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组织 Gia mRNA表达量减少、cAMP含 量增加、AC 

基础活性增强，改善心脏功能 I9 。 

3 调控离子通道 

大鼠30％TBSA llI度烧伤后，线粒体 K -腺苷 

三磷酸(ATP)开放剂二氮嗪可使线粒体 K 内流速 

率明显加快，线粒体呼吸控制率(RCR)、llI态呼 吸 

速率明显改善，ca“、丙二醛 (MDA)含量 以及血清 

肌酸激酶(CK)、乳酸脱 氢酶(LDH)含量均显著 降 

低 ，提示二氮嗪可减轻严重烧伤后早期心肌细胞损 

害，其机制与开放线粒体 K 通道、抑制线粒体 ca“ 

超载及减少 自由基产生有关；同时 ca“转运阻断剂 

钌红也可减轻严重烧伤后早期心肌细胞和线粒体损 

害 。甘氨酸受体(GlyR)为配体 门控 的离子通 

道，心肌细胞也存在 GlyR的 仅．亚基 。甘氨酸对 

体外培养的缺血缺氧心肌细胞和烧伤大鼠心肌组织 

均有保护作用，可改善缺血缺氧心肌细胞活力，增加 

ATP含量 。甘氨酸可 以减轻缺氧心肌细胞 的钙 

超载，加入 anti-GlyRal阻断 GlyRal亚基后，缺氧心 

肌细胞钙超载又明显加重，加入 GlyR激动剂牛磺酸 

后钙超载显著减轻，从不同的侧面证 明甘氨酸是通 

过其受体 仅 亚基发挥保护作用 的。甘氨酸与其受 

体结合后，可减轻心肌细胞膜去极化 ，使细胞膜电压 

依赖性钙通道开放减少 ，钙离子内流 明显减少，起到 

保护作用 。 

4 一氧化氮 (NO)供体 

将 3种不同浓度的 NO供体 S-亚硝基谷胱甘肽 

加入心肌细胞培养 液中，在一定时间内为细胞提供 

低、中、高 3种稳定 浓度 的 NO。结果显 示，中浓度 

NO可增强缺氧心肌细胞 的抗损伤能力，其机制 可 

能通过增加心肌细胞 内缺氧诱导因子 1仅(HIF-1仅) 

蛋 白水平，加强 了心肌细胞对缺氧 的内源性保护机 

制。中浓度 NO诱导缺氧心肌细胞 内 HIF．1仅蛋 白 

水平增加 的机 制，可 能是 通过磷 脂酰肌 醇-3-激酶 

(PI3K)信号途径的活化，增强 了 HIF．1仅蛋 白水平。 

NO对严重烫伤 大鼠心肌组织也具有保护效应，其 

作用机制可能是通过生成 NO促使烫伤大鼠心肌细 

胞 内 HIF．1仅表达增加，进而增强组织的耐缺氧 能 

力。抑制 NO生成 可加重心肌细胞 损害，给 予 NO 

合成前体 L．精氨酸则可明显改善烫伤后心脏功能。 

5 拮抗炎性介质 

促炎细胞因子表达上调是烧伤后心肌损害的重 

要因素 ，心脏是产生肿瘤坏死 因子 仅(TNF．仅)的器 

官，缺血心肌组织 TNF-仅显著增加与心肌 收缩力和 

冠状动脉血流量降低相关，因此减少心肌 TNF．仅产 

生可能有助于心肌缺血 的治疗 。生复注射液可 

抑制缺血 再灌注心肌核 因子 KB(NF．KB)的活性， 

下调促炎细胞因子表达是其心肌保护作用的重要分 

子机制 。p38激酶途 径是介 导促 炎细胞 因子引 

起烧伤后早期心肌损害的重要信号途径，采用 p38 

激酶抑 制剂或 转染反义 p38a基 因抑制心肌 p38a 

激酶活化，可下调心肌组织 TNF．仅等表达，减少心 

肌组织肌酸激酶同工酶释放和心肌细胞凋亡，减轻 

左心功能损害 。应用吡咯烷二硫代氨基 甲酸盐 

能减少 中性粒细胞在心肌组织聚集，抑制烧伤大 鼠 

早期心肌细胞 NF-KB活性增高及心 肌组织 TNF．仅 

mRNA和 白细胞介素 8(IL-8)mRNA表达；降低心 

肌组织和血 浆 TNF-仅、IL-8的含 量及 心肌 组 织 中 

MDA的含量和髓过氧化物酶活性，改善左心室收缩 

和舒张功能 。乌司他 丁可明显减少烧伤后血清 

IL-1B、IL-6和 TNF-仅的含 量，减轻 由促 炎细胞 因子 

介导的炎性反应 。 

6 抗氧化剂 

心肌缺血再灌注损伤是心脏氧化与内源性抗氧 

化系统失衡 的结果，内源性抗氧化剂如谷胱甘肽过 

氧化物酶、超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶以及 

维生素 E，均可减轻心肌缺血再 灌注损伤 。黄芪 

甲苷、槲皮素能有效保护缺氧心肌细胞 、减轻氧化损 

伤，其作用优于维生素 E。黄芪 甲苷对缺氧心肌细 

胞 的保护作用较槲皮素更好。黄 芪 甲苷进入 细胞 

内，通过上调 SOD基 因和蛋 白表达 ，提高内源性抗 

氧化酶活性．发挥心肌保护作用。 

7 代谢调理 

能量代谢障碍是缺氧损害的核心，如何有效地 

改善缺氧细胞能量代谢，是防治和减轻缺氧损害的 

关键。但 由于其机制未完全 阐明，临床上还缺乏针 

对性措施。缺氧心肌细胞骨架损害可影 响能量代 

谢 。‘ 。缺氧心肌细胞 微管损 伤早 于线粒体 结构 

与功能损害。缺氧早期心肌细胞微管破坏可导致线 

粒体通透 性转换 孔(MPTP)开放 ，使 线粒体 内膜 电 

位(MIMP)及细胞活性降低。微 管稳定剂能有效减 

轻缺氧引起的微管破坏，减轻细胞 MPTP开放、降低 

MIMP及细胞活性 ，减轻 心肌细胞 的缺氧 性损伤。 

微管破坏可能通过下调 HIF-1仅表达对缺氧早期心 
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肌细胞糖酵解途径及 能量代谢产 生影响。同时，微 

管破坏导致的 MPTP开放，还可通过影响线粒体腺 

苷二磷酸／ATP比值抑制有氧代谢途径。应用微管 

稳定剂或转染具有稳定微管作用的微管相关蛋 白4 

基因，可改善缺氧早期心肌细胞活性及能量代谢 ，表 

明细胞骨架破坏在缺氧细胞能量代谢障碍 中具有重 

要作用 ，这对阐明缺氧细胞能量代谢障碍 的机制具 

有重要理论意义。通过稳定细胞 骨架，可为缺氧细 

胞能量代谢 的调理提供新 的思路和靶点，具有潜在 

临床意义。在研究 中还观察到，大 鼠 30％TBSA 111 

度烧伤后，心肌线粒体 DNA发生 4．8 kh大片段缺 

失，所缺失的大片段包含 氧化磷酸化关键 酶 FOF1一 

ATPase亚单位 6、细胞色素 c氧化酶亚单位 Ⅲ和烟 

酰胺腺嘌呤二核苷酸还原酶等基 因。这些基因的缺 

失影响相应氧化磷酸 化关键酶的活性，导致烧伤大 

鼠心肌组织中 ATP生成减少 ，因此促 进线粒体 

DNA损伤的修复，也可能成为改善缺氧细胞 能量代 

谢的靶 点。 
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