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褪黑激素对严重烧伤大鼠心肌损害的保护作用

韩晓华徐珞

【摘要】 目的探讨褪黑激素(MLT)对严重烧伤大鼠早期心肌损害的保护作用及机制。方法将30只

SD大鼠按随机数字表法分为假伤组、烧伤组和MLT组，每组10只。采用大鼠背部皮肤浸入沸水中15 s造成

30％总体表面积Ⅲ度烫伤复制烧伤动物模型；假伤组大鼠背部皮肤浸入37℃水中。伤后立即腹腔注射溶剂

(1％乙醇生理盐水)或MLT 10 mg／kg。伤后6 h鼠尾取血后处死大鼠，取心肌组织，检测丙二醛(MDA)和还原型

谷胱甘肽(GSH)含量、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH—Px)和髓过氧化物酶(MPO)活性，以及血清肌酸激酶(CK)和

乳酸脱氢酶(LDH)水平。结果与假伤组比较，烧伤后心肌组织MDA含量升高了66．7％(nmol／mg：1．55±0．17

比0．93±0．05)，GSH含量下降了27．8％(nmol／mg：13．58±0．33比18．82±0．55，均P<0．01)，GSH—Px活性被轻

度抑制(nmol·rain。1·mg一：74．04±3．42比93．79±3．76，P<0．05)，MPO活性则增加至2．8倍(U／g：9．43±1．15比

3．41±0．27，P<0．01)，提示心肌产生明显的氧化应激损伤。除GSH—Px外，MLT治疗可改善上述各种异常，与烧

伤组比较差异均有统计学意义[MDA(nmol／mg)：0．89±0．08比1．55±0．17，GSH(nmol／mg)：17．23±0．54比

13．58±0．33，MPO(U／g)：6．91±0．51比9．43±1．15，P<O．05或P<O．01]。此外，烧伤后血清CK及LDH水平分

别较假伤组增加至37．8倍和7．4倍(均P<0．01)；MLT治疗后二者分别降低了32．9％及21．2％(P<0．05和P<

0．01)。结论MLT对严重烧伤早期的心肌损害具有保护作用，其机制可能和MLT抑制烧伤诱导的氧化应激损

伤有关。

【关键词】褪黑激素；烧伤；心肌组织；氧化应激；大鼠

Protective effect of melatonin on myocardial injury in severely—burned rats HAN Xiao-hHa．xu Luo．

Department ofPhysiology，Qingdao University Medical College，Qingdao 26607J，Shandong，China

Corresponding author'-HAN Xiao—hua．Ema订：xiaohua．han@163．com

【Abstract】0bjective To investigate the protective effect of melatonin(MLT)on myocardial injury in

severely—burned rats and its mechanism．Methods A total of 30 Sprague—Dawley(SD)rats were randomly assigned to

three groups：sham group，burn group and MLT group．each n=10．The dorsal skin of animal was immersed into

boiling water for 15 seeoBds to induce 30％total body surface area(TBSA)full-thickness burn。or immersed into 37℃

water for sham operation．Immediately after burn．the animals in burn group and MLT group were given intraperitoneally

vehicle(1％alcohol in normal saline)or MLT(10 mg／kg)respectively．Six hours postburn，the blood from tail vessel

was collected for serum preparation．After sacrificed，the myocardial tissues of rats were collected for the determination of

malondialdehyde(MDA)and reduced glutathione (GSH)as well as glutathione peroxidase (GSH—Px)and

myeloperoxidase(MPO)activities．Serum levels of creatine kinase(CK)and laetate dehydrogenase(LDH)were also

estimated．Results Compared with the sham control，burn injury increased MDA by 66．7％(nmol／mg：1．55±0．17 vs．

0．93±0．05)and decreased GSH bv 27．8％(nmol／mg：13．58±0．33 vs．18．82土0．55，both P<0．01)in myocardial

tissues，GSH—Px activity was also slightly inhibited(nmol·min。1·mg-1：74．04±3．42 vs．93．79±3．76。P<O．05)，but

MPO level was found to increase to 2．8 folds(U／g：9．43±1．15 vs．3．41±0．27，P<O．01)．These changes indicated the

occurrence of oxidative stress in myocardial tissues after severe burn．MLT treatment relieved most of the abnormalitv
with significant statistical significances【MDA(nmo)Jmg)：0．89±0．08 vs．1．55±0．17，GSH(nm01]mg)：17．23±0．54

vs．13．58±0．33，MPO(U／g)：6．91±0．51 vs．9．43±1．15，P<0．05 or P<0．01]．In addition，the sel31m levels ofCK

and LDH in bum group increased to 37．8 folds and 7．4 folds respectively(both P<0．01)．MLT treatment reduced CK

bv 32．9％and reduced LDH bv 21．2％(P<0．05 and P<0．01)．Conclusion MLT treatment exerts the protective

effect on myocardial injury in severely—burned rats．which is attributed predominantly to its inhibition on burn—induced

oxidative stress injury．
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·论著·

现为心脏收缩能力降低、心排血量(CO)减少、心律

紊乱甚至心力衰竭(心衰)，在烧伤休克的发生发展

中起重要作用[1-21。有研究表明：心肌损害的发生可

能与烧伤后缺血缺氧性损伤及氧化应激损伤、局部

肾素一血管紧张素系统(RAS)激活以及肿瘤坏死因

子一ot(TNF—ot)释放有关b剖。由于常规补液并不能
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完全消除烧伤后组织缺血缺氧性损伤，近年来早期

应用抗氧化剂受到重视【6]。褪黑激素(MLT)是由松

果体分泌的神经一内分泌激素，多种细胞或动物模

型中被证明是很强的抗氧化剂m]，在烧伤早期器官

功能损伤中起重要作用[9-1i]。本研究中采用30％总

体表面积(TBSA)Ⅲ度烧伤大鼠模型，探讨MLT治

疗对烧伤后心肌损害的保护作用及其可能机制。

1材料和方法

13试剂和仪器：MLT、硫代巴比妥酸、1，1，3，3一四

乙氧基丙烷、还原型辅酶Ⅱ(NADPH)、二硫硝基苯、

还原型谷胱甘肽(GSH)、谷胱甘肽还原酶、过氧化氢

酶为美国Sigma公司产品，其余试剂为国产分析纯。

Genesys 2型分光光度计(美国Thermo公司)，Cobas

FaraII型全自动生化分析仪(瑞士Roche公司)。

1．2实验动物及烧伤模型制备：健康雄性SD大鼠

30只[青岛市药品检验所动物中心提供，动物合格

证号：SCXK(鲁)20030010]，体重200～250 g，按照

随机数字表法分为假伤组、烧伤组及MLT组3组，

每组10只。腹腔注射50 mg／kg戊巴比妥钠麻醉动

物后背部剃毛。烧伤组及MLT组大鼠背部皮肤浸入

沸水中15 S造成30％TBSAm度烫伤复制烧伤模

型；假伤组大鼠背部浸入37℃水中15 s假烫伤。所

有动物于伤后立即腹腔注射溶剂(1％乙醇生理盐

水)或MLT(10 mg／kg)，30 min后再给予15 ml生理

盐水补液。

本实验中动物处置方法符合动物伦理学要求。

1．3标本采集及测定：伤后6 h鼠尾取血后断头处

死。取200 mg心肌组织，冰浴下剪碎匀浆，离心取上

清，i贝0定丙二醛(MDA，硫代巴比妥酸比色法[121)、

GSH(Griffth法”31)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH—Px，

Flohe法[14 3)、髓过氧化物酶(MPO，Grisham法[151)活

性，血清肌酸激酶(CK)及乳酸脱氢酶(LDH)水平用

全自动生化分析仪测定。

1．4统计学分析：所有数据以均数±标准差(i±s)

表示，使用Prism 3．0进行单因素方差分析，两组之

间比较采用Newman—Keuls检验，P<0．05为差异有

统计学意义。

2结果

2．1 MLT对烧伤后心肌组织MDA、GSH、GSH～Px

和MPO水平的影响(表1)：与假伤组比较，烧伤后

心肌组织MDA水平升高了66．7％，而GSH含量下

降了27．8％，GSH—Px呈轻度下降，MPO活性则增加

至2．8倍(P<o．05或P<0．01)。MLT治疗使MDA、

MPO分别降低了42．6％和26．7％，GSH升高了

26．9％(P<O．05或P<O．01)，但对GSH—Px活性无

明显影响。提示严重烧伤后心肌组织产生明显的氧

化应激损伤；早期MLT治疗可改善上述异常。

2．2 MLT对烧伤后血清CK及LDH水平的影响

(表1)：与假伤组比较，烧伤后血清CK和LDH水平

分别增加至37．8倍和7．4倍(均P<0．01)；MLT治

疗使二者分别降低了32．9％及21．2％(P<0．05和

P<0．01)。以上结果说明MLT对烧伤后心肌损害具

有一定保护作用。

3讨论

氧化应激是导致烧伤后心肌损伤的重要机制

之一．心肌组织内大量产生的自由基至少来自2条

途径：①组织缺血缺氧性损害：严重烧伤后血管通

透性增加，大量血浆外渗、血容量锐减可导致组织

缺血缺氧。本实验中大鼠虽然进行了液体复苏，但

由于烧伤早期液体的渗出非常迅速而腹腔内液体

吸收相对缓慢，实际上形成了一种非典型缺血／再

灌注模型。②炎症介质的释放作用：大量释放人血

的炎症介质(如白细胞介素一1、TNF—OL)及心肌局

部释放的TNF一仅，促使中性粒细胞(PMN)在心肌

内聚集、活化，PMN可通过释放各种蛋白水解酶和

氧自由基引起组织损伤B10]。内源性抗氧化剂(如

GSH、维生素E)被大量消耗，抗氧化酶如GSH—Px、

超氧化物歧化酶(SOD)活性降低，导致机体抗氧化

能力低下，加重自由基中介的组织损伤。

MLT为强效抗氧化剂，可清除机体内各种自由

基，如羟自由基、脂质过氧化物、超氧阴离子及H：O：

等呻1，尤其是对体内毒性最强的羟自由基清除能

力，为内源性抗氧化剂GSH的4倍，是维生素E的

2倍隅1。此外，MLT还可增加细胞内多种抗氧化酶

表1 MLT对严重烧伤大鼠心肌组织MDA、GSH、GSH—Px、MPO及血清CK、LDH水平的影响(夏±s)

氢酶；与假伤组比较，ap<0．01，bp<o．05；与烧伤组比较，。P<O．05，'tP<O．01
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(如GSH—Px、SOD)活性，提高机体抗氧化水平例。

在烧伤动物模型中，MLT也具有很强的抗氧化作

用，如Sener等例发现MLT可明显改善烧伤后肺、肝

及肾脏的氧化应激损伤；本课题组‘m1及张俊毅等⋯3

也分别报道了MLT对大鼠烧伤后肾损害及急性肺

损伤的保护作用，该作用与MLT强大的自由基清除

作用密切相关。但是MLT与烧伤后心肌损害的关系

尚未见报道。

本研究中观察到，大鼠烧伤后心肌MDA明显

升高，而GSH含量、GSH—Px活性下降，MPO明显升

高，表明严重烧伤后心肌存在明显的氧化应激损

伤。MLT治疗可改善上述大多数异常(GSH—Px除

外)，提示MLT在心肌中的抗氧化作用主要与其强

大的自由基清除能力有关。此外，MLT明显抑制了

烧伤后显著升高的MPO活性，说明它的心肌保护

作用可能和减少PMN介导的组织损伤有关。

血清心肌酶学标志物(如CK、LDH)是诊断烧伤

后心肌损伤的重要手段之一。大鼠烧伤6 h后血清

CK和LDH水平显著提高，表明烧伤早期即可出现

心肌损伤；经过MLT治疗后可明显降低二者的血清

水平，说明MLT对烧伤后心肌损害具有一定的保护

作用。

综上所述，MLT治疗能明显抑制烧伤诱导的氧

化应激反应，从而对伤后心肌产生一定的保护作

用。由于该药无明显的毒副作用Ⅲ，可作为烧伤抗氧

化治疗中很有前途的候选药物之一。
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科研新闻速递·
电刺激迷走神经对大鼠短暂局限性脑缺血预后的影响

最近美国科学家观察了电刺激迷走神经对大鼠短暂局限性脑缺血后3周内梗死面积和神经修复的作用。实验分为电刺激

迷走神经组和对照组，每组10只。先分离右侧迷走神经后结扎近端大脑中动脉制备大鼠短暂脑缺血模型。电刺激迷走神经组于

结扎30min后电刺激右侧迷走神经(20Hz，每隔5min刺激10min，共60min)；对照组除无迷走神经刺激外，其余操作同电刺

激迷走神经组。于大脑中动脉结扎后24 h、48 h和1、2、3周对所有动物进行神经学评分，处死动物后取材，病理切片评价神经损

伤程度。结果发现：与对照组相比，电刺激迷走神经组脑缺血面积明显较小(P<0．02)；尽管在3周的观察中，两组动物神经元评

分均有一定程度的增高，但电刺激迷走神经组动物神经元评分显著高于对照组(P<0．05)。缺血过程中，电刺激迷走神经组和对

照组动物大脑中动脉血供范围内的脑组织血流量无统计学差异[正常水平的(31．9±10．4)％比(29．9±9．1)％，P=O．6]。研究人员

认为，在缺血早期进行电刺激迷走神经对短暂局限性缺血具有神经保护作用，该保护作用至少可持续3周。

杜明华，编译自《J Neurosci Res》，2012，90：887—894；胡森，审校
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