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氯胺酮对人心房肌细胞瞬时外向钾电流的影响 
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摘要: 本研究应用全细胞膜片钳技术观察氯胺酮对人心房肌细胞瞬时外向钾电流 (transient outward potassium 
current, Ito) 的影响, 以了解其作用的部分机制。标本取自心脏瓣膜置换病人的右心耳, 采用急性酶解法消化分离
人心房肌细胞, 室温下以全细胞膜片钳技术记录 Ito, 分别观察 30、100、300和 1 000 µmol·L−1的氯胺酮对 Ito的

作用。实验过程由 pCLAMP 9.0软件程序发放刺激和采集信号并存储于计算机中。结果表明, 氯胺酮对 Ito电流-

电压曲线呈浓度依赖性抑制作用, 在 +50 mV时, 30、100、300 和 1 000 µmol·L−1的氯胺酮分别阻断 Ito峰电流 
(13.62 ± 0.04) %、(38.92 ± 0.05) %、(72.24 ± 0.10) %和 (83.84 ± 0.05) %, 其半数有效浓度 (IC50) 为 121 µmol·L−1。但

是 100 µmol·L−1氯胺酮对 Ito的激活和失活曲线以及复活曲线均无明显影响。由此得知, 氯胺酮呈浓度依赖性抑
制人心房肌细胞瞬时外向钾电流。 
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Abstract: The effects of ketamine on transient outward potassium current (Ito) of isolated human atrial 

myocytes were investigated to understand the mechanism of part of its effects by whole-cell patch-clamp.  Atrial 
myocytes were enzymatically isolated from specimens of human atrial appendage obtained from patients under 
going cardiac valve displacing.  Ito is recorded in voltage-clamp modes using the patch-clamp technique at room 
temperature.  Currents signals were recorded by an Axopatch 200B amplifier with the Digidata 1322A-pClamp 
9.0 data acquisition system.  Ketamine decreased Ito of human atrial myocytes in a dose-dependent manner.  The 
current-voltage curve was significantly lowered, 30, 100, 300, and 1 000 µmol·L−1 ketamine decreased respectively 
Ito current density about (13.62 ± 0.04)%, (38.92 ± 0.05)%, (72.24 ± 0.10)% and (83.84 ± 0.05)% at the potential 
of 50 mV, with an IC50 of 121 µmol·L−1.  The Ito activation curve, inactivation curve and the recovery curve 
were not altered by ketamine. So, ketamine concentration-dependently decreased Ito of human atrial myocytes. 
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 氯胺酮 (ketamine) 是临床常用的静脉全麻药, 

其结构的特异性提示可作用于多种受体和离子通道。
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近年的研究报道[1−3], 氯胺酮对人心房肌细胞 L-型钙
电流 (ICa)、大鼠心室肌细胞瞬时外向钾电流 (Ito) 和
内向整流钾电流 (IK1) 有明显的阻滞作用, 从而抑制
心肌收缩力, 延长动作电位时程, 导致心率减慢; 而
临床使用中常可升高血压, 使心率加快、心输出量增
加。存在这种差异, 是种属不同, 还是由于神经体液
因素影响所致？为进一步明确其作用机制, 排除种
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属差异, 本研究直接以人心肌细胞为模型, 使用全细
胞膜片钳技术, 观察氯胺酮对单个人心肌细胞 Ito 的

影响, 旨在从细胞离子通道水平阐明其作用机制, 更
好地指导临床用药。 
 

材料与方法 
主要溶液、试剂与仪器  无钙台氏液 (mmol·L−1): 

NaCl 136, KCl 5.4, CaCl2 1.0, NaH2PO4 0.33, 葡萄糖
10.0, N-2-羧基哌嗪-N-2-乙磺酸 (HEPES) 10.0, 用
NaOH调pH至7.4。 KB液 (mmol·L−1): KCl 40, KH2PO4 
20, 谷氨酸钾 (K-glutamate) 50, 牛磺酸 (taurine) 20, 
葡萄糖 10, 乙二醇-双四乙酸 (EGTA) 0.5, HEPES 
10.0, MgCl2·6H2O 3.0, 用 KOH调 pH至 7.4。细胞外
液 (mmol·L−1): NaCl 136, KCl 5.4, MgCl2·6H2O 1.0, 
NaH2PO4 0.33, HEPES 10.0, 葡萄糖 10.0, CaCl2·2H2O 
2.0, 氯化镉 (CdCl2) 0.3, 氯化钡 (BaCl2) 0.5, 用 NaOH
调 pH至 7.4。电极内液 (mmol·L−1): KCl 140, MgCl2· 
6H2O 1.0, HEPES 10.0, EGTA 5.0, Na2-ATP 5.0, 用
KOH调 pH至 7.2。 

Ⅱ型胶原酶  (collagenaseⅡ)、牛血清白蛋白 
(BSA) EGTA、HEPES和牛磺酸均为上海生工生物工
程有限公司产品; 蛋白酶ⅩⅩⅣ (Proteinase ⅩⅩⅣ)、
BaCl2、CdCl2、三磷酸腺苷钠盐 (Na2-ATP) 及谷氨酸钾

均为美国 Sigma公司产品。其余试剂均为国产分析纯。 
PP830型电极拉制仪 (Narishige公司, 日本); IX 

70 型倒置显微镜 (Olympus 公司, 日本); Axopatch 
200B 膜片钳放大器及 DIGIDATA1322A 数模转换器 
(Axon公司, 美国)。 

实验标本与单个人心房肌细胞的制备  体外循
环下行心脏瓣膜置换的病人, 术前心电图显示为窦
性心律, 年龄 18～65岁 (男 6 例、女 5 例)。经广东
省人民医院医学伦理委员会批准, 并与患者签署知
情同意书。取上腔静脉插管时切下的右心耳组织约  
4 mm × 4 mm × 4 mm, 立即放入预冷 (4 ℃) 高钾心
脏停搏液中保存, 尽快送回实验室 (约 5～10 min)。迅
速将心房肌组织切碎成约1 mm × 1 mm × 1 mm小块, 
置于 37 ℃无钙台氏液中, 以磁力搅拌洗涤 4 次, 每
次 5 min, 以除去组织中残存的血液。采用急性两步
酶解法分离单个心肌细胞。先用含Ⅱ型胶原酶 (0.5 
g·L−1)、蛋白酶ⅩⅩⅣ (0.1 g·L−1) 和 BSA (1 g·L−1) 的
无钙台氏液10 mL消化约40～50 min, 待组织块变松
软, 颜色变淡, 再改用含Ⅱ型胶原酶 (0.5 g·L−1) 和
BSA (1 g·L−1) 的无钙台氏液 10 mL 消化约 10～20 
min, 将组织块放入高钾 KB液 5 mL中, 轻柔吹打至

细胞分散脱落, 细胞悬液于 500～800 r·min−1离心 10 
min, 弃上清液, 加入 KB液 3 mL重新悬浮细胞, 置
4 ℃保存备用[4], 4 h后进行实验。分离细胞的整个过
程在 36.5 ℃恒温条件下进行。 

电极制备  电极拉制前, 采用超声波法对玻璃
毛胚进行清洗。先用无水乙醇浸泡玻璃电极毛胚, 经
超声波洗涤约 20 min, 再用蒸馏水彻底冲洗干净, 最
后置于烤箱内烤干备用。使用前于室温下分两步垂直

式拉制。电极内液的充灌是先利用毛细作用由电极尖

端吸入细胞内液, 再用注射器连接微小针头由电极
粗端插入尖端作反向充灌, 并注意排出电极尖端的
气泡。电极充灌后电阻为 2～4 MΩ。 

膜片钳全细胞记录  室温 (25 ± 1) ℃下吸取数
滴分离好的心房肌细胞悬液加入容积约 1.5 mL的浴
池中, 平放于倒置显微镜上, 约15 min待细胞沉底贴
壁后, 用记录钾电流的细胞外液以 1.5 mL·min−1的速

率灌流, 洗去细胞碎片及死亡细胞。选取大小适中、
横纹清晰无颗粒、长杆状无收缩的单个细胞, 进行全
细胞膜片钳实验[5]。利用三维操纵器移动电极并轻压

在细胞表面, 稍施负压使电极与细胞表面形成高阻
封接后破膜, 给予电容和串联电阻补偿, 形成全细胞
记录。实验过程由 pCLAMP 9.0软件程序发放刺激和
采集信号。电流信号经 Ag/AgCl 电极引导, 由膜片
钳 AXON 200B放大器放大通过 AD/DA转换板, 存
储于计算机内。 

数据分析与统计学处理  单个全细胞记录图形
用 pCLAMP 9.0软件进行数据和图形转换; 采用Prism 
3.0软件进行曲线拟合, 绘制 Ito电流-电压曲线、激活

曲线、失活曲线以及复活曲线, 电流密度 (pA/pF) = 
电流强度/电容; 采用 SPSS10.0统计学软件进行统计
学分析, 计量资料以 x ± s表示, 药物作用前、后比较
采用自身配对 t检验, P < 0.05为差异有统计学意义。 
 

结果 
1  不同浓度的氯胺酮对 Ito电流-电压曲线的影响 

为观察不同浓度的氯胺酮对 Ito 电流-电压 (I-V) 
曲线的影响, 形成全细胞模式后, 在电压钳模式下记
录 Ito电流。钳制电压为 −50 mV, 给予细胞 −40 ～ +50 
mV, 步阶电压为 10 mV 的系列去极化刺激脉冲, 脉
冲持续时间 300 ms, 频率 0.2 Hz, 引导出 Ito  。记录细

胞用药前的电流幅值。然后分别给予含不同浓度氯胺

酮 (30、100、300及 1 000 μmol·L−1) 的细胞外液灌
流细胞, 灌流时间约 3 min, 记录各用药浓度的电流
幅值。计算 Ito抑制率 [Ito抑制率＝(给药前 Ito − 给药 
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后 Ito) / 给药前 Ito]。用电流峰值与去极脉冲末端电流的
差值表示 Ito, Ito与膜电容的比值得出相对密度。以 I
为 Y轴, V为 X轴, 作出 I-V曲线。在 +50 mV时, 30、
100、300和 1 000 μmol·L−1的氯胺酮分别使峰电流从 
(10.09 ± 2.17) pA/pF (n = 5) 减少到 (8.77 ± 2.26) 
pA/pF (n = 5, P > 0.05)、(6.23 ± 1.84) pA/pF (n = 5, P < 
0.05)、(2.90 ± 1.61) pA/pF (n = 5, P < 0.05)、(1.69 ± 0.84) 
pA/pF (n = 5, P < 0.01); 与给药前相比, 各浓度的氯
胺酮分别抑制了 Ito峰电流 (13.62 ± 0.04) %、(38.92 ± 
0.05) %、(72.24 ± 0.10) %和 (83.84 ± 0.05) %, 其 IC50

值为 121 μmol·L−1 (图 1)。 
2  100 μmol·L−1氯胺酮对 Ito激活和失活曲线的影响 

为观察 Ito 的激活动力学特征, 将 100 μmol·L−1 

氯胺酮的 Ito电流-电压 (I-V) 曲线结果, 根据公式 G = 
I / (V − Vr) 转换成膜电导 (其中G为电导, V为膜电位, 
Vr 为反转电位)。对条件刺激电压作图, 然后采用
Boltzmann方程 G/Gmax = 1  / [1  +  exp  (V1/2 − V) / k] 进行拟

合, 得到 Ito 激活曲线, 计算半数激活电压 (V1/2) 和
斜率因子 (k)。给药前 V1/2为 (22.37 ± 3.42) mV, k为 
(11.48 ± 1.00) mV; 给药后V1/2为 (18.20 ± 3.96) mV, k 
 

 
Figure 1  Effect of ketamine on Ito of human atrial myocytes.  
A: Ito was elicited by a 300 ms voltage step between −40 and  
+50 mV from −50 mV, as shown in the inset.  Representative 
voltage-dependent Ito recorded with the voltage protocol shown 
in the inset in an atrial myocyte under control conditions (a), in 
the presence of 100 µmol·L−1 ketamine (b), and washout of the 
drug (c).  B: Current-voltage (I-V) relationships of Ito density  
(n = 5) in the absence and presence of ketamine 

为 (11.82 ± 1.34) mV。给药前、后激活曲线的 V1/2和

k比较, 差异无统计学意义 (n = 5, P > 0.05), 见图 2。 
采用双脉冲刺激法观察 Ito 失活动力学, 保持电

压 −80 mV, 给予指令电位从 −100～0 mV, 步阶电压
为 10 mV, 脉冲持续时间 1 000 ms的条件刺激, 然后
再给予一个固定到 +50 mV、脉冲持续时间 300 ms的
测试刺激。用 I /  Imax与条件刺激电压作图, 并对所得
数据用 Boltzmann方程 I / Imax = 1 / [1 + exp (V – V1/2) / k] 
进行拟合, 得到 Ito 失活曲线, 计算半数失活电压 
(V1/2) 和 k。100 μmol·L−1氯胺酮对失活曲线的影响没

有明显的变化。失活曲线给药前 V1/2为 (−22.66 ± 1.56) 
mV, k为 (−4.91 ± 0.57) mV; 给药后 V1/2为 (−24.82 ± 
1.30) mV, k为 (−6.28 ± 1.58) mV, 给药前、后的变化
没有显著性差异 (n = 5, P > 0.05), 见图 2。 
3  100 μmol·L−1氯胺酮对 Ito复活曲线的影响 

选择 100 μmol·L−1氯胺酮, 采用双脉冲刺激法观
察失活后再激活的恢复过程。方波脉冲保持电压为

−80 mV, 给予两个相同的测试刺激 (P1和P2) 去极至
+50 mV, P1和 P2的间隔时间从 2 ms开始, 以 10 ms
的步长递增, 以 P2 峰电流与 P1 峰电流的比值对应

P1～P2的时间间隔作图, 得出 Ito 失活后再激活曲线, 
然后求得时间常数 (τ)。给药前 τ为 (55.82 ± 4.16) ms, 
 

 
Figure 2  Effect of ketamine (100 μmol·L−1) on the steady-state 
activation and inactivation of Ito of human atrial myocytes.  A: 
Representative current recordings used to determine voltage- 
dependence of Ito inactivation.  Cell was conditioned with     
1 000 ms prepulses from holding potential of −80 mV to between 
−100 and 0 mV, then subjected to 300 ms test pulse to 50 mV.  
B: Mean data for voltage dependence of Ito inactivation and  
activation in the absence (○) and presence (●) of 100 μmol·L−1 
ketamine.  The mean of data shown are fitted with Boltzmann 
distribution function 
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给药后 τ为 (61.93± 0.91) ms, 给药前、后变化没有显
著性差异 (n = 5, P > 0.05), 见图 3。 
 

 
Figure 3  Effect of  ketamine (100 μmol·L−1) on the steady- 
state recovery of Ito currents of human atrial myocytes.  A: 
Typical currents are superimposed.  Kinetics of recovery was 
assessed with paired 300 ms pulses to 50 mV from a holding 
potential of −80 mV with various intervals.  B: Mean data for 
time course of recovery of Ito from inactivation in the absence (○) 
and presence of 100 μmol·L−1 ketamine (●).  Data are best-fit to 
monoexponential function 
 

讨论 
本研究结果表明, 氯胺酮呈浓度依赖性抑制人

心房肌细胞的 Ito电流, 但对 Ito的激活、失活及复活

曲线没有明显的影响。 
有研究表明, 在临床诱导麻醉时, 静脉注射 2 

mg·kg−1氯胺酮, 2～4 min 血浆浓度峰值为 20～110 
μmol·L−1 [6]。但由于氯胺酮的蛋白结合率比较低, 游
离的血浆浓度可达到 10～80 μmol·L−1, 而某些使用
常用麻醉剂量后的病人血浆中的浓度也达到 100 
μmol·L−1。为了选择适当的实验浓度, 预实验发现, 10 
μmol·L−1氯胺酮对 Ito的抑制作用不太明显, 而在 1 000 
μmol·L−1 时抑制作用达到最大。因此, 本研究选择
30～1 000 μmol·L−1氯胺酮观察对 Ito电流-电压 (I-V) 
曲线的影响, 选择抑制 I-V曲线有统计学意义且接近
IC50的浓度 100 μmol·L−1观察对 Ito稳态激活、失活及

复活动力学的影响。实验结果显示, 氯胺酮呈浓度依
赖性抑制人心房肌细胞的 Ito 钾电流, 并随着浓度增
加阻断作用增强。此结果与文献[2]报道的氯胺酮抑制

大鼠心室肌细胞 Ito 实验结果相一致, 证明氯胺酮对
心肌有直接抑制作用。而在临床应用中引起的心血

管系统兴奋症状, 可能是通过兴奋交感神经中枢以
及抑制血管平滑肌细胞的门控钾通道, 使细胞膜静
息电位去极化[7], 间接发挥兴奋心血管作用, 临床上
的表现正是这两方面作用的综合结果。当交感神

经活性减弱时如危重病人 , 使用氯胺酮则主要表
现为心血管系统抑制作用、血压下降、心肌收缩

力减弱等。另外, 作者也发现氯胺酮对 Ito的激活、

失活及复活曲线均无明显影响。由于目前对其机制的

探讨较少, 作者推测可能是分子塞子作用, 其效应是
堵住通道, 并不是与其通道本身结合而改变其门控
机制。 

综上所述, 本研究采用离体单个心肌细胞, 排除
了神经体液等因素的影响, 在细胞离子通道水平上, 
证实了临床麻醉诱导相关及更高浓度的氯胺酮可呈

浓度依赖性抑制单个心肌细胞的外向钾电流 Ito, 导
致外向钾电流减少, 从而延长动作电位的时程, 对心
肌具有直接的抑制作用。 
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