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甘氨酸减轻烧伤大鼠心肌损害的实验研究
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　　摘　要：目的　探讨甘氨酸（Ｇｌｙ）对烧伤后大鼠心肌细胞的保护作用。方法　建立３０％体表面积Ⅲ度烧伤大鼠模型，将７２

只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为正常对照组（Ｃ组）、烧伤组（Ｂ组）、Ｇｌｙ治疗组（Ｇｌｙ组）。观察伤前及烧伤１２、２４、４８、７２ｈ后血清肌酸激

酶（ＣＫ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）等心肌酶活性及主动脉收缩压（ＡＯＳＰ）、舒张压（ＡＯＤＰ），左心室收缩压峰值

（ＬＶＳＰ）和左心室内压变化最大速率（＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）等心肌力学指标的变化。结果　与Ｃ组比较，Ｂ组心肌酶各值均明显增高

（犘＜０．０１），心肌力学指标各值均明显降低（犘＜０．０１）。与Ｂ组比较，Ｇｌｙ组心肌酶各值上升程度明显降低（犘＜０．０５），心肌力学

各指标下降程度均有缓解（犘＜０．０５）。结论　Ｇｌｙ能有效降低烧伤后大鼠心肌受损程度，维护心肌收缩功能。
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　　近来研究发现，烧伤早期即可出现严重的心肌损害，由于

心脏的特殊性，其损害不仅可引起心功能不全，还可诱发或加

重休克，导致全身其他组织器官出现缺血缺氧性损害，从而引

发烧伤后多器官功能不全，乃至功能衰竭。近年研究发现，甘

氨酸（ｇｌｙｃｉｎｅ，Ｇｌｙ）具有抗感染、免疫调节和细胞保护功能
［１］。

有研究表明，大鼠心肌细胞存在Ｇｌｙ受体，它可能在减轻内毒

素和缺血／再灌注引起的心肌损伤中发挥主要作用［２３］。但

Ｇｌｙ是否能减轻烧伤后心肌损害，维护心肌收缩功能等这方面

报道鲜见。本研究通过建立动物模型，探讨Ｇｌｙ对烧伤后大鼠

心肌细胞的保护作用，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料　健康成年 Ｗｉｓｔａｒ大鼠７２只，体质量（２１０±２０）ｇ，

雌雄不拘（第三军医大学实验动物中心提供）。随机分成３组，

正常对照组（Ｃ组）、烧伤组（Ｂ组）和Ｇｌｙ治疗组（Ｇｌｙ组）。实

验分烧伤后１２、２４、４８、７２ｈ４个时相点。Ｃ组８只大鼠，Ｂ组

和Ｇｌｙ组各３２只大鼠（每个时相点８只）。Ｃ组不予烧伤，其

他２组大鼠烧伤前禁食１２ｈ，１％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔

注射麻醉，背部电推剃毛后１０％硫化钠脱毛，抹固体汽油烧伤

１８ｓ，造成３０％体表面积Ⅲ度烧伤。伤后按５０ｍＬ／ｋｇ腹腔注

射复方乳酸钠抗休克，创面涂２％碘酊抗感染，每天２次。伤

后给予标准动物颗粒饲料喂养，自由饮水。

１．２　方法　Ｇｌｙ购自美国Ｓｉｇｍａ公司，制成２％甘氨酸溶液，

ｐＨ值调定至７．２～７．４，用０．２２μｍ微孔滤膜除菌，４℃ 低温

保存，用前复温至３７℃。伤后６ｈ开始，Ｇｌｙ组腹腔注射甘氨

酸（０．５ｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１），每次２．５ｍＬ，每天２次，Ｂ组腹腔注射

等容量生理盐水。

１．３　检测指标

１．３．１　心肌酶活性的检测　各组各时相点麻醉大鼠从插管导

管中取血，置入促凝管中，４℃冰箱放置凝固后，８０００ｒ／ｍｉｎ，

离心５ｍｉｎ，取上清液，－２０℃保存。血清肌酸激酶（ＣＫ）、谷

草转氨酶（ＡＳＴ）和乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）采用血生化自动分析仪

检测。
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表１　　大鼠不同时相点烧伤后血清ＣＫ含量的变化（狓±狊，ＩＵ／Ｌ，狀＝８）

组别 ０ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

Ｂ组 － １７６２．５±１４１．１ａ ４２３．５±１２１．３ａ ３２０．１±４１．７ａ １４４．５±３１．８

Ｇｌｙ组 － ７３４．４±２４．７ａｃ ２５６．２±２５．４ａｂ １８２．７±１５．９ｂ １２６．７±２２．５

Ｃ组 １６６．２±４２．５ － － － －

　　ａ：犘＜０．０１，与Ｃ组０ｈ比较；ｂ：犘＜０．０５，ｃ：犘＜０．０１，与Ｂ组相应时相点比较；－：表示无数据。

表２　　大鼠不同时相点烧伤后血清ＬＤＨ含量的变化（狓±狊，ＩＵ／Ｌ，狀＝８）

组别 ０ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

Ｂ组 － ３７４９．５±１７９．９ａ １２６１．３±２６３．２ａ １０９９．８±２５４．６ａ ４７８．１±７９．９ａ

Ｇｌｙ组 － ３０８６．３±２４１．８ａｃ ６８５．６±２７．８ａｃ ３７８．５±５１．２ａｃ ３４８．１±２２．６ａｂ

Ｃ组 １９５．９±３４．２ － － － －

　　ａ：犘＜０．０１，与Ｃ组０ｈ比较；ｂ：犘＜０．０５，ｃ：犘＜０．０１，与Ｂ组相应时相点比较；－：表示无数据。

表３　　大鼠不同时相点烧伤后血清ＡＳＴ含量的变化（狓±狊，ＩＵ／Ｌ，狀＝８）

组别 ０ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

Ｂ组 － ７３２．１±８３．２ａ ７５５．６±６４．５ａ ４８６．１±４９．７ａ １４２．９±１１．４ａ

Ｇｌｙ组 － １６８．９±１２．３ａｃ ２２１．８±３１．１ａｃ ２６０．６±２７．７ａｃ １００．６±１６．９ｂ

Ｃ组 １１９．１±１５．６ － － － －

　　ａ：犘＜０．０１，与Ｃ组０ｈ比较；ｂ：犘＜０．０５，ｃ：犘＜０．０１，与Ｂ组相应时相点比较；－：表示无数据。

表４　　大鼠不同时相点烧伤后心肌力学指标的变化（狓±狊，ｋＰａ，狀＝８）

组别 指标 ０ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ

Ｂ组 ＡＯＳＰ － １２６．９±７．４０ａ １２０．９±５．６ａ １２３．５±１５．０ａ １１７．４±５．４ａ

ＡＯＤＰ － １０２．６±８．６０ａ ９６．１±７．１ａ ９０．４±１１．２ａ ９３．４±４．９７ａ

ＬＶＳＰ － １４５．６±３．６０ａ １４４．１±１２．３ａ １２６．９±１５．９ａ １１９．２±２．１０ａ

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ － ７７９６．０±６２５．００ａ ７５７６．０±６５９．０ａ ５３２２．０±４８４．０ａ ５２２９．０±６９８．００ａ

Ｇｌｙ组 ＡＯＳＰ － １３５．２±２．５０ａｃ １３９．２±２．９ａｃ １２６．６±１．４ａｂ １２０．３±４．８０ａｂ

ＡＯＤＰ － １０５．２±５．６０ａｂ １１０．０±２．９ａｃ １０６．１±４．９ａｃ ９６．８±５．７０ａｂ

ＬＶＳＰ － １４０．５±４．１０ａｂ １４７．１±５．４ａｂ １４２．１±７．６ａｃ １２３．１±３．７０ａｃ

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ － ８２２９．０±３３９．８０ａｃ ７４２２．０±１６５．３ａｂ ６９２１．０±３７９ａｃ ４９７４．０±２０６．００ａｂ

Ｃ组 ＡＯＳＰ １５５．１±３．９５ － － － －

ＡＯＤＰ １２４．９±３．８０ － － － －

ＬＶＳＰ １７４．４±１１．３０ － － － －

＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ ９３１０．０±５５５．００ － － － －

　　ａ：犘＜０．０１，与Ｃ组０ｈ比较；ｂ：犘＜０．０５，ｃ：犘＜０．０１，与Ｂ组相应时相点比较；－：表示无数据。

１．３．２　心肌力学指标的检测　大鼠麻醉按５ｍＬ／ｋｇ剂量腹

腔内注射２０％乌拉坦，麻醉后仰卧固定于鼠台，剪开颈部正中

皮肤，分离出右颈总动脉，远端结扎，从近心端将自制充满１００

Ｕ／ｍＬ肝素生理盐水的聚乙烯导管插入至右心室，导管远心端

与三通管、压力换能器、载波放大器串接八导生理记录仪（ＲＭ

８６型，日本光电公司生产），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）、舒张压

（ＡＯＤＰ），左心室收缩压峰值（ＬＶＳＰ）和左心室内压变化最大

速率（＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ）。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，组间比较采用方差分析，以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

大鼠心肌酶谱ＣＫ、ＬＤＨ、ＡＳＴ含量变化情况，心肌力学指

标ＡＯＳＰ、ＡＯＤＰ、ＬＶＳＰ、＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ变化情况，见表１～４。

３　讨　　论

近来研究发现，烧伤早期即可出现严重的心肌损害。烧伤

后３０ｍｉｎ，心肌营养性血流量即减少１５％，１２ｈ减少６０％，２４

ｈ仍明显低于对照值，表明严重烧伤早期心脏的血供即显著减

少，导致心肌的缺血缺氧性损伤［４］，而心肌在缺血缺氧后数分

钟内即可出现能量代谢和功能的变化，并随着时间的推移呈进

行性加重［５］。
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本研究结果显示，Ｂ组大鼠烧伤后ＣＫ和ＬＤＨ１２ｈ即达

峰值，ＡＳＴ２４ｈ达峰值，随后逐渐下降。而给予Ｇｌｙ后心肌酶

谱升高程度明显低于Ｂ组，提示Ｇｌｙ能有效阻止酶的漏出，减

轻心肌细胞的进一步损伤。其机制可能是：Ｇｌｙ通过维护细胞

膜稳定性，防止心肌重要酶类流失，维护细胞能量代谢。血清

ＣＫ、ＡＳＴ和ＬＤＨ均为细胞内的酶类，参与细胞的正常代谢过

程，在一定程度上其漏出多少可反映组织、细胞的损伤程度。

ＣＫ位于线粒体内，是线粒体三磷酸腺苷（ＡＴＰ）产生、利用、转

换和贮存的关键酶；ＬＤＨ催化糖酵解产物丙酮酸与乳酸相互

转化以保证细胞内能量代谢的正常进行；ＡＳＴ催化谷氨酸与

草酰乙酸之间的转氨作用，对于谷氨酰胺的代谢具有重要意

义。烧伤后细胞代谢状态异常，糖酵解产物乳酸的堆积和脂质

过氧化损伤等原因引起心肌细胞膜通透性升高，促使酶从细胞

内释放进入血循环，胞内重要酶的丢失导致细胞能量代谢障

碍［６７］。而Ｇｌｙ可以防止ＡＴＰ耗竭引起的细胞膜通透性增加，

抑制磷脂酶 Ａ２的激活，防止细胞膜降解从而保护细胞膜完

整性。

本研究采用的心肌力学指标主要包括 ＡＯＳＰ、ＡＯＤＰ、

ＬＶＳＰ和＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ。其中ＡＯＳＰ和 ＡＯＤＰ主要反映心脏压

力后负荷状态和外周血管阻力情况，ＬＶＳＰ反映心肌最大收缩

力，＋ｄｐ／ｄｔｍａ则反映心肌最大收缩速度。本研究结果提示，

伤后１２ｈＡＯＤＰ即处于较低水平，２４ｈ达谷底；ＡＯＳＰ随时相

持续下降，４８ｈ达谷底并开始升高，但７２ｈ仍较低；ＬＶＳＰ随

时相下降程度进行性加重，７２ｈ达谷底；＋ｄｐ／ｄｔｍａｘ随时相持

续下降，７２ｈ达最低。而给予Ｇｌｙ后烧伤大鼠心肌力学指标下

降程度均有所缓解，提示Ｇｌｙ能减轻心肌细胞的损害，维护心

肌收缩力。其可能机制为：（１）维护心肌细胞膜稳定性。大鼠

心肌细胞可能存在Ｇｌｙ受体
［８］，Ｇｌｙ与受体结合后稳定了心肌

细胞膜电位，减轻心肌细胞钙离子超载，进而维护细胞膜的稳

定性［９１０］。（２）改善心肌细胞能量代谢。高能磷酸化合物作为

细胞直接能量物质影响心肌细胞的活性和收缩功能，烧伤后由

于心肌血流灌注不足导致心肌缺血缺氧，再灌注时心肌组织产

生大量的活性自由基可以直接攻击线粒体蛋白巯基，影响线粒

体氧化代谢，导致烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤＨ）减少，ＡＴＰ

合成障碍［１１］。此外，缺氧状态下，心肌细胞在无氧酵解代偿能

量代谢障碍的过程中会使得代谢产物乳酸的堆积，造成细胞进

一步损伤［１２］。本研究前期显示，严重烧伤大鼠给予 Ｇｌｙ后乳

酸含量明显降低，同时ＡＴＰ明显增加。

烧伤早期即出现心肌损害，心肌收缩功能受抑，泵血能力

下降导致有效循环血量减少，从而诱发或加重休克，进一步造

成全身其他组织器官缺血缺氧性损害。本研究表明，Ｇｌｙ能减

轻烧伤后心肌损害，改善心肌能量代谢，维护心肌收缩功能。
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