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过氧化氢加重铁对心肌的损伤作用及其机制
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摘 要
:

采用 1̀ 妙
1让肠` 灌流心脏和醉解分离的心肌细胞为实验模型

,

研究铁对心肌的损伤作用
,

以及过权化

氢对铁的心肌作用 的影响及其可能机制
。

结果显示
:

( l) 经基哇琳铁复合物 ( -eF H)Q 引起分离心肌细胞舒张期缩

短
,

心肌细胞的收缩 幅度和速度降低
,

离体灌流心 脏左室 发展压 ( Lv D p )
、
士

d洲 d喃
、

心率
、

冠脉流量呈 现双相 变

化 ; 冠脉流出液中乳酸脱氢醉 ( L DH )
、

肌酸激酶 (CK )释放量和心肌丙二醛 ( MD A )增高
。

( 2) 线场 可加重 -eF QH 对

心脏 的损伤
,

冠脉 流出液中山 H
、

C K 释放备和心肌 M D A 增高
,

而 vL D P
、
士 d州 d编山和心率明显 降低

。

( 3) 还原型谷

胧甘肤可对抗 作 HQ 十 姚场 对 心肌的损伤作用
,

D M以〕又寸称 HQ 十 践姚 致离体心脏损伤无明显作用
。

结果提示
,

心肌细胞内铁增加可引起心肌功能受损
,

线仇 可加重铁对心肌的损伤作用
,

其主要机制可能与
·

O H 无关
,

而主要

与含琉基 的蛋白质受损有关
。

关健词 : 铁 ; 心脏 ; 过氧化氢
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铁是人体代谢所必需的微量元素
,

它不仅在细胞

生成中具有重要作用
,

还通过催化氧化
一

还原反应参

与机体所有组织的能量代谢
、

解毒等生理过程 己 然

而
,

铁在心肌缺血
一

复灌
、

血色病
、

日
一

地 中海贫血和冠

脉粥样硬化等状态下的心肌损伤中起重要作用川
。

流行病学研 究表 明
,

人群 中普 遍存在 缺铁
。

近年

来
,

由 j
二

铁剂的应 用
,

缺铁性 贫血病人的生命质量

有 J
’

很大改善
。

然而高铁膳食
、

高铁 滋补品
、

临床上

长期输血或使用治疗性含铁制剂
,

均 可使心肌细胞

铁超载
,

所引发的心肌疾病威胁着病人的生命
。

一般认为
,

在正常生理条件下
,

具有生物活性

的游离铁在心肌细胞 中含量极少
,

而铁蛋白作为心

肌细胞内铁的主要储存形式
,

可防止铁离 子逸 出
,

避免对组织 和细胞 的损伤
。

在病 理条件下如 缺血

时
,

某些还原剂 可动员铁蛋 白使之释放有活性 的

凡 2 + ,

通过参与催化 H al 犯卜w ie s s 反应
,

产生氧 自由

基
,

对心肌产生毒性作 用 z[]
。

动物实验亦发现
,

高

铁饮食可 以加重心肌缺血复灌性损伤
,

减慢心室发

展压的恢复
,

使脂质过氧化水平增加 s[]
。

G ilr l 等报

道
,

在复灌时离体灌流兔心中氧 自由基从 1
.

8 }in 犯 l

增加到 13 脚ol[
` ]

。

在心脏病理过程中
,

氧化应激可

导致心肌损伤
。

而 Y沈 hu s 等在研究 心脏 缺血 复灌

损伤中
,

在复灌期加入低浓度的 H Z O Z ,

这可以促进

心脏收缩功能的恢复
、

缩小心肌梗死面积
、

促进组织

A l l
〕
和 c PK 的恢复 .5[ 6]

。

目前
,

关于低浓度的 姚仇

对铁的心肌损伤作用的影响尚不明了
。

本文主要研

究透膜的脂溶性 esF
十

复合物对心肌功能 的影响
,

以

及外源性低浓度 H Z仇 对铁 的心肌作用的影响及其

可能机制
。

材料和方法

1
.

1 心 室肌细胞酶解分离 雄性 Sp r a 俘 I e 一

aD w ley 大

鼠
,

用木锤击 昏后
,

迅速取出心脏
,

置于 4 ℃的台氏

液中洗净血液
,

然后迅速转移
、

固定于 I a n g e
dn

o甫灌

流装置 仁
,

进行恒流灌流 (流速 12 n
宙而

n ,

37 ℃ )
。

溶液均以 95 % O : + 5% C q 饱和
。

先以无钙台氏液

灌流 s m in
,

无钙台氏液成分如下 (~
U L )

: l oo N a -

C I
,

10 K C I
,

1
.

2
KH

ZR ) 4 ,

5
.

0 M爵仇
,

20
.

0 葡萄糖
, ,

10
.

0 M O玲 ( p H 7
.

4 )
。

再以含 I 型胶原酶 0
.

3 m g/ 而

的无钙 台氏液灌 流 10 而 n 。

然后将心室肌取下
、

剪

碎
、

吹打
,

于含 0
.

1% B S A 的无钙 台氏液 中孵育 or

m in
。

逐步复钙
,

Caz
十

终浓度 为 1
.

25 ~
o F oL

1
.

2 单个心 室肌细胞收缩 的测 定 将 50
一 100 川

细胞悬液滴于玻璃底灌流槽 中
,

细胞贴壁后
,

以改

良 K r e b s 一 H e 、 e l e i t 溶液 ( K
一

H 液 )按 2 m l / 而 n
持续 灌

流
,

溶液 以 95 % 仇 + 5% C O:
饱 和

,

温度 维持 于

32 ℃
。

并施加频率为 O
.

4 ZH
、

强度为两倍阑强度的

电场刺激
。

选择横 纹清晰
、

胞膜光整 的杆状 细胞
,

用 M e

dE ase 视频跟踪计算 机图像分析系统记录并分

析心室肌细胞 的收缩幅度
、 士d L/ dt ~ 和舒张期心肌

细胞的长度
。

1
.

3 离体心脏腼ge dn o形 灌流 雄性 S p

呷
e 一

Daw
-

le y 大鼠
,

用木锤击 昏后
,

迅速取 出心脏
,

置于 4℃

改良 K
一

H 液 中除去 血液 ; 然后 迅速 转移
、

固定 于

I朋 g e n do iff 灌流装置
,

以改 良 K
一

H 液行 常规恒压灌

流 ( 7 6 n川 I H g )
。

改 良 K
一

H 液成 分 如 下 (~
l/ L )

:

1 18
.

0 N aC I
,

4
.

7 K C I
,

1
.

2 乓印
4 ,

l
.

Z M续幻
呜 ,

25
.

0

N a H Co 3 ,

1
.

2 5 C aC 12
,

10
.

0 葡萄糖
,

p H 7
.

4
,

以 95%

仇 + 5% c o : 饱和
,

维持灌流液温度于 37 ℃ v[]
。

1
.

4 左心 室功 能评价 切开左心耳
,

将充满水的

乳胶囊从左心房插人左心室
,

乳胶囊与压力传感器

相连
,

将水注人乳胶囊使左心室舒张末压维持于 5

一 10 11” H g
。

同时将两根心电记录 电极分别置于肺

动脉圆锥及心尖部 引出心 电图
,

通过 cP l五b 生物信

号采集处理系统记录心电图 ( E C G )和左室收缩曲线
,

并计 算 左 室 舒 张 末 压 ( VL ED P )
、

左 室 收 缩 峰 压

(VL S p )
、

左室发展压 ( LV D p )
、

心率
、 士d p / dmaxt

。

1
.

5 心肌损伤和脂质过氧化指标的分析 在各时

点记 录冠脉流量
,

同时收集冠脉流 出液
,

用全 自动

生化分析仪分析其 中乳酸脱氢酶 ( DL H )和肌酸激酶

( C K )的释放量 (美国 Bce ik l迎1 公司
,

CX 4 型 )
。

实验

结束后取下心脏称重
,

置于 一
20 ℃冰箱保存

,

备测

丙二醛 ( M DA )
。

测定时取心室肌组织 加 1 :

10 irT
s -

HCI 缓冲液
,

用组织匀浆机制成匀浆
。

以硫代 巴 比

妥酸法测定 M DA
,

蛋白质用考马斯亮蓝法定量
。

1
.

6 实验分组 A 大组为酶解分离心肌细胞组
,

B

大组为离体灌流心脏组
。

lA 组 (对 照组 )
:

稳定 巧 而 n 后
,

继续灌流 30

而 n 。
A Z 组 ( eF

一

HQ 组 )
: 稳定 巧 而 n 后

,

用 eF
一

H Q ( 5

尸n l o F )L 灌流 10 而 n ,

再用 K
一

H 液灌流 20 而
n 。

A 3 组

(玩仇 组 )
:

稳定 25 而 n 后
,

用 玩仇 ( 50 拼 11刃 F )L 灌流

or ~
,

再用 K
一

H 液灌流 or ~
。

4A 组 ( eF
一

H Q +

线 0 : 组 )
: 稳定 巧 而 n 后

,

用 eF
一

H Q (5 矛
一F )L 灌流

10 ha n ,

再用 H ZOZ ( 5 0 矛lnL
0 F L )灌流 10 而 n ,

然后用

K
一

H 液灌流 10 而 n 。

5A 组 ( DMS O 组 )
: 稳定 巧 而 n

后
,

用 eF
一

HQ ( 5 户
们o l/ L )灌流 10 而 n ,

再用 2H仇 ( 50

科二F L )与 D M SO ( 5 6 ~
l/ L )合并灌流 10 而 n ,

然后

用 K
一

H 液灌流 or ~
。

A 6 组 (还原型谷胧甘肤组 )
:

稳定 巧 ha n 后
,

用 eF
一

H Q ( 5 拼OnI F )L 灌流 10 而 n .

再
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用 线 02
(5 0产月们 O F) L与还原型谷胧甘肤 ( 1~

/ l) L合

并灌流 0 1而n ,

然后用 K
一

H 液灌流 10 而no

lB 组 (对照组 ) : 稳 定 巧 。 n 后
,

继 续灌 流 40

而 n 。
B Z组 (凡

一

HQ组 )
:

稳定 15 im n 后
,

用 凡
一

HQ ( 5

乒朋 。 F )L 灌流 or 叨 n ,

再用 K
一

H 液灌流 30 而
n 。

3B 组

( H Z仇 组 ) : 稳定 25 而 n 后
,

用 H Z仇 ( 50 四
x 〕
F )L 灌流

10 皿
n ,

再用 K
一

H 液灌 流 20 皿 n 。

以 组 ( eF
一

HQ +

H Z q 组 )
:

稳定 巧 而 n 后
,

用 eF
一

H Q ( 5 “ 11犯 F L )灌流

10 而 n ,

再用 线 q (5 o 产
u l刃口 L )灌流 10 而 n ,

然后用
,

K
一

H 液灌流 20 nu n 。
BS 组 ( D M S O 组 ) : 稳定 15 im n

后
,

用 凡
一

QH ( 5 }nL 犯 F L )灌流 10 而 n ,

再用 从 0 2
( 50

}叨 。口 L )与 D MOS ( 5 6 ~
F )L 合并灌流 10 im n ,

然后

用 K
一

H 液灌流 20 叩 n 。

6B 组 (还原型谷胧 甘肤组 ) :

稳定 巧 m in 后
,

用 eF
一

H Q (5 矛im
o
口 )L 灌流 10 而

n ,

再

用 H ZO Z ( 50 产川犯 l/ L )与还原型谷胧甘肤 ( 10
~

F L )

合并灌流 10 而 n ,

然后用 K
一

H 液灌流 2 0 而no

一 7 材料 雄性 s p r鲜扣e 一

D a w 一e y 大 鼠 ( 2 20
一 2 70 9 )

由浙江大学医学院实验动物中心提供
。

eF 1C
3

·

6从 0
,

上海金山化工厂生产
。

8
一

经基喳琳 ( 8
一

h y面xy qu ino
-

l in e ,

s
一

HQ )
,

5 1脚
a 公司产品

,

用二 甲基亚讽溶解
。

30 %过氧化氢
,

浙江省临安化工二厂生产
。

二 甲基

亚矾 ( d im
e ht y ls u lp h o 劝d e ,

D M so )
,

江苏洪声化工厂生

产
。

还原型谷胧 甘肤
,

上海 酵母 厂生产
。

临用前
,

将 eF 1C
3

·

6 H 2 0 与 8
一

经基喳琳按 1 : 2 的比例混合
,

形

成透膜的脂溶性复合物 eF
一

HQ[
吕〕

。

1
.

8 统计处理 各组数据 以 m~
士 S E 表示

,

采用

tS u d e nt
` t 检验和方差分析做统计学分析

。

2 结果

2
.

I eF
·

HQ 对酶解分离心室肌细胞和离体灌流心脏

的作用

eF
一

HQ 引起心肌 细胞舒张期长度缩 短
、

心肌细

胞的收缩幅度降低
、
士 d口d蝙减小 ( 尸 < 0

.

01 ) (图 1

一 4)
。

eF
一

H Q灌流心脏后
,

VL ED P 明显增高
,

心率
、

冠脉流量
、

VL D P
、 土

dP / danxtt 呈现双相变化
,

先增加
,

随后逐渐降低 (图 5 一 8
,

表 l
、

2)
。

冠脉 流出液 中

DL H
、

C K 的量增加
,

心肌 M DA 增高 (表 3 )
。

A o es

件一

1 2 5 〕

C o n t f 0 1

F e
一

HO 一
H 20 2

~
F e

一

H Q+ H 2 0 2

ǎ岁à石口u。一11巴

。.10利的卫PPC。ul的。6eu仁OF . 日 O献 H H 刁0 了爪 H

乡 Z亿亿砚及刀双M及之子叹协又又之万之小之刀

~
比

一

H O 十 吩吸 一 eF H Q +
氏场

十
lG

u

~
「 e

一

H Q +
饰 O2
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3 期 陈莹莹等
:

过氧化氢加重铁对心肌的损伤作用及其机制

2
.

2H zo z对酶解分离心室肌细胞和离体润流心脏的

作用
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、

士 d口 d t
。
。 减 小 (图 1一 4 )

。

践仇 灌 流 心 脏 后
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,
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。
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5 还原型谷肤甘肤对 zH 仇 加重铁对离体灌流心脏

损伤作用的影响

琉基保护剂还原型谷胧甘肤组与 eF
一

HQ
+ HZ仇

组相比
,

心室肌细胞舒张期长度增加
、

心肌细胞的收

缩幅度
、
土d口damxt 增高 (图 l 一 4)

。

在离体灌流心脏
,

eF
一

H Q ( 5 ~
U )L 灌 流后

,

还 原 型 谷 肤 甘 肤 ( or

~
F )L 与 珑 q 合并灌流

,

与 eF
一

H Q + 姚 q 组相 比

较
,

冠脉流量
、

Lv DP
、

H R 、

vL DP 和 土 d p d/ maxt 增 加

(图 5 一 8
,

表 2)
,

冠脉流出液中 DL H
、

C K 释放量和心

肌 MD A 降低 ( P < 0
.

0 1 ) (表 3 )
。

一
C o n 灯0 1

一一
F . 斗们 州 `一

一
H 2 0 2

一

F e + 日 2 0 2

F e + H Z O Z+ D入朽 O
F e + H 2 0 2 + G l u

三全夕阳 全吧望些竺些些的
卜

, 7 ,刀 7珍泞杯” 叭、 、 、 、 、 、 、 、 、 丫小 ,

一 `
丁 吞 奋

二

言~ 经

一 g
o n t r d

一
F e + H2 0 2

一
卜 e

相 ~ 〔e + H Z o , + D MS o

~
H 2 0 2

~
「e + 氏0 2+ G lu

+ 车 十

卜卜 卜.〕尹K H H夕丫阳
+

KH 心 M夕〕 口 u

匕不汤劣名场交汤勿 心公汉洛义盆必泛之召

0 1 5 1 0 1 5 2 0

T一m e
( m

一n )

3 0 4 0 5 0

一奋 一 C O八 t r j

一
F任 HO

~
H : 0 2

~
三e

+H
2

0
2 -

-

一
一沼卜 - 七e ,

洲
, 0 2 + 口M S J

一
F e

+H
2 0 2 + 6 iu

抽闷俐〕从日 峡O , K H叫K曰〕 闷S O G 幻

匕乙2 2乙至乙 2 乙Z R石及亚污及灵双亡石习

B

50已
,

ù07520
J ,.,.̀

,.
.j ,.

né̀JO长JOsq乙0
.
`

了5

ǎ宇à巴mJ亡门。二u
-的。6u门二O

2 5十 - r - - - 门

一
I T

~

1 ~ ~

一
, 一~ 一 一一 r ~ ~ ~ ~ ,

0 1 5 1 0 1 5 2 0 3 0 4 0 5 0

T一m e ( m一n )

图 6
.

eF
一

HQ
、

珑姚
、
D M , 〕和还 原型谷 胧甘肤对离体灌

流心脏心率的影响
价 9

.

6
.

正泊飞 c st of eF
一

HQ
,

h y如ge n
pe ~ de

,

1)M S O an d er
-

d u e e d gl
u t a d` o

ne on ht e
he axt art

e
.

” p < 0
.

0 1 二 c o n

tDII
脚

u
;P

井p < 0
.

05 0 -eF HQ
十
氏场 gurD

p
.

熟雀攫
5 O

2 5

石、d-Pu一s。口u口二0

0 1 5 1 0 1 5 2 0 3 0 4 0 5 0

T im e ( m in )

~
C m 厅

0 1

一
F e

一

HQ

~
H Z O Z

一 三
e +

比 0 2

- 月卜- 卜e + 性0 2+ D 卜旧 0

一
卜e + 饰0 2+ G Iu

F e
一

,目 z K日 日不扮城卜协 K曰 l脚巧 O I 0 u

卜2汤吞二乙乙乙夕夕 Z Z d 公小入又心心么、 协之小改

图 8
.

eF
一

H Q
、

姚 q
、

DM so 和还原型 谷胧甘肤对离体灌

流心脏 土d州d喻的影响
iF g

.

8
.

王1飞c st of eF
~

HQ
,

h y (
如g e n

pe ~ de
,

D M SO an d er
-

d
u仪泪 gl ut a thi

o
ne

o n

het ~
n
回 ar et of ir沁

z
fa] 1 of ve n itr c

ul ar

p
~ 二 (

士 d川d喻 ) in iso l
a ted pe 西阴以1 art he asrt … 尸 <

0
.

0 1
, e

om四司 iw ht co
n

如1 9旧uP ; 十

P < 0
.

05
, 十 +

p < 0
.

0 1
,

e o m四
e
d 初 ht er

一
H Q g旧 u p ; 口口尸 < 0

.

0 1
,

com
p a此 d 初山称 H Q

+ 氏仇 目旧 u .P

50ù当0UJ057
.

5勺乙ó日,
诊J̀q̀

ǎ岁à

匕工Xdo乡--JC一出6
c
卫O

0 1 5 1 0 1 5 2 0 3 0 4 0 50

石m e (m . n )

图 7
.

-eF H Q
、

姚场
、

DM以 ) 和还原 型谷胧甘肤对离体灌

流心脏 U心P 火 H R 的影响

F ig
.

7
.

日介 c st of -eF
H Q

,

h y
cllD 罗 n

pe 咖de
,

D M so an d er
-

d cu de gl
u t a面~ on L VD P x H R in i刻

a

det pe 改坦曰 art h巴” st
.

” p < 0
.

0 1 二 e o n

加 l ,
u p ; 十 十

p < 0
.

0 1拢 eF
一

HQ印泊
u p ; # 井

p

< 0
.

01 0 -eF HQ
+

姚仇 理旧 u .P

3 讨论

本实验观察到
,

增加心肌细胞内铁 可导致心肌

细胞损 伤
,

这与国外报 道一致 z[]
。

ou ib dar 等 已证

明
,

心肌细胞外高铁对心肌 细胞无损
.

伤作用
,

细胞

外的铁必须进人细胞 内
,

使细胞 内的铁浓度增高
,

才能对心肌造成损伤 s[]
。

体外实验证明
,

铁主要攻

击的靶部位是心肌肌膜和溶酶体膜
,

增 加膜脂质过



3 期 陈莹莹等
:
过氧化氢加重铁对心肌 的损伤作用及其机制

氧化
。

急性铁超 负荷时 以 心肌肌膜 受损 为主
。

同

时
,

富含琉基的蛋 白质对铁亦非常敏感
,

往往造成

细胞内与收缩有关的酶失活
,

致使心肌细胞电生理

及收缩功能异常
,

即心肌的收缩力 卜降
,

动作电位

的超射值减小
,

发牛心律失常 [ ” ! 。

有文献报道
,

腹腔注射乳酸铁 的小 鼠心肌细胞

,
、

士4 , ( ;a , ·

摄取增加 [’ 0 ]
。

s ro yan
o v s k y 等人 的研究亦发

现抗坏血酸盐 /铁可引起心肌肌质网钙通道开放
,

但

只维持 Z m耐
” }

。

本文观察到
,

全护气 H Q 引起 vL D P

和 + d p / dt 等短析 的增 高可能 与铁引起 的肌质 网钙

通道短 竹斤放有关
。

然 而近来研究发现
,

细胞外 的

铁离 户
:
f通过电压依从性钙通道进人细胞内 lz[ }

,

铁

离子可 与钙离子竞争电压依从性钙通道
,

从而减少

钙内流
。

而细胞 内铁离 子的增加 口
f 降低肌 质网上

ry an iod
n e

受体对钙离 子的敏感性
,

抑制钙诱发 的钙

释放 [ ” ]
。

故 eF , + 一

H Q的双向效应可能是由于铁离子

先引起心肌细胞短暂的钙内流增加
,

肌质网钙通道

开放
,

胞浆内钙离 子浓度 一过性增高
,

继而铁离子

竟争性地抑制钙 内流
,

降低肌 质网内钙释放
,

使胞

浆内钙离 广浓度降低所致
。

本实验发现
,

在酶解分离 的心室肌细胞
,

H Z姚

(5 0 川no 口 )L 可 损 伤 心肌 细胞 ; 在 离体灌 流心 脏
,

H Z姚 ( 50 脚 llo l/ )L 除 r 可增高 VL E D P 外
,

对离体心脏

的其 它功 能没 有明显 的负 性作 用
。

B y l er 等 发现
,

H Z O : 对培养的鸡胚 心肌细胞 可产生 直接损伤
,

使

DL H
、 ” c : 释放增加

,

用铁的鳌合剂去铁敏
,

或
·

O H

的清除剂二甲基亚讽可 以减轻 H Z 0 2 对心肌的损伤
。

说明 H Z姚 对培养心 肌的毒性作 用是由铁离子催化

产生的
·

o H 所介 导 [’ 4 ]
。

较多的证据表明
,

高浓度的

H Z姚 可严重损伤心脏功能
,

这种损伤 可被过氧化氢

酶抑制 { ` , }
,

但低浓度 H 2 0 : 对心肌 的损伤作用不大
。

v al ell 等发现
,

低浓度 H ZO : 可增加冠脉流量
,

此作

用
`。 N( ) 依赖性冠脉扩张有关

。
N o 合成和信号转 导

通路的抑制剂 L N A M E
、

亚 甲蓝 等均 可 加重低浓 度
H Z仇 的心肌损伤作用 le[ ]

。

因 此
,

本 实验观察到 的

H Z仇 ( 50 1小刃 F L )对离体灌流心脏的影响较小
,

可能

与冠脉参与有关
。

本实验还发现
,

低浓度的 H 2 0 : 可加重铁的损伤

作用
。

般 认为
,

H Z q 叮 与 eF Z +

和 c 了
十

等一价金

属离子发生 F e n t o : ,

反应
:

氏 2 十 + H Zo Z ~ Fe 3 十 + o H
-

十
·

O H
,

产生大量的更有活性的经 自由基 (
·

O H )
,

诱

发脂质过氧化
。

从实验结 果看
,

在酶解分离细胞
,

用
·

O H 的清除剂 D M SO 可阻断低 浓度 H Z O : 对铁 的

心脏毒性作用的加强
。

而在离体灌流心脏中
,

D M S O

虽然可降低心肌的脂质过氧化
,

但并不改善低浓度

H Z o : 加强铁对心脏的毒性作用
。

本实验发现
,

在使

用 H 2 0 : 同时加入琉基保护剂还原型谷胧 甘肤
,

可以

完全抵抗低浓度 H2 0 : 对铁 的心脏 毒性作用 的加强
。

提不低浓度的 H ZO: 加重铁的损伤作用
,

可能是通过

加重对含琉基的蛋 白质的损伤起作用的
。

琉基是心

肌许多酶和蛋白质维持活性所必需 的结构基团
,

如

丙酮酸激酶
、

钙离子泵及肌酸激酶等
。

铁引起的钙

离子摄取
、

丙酮酸激酶
、

肌配激酶活性降低
,

可被还

原型谷胧 甘肤
、

二硫 苏糖醉逆转〔’ 7 }
。

可见铁 可通过

对琉基的氧化修饰改变心肌酶的活性
,

铁鳌合剂也

可通过改变 eF Z 十 / F e 3 十 的 比值来减少心肌酶的 活性

改变
。

磷脂 酶 c ( P L c )亦是一种 含琉基 的酶
,

H Z仇

可通过氧化琉基
,

影 响 IP 毛 活性 ; 而
·

0 乏和
·

OH 对

IP ￡ 活性无影响 [ ’ ` }
。

有文献报道
,

含琉基的蛋 白质

对铁的损伤 比膜脂质更为敏感
。

故认 为 践 q 加重

铁对心脏的损伤作用
,

主要是通 过含琉基的蛋 白质

起作用
。

从本实验得出结论
,

心肌细胞 内铁增加 可造成

心脏的功能和代谢受损
,

而低浓度的 H Z仇 可加重铁

对心脏的损伤作用
,

在离体灌流的心脏中
,

其主要

机制可能与
·

OH 无关
,

而主要与含琉基的蛋白质有

关
。

参 考 文 献

ō

112l
r.Lùl
. L

〔3〕

14〕

[5 ]

[6〕

[7 ]

H
o

阴 t z ID
,

R洲
三n t l园 E A

.

I or -n
n记 id

a te d e a 司j o v

叹己肚 in
-

J呷
.

Vas
e 再介d

,

1(刹刹)
,

4 (2 )
: 9 3 一

卯
.

儿曲阴 io G
,

Z we i e r
LJ

,

Jaco b us W E et 以
.

iln P or
v e

me
n t of

户犯 t i咒 he 而
e m y况叭石al f山犯 it o n an d m e t吐犯 il s m i rdl

u ce d b y

a山币in s tar t i o n
of d d e[ or x 出 l u

ne
a t ht

e t ime
o
f re fl

o w : t h
e or l

e

o f ior
n in th e

atP ho 罗nes
is o f re 哪币州 i on i nJ叼

.

iC cr 理泌以协 n ,

19 87
,

7 6 (4 )
: 驯万 一

915
.

肠
s n巴sF k y 目

,

Y e J
.

xE og
e

nous
i n t r a e e

ll
u」a r ,

b
u t n o t e x

atr
-

ce Uul ar
,

iro
n
au g l l e

nts m yoc
a

汕己 re pe rfl 坦 i on inj ury
.

航 J

尸八” 以
,

1卯4
,

2肠 ( 2 tP 2)
:

3H 84
一

3H 92
.

C ir ll HP
,

Z w e 一e r
P

,

K
u PPus am y 入I L e ￡以

.

场 re e t 11一e
as irL

e
-

me
n t of

rn y
.

~
id al fre

e r a id e al 罗 r记!u tio n 川 az 一 i r ` : 。川 112

记
-

e l : e

ffe
e ts of xl 犯 t ics h e

im
e re 哪币坦 i o n 乏u 】d t r e a

tme
n t iw ht h u -

~
re co mb i

~
su pe ~ de ids m u

atse
.

J 枷 co “ 。 犷己必l
,

l的2
.

20 (7 )
: l以只 一 16 1 1

.

H e 邵 t a d A C
,

nA to

陇
n O H

,

Y比h朋 K
.

助w co
n e e n

atr it o ns

of h y如罗
n

pe or x ide i n 一p or
v e xl 用 t一 ics }

i ae 而
e

脱扭h 〕 il e 出 l
d

fnU
e t io anl 化 e o v e卿 in ios l

a t e d 详山配 d
r a t l一e

此
,

J oM l `刘班

〔泌
〔
如 l

,

l卯 7
,

29 ( 10 )
: 277 9 一 2 7 8 7

,

Yt er h us K
,

Wals h 吧
,

凡ch 叭坛
一

SC et 以
.

Hy
dor ge n pe or x -

l
d
e as a p or t e e it v e a罗 I l t d iur

, lg er 详该旧 io n
.

A s t u d y i n t h e

iso la t e d 洋汪山
e
d 汕 bi t Il

aert
s

ubj
e e t e d t o er 邵 o n

al isc h e
im

a
.

公犷硬拓滩月” e R己3 ,

l叨 5
,

30 ( 6 )
: 103 3 一 10 37

.

F
。

比 (傅李莉 )
,

为 a
Q (夏强 )

,

s h e n

孔 (沈岳良 )
.

坛
-

v o lv e n祀 n t of
e n

d
o罗旧此

o p io ids i n e田 d io p or tce t iv e e
ffe

e t s of

ics h e
o

e p re e o n id it o in n g i : 、 il l e i s o al t e d ar t }le 叭
.

Acat p 人,
-



8 1 2生 理 学 报A c ta

h P押1 0
1

.

Si n
.

3 5 卷

〔8 ]

〔9 」

【3 1 ] 幻m E
,

G iir SN
,

凡朋目
1 IN

.

玩
n

( n ) i。 。 n长d ul a

otr of

口朗司 j , se sn iit ve 。目 e iuln of e
ar dj ac m

cus l
e

~
pal目拍 e

二 ict ul um
.

了饭比汉再护之月如丽肛司
,

1卯 5
,

130 ( 1 )
:
57

一
肠

.

【14 〕 vlB er MR
,

hse ~
N A

,

w all 批
:
SJ ` 以

.

Hy dr 叩 e n pe 门 x -

ide
c

yot 咖
ic yt in c 己加 r

曰
c 田月iac my 倪尹朗 15 ior

n
de 伴

11-

d
e n t

.

枷 J hP ” 汉
,

1望辫
,

2“ ( 1 R Z)
:
H 12 1

一
H 127

.

〔巧」 v 目e n G
,

肠翻 J
,

S跳比 I ` 以
.

oT 石
。
ox gye

。

二
tal 刀il咄

田记 ics he 而 a- 沱pe fr i」s ion icn 化ase ih st

~ ne
s
yn ht es is an d er

-

le ase in het i8O al t曰 ar t he !at
.

J 几肠l & 12 c 盯法必l
,

1卯 3
,

25

( 1 )
: 3 1 一 4()

.

[ 16 ] v ale
n C

,

Skj
e lb司改 e n T

,

v a月召” J
.

仆
。 or l

。 of 苗苗。 。石虎 i n

ht e c aJ 心i ac
e任ce t s of h y如ge

n
pe m石de

.

材汉 Q 左刀妩厄爪
,

l夕火i
,

159 ( l )
: 7 一 1 4

.

[一7 ] 肠哪 p
,

C am p
目 姗

.

I or
n e

玉
c ts 。 n m y仪 : ar ` 日 e l l Z y l l长 ,

ds 伴 dn
o n r
曰

o x s at t e
.

J 山Or Z C le l Q zr’ ha l
,

l望抖
,

26 ( 2 )
:

15 1 一 16 2
.

[ 18 ] M e
ij 厂

,

S `切正 j s
,

Pan
a
ig

。 v et 己
.

洲 d的
v 。 。

比 ss n 幻 id
-

if es ht e ac it vi ty of c
ar

l liac s

~
lemn 词 户. pho il p 日eS C

·

B汉入ha B帅如 Acat
,

l卯 4
,

11势 ( l )
: 6 一 12

.

1
一、 ..J

0l
马.压,.盛

r.
几

Lr...J

[一2 ]

5 0 1 iS
n

(生理学报 )
,

l卯8
,

50 ( 6 )
:

印3
一

6 10 ( C hi

nese
,

E
ignl

s
h 目招 t rac t )

.

伍山 idar M
,

M面
e

C
,

M姗iat C 以 以
.

Eif 七e切 of icll 花 as ign

i n t川 , 11u lar p e a c
it

v e i r o n
l
e v

d on
《卫 r di ac 细祀 it on 田记 低 id

日 -

ivt
e
inj uyr in het isol at de art 掩 art

.

J 人 or l 蕊左 公峨如 Z
,

1(粥拓
,

28 ( 8 )
:
1769 , l刀 6

.

U kn G
,

别比m城
。 C

.

aR t he art ce 珑 in c ul t
峨

: a n狱北l of

ior
n

咖
ic yt an d

c
he l iat on

.

J l劝b 峨
n 几九d

,

1卯 3
,

122 ( 1 )
:

14 ~ 15
.

nA g lit le ir 曰
,

M ia
cne

n t P
, r

n l o u v e n o t P
.

C田月i oot 石 e iyt of

p灯 e n t e

allr
y a

dn 五in
s t e

耐 ior n co m p l
e x e s

.

月
~

切山
-

肥如 ” c扣呷
,

l卯5
,

4 5 ( 6 )
:
67 9

一
68 1

.

s ot y

~
sk y DA

,

alS ~
G

,

K ag an VE
.

A肛 :。 r b a t e / ior
n ac it

-

v a et 。 e aZ
十 一

er l
ease

。 l

~
e ` of s

目
e
回
~

p l. 而
。 er t ie u -

lum
v e s

i
e les 既

o ns it tU ted in il Pid bdvae 花
.

注陀入 B汉爪期
B帅hys

,

1更砰
,

, 招 ( 1 )
:
21 4 一 22 1

.

S幽 ih arn RC
,

W ic k
e n

d
e n 六I )

,

BO cu hazt I RA et 以
.

M记己
月 -

t io n of iorn
u详硫 in h

e

art b y 卜妙伴 e aZ
十 e

h

~
1

1l lOC il
-

if
e rs : `廷贬旧 ib le im P il e a

it
o ns in ior n

voe rl o
ad

.

C流 肠
,

1999
,

翻 ( 1 1 )
: 1302

一 13的
.


