低，这可能是糖尿病肠系膜动脉功能损伤的原因。
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　　糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ）是一种严重威胁人类健康和生

命的慢性代谢性疾病。有研究表明，在我国糖尿病患者中高血

压发生率为２８％～４０％，而在国外为４０％～８０％
［１］。高血压

是促进糖尿病患者发生心脑血管疾病的重要原因之一。糖尿

病患者一旦合并高血压，其死亡风险将增加７．２倍
［２］。糖尿病

易患高血压疾病的机制尚不清楚，可能与离子通道功能的异常
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有关。肠系膜动脉作为全身主要的阻力血管，其张力的持续增

加是高血压的基本病理生理机制。而血管平滑肌上的大电导

钙激活钾通道（ｌａｒｇｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅｃａｌｃｉｕｍａｃｔｉｖａｔｅｄｐｏｔａｓｓｉｕｍ

ｃｈａｎｎｅｌｓ，ＢＫＣａ）是血管张力调节的关键负反馈器。本研究探

讨糖尿病对人肠系膜动脉血管平滑肌细胞（ＶＳＭＣｓ）ＢＫＣａ的影

响，以阐明其损伤机制。

１　 材料与方法

１．１　标本来源　标本取自泸州医学院附属医院行腹部手术的

患者切除物中的肠系膜动脉 Ａ４～Ａ５分支。标本的获取通过

了医院伦理委员会同意。按照《２０１２ＡＤＡ糖尿病诊疗指南》

诊断标准，对患者进行分组，其中血糖正常患者为１９例，为对

照组；糖尿病患者１１例，为糖尿病组。记录患者的一般临床资

料包括：性别、年龄、血压、空腹血糖，且两组患者在术中探查均

无肠道血管病变。本实验选取的两组患者，性别、年龄、血压等

差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组患者基本临床资料比较

项目 对照组（狀＝１９） 糖尿病组（狀＝１１） 犘

年龄（狓±狊，岁） ５４．０５±２．０８ ５６．００±２．７４ ＞０．０５

性别（男／女） １０／９ ６／５ ＞０．０５

血压（狓±狊，ｍｍＨｇ）

　收缩压 １２４．６３±１．７４ １２７．４５±２．４４ ＞０．０５

　舒张压 ７７．５８±１．５６ ７４．８２±２．１４ ＞０．０５

血糖（狓±狊，ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５５±０．０７ ９．２５±０．３９ ＜０．０５

１．２　方法

１．２．１　主要试剂及仪器　（１）试剂：木瓜蛋白酶、Ｆ型胶原酶、

清蛋白、二性霉素 Ｂ、Ｋａｓｐａｒｔａｔｅ、ＨＥＰＥＳ、ＥＧＴＡ、ＤＴＴ 和

ＩｂＴＸ均购自美国Ｓｉｇｍａ公司；其余试剂为国产分析纯。二性

霉素Ｂ溶于二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），电极液中ＤＭＳＯ终浓度不

超过０．３％。（２）仪器：单通道膜片钳系统，膜片钳放大器

（ＣＥＺ２２００，Ｎｉｈｏｎｋｏｎｄｅｎ，Ｊａｐａｎ）；记忆示波器（ＶＣ１１，Ｎｉｈｏｎ

ｋｏｎｄｅｎ，Ｊａｐａｎ）；Ａ／ＤＤ／Ａ转换器（Ｄｉｇｉｄａｔａ１２００Ａ，ＡｘｏｎＩｎｓｔ

ｍｍｅｎｔ，ＵＳＡ）；倒置相差显微镜（Ａｘｉｖｅｒｔ１３５，Ｚｅｉｓｓ，Ｇｅｒｍａ

ｎｙ）。全细胞膜片钳系统，膜片钳放大器（Ａｘｏｐａｔｃｈ２００Ｂ，Ａｘ

ｏｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＵＳＡ）；Ａ／ＤＤ／Ａ转换器（Ｄｉｇｉｄａｔａ１４４０Ａ，Ａｘ

ｏｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＵＳＡ）；倒置相差显微镜（ＩＸ７１，Ｏｌｙｍｐｕｓ，Ｊａ

ｐａｎ）。微管电极拉制仪（ＰＣ１０，Ｎａｒｉｓｈｉｇｅ，Ｊａｐａｎ）；计算机

（ＬＸＢＦ１７０６９ＨＢ，Ｌｅｎｏｖｏ，Ｃｈｉｎａ）；体视显微镜（Ｓ８ＡＰＯ，ＬＥＩ

ＣＡ，Ｇｅｒｍａｎｙ）。

１．２．２　实验溶液的配制　溶液Ⅰ台式液（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣｌ

１２７，ＫＣｌ５．９，ＭｇＣｌ２１．２，ｇｌｕｃｏｓｅ１２，ＨＥＰＥＳ１０，ＣａＣｌ２２．４；

ｐＨ用ＮａＯＨ调至７．４０；溶液Ⅱ为无钙台式液（ｍｍｏｌ／Ｌ）：即台

氏液中不加ＣａＣｌ２。单通道电极液（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＫＣｌ１００，Ｋａｓ

ｐａｒｔａｔｅ４０，ＨＥＰＥＳ１０，ＥＧＴＡ２；ｐＨ 用 ＫＯＨ 调至７．２０～

７．４０。单通道浴液（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＫＣｌ４０，Ｋａｓｐａｒｔａｔｅ１００，ＥＧＴＡ

１，ＨＥＰＥＳ１０；ｐＨ 用 ＫＯＨ 调至７．２０～７．４０。单通道浴液中

游离钙子浓度（［Ｃａ２＋］ｉ）通过下列公式计算：Ａｄｄ［Ｃａ２＋］＝

（１＋Ｋ（［ＥＧＴＡ］＋［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ）×［Ｃａ２＋］）／（１＋［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ×

Ｋ），公式中Ａｄｄ［Ｃａ２＋］为加入浴液ＣａＣｌ２ 浓度，［Ｃａ
２＋］ｆｒｅｅ为

加入的ＣａＣｌ２ 与ＥＧＴＡ整合后浴液中游离［Ｃａ
２＋］ｉ，［ＥＧＴＡ］

为ＥＧＴＡ的浓度，Ｋ为钙和ＥＧＴＡ的表面结合常数，Ｋ＝１０７．

１（ｐＨ＝７．２，２２℃）。当ＥＧＴＡ浓度为１ｍｍｏｌ／Ｌ，在ＢＫＣａ单通

道浴液中，Ａｄｄ［Ｃａ２＋］浓度为０．６６ｍｍｏｌ／Ｌ时，游离［Ｃａ２＋］ｉ

为１０－７ ｍｏｌ／Ｌ。全细胞电极液（ｍｍｏｌ／Ｌ）：Ｋａｓｐａｒｔａｔｅ１１０，

ＫＣｌ３０，ＮａＣｌ１０，ＭｇＣｌ２１，ＥＧＴＡ０．０５，ＨＥＰＥＳ１０；ｐＨ 用

ＫＯＨ调至７．２０。全细胞浴液（ｍｍｏｌ／Ｌ）：ＮａＣｌ１３４，ＣａＣｌ２１．８，

ＭｇＣｌ２１，ＫＣｌ６，ｇｌｕｃｏｓｅ１０，ＨＥＰＥＳ１０；ｐＨ 用 ＮａＯＨ 调至

７．４０。酶液：酶Ⅰ（ｍｇ／ｍＬ）：木瓜蛋白酶１．０，ＤＴＴ０．６８，白蛋

白２．０；酶Ⅱ（ｍｇ／ｍＬ）：Ｆ型胶原酶１．６１５。

１．２．３　急性酶分离人肠系膜动脉 ＶＳＭＣｓ　方法参考程俊

等［３］的分离方法并加以改进。将取得含血管的标本块置入

４℃溶液Ⅰ中，在体式显微镜下快速轻柔地分离出肠系膜动脉

血管，将血管纵行剖开，并用镊子轻轻刮去血管内外膜，并剪成

２ｍｍ×２ｍｍ的组织块。将组织块放入含有酶液的ＥＰ管中，

联合应用木瓜蛋白酶和Ｆ型胶原酶进行两步法急性酶分离人

肠系膜动脉ＶＳＭＣｓ，将细胞悬液静置于４℃ 冰箱中。

１．２．４　单通道膜片钳记录　选择细胞膜完整光滑、折光性好

的细胞，在室温（２０～２５℃）下采用单通道内面向外式膜片钳

（ｉｎｓｉｄｅｏｕｔｐａｔｃｈ）记录电流。电流信号经膜片钳放大器（ＣＥＺ

２２００，Ｎｉｈｏｎｋｏｎｄｅｎ，Ｊａｐａｎ）放大，１ｋＨｚ低通滤波，经１２位Ａ／

ＤＤ／Ａ转换器（Ｄｉｇｉｄａｔａ１２００Ａ，ＡｘｏｎＩｎｓｔｍｍｅｎｔ，ＵＳＡ），软件

ｐＣｌａｍｐ６．０下进行数据采样。采用ｐＣＬａｍｐ１０．１软件分析通

道电流幅度值（Ａｍｐｌｉｔｕｄｅ），开放概率（ｏｐｅｎｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ，ＮＰｏ

由通道开放时间的总和除以记录时间求得，Ｎ代表膜片上同时

开放的通道数），平均开放时间（ｔｈｅｍｅａｎｏｐｅｎｔｉｍｅ，Ｔｏ），平均

关闭时间（ｔｈｅｍｅａｎｃｌｏｓｅｔｉｍｅ，Ｔｃ）。

１．２．５　全细胞穿孔膜片钳记录　全细胞ＢＫＣａ宏观电流采用

阶跃方波除极脉冲引出，阶跃方波脉冲方案：ＨＰ－６０ｍＶ，从

－６０ｍＶ以１０ｍＶ阶跃除极至＋６０ｍＶ，脉冲时程４００ｍｓ，

刺激频率１Ｈｚ。电流信号经膜片钳放大器（Ａｘｏｐａｔｃｈ２００Ｂ，

ＡｘｏｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＵＳＡ）放大，１ｋＨｚ低通滤波，经１２位Ａ／Ｄ

Ｄ／Ａ转换器（Ｄｉｇｉｄａｔａ１４４０Ａ，ＡｘｏｎＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，ＵＳＡ）转换后

在软件ｐＣｌａｍｐ下进行数据采样，采样频率为１０ｋＨｚ。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件对数据进行分析，实

验结果以狓±狊表示，采用独立样本狋检验。以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　急性酶分离两组患者肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ宏观电流

的特性比较　用阶跃脉冲方案刺激，从－６０ｍＶ以１０ｍＶ阶

跃去极化至＋６０ｍＶ，在－２０ｍＶ左右，对照组（图１Ａ）和糖尿

病组患者即可观察到外向电流，呈大噪声样。两组ＢＫＣａ宏观

电流具有明显的电压依赖性和外向整流特性。用此方式记录

到的ＢＫＣａ宏观电流作Ⅰ～Ⅴ曲线，随膜电位的增加，记录到的

对照组（图１Ｂ，狀＝１０）和糖尿病组患者（图２Ｂ，狀＝６）ＢＫＣａ宏观

电流逐渐偏离欧姆定律的线性关系，呈现出外向整流特性，见

图１、２。

２．２　ＩｂＴＸ对ＢＫＣａ电流的阻断作用　ＩｂＴＸ是ＢＫＣａ特异性阻

断剂，常用于对ＢＫＣａ的鉴定。在外面向外式膜片下（Ｖｍ＝＋

３０ｍＶ），浴液中加入ＩｂＴＸ（２００ｎｍｏｌ／Ｌ）后，单通道ＢＫＣａ电流

几乎被完全阻断（图３）。在全细胞穿孔膜片钳模式下，与在其

他类型 ＶＳＭＣｓ 中观察到的类似，浴液中加入ＩｂＴＸ（２００

ｎｍｏｌ／Ｌ）后，约８０％ 外向宏观电流被阻断，见图４。
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图１　　对照组患者肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ宏观

电流（Ａ）和ＢＫＣａ电流密度电压（Ｂ）

图２　　糖尿病组患者肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ宏观

电流（Ａ）和ＢＫＣａ电流密度电压（Ｂ）

图３　　ＩｂＴＸ人肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ单通道

电流的鉴别图

２．３　两组患者肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ宏观电流的比较　用

全细胞穿孔膜片钳模式记录两组患者的ＢＫＣａ宏观电流，在测

试的－６０～＋６０ｍＶ范围内，当电压为－６０～＋４０ｍＶ时，两

组电流密度无明显差异；而电压在分别为＋５０ｍＶ和＋６０ｍＶ

时，对照组的ＢＫＣａ的电流密度分别为（２０．８５±２．６６）ｐＡ／ｐＦ和

（２７．４９±２．７１）ｐＡ／ｐＦ（狀＝１０），糖尿病组分别为（１２．３８±

１．５８）ｐＡ／ｐＦ（狋＝－２．３０８，狀＝６）和（１４．８７±１．６３）ｐＡ／ｐＦ（狋＝

－３．３６０，狀＝６），糖尿病组的电流密度明显低于对照组（犘＜

０．０５），见图５。

２．４　两组患者肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ单通道电流的比较　

在内面向外式膜片下，在对称性高钾溶液（［Ｋ＋］ｏ∶［Ｋ＋］ｉ＝

１４０∶１４０ｍｍｏｌ／Ｌ，［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ＝０）中，记录在＋４０ｍＶ膜电位

下两组患者肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ单通道电流，见图６。对

照组患者肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ单通道电流情况如下：Ａｍｐ

＝８．４±０．８ＰＡ，Ｔｏ＝（８．１±２．１）ｍｓ，Ｔｃ＝（６２２．６±１７３．８）

ｍｓ，ＮＰｏ＝（０．０２１±０．００６）（狀＝８），经统计分析后，糖尿病组患

者肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ单通道电流活性明显低于对照组，

两组患者ＢＫＣａ单通道电流幅度和通道开放时间无明显变化，

糖尿病患者Ａｍｐ＝（８．４±０．４）ｐＡ（狋＝０．０１２，犘＝０．９９１，狀＝

８），Ｔｏ＝（６．４±１．２）ｍｓ（狋＝－０．７２４，犘＝０．４８１，狀＝８），糖尿病

组患者ＢＫＣａ单通道电流关闭时间明显延长，Ｔｃ＝（１９１２．８±

３４６．６）ｍｓ（狋＝３．３２７，犘＝０．００７，狀＝８），而糖尿病患者组ＢＫＣａ

单通道电流平均开放概率明显减少，ＮＰｏ＝０．００５± ０．００１

（狋＝－２．５０７，犘＝０．０４０，狀＝８），见图６。

图４　　ＩｂＴＸ对人肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ

宏观电流的鉴别图

　　：犘＜０．０５。

图５　　两组患者ＢＫＣａ电流密度的比较

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

图６　　两组患者肠系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ单通道电流比较
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２．５　比较［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ为１０－７ ｍｏｌ／Ｌ两组患者肠系膜动脉

ＶＳＭＣｓＢＫＣａ单通道电流的变化　在对照组加入 Ｃａ
２＋ 使

［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ＝１０－７ｍｏｌ／Ｌ后，在内面向外式膜片下且膜电位为

＋４０ｍＶ，与［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ＝０ｍｏｌ／Ｌ时的对照组患者肠系膜动

脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ单通道电流相比，糖尿病组通道活性明显增

强，ＢＫＣａ单通道电流幅度和通道开放时间无明显变化，即Ａｍｐ

＝（８．８±０．４）ＰＡ（狋＝－０．５０９，犘＝０．６０６，狀＝７），Ｔｏ＝（９．８±

２．２）ｍｓ（狋＝－０．５８３，犘＝０．５７０，狀＝７），通道关闭时间明显缩

短，即Ｔｃ＝（１９４．１±４０．１）ｍｓ（狋＝－２．４０２，犘＝０．０４４，狀＝７），

平均开放概率明显增加，即ＮＰｏ＝０．０５８±０．０１４（狋＝－２．５５８，

犘＝０．０２４，狀＝７）。而在糖尿病组患者，［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ＝１０－７

ｍｏｌ／Ｌ时与［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ＝０ｍｏｌ／Ｌ时的肠系膜动脉 ＶＳＭＣｓ

ＢＫＣａ单通道电流比较（图６），其ＢＫＣａ单通道电流活性无明显

变化，电流幅度、通道开放时间、关闭时间和通道平均开放概率

均无明显变化，即 Ａｍｐ＝（９．０±０．５）ＰＡ（狋＝－０．９０１，犘＝

０．３８５，狀＝６），Ｔｏ＝（５．５±０．９）ｍｓ（狋＝０．３７７，犘＝０．５７３，狀＝

６），Ｔｃ＝（１６６０．８±３４６．６）ｍｓ（狋＝０．５０５，犘＝０．６２２，狀＝６），

ＮＰｏ＝０．００４±０．００１（狋＝０．９８０，犘＝０．３４６，狀＝６），见图７。

图７　　比较［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ为１０－７ｍｏｌ／Ｌ两组患者肠系膜动脉

ＶＳＭＣｓＢＫＣａ单通道电流的变化

３　讨　　论

糖尿病是心脑血管疾病的独立危险因素，近年来，有研究

表明其微血管和大血管的并发症发生可能与调节血管功能的

离子通道变化有关［３５］。ＢＫＣａ通道几乎分布于人体的所有组

织，参与了许多重要生理活动，如神经兴奋、血管张力的调节和

神经递质释放等［６］。因为在正常情况下，ＢＫＣａ通道激活后Ｋ
＋

外流增加，导致细胞膜超极化，使得电压依赖性Ｃａ２＋通道关

闭，减少Ｃａ２＋内流，从而引起血管舒张
［７］，所以ＢＫＣａ通道是调

控血管紧张度的主要离子通道，其通道活性的改变将影响血管

的舒缩功能，血管舒缩的异常与ＢＫＣａ通道功能缺陷有关。

糖尿病和代谢综合征（糖尿病前期）时，ＢＫＣａ通道道介导

的血管扩张功能受损［８９］。Ｗａｎｇ等
［１０］的研究表明，ＢＫＣａ通道

是决定大鼠冠状动脉血管张力的关键因素，糖尿病中ＢＫＣａ通

道功能受损，这与ＢＫＣａ通道β１ 亚基单位的表达下调有关，而

且β１ 亚基单位介导的ＢＫＣａ通道的激活效应降低。在本研究

中联合应用全细胞穿孔膜片钳模式和单通道膜片钳模式揭示

糖尿病发生的细胞电生理机制。本研究发现糖尿病患者人肠

系膜动脉ＶＳＭＣｓＢＫＣａ通道电流密度明显降低，并且通过延长

通道的关闭时间，进而减少通道的开放概率，这可能就是糖尿

病肠系膜动脉损伤的细胞电生理机制。

在内面向外式膜片钳模式下，可以排除胞内信使物质的影

响，且可随意改变细胞内［（Ｃａ２＋）ｉ］。作者研究胞内［Ｃａ２＋］ｆｒｅｅ

＝１０－７ｍｏｌ／Ｌ时对人肠系膜动脉 ＶＳＭＣｓＢＫＣａ的直接作用发

现糖尿病组的ＢＫＣａ对细胞内Ｃａ
２＋反应性降低，这可能导致其

活动减弱，血管平滑肌复极化过程不完全，进而使静息膜电位

上移，这样细胞兴奋性增加而易于收缩。ＢＫＣａ通道电流密度

和ＮＰｏ减少，进而细胞膜复极化减慢，导致 Ｃａ２＋ 内流增加。

糖尿病患者冠状动脉张力强于非糖尿病患者，血管加强收

缩［１１］。所以作者认为糖尿病肠系膜动脉损伤的细胞电生理机

制也会导致其血管收缩的增强。阻力动脉的张力持续增加是

高血压最基本的病理特征，在糖尿病时，肠系膜动脉血管张力

的持续增加，这可能是导致糖尿病易患高血压疾病的原因。

总之，随着对糖尿病及其离子通道功能异常认识的深入，

人们可能对糖尿病易患高血压疾病的机制有新的认识，这将为

预防糖尿病的心血管并发症提供新的策略和方法，为糖尿病的

防治找到新的作用靶点。

参考文献：

［１］ 中华医学会糖尿病学分会．中国２型糖尿病防治指南

（２００７年版）［Ｊ］．中华医学杂志，２００８，８８（１４）：１２２７

１２４５．

［２］ 中国高血压防治指南修订委员会．中国高血压防治指南

２０１０［Ｊ］．中华高血压杂志，２０１１，１９（８）：５７９６１５．

［３］ 程俊，曾晓荣，刘智飞，等．一种有效记录人肠系膜动脉平

滑肌细胞大电导钙激活钾通道电流的穿孔全细胞膜片钳

方法［Ｊ］．泸州医学院学报，２０１０，３３（３）：２２５２２８．

［４］ 王如兴，李肖蓉，羊镇宇，等．糖尿病对冠状动脉平滑肌细

胞大电导钙激活钾通道的影响［Ｊ］．中华心血管病杂志，

２０１０，３８（１２）：１０９８１１０１．

［５］ＬｕＴ，ＨｅＴｏｎｇｒｏｎｇ，ＫａｔｕｓｉｃＺＳ，ｅｔａｌ．ＭｏｌｅｃｕｌａｒＭｅｃｈａ

ｎｉｓｍｓＭｅｄｉａｔｉｎｇＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＨｕｍａｎＬａｒｇｅＣｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ

Ｃａ２＋ＡｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋ ＣｈａｎｎｅｌｓｂｙＨｉｇｈＧｌｕｃｏｓｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｒｅｓ，２００６，９９（６）：６０７６１６．

［６］ ＨｏｕＳ，ＨｅｉｎｅｍａｎｎＳＨ，ＨｏｓｈｉＴ．ＭｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＢＫＣａｃｈａｎ

ｎｅｌｇａｔｉｎｇｂｙｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌ

ｏｇｙ，２００９，２４（１）：２６３５．

［７］ 陈威，颜光烈．钙激活的钾离子通道与血管性疾病［Ｊ］．心

血管康复医学杂志，２００５，１４（２）：１８３１８６．

［８］ＢｏｒｂｏｕｓｅＬ，ＤｉｃｋＣＭ，ＡｓａｎｏＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｉｒｅｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆ

ｃｏｒｏｎａｒｙＢＫ（Ｃａ）ｃｈａｎｎｅｌｓｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ａｍ

ＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００９，２９７（５）：Ｈ１６２９１６３７．

［９］ 王如兴，李肖蓉，羊镇宇，等．大电导钙离子激活钾通道对

糖尿病大鼠冠状动脉血管张力的调节［Ｊ］．中华医学杂

志，２０１０，９０（３６）：２５７５２５７８．

［１０］ＷａｎｇＲＸ，ＳｈｉＨＦ，ＣｈａｉＱ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｃｏｒｏｎａｒｙｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｅｔｏｌａｒｇｅｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅ

Ｃａ２＋ａｃｔｉｖａｔｅｄＫ＋ ｃｈａｎｎｅｌｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｈｉｎ ＭｅｄＪ

２０１２，１２５（１４）：２５４８２５５５．

［１１］ＣｈｕｎｇＡＷ，ＡｕＹｅｕｎｇＫ，ＣｈｕｍＥ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｏｄｕ

ｌａｔｅｓｃａｐａｃｉｔａｔｉｖｅｃａｌｃｉｕｍｅｎｔｒｙａｎｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｒａｎｓｉ

ｅｎｔｒｅｃｅｐｔｏｒｐｏｔｅｎｔｉａｌｃａｎｏｎｉｃａｌｃｈａｎｎｅｌｓｉｎｈｕｍａｎｓａｐｈｅ

ｎｏｕｓｖｅｉｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，６１３（１）：１１４１１８．

（收稿日期：２０１４０１１３　修回日期：２０１４０２２４）

５１３２重庆医学２０１４年６月第４３卷第１８期


