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· 早 期 脏 器 损 害 · 

牛磺酸对严重烧伤大鼠心肌损害的保护作用 

万福生 李国辉 

【摘要】 目的 观察牛磺酸(Tau)对严重烧伤大鼠心肌损害的作用。 方法 将Wistar大鼠随 

机分为对照组(1O只，不致伤)、烧伤组(6O只)和 Tau治疗组(6O只)。后两组大鼠造成 30％TBSA11I 

度烫伤(以下称烧伤)，烧伤组伤后常规补液，Tau治疗组伤后腹腔注射 Tau 400 mg／kg。于两组烧伤 

大鼠伤后 1、3、6、12、24、48 h检测其血浆中心肌肌钙蛋 白T(cTnT)、丙二醛(MDA)的含量以及血浆、 

心肌组织中肿瘤坏死因子 仅(TNF一仅)、血管紧张素 Ⅱ(Ang1I)的含量 、心肌钙离子水平，用透射电镜观 

察心肌组织形态结构变化 ，并与对照组的上述指标进行 比较。将烧伤组大鼠血浆 TNF一仅、Ang 1I检测 

结果分别与cTnT检测结果作相关性分析。 结果 烧伤组大鼠伤后 3 h起血浆 cTnT水平较对照组 

(0．16±0．03) g／L显著升高 (P<0．01)，12 h达峰值(6．32±0．41) g／L，48 h仍显著高于对照组 

(P<0．01)。烧伤组伤后 3—48 h血浆 MDA含量及心肌钙离子水平明显高于对照组(P<0．01)； 

伤后6—48 h血浆和心肌组织 TNF—d含量显著高于对照组(P<0．O1)；血浆及心肌组织中 Ang 1I水 

平分别于伤后 1—24 h、3～24 h明显高于对照组(P<0．01)。Tau治疗组上述指标在伤后多数时相 

点明显低于烧伤组(P<0．01)。烧伤组大鼠伤后早期心肌肌丝断裂溶解 、线粒体肿胀、嵴减少，Tau 

治疗组心肌组织接近正常。烧伤组大鼠血浆 TNF．仅、Ang1I浓度变化与 cTnT之间呈显著正相关(r分 

别为 0．87和 0．82，P<0．05)。 结论 Tau能抑制严重烧伤大鼠 cTnT、MDA、TNF一仅和 Ang 1I的生 

成及心肌细胞内钙超载，对心肌损害有较好的保护作用。 
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Protective effects of taufine on myocardial injury in severely burned rats WAN Fu—sheng‘上I Guo—hui． 
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【Abstract] Obj。eetive To investigate the effect of taurine on myocardial injury in severely scalded 
rats． Methods A total of 130 healthy adult Wistar rats were randomly divided into 3 groups：the control 

group(C，without burns)，the burn group(B，subjected to a 30％ TBSA 11I degree scalding)and the treat— 

ment group(T，treated with intraperitoneal injection of taurine(400 mg／kg)immediately after scald inju— 

ry)．The plasma and myocardial tissue samples in B and T groups were harvested at 1，3，6，12，24 and 48 

postbum hours(PBH)for the determination of the contents of cardiac troponin T(cTnT)，mal0ndialdehyde 

(MDA)，tumor necrosis factor一仅(TNF一仅)，and angiotensin 1I(Ang 1I)in plasma，and the contents of 

TNF一仅．Ang 1I and calciumion in myocardial tissue．The morphological change in the myocardial tissue was 

observed with transmission electronic microscope(TEM)and was compared with that in C group．The chan— 

ges in the plasma TNF一仅and Ang 11 were analyzed in relation to that of plasma cTnT． Results The plas— 

ma cTnT content in B group at 3 PBH was markedly higher than that in C group(0．16±0．03 g／L)(P‘ 

0．01)，and it peaked(6．32±0．41)at 12 PBH and remained at high level at 48 PBH．While the plasma 

MDA content and the calciumion level in B group were evidently higher than those in C group during 3 to 48 

PBH (P <0．01)．The TNF一仅contents in plasma and myocardial tissue during 6 to 48 PBH were signifi— 

cantly higher than those in C group(P <0．01)．The Ang 11 contents in plasma and myocardial tissue dur— 

ing 3 to 24 PBH were obviously higher than those in C group(P <0．O1)．All the indices in T group were 

significantly lower than those in B group(P <0．01)．Histological examination revealed that there was myo— 

cardial damage in various degrees during early postbum stage in B group，such as focal dissolution and frag— 

mentation of myofilament，mitochondfial edema，myocyte sarcoplasmic protrusions like piano keys．But all 

the above changes in T group were evidently ameliorated to near norm a1．There was close positive correlation 

between the change in the concentrations of plasma content of TNF一仅and Ang 1I and cTnT in B group(r= 

0．87 and 0．82，P <0．05)．Conclusion The production ofTNF一仅，MDA，cTnT，Ang 1I and high calicu— 

mion level of myocardiocytes in severely burned rats can be inhibited by taurine，which was beneficial in the 

management of myocardial injury after severe burns． 
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心肌损害是烧伤后较严重的并发症之一，也是 
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加重烧伤后休克、导致多脏器功能损害的重要原因 

之一⋯。研究显示，心肌局部肾素．血管紧张素系统 

(RAS)被激活和肿瘤坏死因子 (TNF— )均与烧伤 

后心肌损害的发生有关 。牛磺酸(taurine，Tau) 
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是一种内源性细胞保护剂，对心肌缺血及再灌注损 

伤有较好的保护作用 ]，但对烧伤后心肌损害的作 

用目前鲜见报道。本研究采用烧伤大鼠模型，观察 

Tau治疗前后大鼠心肌超微结构和血浆及(或)心肌 

组织中心肌肌钙蛋 白 T(eTnT)、丙二醛(MDA)、 

TNF． 、血管紧张素Ⅱ(Ang I1)以及钙离子含量的变 

化，旨在探讨 Tau对烧伤大鼠心肌损害的作用。 

材 料 与 方 法 

1．动物模型制作：健康成年 Wistar大鼠(江西医 

学院实验动物中心)130只，雌雄各半，体重(240± 

15)g，随机分为对照组(10只)、烧伤组(60只)和 

Tau治疗组(60只)。后两组大鼠腹腔注射戊巴比 

妥钠(30 mg／kg)麻醉，背部及体侧用 100 g／L硫化 

钠脱毛，置92℃水浴中18 s，造成30％TBSAHI度烫 

伤(经病理切片证实，以下称烧伤)。烧伤组大鼠伤 

后腹腔注射等渗盐水 3 m1．kg～ ·1％TBSA～，将 

总量的一半分为两等份，分别于伤后即时和伤后4 h 

注入；另一半分为4等份，于伤后 8、12、16、24 h注 

入。Tau治疗组大鼠伤后立 即腹腔注射 Tau(400 

mg／kg)，并在伤后 6、12、24 h再各注射 1次。对照 

组除不烧伤外，其余处理同烧伤组。 

2．标本采集与处理：两组烧伤大鼠于伤后 1、3、 

6、12、24、48 h断头处死，每时相点 10只；另处死对 

照组大鼠。大鼠断头后立即取血，离心半径 8．5 cm， 

1 000 r／min离心 5 min，分离血浆，一80℃保存备 

用。取大鼠心肌组织，加入 9倍体积的等渗盐水制 

成匀浆，离心后取上清，一80℃保存待检。 

3．血浆 cTnT及 MDA含量的检测：取大鼠血浆 

标本，用酶联免疫吸附测定法检测 cTnT含量，试剂 

盒由美国 Bioehringer Mannheim公司提供；采用硫代 

巴比妥法检测 MDA含量，试剂盒购自南京建成生 

物工程研究所。 

4．血浆和心肌 TNF． 、AngU含量的测定：取大鼠 

血浆及心肌组织匀浆液上清 ，采用TNF- 和Angll 

放射免疫试剂盒 (北京北方生物技术研究所)，用 

SN-697型全自动双探头放射免疫 ŷ计数器(上海原 

子核研究所 日环仪器一厂)测定其放射活性。 

5．心肌组织形态观察及钙离子含量的测定：取 

大鼠左心室肌，用常规方法制备电镜标本，在日本日 

立公司 H．600型透射电镜下观察心肌形态学变化。 

心肌组织钙离子含量的测定采用原子吸收分光光度 

法，所用仪器为 Z28000塞曼效应原子吸收分光光度 

仪(日本日立公司)。 

6．统计学处理：数据均以 x±s表示，用 SPSS 

11．0统计软件进行 t检验。将烧伤组大鼠血浆 

TNF． 、AnglI检测结果分别与其血浆 cTnT检测结 

果作相关性分析。 

结 果 

1．血浆 cTnT、MDA、TNF- 及 Ang II含量的变 

化：烧伤组大鼠伤后3—48 h血浆 cTnT及 MDA含量 

均明显高于对照组(P<0．01)，其中cTnT于12 h达 

峰值，MDA于6 h达峰值。烧伤组血浆 TNF一0【水平 

伤后 6—48 h明显高于对照组(P<0．01)，12 h时 

达峰值；AngII水平伤后 1—24 h明显高于对照组 

(P<0．01)，6 h达峰值。Tau治疗组上述指标在 

伤后多数时相点明显低于烧伤组(P<0．01)。见 

表 1。 

表 1 各组大鼠血浆 cTnT、MDA、TNF—Ct及 AngII含量的变化(x±s) 

Tab I The changes in the plasma contents of cTnT，TNF—Ct，MDA and Ang II in each group( ±s) 

组别 垦墼 星 !!!!! 竺里 !!竺! ! !：竺! ! 些 
10 0．16-I-0．03 3．6-I-0．8 7．2-I-1．2 0 854-I-0．122 对照组 

烧伤组 

伤后 1 h 

伤后 3 h 

伤后6 h 

伤后 12 h 

伤后 24 h 

伤后 48 h 

Tau治疗组 

伤后 1 h 

伤后 3 h 

伤后 6 h 

伤后 12 h 

伤后 24 h 

伤后48 h 

1O 

l0 

l0 

l0 

l0 

l0 

l0 

l0 

l0 

l0 

l0 

l0 

0．43±0．03 

1．87±0．04 

4．95±0．12 

6．32±0．41 

4．51±0．30 

2．63±0．28 

0．18±0．03 

0．2l±0．03 

0．85±0．14 

0．97±0．14 

0．95±0．12‘ 

0．62±0．1l 

0 176±0．019 

0 638±0．027 

1 385±0．029 

0 208±0．236 

0 166±0．020 

0．095±0．0l5 

0．09l±0．0l3 

0．136±0．0l3‘ 

0．675±0．03l 

0．12l±0．0l5‘ 

0．110±0．013’ 

0 090±0．0l3 

注：与烧伤组同时相点比较， P<0．01；与对照组比较，#P<0．01 
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2，心肌组织中 1。NF一 n̂g n驶钙离 产岔 的变 

化：烧协组大鼠伤后6 h起心肌 I+NF一 量较对}!ci 

纽触酱 ·商，I2 l-达峰值，48 h仍维待在较高水平 

(P<0⋯)；心肌 gI1含量伤后3 h址 ：fl高，6 h 

达峰他，24 h时仍高于对照组f P ([1．0l】；钙离子 

含量伤J 3 It 著升高，6 Ii进峰值，48 It时仍 持 

较高水平(P<0．0I 1 r；|u治疗 上述指标在协后部 

分时Il：}1 较烧伤纽l1月显降低(P<(】[)i) 表! 

表 2 * k咀 fi, 【纽 ll F- ”̂FⅡ上乏 

钙离 J：占睦的娈化r ± I 

Tab 2 、 -h1．1l inⅢv【·1 ardial I。orttenl~-l r I、 “．Al I1 

andlI1llium in L：a h ü  = 

删  

村蛆姒 l0 

烧付 卅 

I h 10 

}jJ 3 h Ifl 

侥 6 h 1 0 

t 2 I t【I 

佑 24 h 10 

】唔48 h 10 

Tau淆疗 I 

伤耵 I h I FI 

伤后3 h t0 

后 ^h l0 

街 f2 h fO 

伤 24It 1 0 

伤后48II II] 

I、l-a 

0 82±【l c) 

I 9 ± }̈_0 ’ 

3 33：()I 

2 盼 ±0 l 5。 

2 6 ±0 I 6 

(】8I±0 05 

l OF>±0删 

0 qR 0 l() 

 ̂ Ⅱ 钙离 r 

’rIH ： ，n ’ 

23±0 l 8 I1 075±Iii n[ 
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2 I5：0 I 7’ 

4 63：0 20‘ 

3 85±{)2I 

2 2I±cl I q 

I 50±0 l 
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0 329±0 0t9 
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0 269±1l tlI S‘ 

Ⅱ266：0 I)1l 

蚌 愠9J-+It H l 鞍 ． P<0 II L：’ 卅 比垃 Jl(0_ll 

3心肌超微结构变化 烧伤组大鼠伤 6—48 h 

心肌结构均发生改变， r}I I2 h最叫显，丧现为叭 

螳断裂：细胞核肿胀， 存物减少；线粒休jIl{J胀，嵴减 

少甚至形成 泡f I)；心肌叭膜向间质突起呈“琴 

键”状( 2) Tal-治疗绀心叭结构丛书 常I图3) 

围 1 伤 1 2 h 任姒尢鼠 I 掏襄乩．线较1丰生沲 

化．肌甜晰数 适 电镱 x 25I]00 

Fig I ThF rP+,xhibit j(。{·ll l⋯ 】L laI r 。⋯hi ~'acuul- 

LmuLi<m l mit<,~+h,,n,lria d Inttonl nlali,ln ·l⋯ ltu1H Ht iii Jj 

" Il ut12 rlI1 ~buru hl⋯ I'EM x “_l 

图 2 I 2 h烧伤坦凡鼠‘ l儿肌挂 成 琴键”拜安 

适刘电镀 x 25 000 

Fig 2 Th, T1-一xhildied my-一’S,te f· -pl~mi,F⋯ L d Like 

pimu+kl· ⋯lj group日t I2【I 【Iu⋯ h<m 1T Ⅵ 25 o0o 

图 3 p)-后I2 h L'au诗疗 I太 itiL钏胞站拘 tE 

适时 镜 ×25 u(砌 

Fig 3 lll{⋯ ẗ Iial~tr Lll【u the m Ln I ⋯Fl⋯  

， v |l-nnal-tl L2 l~,stliiJ~[̈ 1． 1 EM x (X 

4 fH 1 ：分析：烧伤组大鼠血浆 rNl一Ⅱ、A rtgⅡ 

浓度变化与c-TuT之 存住显著正相关( 分别为 

0．87 R1 0 82，t <0 051 

讨 论 

大 临婊受动物实验表叫 严重烧伤后早期即 

存在心肌 害，且响学者 提 m了 “休 克心”概 

念 。。 ，值得 们高度重视 浆 ．-TnT浓度是反 

映 fl,肌结掬损伤稃旺的敏感指标之 ．．一股而 ． 

血浆c·’Fn。t’水平超过0 5 it．g／1 则鼬为有心肌细胞损 

害 书实骑结果显示， rau治疗组大鼠血浆 c· I'nT 

水平较烧fjj Ⅱ叫 降低，表明 rau对烧伤后心肌损 

害确较町的株护作用 

已有斜究表J ，烧伤后心JI儿损苦与 11NF一 等炎 

惟细胞 因子 RAS墩活驶细胞 内钙离子超载有 

羌 书实 检测了烧伤大鼠m浆、．fl,肌中 

T F一 和 f̂] 1]及心帆中钙离子的含量．结果表I 

烧伤组伤后6 I1起血浆及心肌中。fNF—d含量明显升 

高；f町血浆 n̂g ll含量住伤薪 1 h皿著升高．心肌 

Ang 11 f伤后3 h显著升高 lj1．见，太鼠烧伤后无沧 

在其 浆还是心肌 中，̂ ngⅡ水平升 高均 早于 

∽⋯⋯㈣ 

蝴 圳 如～ 
㈦mⅢ 

0 n 0 0 0 O 

4 4 r- 8 4 9 

晒 

【 I  i  1 ●  
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TNF- 。相关性分析结果表明，烧 伤组 大 鼠血浆 

TNF． 、Ang I1浓度变化均与 cTnT之间存在显著正 

相关，提示TNF-仅和Ang lI在大鼠烧伤后心肌损害 

的发生与发展过程中起着重要作用。TNF-Ot主要由 

激活的单核．巨噬细胞系统产生，心肌也可分泌 

TNF．仅，且心肌细胞膜上存在 TNF．仅受体，可见，心 

肌细胞既是TNF- 的分泌场所，也是其作用的靶细 

胞。TNF- 具有多种生物学作用，可直接抑制心肌 

收缩，破坏钙稳态，参与心肌结构损伤。Tau治疗组 

血浆和心肌中TNF- 和Ang II含量较烧伤组均有显 

著性降低，表明 Tau对大 鼠烧伤后血浆及心肌 中 

TNF- 、AngII浓度升高有较好的抑制作用。 

近年来有研究证实，Tau具有调节细胞内钙稳 

态、抗氧化、抗炎及增强心肌收缩力等功能，是一种 

良好的内源性细胞保护剂，对心血管细胞有良好的 

保护作用，已用于心肌炎、心肌缺血、充血性心力衰 

竭及心律失常等心血管疾病的治疗  ̈⋯。Tau防治 

烧伤后心肌损伤的机制，一是Tau既能抑制由Angll 

引起的细胞内钙超载，又能抑制烧伤后大鼠血浆及 

心肌中 AngI1浓度升高。AngII是 RAS激活后的主 

要活性物质之一，可抑制心肌内质网对钙的摄取与 

释放，促进细胞外钙内流，导致细胞内钙超载，而细 

胞内钙超载是导致心肌细胞损害的重要原因之一。 

研究显示，Ang II还可诱导心肌细胞凋亡，而 Tau能 

够抑制由Ang 11引起的细胞凋亡  ̈。其二是 Tau 

可抑制由内毒素／脂多糖(LPS)引起的白细胞与微 

血管内皮之间的黏附，从而抑制白细胞向血管外游 

走进入组织引起炎症  ̈，还能下调中性粒细胞炎症 

介质的产生与释放 ，这是Tau能降低烧伤大鼠心 

肌和血浆中TNF- 水平的重要原因。其三是 Tau 

具有抗脂质过氧化、清除自由基、保护线粒体结构与 

功能的作用 ，而线粒体膜结构与功能的完整性丧 

失是细胞不可逆性损伤的早期重要标志。另外，笔 

者还观察到Tau对严重烧伤大鼠心肌细胞信号转导 

通路——丝裂素活化蛋白激酶(mitogen．activated 

protein kinase，MAPKs)家族成员 p38激酶的激活有 
一 定的拮抗作用(另文发表)，这可能是 Tau能降低 

烧伤大鼠心肌和血浆 中TNF． 含量的又一原因。 

MAPKs是多种外界应激刺激因素(如缺血、缺氧、细 

胞因子等)诱发细胞产生效应的重要信号通路，凡 

是兴奋 G蛋白偶联受体的物质(如血管紧张素、儿 

茶酚胺和内皮素等)和激活酪氨酸蛋白激酶的物质 

(如生长因子及其他细胞因子等)刺激细胞时，都要 

通过 MAPKs通路，其中p38激酶主要参与细胞的应 

激反应，它不但可以促进 TNF． 和白细胞介 素 1 

(IL-1)等炎性细胞因子的分泌与释放，而且也促进 

细胞凋亡。有关 Tau调节 p38激酶及抑制 TNF- 

分泌与释放的具体机制，值得深入研究。 
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本刊对生物体内压力计量单位表示方法的要求 

论文中生物体内的压力应用“mm Hg”或“Clll H 0”表示，并在首次出现时注明它们与 kPa的换算关系(1 mill Hg=0．133 

kPa，1 ctn H2O=0．098 kPa)。如文稿的统计数据是以kPa表示时，请按 1 kPa=7．5 mill Hg、1 kPa：10．2 ctn H2O进行相应换 

算后再投稿。 
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