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中药912液对脓毒症大鼠心肌细胞线粒体
抗氧化防御体系酶的影响
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·论著·

【摘要】 目的 探讨中药912液对脓毒症大鼠心肌细胞线粒体抗氧化防御体系酶的影响。方法 将32只

Wistar大鼠按随机数字表法均分为对照组、模型组、912液组、地塞米松组。采用静脉注射脂多糖(LPS)的方法

建立大鼠脓毒症模型。912液组于制模前1 h灌胃10 mg／kg 912液6 ml；地塞米松组于注射LPS后即刻注射

0．5 mg／kg地塞米松1 m1。各组于制模后6 h处死大鼠取心肌组织制备匀浆，用比色法测定心肌细胞线粒体总

ATP酶、超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH—Px)活性及丙二醛(MDA)含量。结果 与对照组

比较，模型组心肌细胞线粒体总ATP酶、SOD、GSH—Px酶活性均显著降低(均P<0．01)，MDA含量明显升高

(P<0．05)。与模型组比较，912液组线粒体总ATP酶、SOD、GSH—Px活性明显增加(均P<O．01)，MDA含量

明显减少(P<0．05)；地塞米松组仅总ATP酶、SOD活性明显升高(均P<0．05)，GSH—Px活性及MDA含量

差异无统计学意义(均P>0．05)。结论脓毒症时大鼠心肌细胞线粒体出现能量代谢障碍；中药912液可以减

轻心肌细胞线粒体的氧化损伤。
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[Abstract]Objective To investigate the effect of 912 solution on enzymes of myocardial mitoehondrial

antioxidant defense system in rats with sepsis．Methods Thirty-two Wistar rats were randomly divided into

four groups：control，model，912 and dexamethasone groups． Intravenous injection of lipopoIysaccharide

(LPS)was applied to establish the rat model of sepsis．One hour before the model establishment，6 ml of

912 solution(10 mg／kg)was given intragastrically． Immediately after LPS injection，dexamethasone

(O．5 mg／kg)1 ml was injected in the dexamethasone group．Six hours after the model formation，the rats

were sacrificed and their cardiac muscles were taken away to prepare homogenates from which myocardial

mitochondria were picked uD．The kits of colorimetric method were used to determine the activity of

total—ATPase，superoxide dismutase(SOD)，glutathione peroxidase(GSH—Px)and the content of

malonaldehyde(MDA)in the myocardial mitochondria．Results Compared with control group，the activity of

total—ATPase，SOD，GSH—Px of myocardial mitochondria were obviously decreased(all P<0．01)，and MDA

was significantly increased in model group(P<0．05)．Compared with model group。the activity of

total—ATPase，SOD，GSH—Px of mitochondria were markedly increased(all P<0．01)，and MDA was

obviously reduced in 912 group(P<0．05)；in the dexamethasone group，the activity of total—ATPase and

SOD were remarkably increased(both P<0．05)，while the activity of GSH—Px and the MDA content had no

significant differences(both P>0．05)．Conclusion In sepsis，the rat myocardial mitochondria appear

impairment in energy metabolism．The Chinese medicine 912 solution can reduce the oxidative injury in

myocardial mitochondria．

[Key words]Sepsis；Myocardial injury；Mitochondria；Enzymes of antioxidant defense system；Chinese
medicine 9】2 solution

脓毒症(sepsis)是感染引起的全身炎症反应综

合征(SIRS)，若原发疾病没有得到控制，则可进一

步发展成严重脓毒症及脓毒性休克，甚至可导致多

器官功能障碍综合征(MODS)，是临床常见的危重

病。心肌损伤是脓毒症常见的并发症之一，严重影响

患者预后。有效预防和治疗脓毒症过程中出现的心

肌损伤是脓毒症治疗的重要组成部分。线粒体是细

胞活动的主要供能场所，其通过氧化磷酸化生成大
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量ATP，可供应细胞内各种化学反应与功能的能量

需要，对维护细胞的正常生理功能起着重要作用。研

究表明，中药912液可通过抑制一氧化氮(NO)和自

由基产生，改善脓毒症大鼠心肌损伤[1]。本实验中通

过观察脓毒症早期大鼠心肌细胞线粒体总ATP

酶、超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH—Px)及丙二醛(MDA)的变化，探讨线粒体抗

氧化防御体系酶在心肌细胞损伤机制中的重要作用

及中药912液对心肌细胞线粒体的保护作用，现报

告如下。
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1材料与方法

1．1 动物分组及模型制备：32只雄性Wistar大

鼠，体重200～260 g，由中科院药物研究所实验动物

部提供。按随机数字表法分为4组，每组8只。模型

组经大鼠阴茎静脉注射脂多糖(LPS)4 mg／kg制作

脓毒症模型[23；对照组注射等量生理盐水；912液组

于制模前1 h灌胃912液(10 mg／kg，由黄芪、丹参、

川芎等6味中药组成)6 ml；地塞米松组注射LPS

后即刻注射0．5 mg／kg地塞米松1 ml。给药后观察

6 h，动物如达到SIRS标准D]贝0制模成功。处死动物

制备心肌细胞线粒体悬液。

1．2检测指标及方法：取左心室心肌制成组织匀

浆，采用比色法测定GSH—Px、总ATP酶、SOD活

性和MDA含量。试剂盒均由南京建成生物工程研

究所提供，严格按说明书操作。

1．3统计学方法：使用SPSS 11．5统计软件，实验

数据以均数土标准差(z士s)表示，计量资料比较采

用单因素分析，组间比较采用LSD法，P<O．05为

差异有统计学意义。

2结 果

表1结果显示，与对照组比较，模型组心肌细胞

线粒体总ATP酶、SOD、GSH—Px活性均明显下降

(均P<O．01)，MDA含量明显升高(P<O．05)。与

模型组比较，912液组总ATP酶、SOD、GSH—Px活

性均明显升高，MDA含量明显下降(P<0．05或

P<O．01)；地塞米松组总ATP酶、SOD活性均明

显升高(均P<0．05)，GSH—Px、MDA差异无统计

学意义(均P>O．05)。

3讨论

脓毒症是重症监护病房(ICU)患者的主要死亡

原因。细菌毒素、细胞因子等通过不同的途径造成心

肌灌注不足、心肌能量代谢障碍以及心肌细胞凋亡

等被认为是脓毒症导致心脏损伤的重要机制，心肌

能量代谢障碍是其中的关键机制。心肌细胞线粒体

是心肌能量代谢的主要场所，在细胞受到内毒素攻

击时，首先受损的是线粒体。线粒体是细胞活动的主

要供能场所，是物质代谢和能量转化的中心站，细胞

内90％以上的ATP在线粒体合成[4]。线粒体通过

氧化磷酸化生成大量ATP，供应细胞内各种化学反

应与功能的能量需要。

3．1脓毒症对抗氧化防御系统酶的影响：脂质过氧

化反应广泛存在于心肌细胞、神经细胞、肝细胞中，

在氧化磷酸化的过程中可产生一定量的自由基[3]。

氧自由基可直接攻击心肌线粒体膜脂，引起心肌细

胞线粒体膜的脂质过氧化损伤，使线粒体膜磷脂显

著减少、线粒体细胞色素氧化酶活性下降；氧自由基

和脂质过氧化物的增多又可使膜磷脂分解代谢增

强，后者促进氧自由基和脂质过氧化物进一步增多，

使心肌细胞线粒体膜结构不断发生病理改变，形成

恶性循环，最终导致心肌细胞线粒体内膜的完整性

受到破坏，引起线粒体功能失调和能量代谢障碍。

由于生物体内同时存在着抗氧化防御体系，包

括抗氧化酶和非酶性抗氧化剂。在生理状态下二者

维持动态平衡，从而保护线粒体不被损伤。如果这种

平衡被破坏，线粒体就会因脂质过氧化作用而受到

损伤。SOD可清除超氧阴离子自由基，降低MDA

等的产生，保护细胞免受氧化损害；GSH—Px主要作

用是清除脂类氢过氧化物，并在过氧化氢酶含量很

少的情况下替代过氧化氢酶清除过氧化氢，保护膜

的结构完整[5]。GSH在拮抗氧化性毒物中的重要作

用表现为[6]：①与毒物分子及其代谢产物发生反应，

降低毒物毒性；②可通过氧化还原反应而降低毒物

过氧化的能力，使含巯基酶免于被重金属和氧化剂

激活或使已氧化的含巯基酶还原而使其恢复活性，

从而发挥抗氧化损伤的作用。

本实验中，模型组SOD、GSH—Px活性均明显

下降，表明脓毒症时大鼠心肌细胞线粒体的抗氧化

能力下降；MDA含量升高，说明脓毒症时心肌细胞

发生了脂质过氧化反应。提示抗氧化酶的减少是脓

毒症大鼠发生氧化损伤的原因之一。脓毒症时心肌

能量障碍或衰竭可能是心功能障碍或心肌损伤的根

本原因。线粒体结构和功能异常所引起的能量代谢

障碍在内毒素所致心肌损伤中起重要作用。由于

ATP的合成和分解是体内能量转移和利用的关键

表1各组脓毒症大鼠心肌细胞线粒体酶比较(；士s)

注：与对照组比较，8P<o．05，6P<0．01I与模型组比较，‘P<0．05，4P<O．01

环节，线粒体的能量代谢障碍与

多种线粒体酶活性下降有关。

ATP酶与ATP的合成、呼吸链

的功能、维持渗透压和细胞膜电

位平衡、保持细胞体积和细胞液

pH值密切相关。

3．2 中药912液对心肌细胞线
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粒体的保护作用：临床和动物实验研究证实：912液

在改善血流动力学和微循环、提高氧输送及细胞因

子等方面发挥了重要作用[13；可提高左室射血分数

(LVEF)，双向调节免疫功能，提高组织的氧摄取，

在多个方面改善脓毒症的进程和预后；还可在LPS

造成的急性炎症反应过程中起到拮抗内毒素、降低

炎症细胞因子的作用[71；此外，中药912液还具有抗

氧化损伤作用[8]，推测其能稳定膜的氧化还原极性，

中和正常代谢及还原生物合成时产生的氧化剂，减

少内源性自由基的生成，从而减少脂质过氧化产物

MDA的生成，保护线粒体膜结构和功能的完整性，

从而恢复H+一ATP酶合成活性。本研究显示，中药

912液治疗组SOD、GSH—Px较模型组升高，MDA

明显降低，说明912液抑制了氧化应激，降低了自由

基对组织的损伤，对心肌细胞线粒体有一定的保护

作用。

3．3糖皮质激素的保护作用：糖皮质激素具有抗炎

作用，在体内炎症调节机制中发挥重要作用。糖皮质

激素对心血管作用的机制可能为阳]：①抑制诱导型

一氧化氮合酶和细胞色素C氧化酶的合成；②使心

血管对内毒素及致炎细胞因子产生耐受状态；⑧恢

复儿茶酚胺受体对儿茶酚胺的敏感性。本研究中还

发现，与模型组比较，地塞米松组总ATP酶、SOD

活性升高，GSH—Px活性及MDA含量无明显差异。

考虑地塞米松通过抑制炎症介质的释放，从而减轻

脂质过氧化损伤，具有心肌保护作用；而直接抑制氧

化应激、降低自由基对心肌组织损伤的作用不明显。

另有研究表明，地塞米松可明显降低脓毒症时的血

浆肿瘤坏死因子一a(TNF—a)水平及心脏指标，减轻

内毒素对心肌的损伤n 0|。

4结论

脓毒症大鼠心肌细胞线粒体抗氧化酶遭到破

坏，出现细胞能量代谢障碍，表现为SOD、GSH—Px

及总ATP酶活性下降，MDA含量升高。中药912

液可通过保护抗氧化酶，改善脓毒症时的心肌细胞

能量代谢。糖皮质激素有类似中药912液对心肌细

胞线粒体抗氧化酶的保护作用，但效果不甚明显。

总之，内毒素血症时，体内氧自由基生成大量增

加，超过机体的清除能力，脂质过氧化反应增强，脂

质过氧化产物攻击膜脂、膜蛋白造成心肌细胞的损

伤。氧自由基的产生和清除机制失衡，致使心肌组织

受到损伤。若能在脓毒症早期阻断氧化应激的恶性

循环，恢复氧自由基代谢的平衡状态，可能会减轻心

脏损伤，起到一定的治疗效果。
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