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于线粒体结构和功能损害 。微管相关蛋 白4(MAP4) 

的主要功能是通过与微管蛋 白结合 以稳定微管结 

构。磷酸化修饰是调节 MAP4活性的重要方式。磷 

酸化的 MAP4稳定微管的能力下降，导致微管解聚。 

缺氧细胞微管结构迅速发生变化的原因可能是 ，缺 

氧迅速激活的p38／MAPK使心肌细胞 MAP4的功能 

位点磷酸化增加，并导致微管解聚(另文发表)。 由 

于微管对细胞结构和功能 的维持具有重要作用 ，其 

解聚可使心肌细胞结构和功能受损。笔者的研 究还 

证明了缺氧心肌细胞微管损伤可影响能量生成，一 

是微管损伤可导致线粒体通透性转换孔(mPTP)开放， 

引起腺苷二磷酸／ATP降低，抑制线粒体有氧代谢；二 

是微管结构变化通过调节缺氧诱导因子 1 (HIF．1 ) 

活性，影 响缺氧心肌 细胞早 期糖 酵解  ̈ 。上调 

MAP4表达稳定缺氧心肌细胞微 管结构 ，可改善心 

肌细胞缺氧早期能量代谢，为临床提供 了潜在的治 

疗靶点。 

严重烧伤后出现心肌损害和心功能降低的另一 

重要原因是，应激反应导致的神经一体液 因素作用。 

与其他脏器不同，心脏 自身有肾素一血管紧张素系统 

(RAS)，在应激因素作用下，心肌 自身 的 RAS可迅 

速被激活，导致局部血管紧张素(Ang)增加 ，使心肌 

微血管收缩，心肌局部血流灌注减少，是早期心肌缺 

血缺氧损害的重要始动 因素 ” 。大 鼠30％TBSA 

Ⅲ度烧伤后，心肌局部血流量、血浆 MLC1、心肌病 

理改变、心肌微血管通透性、心肌组织血管紧张素转 

换酶(ACE)和 AngⅡ含量均显著增加 ，其 中 ACE和 

AngⅡ含量与血浆 MLC1水平呈显著正相关。此外， 

大鼠严 重烧伤 后 心 肌 组织 ACE2-Ang(1-7)轴 和 

ACE—AngⅡ轴失衡是 心肌损害重要原 因，应用 ACE 

抑制 剂 依 那 普 利 拉 和 外 源 性 Ang(1—7)调 节 

ACE—AngⅡ轴和 ACE2·Ang(1—7)轴 的平衡 ，有助于 

减轻烧伤后早期心肌损害 。为进一步证明心肌 

自身的 RAS在心肌缺血缺氧损害中的作用，我们利 

用烧伤血清刺激 Langendorff离体心脏灌注模型，结 

果提示调节 RAS失衡可改善 离体 心脏 的冠状动脉 

流量，改善左心功能，减轻心肌损害。Langendorff离 

体心脏灌注模型排 除了全身 RAS对心脏血流量的 

可能作用，也排除 了其他 因素对心脏血流量可能造 

成的影响，这就进一步证明了心脏 自身的 RAS激活 

是造成烧伤后早期心肌血流量减少引发心肌损伤的 

重要启动因素。 

p肾上腺素受体 (p—AR)介导的信号转导系统 

及“分子开关—— 兴奋性／抑制性鸟苷耦联蛋 白 

亚基(Gset／Giot)”变化，也是早期心功能抑制的重要 

因素之一。研究表 明，严重烫伤后心肌组织 B-AR 

信号转导系统发生显著变化，左心室压力、左心室压 

力最大上升／下降速率明显降低；心肌组织信使分子 

环腺苷一磷酸及其代谢关键酶腺苷酸环化酶(AC)／磷 

酸二酯酶活性发生显著变化 。。。早期 AC活性的 

降低主要 由8一AR下调所致，稍后 AC活性降低还与 

G蛋白耦联 AC催化亚基的功能障碍有关。Gsa／Gia 

被认为是受体后环节中调节心肌 AC活性，进而调 

节心肌功能起“分子开关”作用 的关键分 子元件。 

烧伤后心肌组织 Gs 及其 mRNA表达明显减少，而 

Gi 及其 mRNA则显著增加。表明伤后初期 的 B．AR 

下调及 随之发生的 Gsa／Gia分子 比倒置是心肌早 

期舒缩功能障碍的重要分子机制。 

以上是 目前 已知严重烧伤后立即出现心肌损害 

和心功能降低的几个重要因素。随着血容量逐渐减 

少 ，心肌缺血缺氧进一步加重，除有氧代谢降低外， 

可出现氧 自由基、细胞 因子等介导的损害。线粒体 

损伤是烧伤后早期心肌损害 的核心环节 ，包括 

引起能量代谢障碍和启动线粒体途径凋亡。烧伤后 

氧化应激等因素可造成心肌线粒体 DNA大片段缺 

失，导致氧化磷酸化关键酶表达减少和 ATP生成减 

少 ；线粒体 Ca“超载及 自由基增加引起的 mPTP开 

放除抑制有氧代谢外，更重要的是释放细胞色素 C， 

激活胞质半胱 氨酸天冬氨酸蛋 白酶 3，导致线粒体 

途径凋亡。此外，内源性保护机制相对减弱或受损， 

也是心肌损害的重要机制。 

充分认识严重烧伤后迅即出现的心肌损害和心 

功能降低 ，或烧伤后“休克心”学说，对于指导烧伤休 

克的有效复苏、防治或减轻伤后早期缺血缺氧损害具 

有重要意义。以往的烧伤休克治疗方案是，伤后第 1 

个 24 h补液量为 1．5～4．0 mL·kg～ ·1％TBSA～， 

有的甚至更多，却无任何补液公式真正解决烧伤休 

克复苏的问题。相反随之而来的问题是 ：补液量偏 

少的公式往往不能较好地维持循环血容量，致使缺 

血缺氧损害持续存在；补液量偏多的公式虽然在理 

论上能维持 良好 的循环血容量，但 由于液体负荷过 

重，往往加重水肿、引发筋膜腔间隙综合征，甚至出 

现心力衰竭、肺水肿和脑水肿等并发症，使病情加 

重，难以纠正休克。 目前，这些问题在 国内外均已达 

成共识。Pruitt 认为 目前的复苏公式存在很 多不 

足，并指出为获得 良好 的复苏效果和避免过 多补液 

引起的并发症，需评估新的补液成分和复苏方案。 

烧伤后“休克心”学说为评估新的休克复苏方 
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案提供 了又 一思路 ：结合考虑 “毛细血 管通透 性增 

加使血容量减少”及“心脏动力 因素”在休克发 生中 

的作用。具体来说，就是要探讨适 量补液结合心脏 

损害预防措施的新复 苏方案，即“容量补充”加“动 

力扶持”。这不仅有助于严重烧伤休克的有效复 

苏，还可 以减少 因补液 不足 或过 量 引起 的 内脏 并 

发症。 

“动力扶持”主要针对早期心肌损害机制，例如 

适量 ACE抑制剂减轻心肌缺血 ；可乐定和三七皂甙 

调控心肌 B．AR介 导的信号 转导及“分子开关—— 

Gsc#Gi(x”，改善心功能；补充足量液体后 ，对于心率 

不快者酌情给予多巴胺或 多巴酚丁胺，对于心率过 

快者给予去 乙酰毛花 甙加 强心脏泵血功能，以及调 

控 内源性保护机制 的药物如黄芪等。研究显示，对 

于立即复苏，可应用 第三 军 医大学补 液公 式进行 

“容量补充”，同时采用适量 ACE抑制剂和(或 )黄 

芪注射液进行“动力扶持”；对于延迟复苏，可应用 

第三军医大学延迟复苏补液公式进行“容量补充”， 

同时应用黄芪注射液进行“动力扶持”，其效果均优 

于单纯“容量补充”复苏方案 。 
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