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GIycy1．g1utamine dipeptide is better than single Gly or Gin ，indicating that the protective effect。n myocardi- 

al function after severe burns by Gin and Gly is synergistic． 
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烧伤后早期实施有效的心肌保护措施 ，对 于纠 

正休克、防止组织器官缺血缺氧损害 、延缓脏器的进 

一 步损伤具有重要意义。甘氨酸因能减轻烧伤大鼠 

心肌损害 ’ ，目前已应用 于临床 。谷氨酰胺对心 

肌有较好 的保护作用 ’ ，但其溶解度低 ，不能作为 

常规静脉用药，难 以应用于烧伤后早期 。谷氨 酰胺 

二肽能很好地解决此 问题 ，目前应用于临床的丙氨 

酰谷氨酰胺二肽 ，在促进谷氨酰胺溶解的同时却供 

给 了大量的生糖氨基酸(丙氨酸)，不利 于控制烧伤 

患者的血糖水平。将谷氨酰胺和甘氨酸合成为甘氨 

酰谷氨酰胺二肽(简称甘谷二肽 )，能够解决上述问 

题。目前甘谷二肽主要用 于肠道疾病的治疗 ，如肠 

瘘 、短肠综合征等，但鲜见有关它防治烧伤后心肌损 

害的报道。笔者观察甘谷二肽对严重烧伤大鼠心肌 

功能损害的疗效 ，并探讨其机制，以期为烧伤患者的 

治疗提供理论依据。 

1 材料与方法 

1．1 主要试剂 

谷氨酰胺 、甘氨酸 、腺苷一磷酸 (AMP)、腺苷二 

磷酸(ADP)、腺苷三磷酸(ATP)标 准品均购 自美 国 

Sigma公司。甘谷二肽由重庆北碚现代应用药物研 

究所提供(批号：050401)。还原 型谷胱甘肽(GSH) 

检测试剂盒购 自南京建成生物工程研究所。二辛丁 

酸(BCA)蛋 白测定试剂盒购 自美 国 Pierce公司。 

1．2 动物模型及分组 

健康成年 Wistar大 鼠 136只 ，体 质量 (200± 

20)g，雌雄不拘 ，由第 三军医大学实验动物 中心提 

供。随机数字表法将其分为 ：对 照组 8只、烧 伤组 

32只、谷氨酰胺组 32只、甘氨酸组 32只和甘谷二 

肽组 32只，实验前均禁食 12 h。对照组不予烧 伤， 

其余 4组大 鼠经 腹腔注 射 10 g／L戊 巴 比妥钠 (40 

mg／kg)麻醉 ，背部剃毛，称其质量后 于剃 毛区涂抹 

固体汽油燃烧 18 s，造成 30％TBSAⅢ度烧伤 (经病 

理切片证实 )。伤后腹腔注射乳 酸林格液 50 m|／kg 

抗休克 。谷 氨酰胺组 大鼠经 胃灌注 (甘氨酸组 、甘 

谷二肽组腹腔注射 )相 应的氨基酸 1．0、0．5、1．5 

g·kg～ ·d～。为使 5组大鼠摄入 的营养物质等氮 

等热量 ，具有可比性 ，用补充酪氨酸的方法将总氨基 

酸供给量调整为 1．5 g·kg～ ·d～。即前 4组大鼠 

再分别经 胃灌 注 酪 氨 酸 1．5、1．5、0．5、1．0 g· 

～

· d～。伤后大鼠单笼饲养 ，自由进食饮水。 

1．3 检测指标 

伤后 12、24、48、72 h检测各致伤组大 鼠下述各 

项指标 ，每时相点 8只；对照组亦行相应检测。 

1．3．1 心肌力学指标测定 经腹腔注射 200 g／L 

乌拉坦麻醉大鼠(5 ml／kg)，仰卧 固定于解剖 台，剪 

开颈部正中皮肤，分离 出右颈总动脉 ，结扎远心端 ， 

从近心端将 自制充满 100 U／ml肝素等渗盐水的聚 

乙烯导管插入右心室 ，导管远端与三通管 、压力换能 

器 、载波放大器串联八导生理记录仪 (RM一86型，日 

本光电公司 )，并 经计 算机接 口连接生物信 号处理 

软件 ，信号稳定后记录主动脉收缩压 (AOSP)、主动 

脉舒张压(AODP)及左心室收缩压(LVSP)、左心室 

压力变化最大上升速率(+dp／dtmax)。 

1．3．2 心肌组织 GSH含量的测定 断颈处死大 

鼠。立即剖胸取 出心脏 。剪取右 心室心尖 区部 位组 

织 ，匀浆 。按试剂盒说 明书操作 。比色法测 定 GSH 

含量。GSH含量 (mg／g)=(测定管吸光度值 一空白 

管吸光度值 )÷(标 准管 吸光度值 一空 白管吸光度 

值 )×标准管浓度 (0．5 mmol／L)× GSH相对 分子 

质量 ÷组织蛋白含量 (g／L)。其 中组织蛋白含量测 

定参照 BCA法。 

1．3．3 心肌组织 AMP、ADP、ATP含量 和细胞能荷 

(EC)的测定 取大鼠左心室，用在液氮 中预冷 的 

金属夹板将其夹成冰冻 薄片。迅速称取 100 mg心 

肌组织 。加入预冷的 0．42 mol／L高氯酸制成匀 浆 。 

用 1 mol／L氢氧化钾 中和。超声波细胞粉碎器将线 

粒体膜打碎，使能量物质全部释放于溶液中，以上操 

作过程 均在冰浴 中进行 。于离心半 径 8 cm，3000 

r／min离心 15 min，上清液用直径 0．2 Ixm微孔滤膜 

过滤 ，取 10 l滤液上柱分析 AMP、ADP、ATP含量。 

EC： (ATP+ADP÷2)÷ (ATP+ADP+AMP)。 

1．4 统计学处理 

数据以 x±s表示 ，采用 SPSS 11．0统计软件包 

行单因素方差分析，部分数据行相关性分析。 

2 结果 

2．1 大鼠心肌组织 GSH含量 的变化 

致伤后大鼠心肌组织中 GSH含量普遍下降 ，48 

或 72 h降至最低，大部分时相点低于对照组(P< 

0．01)；甘谷二肽组该指标较谷氨酰胺组 、甘氨酸组 Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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有明显改善。见表 1。 

表 1 各组 大鼠心肌组织 还原型谷胱甘肽 

含量 的比较 (mg／g，x±s) 
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注：对照 组 鼠数 为 8只，还 原 型谷胱 甘 肽 含 量 为 (72．3±3．4) 

ms／g；与对照组 比较 ，a：P<0．Ol；与烧伤组比较 ，b：P<0．05，c：P< 

0．Ol；与谷氨酰胺组比较 ，d：P<0．05，e：P <0．Ol：与甘氨酸组比较 ． 

f：P <0．05，g：P <0．Ol 

2．2 大鼠心肌组织高能磷酸化合物含量的变化 

致伤后大 鼠心肌组织 中 ATP含量和 EC普遍下 

降 ，48或 72 h降至最低 ，大部分时相点低 于对照组 

(P <0．01)；AMP和 ADP含量在伤后呈先上升后 

下降的趋势 ，72 h降至低谷 ，大部分时相点高于对 

照组 。见表 2。 

2．3 大鼠心肌力学功能指标的变化 

致伤后大 鼠心肌力学功能指标均 明显降低 ，48 

或 72 h降至低谷 ，各 时相点 均低 于对照组 (P < 

0．01)；氨基酸组各项指标相 同时相 点下变化 幅度 

普遍小于烧伤组 ，谷氨酰胺组普遍以 48 h作用为明 

显 ，甘氨酸组普遍以 12 h作用较为明显(P <0．05或 

P <0．01)；甘谷二肽组各项指标大部分时相点较谷 

氨酰胺和甘氨酸组变化幅度小。见表 3。 

2．4 GSH含量 、ATP含量 、EC与 +dp／dtmax的关系 

3个指标均与 +dp／dtmax呈显著正相关。直线 

方 程 ：Y=37．800+0．003X (r=0．785，P <0．01)， 

Y=0．013+1．290X(r=0．614，P <0．01)，Y= 

0．028+2．320X(r=0．523，P <0．01)。其中 Y分 

别代表 GSH、ATP、EC值 ，x代表 +dp／dtmax值。 

3 讨 论 

严重烧伤会引起心功能不全 ，主要表现为心肌 

泵血功能下降 ，有效射血量减少，加之全身血液的再 

分布 ，可致组织器官(肾脏 、肝脏及肠道等 )缺血缺 

氧损害 。长期以来人们一直认为心脏是血液供给充 

盈的器官，不存在缺血缺氧损害。笔者前期研究结 

果表明，烧伤后 心脏 同样存在 缺血 缺氧损 害 · 。 

有研究证实，严重烧伤后早期心脏 出现灌流不足，可 

导致心肌器质性损 害 ’ ，出现 充血、水肿 、点状乃 

至片状坏死等病理改变。由于心脏 的特殊性 ，其损 

表 2 各组大鼠心肌组织高能磷酸化合物含量的比较( ±s) 

注：与对照组比较，a：P<0．O1；与烧伤组比较，b：P<0．05，c：P<0．Ol；与谷氨酰胺组比较，d：P<0．05，e：P<0．Ol；与甘氨酸组比较 

f：P <0．05．g：P <0．O1 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?
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表 3 各组 大鼠心肌力学功能指标 的比较 (x±s) 

注：AOSP为主动脉收缩压，AODP为主动脉舒张压，LVSP为左心室收缩压，+dp／dtmax为左心室压力变化最大上升速率；与对照组比较 

a：P<0．01；与烧伤组比较，b：P<0．05，c：P<0．01；与谷氨酰胺组比较，d：P<0．05，e：P<0．0l；与甘氨酸组比较，f：P<0．01 

害不仅可引起心功能不全，而且还可诱发或加重休 

克，进一步造成全身其他组织器官的缺血缺氧损 害。 

因此 ，如何减轻心肌组织受 损程度 、延 缓心功 能下 

降，是改善烧伤后组织灌流、减轻脏器损 害、防止内 

脏并发症的重要课题。烧伤后血容量下降、组 织灌 

注不 良、心脏缺血缺氧 ，不仅使氧供给减少，且 营养 

底物供应减少 ，造成心肌能量合成障碍。此外 ，烧伤 

后失控性炎性反应产生的大量 自由基可引起心肌线 

粒体结构损伤和功能 下降，细胞线粒体氧化酶活性 

下降，氧化磷酸化脱耦联 ，导致细胞能量代谢 障碍， 

从而引起心肌能量供给不足 ’ 。现 已知 ，组 织 内 

GSH可以修复 蛋 白中损伤 的二 硫键和 DNA前体 ， 

并通过清除自由基和活性氧的方式保护细胞⋯ 。 

尽管心肌细胞主要依靠葡萄糖供给能量，但一 

些特殊氨基酸及其代谢产物可以维持心肌细胞正常 

能量代谢，具有重要的细胞保护作用。谷氨酰胺对 

缺血再灌注心肌的保护作用，主要包括促进 GSH合 

成、减轻 自由基对心肌细胞线粒体的损害、保护线粒 

体呼吸功能 、调节线粒体氧化磷酸化 、改善心肌能量 

代谢 ，可作为心 肌保护 剂用 于缺 血性心 脏病 的急 

救 。甘氨酸是人体内一种非必需氨基酸，有抗 

炎 、免疫 调 节 和细 胞 保 护 等 作 用 J。周 军 利 

等 的研究 结果 已经证实 ，甘氨酸对离体和在体 

的心肌细胞具有显著的保护作用。 

本 实 验 采 用 的 心 肌 力 学 指 标 包 括 AOSP、 

A0DP、LVSP和 +dp／dtmax。其 中 A0SP和 A0DP 

主要反映心脏后 负荷和外周血管阻力 ，LVSP反映心 

肌纤维最大收缩力 ，+dp／dtmax则反映心脏的最大 

收缩速度。本实验结果提示 ，烧伤后 AOSP、AODP、 

LVSP和 +dp／dtmax不 同程 度 下 降，心 肌 细 胞 内 

GSH、ATP和 EC值明显下降 ；伤后给予谷氨酰胺 、 

甘氨酸及甘谷二肽，以上指标均可得到不 同程度的 

改善。高能磷酸化合物作为细胞的能量物质，直接 

影响心肌细胞 的活性 和收缩功能。相关性分 析显 

示 ，组织 GSH、ATP含量和 EC与心肌收缩功能指标 

呈显著正相关。因此笔者认为 ，谷氨酰胺 、甘氨酸及 

甘谷二肽对烧伤后心 肌的保护作用 ，是通过促 进组 

织 GSH的合成 、降低其 消耗 ，进 而改善细胞能量代 

谢得 以实现。本研究结果表明 ，使用甘谷二肽较单 

独使用谷氨酰胺或甘 氨酸疗效更为显著，提示它对 

保护烧伤后心脏功能具有协 同效应 ，对心肌功能损 

害的防治具有重要意义，其疗效有待进一步验证。 
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汪仕 良 杨红明 杨宗城 张国安 

林礼根 郇京宁 贺光照 姚咏明 

曹丽萍 梁秉中 黄晓元 黄跃生 

葛绳德 解伟光 蔡宝仁 廖镇江 

David N．Herndon(美 国) 

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?


