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段晨阳，向鑫明，匡　磊，刘良明，李　涛　　４０００４２重庆，陆军军医大学（第三军医大学）野战外科研究所战伤休
克与输血研究室，创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室

　　［摘要］　目的　探究失血性休克后活化Ｄｒｐ１介导线粒体功能改变与能量代谢之间的关系及其作
用机制。方法　６０只Ｃ５７雌鼠（８周龄，体质量约２０ｇ）分为休克 ＷＴ组与常态 ＷＴ组（ｎ＝３０）。６０只
Ｄｒｐ１ＫＯ雌鼠（Ｃ５７品系，８周龄，体质量约２０ｇ）分为休克 Ｄｒｐ１ＫＯ组（作缺血休克处理）与常态 Ｄｒｐ１
ＫＯ组（ｎ＝３０）。观察失血性休克后血管组织能量代谢、线粒体代谢、线粒体功能、Ｄｒｐ１活性变化，以及
干预Ｄｒｐ１对休克后能量代谢、线粒体代谢及其差异代谢物的影响。对血管平滑肌细胞进行 Ｄｒｐ１过表
达、外源性谷胱甘肽（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）处理后观察干预 Ｄｒｐ１及谷胱甘肽对缺氧后 ＲＯＳ、线粒体膜电位等线
粒体功能变化。结果　休克后血管组织能量代谢减低、谷胱甘肽等线粒体代谢异常、线粒体 ＲＯＳ产生
增高２．３倍、线粒体ＡＴＰ含量减少６７．８％、线粒体呼吸强度ＯＣＲ减弱５０％（Ｐ＜０．０５），缺氧后ＲＯＳ水平
增高４倍、线粒体膜电位减少７６．７％（Ｐ＜０．０５），并且休克和缺氧后均发现Ｄｒｐ１发生活化及线粒体转位
（Ｐ＜０．０５）。常态ＷＴ组血管组织谷胱甘肽水平为（１．３５±０．４２）ｎｍｏｌ／μｇ，休克 ＷＴ组谷胱甘肽水平为
（０．５５±０．２０）ｎｍｏｌ／μｇ，休克 Ｄｒｐ１ＫＯ组血管组织谷胱甘肽水平（０．９４±０．３０）ｎｍｏｌ／μｇ明显高于休克
ＷＴ组（Ｐ＜０．０５）。Ｄｒｐ１过表达后血管平滑肌细胞 ＲＯＳ水平增加３．３倍、线粒体膜电位减少７０％（Ｐ＜
０．０５），进一步外源性补充谷胱甘肽后ＲＯＳ水平和线粒体膜电位明显改善（Ｐ＜０．０５）。结论　失血性休
克后活化Ｄｒｐ１可通过抑制谷胱甘肽线粒体代谢引起线粒体功能障碍和机体能量代谢紊乱。
　　［关键词］　 休克；缺氧；线粒体；Ｄｒｐ１；谷胱甘肽；能量代谢
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　　失血性休克（ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ，ＨＳ）是创伤最常
见的并发症，约占创伤早期死亡的 ５０％［１－２］。在休克
晚期会继发脓毒症、肺炎等二次感染并引起多器官功

能衰竭（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＭＯＦ）甚至死亡。这一
方面是由于休克后血管低反应性、血管渗漏等血管功

能障碍导致难治性低血压［１－２］；另一方面也与失血性

休克后机体代谢紊乱密切相关。研究表明，失血性休

克会导致机体缺血缺氧并触发一系列物质代谢和能量

代谢改变［３］。而线粒体作为休克后较早发生损害的

细胞器之一，其功能的改变与机体物质代谢和能量代

谢等均密切相关［４］。研究表明在多种疾病中线粒体

动力相关蛋白Ｄｒｐ１（ｄｙｎａｍｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１）对线粒
体的功能调控具有重要意义［５］。Ｄｒｐ１是一个含有
ＧＴＰ酶活性的蛋白，其大部分存在于细胞质中，主要
介导线粒体分裂过程。近年来研究表明 Ｄｒｐ１表达及
其活性变化对于线粒体功能调节、细胞自噬、细胞凋亡

等细胞功能以及心脏、脑组织等器官功能的调节都具

有重要意义［５］。但是失血性休克后血管组织 Ｄｒｐ１如
何变化，Ｄｒｐ１介导的线粒体功能改变是否与休克后代
谢异常有关，其相互作用关系又如何，目前尚不清楚。

因此，本研究以失血性休克小鼠和缺氧处理血管平滑

肌细胞为模型，观察失血性休克后血管组织代谢变化。

同时使用Ｄｒｐ１敲除小鼠模型和 Ｄｒｐ１ｓｈＲＮＡ处理血管
平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，ＶＳＭＣ）模型
深入探究休克后 Ｄｒｐ１介导的线粒体功能改变与能量

代谢之间的关系及其作用机制，为失血性休克的探讨

提供实验参考。

１　材料与方法

１．１　主要试剂和仪器
　　血管平滑肌细胞系（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，
ＶＳＭＣ）来源于中国科学院上海细胞库，传代并液氮保
存于陆军特色医疗中心。Ｄｒｐ１抗体（货号：ａｂ５６７８８）、
βａｃｔｉｎ抗体（货号：ａｂ８２２７）、ＪＣ１荧光探针检测试剂
盒（货号：ａｂ１１３８５０）、ＲＯＳ荧光探针试剂盒（货号：
ａｂ１１３８５１）均购于美国 Ａｂｃａｍ公司。谷胱甘肽（ＧＳＨ，
Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ）检测试剂盒（货号：Ｓ００５２）购于碧云天生
物技术研究所，寡霉素（货号：ＱＮ００５４ＤＷＦ）、线粒体
解偶联剂 ＦＣＣＰ（货号：Ｍ００１７６ＵＤＯ）、鱼藤酮（货号：
ＱＮ０７４３ＧＭＯ）等ＯＣＲ相关试剂均购于北京百奥莱博
科技有限公司。Ｄｒｐ１过表达腺病毒由上海和元生物
科技有限公司协助合成包装。Ｄｒｐ１敲除（ｋｎｏｃｋｏｕｔ，
ＫＯ）鼠（Ｄｒｐ１＋／－）和野生鼠（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）每组４８只，
体质量２０～２５ｇ，雄性，由上海南方模式生物科技股份
有限公司提供。代谢组学分析和代谢笼检测由上海阿

趣生物科技公司和河北智海生物科技有限公司协助完

成。共聚焦显微镜（ＬｅｉｃａＴＣＳＳＰ５，美国）；双色红外
荧光成像系统（Ｏｄｙｓｓｅｙ，美国）；Ｏｒｂｉｔｒａｐ质谱仪（Ｑ
ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐ，ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ，美国）；２４ｈ昼夜节律
与代谢追踪系统（代谢笼，ＣｏｌｕｍｂｕｓＯｘｙｍａｘ／ＣＬＡＭＳ，
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德国）。

１．２　实验分组及失血性休克模型制备
　　６０只Ｃ５７雌鼠（８周龄，体质量约２０ｇ），３０只进
行缺血休克４ｈ处理作为休克 ＷＴ组，其余不予以处
理作为常态 ＷＴ组。６０只 Ｄｒｐ１ＫＯ雌鼠（Ｃ５７品系，
８周龄，体质量约２０ｇ），３０只进行缺血休克４ｈ处理
作为休克Ｄｒｐ１ＫＯ组，其余不予以处理作为常态Ｄｒｐ１
ＫＯ组。失血性休克模型制备方法是在小鼠股动脉位
置剪一切口并在显微镜下用止血钳对股动脉和股静脉

进行钝性分离［６］，动脉插管后使用三通旋塞连接血压

计，１５ｍｉｎ放血至血压４０ｍｍＨｇ，维持休克４ｈ。建模
成功后，取肠系膜上动脉进行急性分离，使用 Ｏｒｂｉｔｒａｐ
质谱仪对血管组织样本的代谢组学进行定性定量分

析［７］。使用 ＣｏｌｕｍｂｕｓＯｘｙｍａｘ／ＣＬＡＭＳ代谢分析系统
动态监测小鼠休克后的能量代谢变化。

１．３　细胞缺氧模型制备
　　通过对细胞缺氧处理（缺氧组）模拟整体动物失
血性休克状态［６］，用于机制研究。首先，ＶＳＭＣ细胞接
种在培养皿中待贴壁后，置于 ３７℃密封罐中，进行缺
氧处理。缺氧步骤为先通入缺氧气体（９５％Ｎ２和 ５％
ＣＯ２）１５ｍｉｎ后关闭通气阀，１０ｍｉｎ后重新开启通入缺
氧气体，重复４次直到密封罐内氧气浓度低于０．２％，
密封开始计时４ｈ。
１．４　线粒体功能检测
１．４．１　细胞ＲＯＳ荧光探针和ＪＣ１线粒体膜电位荧光
探针检测　　将ＶＳＭＣ接种在共聚焦培养皿中，贴壁
后进行干预处理。ＰＢＳ洗涤后，加入 １％的 ＲＯＳ荧光
探针或者０．１％的ＪＣ１染色工作液，３７℃孵育３０ｍｉｎ。
孵育结束后用ＰＢＳ重复洗涤３次，然后将培养皿置于
共聚焦显微镜下观察（绿色荧光激发波 ４８８ｎｍ，红色
荧光激发波６３３ｎｍ）。
１．４．２　组织样本 ＲＯＳ试剂盒和线粒体呼吸强度
（ＯＣＲ）检测　　将血管平滑肌组织样本放入预冷
ＰＢＳ中清洗，用眼科剪将组织剪碎后放在预冷的 ＰＢＳ
中进一步漂洗，加入适量酶消化液，３７℃恒温水浴消化
３０ｍｉｎ，期间进行间断震荡和吹打细胞。用预冷 ＰＢＳ
终止消化，收集细胞，５００×ｇ离心１０ｍｉｎ后去上清，并
用ＰＢＳ洗１～２次，重悬制备细胞悬液。其中一部分细
胞悬液加入１％的ＲＯＳ荧光探针，３７℃孵育３０ｍｉｎ，用
ＰＢＳ洗涤１～２次，离心收集细胞沉淀物用于ＲＯＳ荧光
检测（最佳激发波长５００ｎｍ、最佳发射波长５２５ｎｍ）。
另一部分细胞悬液进行细胞计数后，确定细胞密度。

按照每孔 １２００００细胞数接种到 ２４孔生物能量分析
仪细胞培养板中，维持温度３７℃。在测量前１ｈ，用含
有１７．５ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖和 １ｍｍｍｏｌ／Ｌ丙酮酸盐的培
养基３７℃孵育培养板１ｈ。将事先配制好的浓度分别
为８、９、１０、１０μｍｏｌ／Ｌ的寡霉素、ＦＣＣＰ、鱼藤酮和抗霉
素Ａ工作液，按２５μＬ／孔加入到相应孔中，测量３次
作为对应组织样本ＯＣＲ结果。
１．５　细胞免疫荧光检测Ｄｒｐ１与线粒体共定位情况
　　将接种的 ＶＳＭＣ细胞放在室温下，用 ＰＢＳ清洗
３次。用４％多聚甲醛室温下固定２０ｍｉｎ，再用ＰＢＳ清
洗３次。然后用０．３％Ｔｒｉｔｏｎ室温孵育１５ｍｉｎ，再用ＰＢＳ
清洗３次。３７℃ ＢＳＡ封闭１ｈ。Ｄｒｐ１一抗（Ｄｒｐ１∶ＢＳＡ＝
１∶２００）４℃孵育过夜。用ＰＢＳ清洗后３７℃孵育ＦＩＴＣ
荧光二抗４５ｍｉｎ。再避光ＤＡＰＩ孵育５ｍｉｎ，ＰＢＳ清洗
３次。加Ｍｉｔｏｔｒａｃｋｅｒ染色（１∶１００００）４℃孵育３０ｍｉｎ，
用无钙台式液清洗后共聚焦显微镜下观察ＶＳＭＣ缺氧
后Ｄｒｐ１与Ｍｉｔｏｔｒａｃｋｅｒ标记的线粒体共定位情况。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测Ｄｒｐ１表达变化
　　取血管平滑肌组织样本加入１００μＬ裂解液后冰
上剪碎。４℃静置３０ｍｉｎ后，４℃条件下１２０００×ｇ离
心１５ｍｉｎ，取上清加入上样缓冲液混匀后，１０５℃加热
６ｍｉｎ使蛋白变性，冰上降温后放入蛋白盒－２０℃保
存。制备蛋白样品后使用 １０％的 ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电
泳分离蛋白。湿转法将蛋白转移到 ＰＶＤＦ膜上。用
５％脱脂奶粉封闭２ｈ后，用ＴＢＳＴ洗涤３次，Ｄｒｐ１抗体
和βａｃｔｉｎ抗体４℃孵育过夜，ＴＢＳＴ洗涤３次后，二抗
（抗鼠）室温孵育１ｈ，ＴＢＳＴ洗涤４次后，使用 Ｏｄｙｓｓｅｙ
双色红外荧光成像系统检测膜上Ｄｒｐ１蛋白表达变化。
１．７　统计学处理
　　统计软件使用ＳＰＳＳ１７．０分析软件。定量资料以
珋ｘ±ｓ表示，两组间均数比较采用独立样本 ｔ检验，多组
间比较采用单因素方差分析，当方差分析结果有统计

学意义时，再采用 ＳＮＫ法或者 ＬＳＤ法进行多重比较，
休克后小鼠能量代谢监测采用重复测量设计资料的方

差分析。

２　结果

２．１　模型制备情况
　　休克ＷＴ组和休克Ｄｒｐ１ＫＯ组小鼠动脉插管后失
血０．７～０．８ｍＬ血压即已达到４０ｍｍＨｇ目标血压值，
小鼠呼吸急促，四肢末端冰冷，提示体循环血量严重不

足，失血性休克模型制备成功。休克 ４ｈ后小鼠死亡
率为３０％～４０％，符合失血性休克后病理发展过程。
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图１　２组小鼠能量代谢和线粒体代谢变化

２．２　失血性休克后机体能量代谢和线粒体代谢变化
　　代谢笼结果显示：与常态ＷＴ组相比，休克ＷＴ组
能量代谢从休克２ｈ后开始明显减低（Ｐ＜０．０５），休克
４ｈ后能量代谢水平大约是正常组的 ５１．２％，并且休
克７ｈ后休克ＷＴ组能量代谢仍然没有恢复到正常水
平（Ｐ＜０．０５，图 １Ａ）。代谢组学分析结果显示：休克
ＷＴ组与常态ＷＴ组比较，线粒体能量代谢明显减少，
主要与线粒体糖代谢、线粒体辅酶 Ａ（ＣｏＡ）生物合成、
线粒体泛醌生物合成、谷胱甘肽代谢、谷氨酰胺代谢、

谷氨酸代谢等线粒体代谢异常有关（图１Ｂ）。上述结
果提示失血性休克后机体能量代谢紊乱与线粒体代谢

异常密切相关。

２．３　休克／缺氧后血管平滑肌细胞线粒体功能变化
　　通过比较常态ＷＴ组和休克ＷＴ组血管组织ＲＯＳ
产生量、ＡＴＰ含量、线粒体呼吸强度（ＯＣＲ），发现休克
后ＲＯＳ产生量增高２．３倍，ＡＴＰ含量减少了６７．８％，
线粒体ＯＣＲ水平仅为正常情况下的５０％（Ｐ＜０．０５，表
１），提示失血性休克后血管组织线粒体存在明显功能
障碍和代谢紊乱。我们在细胞水平进行缺氧处理模拟

整体动物水平失血性休克状态。缺氧组线粒体 ＲＯＳ
荧光强度是正常组的４倍（Ｐ＜０．０５，图２）。缺氧后线
粒体膜电位（ΔΨｍ）（即 ＪＣ１探针的聚合体／单体比
值）是正常组的２３．３％（Ｐ＜０．０５，图３）。上述结果提
示缺氧后血管平滑肌细胞 ＶＳＭＣ存在 ＲＯＳ水平增
高、线粒体膜电位减低等线粒体功能障碍和线粒体代

谢紊乱的情况。

表１　 ２组小鼠线粒体功能变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

组别
ＲＯＳ产生量

（荧光强度）

ＡＴＰ含量

／ｎｍｏｌ·ｍｇ－１
线粒体呼吸

强度（％）

常态ＷＴ组 ０．０３８±０．０１２ ０．０３３±０．００４ １００．０±５．３

休克ＷＴ组 ０．１４４±０．０１３ａ ０．０１０±０．００２ａ ５０．７±５．１ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与常态ＷＴ组比较
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图２　２组血管平滑肌细胞线粒体ＲＯＳ荧光强度
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２．４　休克／缺氧后血管线粒体动力相关蛋白 Ｄｒｐ１表
达变化

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示休克后血管组织 Ｄｒｐ１总蛋
白水平无明显变化（Ｐ＞０．０５），但是Ｄｒｐ１Ｓｅｒ６１６磷酸化
水平明显增高、线粒体Ｄｒｐ１表达量明显增高（Ｐ＜０．０５，
图４），提示失血性休克后线粒体动力相关蛋白 Ｄｒｐ１
发生了明显的活化和线粒体转位。共聚焦结果显示缺

氧后血管平滑肌细胞 ＶＳＭＣ中 Ｄｒｐ１荧光强度没有明
显改变（Ｐ＞０．０５），但是缺氧后 Ｄｒｐ１与线粒体共定位
情况是正常组的２．６倍（Ｐ＜０．０５）。缺氧后线粒体长
度也明显缩短，正常组共聚焦显微镜下观察到的Ｍｉｔｏ
ｔｒａｃｋｅｒ标记的线粒体长度为（２６．６７±１１．２２）μｍ，缺氧
组线粒体长度为（９．０３±１．２１）μｍ，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５，图５），提示缺氧后 Ｄｒｐ１发生了明显的线粒
体转位，并且对线粒体结构和功能具有重要影响。
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图４　２组小鼠Ｄｒｐ１表达及活性变化

２．５　干预Ｄｒｐ１对休克机体能量代谢和线粒体代谢的
影响

　　与休克ＷＴ组相比，休克 Ｄｒｐ１ＫＯ组代谢笼结果
显示干预Ｄｒｐ１后可以明显改善休克后的机体能量代
谢水平，尤其是休克后２～４ｈ，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图６Ａ），提示休克后活化 Ｄｒｐ１对于机体能量代
谢的降低具有重要作用。代谢组学分析结果显示：

Ｄｒｐ１ＫＯ可以引起休克后谷胱甘肽代谢、谷氨酰胺代
谢、谷氨酸代谢水平的上调（图６Ｂ），提示休克后谷胱
甘肽等线粒体代谢异常与 Ｄｒｐ１密切相关。检测结果
显示：常态ＷＴ组血管组织谷胱甘肽绝对值为（１．３５±
０．０．４２）ｎｍｏｌ／μｇ，休克ＷＴ组谷胱甘肽绝对值降低为
（０．５５±０．２０）ｎｍｏｌ／μｇ，而休克 Ｄｒｐ１ＫＯ组血管组织
谷胱甘肽水平（０．９４±０．３０）ｎｍｏｌ／μｇ明显高于休克
ＷＴ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图６Ｃ）；常态 ＷＴ
组血管组织谷胱甘肽还原型／氧化型比值为（１．３８±
０．３５），休克ＷＴ组谷胱甘肽还原型／氧化型比值降低
为（０．１７±０．０３），而休克 Ｄｒｐ１ＫＯ组血管组织谷胱甘
肽还原型／氧化型比值（０．９１±０．１７）明显高于休克ＷＴ
组（Ｐ＜０．０５，图６Ｄ）。上述结果表明休克后活化 Ｄｒｐ１
可抑制谷胱甘肽代谢过程，引起休克后血管组织线粒

体谷胱甘肽含量下调，影响机体能量代谢。

２．６　干预Ｄｒｐ１介导的谷胱甘肽代谢途径对线粒体功
能影响

　　对正常血管平滑肌细胞进行 Ｄｒｐ１过表达腺病毒
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转染后，发现ＲＯＳ荧光强度增加约３．３倍（Ｐ＜０．０５），
而进一步补充外源性谷胱甘肽（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）后发现
ＲＯＳ探针荧光强度一定程度上减低（Ｐ＜０．０５，图 ７）。
Ｄｒｐ１过表达后血管平滑肌细胞线粒体膜电位（ΔΨｍ）

明显减低，而进一步补充谷胱甘肽（１０ｍｍｏｌ／Ｌ）后ＪＣ１
聚合体／单体的值比 Ｄｒｐ１过表达组增加了 ４２．７％
（Ｐ＜０．０５，图８）。上述结果表明活化 Ｄｒｐ１介导的谷
胱甘肽线粒体代谢异常会最终引起线粒体功能紊乱。
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３　讨论

　　线粒体是细胞物质代谢和能量代谢的中心，其主
要功能包括氧化磷酸化、活性氧 ＲＯＳ生成、钙稳态调
节等。线粒体氧化磷酸化是细胞内 ＡＴＰ产生和机体
能量代谢的主要方式，线粒体呼吸链损伤时，线粒体

ＲＯＳ堆积过多造成氧化损伤，最终引起线粒体功能障
碍。以往研究显示在心力衰竭、动脉粥样硬化、高血压

等多种心血管疾病中均出现机体能量代谢紊乱，并且

线粒体损伤会加剧这些疾病的发展［８］。本研究发现

在失血性休克后同样存在机体能量代谢降低，并且代

谢组学结果进一步发现这个过程与血管组织线粒体三

羧酸循环和线粒体氧化呼吸链中关键代谢物（包括辅

酶Ｑ和谷胱甘肽等）异常有关。
　　Ｄｒｐ１作为重要的线粒体调控蛋白，对线粒体结构
和功能调节具有重要意义。Ｄｒｐ１也被称为 ＤＮＭ１Ｌ、
ＤＬＰ１，由ＳＨＩＮ等［９］于１９９７年首次报道，主要以多聚
体（尤其是四聚体）形式分布于细胞质。Ｄｒｐ１编码基
因定位于染色体 １２ｐ１１．２１，包括 Ｎ末端 ＧＴＰ酶结构
域、Ｃ末端中间区域、非保守区域以及卷曲螺旋结构
域。Ｄｒｐ１蛋白的主要功能包括：①通过影响线粒体微
管的分布过程而促使线粒体分裂，与线粒体融合蛋白

对抗，共同维持线粒体形态的稳定；②Ｄｒｐ１ＧＴＰ酶结
构域通过与 ＧＴＰ结合将其分解为 ＧＤＰ和磷酸，参与
线粒体剪切；③对线粒体外膜磷脂作用进行脂质调
节［１０］；④通过与肌动蛋白 ａｃｔｉｎ互作影响细胞骨架［１１］

和ｔａｕ蛋白运输［１２］。本研究发现 Ｄｒｐ１对于线粒体代
谢也具有重要调控作用。此外，研究表明在肺癌［１３］、

乳腺癌［１４］、胶质瘤［１５］等多种肿瘤疾病中均发现 Ｄｒｐ１
表达升高，Ｄｒｐ１通过调节线粒体再分布及细胞板状伪
足的形成调控肿瘤细胞的迁移与浸润。ＳＯＮＧ等［１６］

在创伤性脑损伤的研究中观察到 Ｄｒｐ１表达也明显增
高且Ｄｒｐ１活性未发生改变。本研究发现，在失血性休
克疾病模型中，血管组织Ｄｒｐ１总表达量并未发生明显
变化，但 Ｄｒｐ１活性增强且 Ｄｒｐ１发生从细胞质到线粒
体的转位。Ｄｒｐ１的功能多样性和表达修饰变化的差
异可能与疾病模型和组织细胞差异有关。

　　ＺＨＡＮＧ等［１７］利用ＬＰＳ刺激气道平滑肌细胞后同
样发生 Ｄｒｐ１活化，并且发现 ＬＰＳ诱导的线粒体代谢
紊乱依赖于活化 Ｄｒｐ１介导的糖酵解过程，提示活化
Ｄｒｐ１对于线粒体代谢是有调控作用的。本研究发现，
活化Ｄｒｐ１可抑制谷胱甘肽线粒体代谢途径，影响线粒
体ＲＯＳ生成和机体能量代谢。谷胱甘肽作为一种由
３个氨基酸组成的短肽，能够清除体内的超氧离子和
自由基，保护细胞膜完整性，具有抗脂质氧化和维持细

胞正常代谢功能的作用［１８－１９］。我们推测，失血性休克

后活化Ｄｒｐ１通过抑制谷胱甘肽线粒体代谢，导致休克
后氧自由基清除不足，引起ＲＯＳ堆积和线粒体膜电位
降低等线粒体功能障碍。而线粒体膜电位降低又会进

一步抑制线粒体呼吸链，导致氧自由基产生增多，加重

线粒体损伤，影响机体能量代谢，形成恶性循环。

　　以往对于Ｄｒｐ１与谷胱甘肽代谢的相关研究也有
零星报道，但均为平行观察研究。ＫＩＭ等［２０］对海马神

经元使用ＲＯＳ激动剂后发现Ｄｒｐ１Ｓｅｒ６３７磷酸化水平
下调、谷胱甘肽含量降低。ＺＨＡＮ等［２１］对神经性疼痛

大鼠使用线粒体抗氧化剂 ＭｉｔｏＴｅｍｐｏ后发现谷胱甘
肽含量增加、Ｄｒｐ１表达降低。上述研究虽然提示
Ｄｒｐ１、谷胱甘肽代谢、线粒体 ＲＯＳ堆积三者之间可能
存在一定相关性，但是对于Ｄｒｐ１与谷胱甘肽代谢之间
的调控关系并未报道。本研究发现，外源性补充谷胱

甘肽后可以一定程度上改善 Ｄｒｐ１过表达引起的线粒
体ＲＯＳ增加和膜电位降低。但同时我们也发现，缺氧
后外源性补充谷胱甘肽并没有完全恢复活化 Ｄｒｐ１造
成的线粒体损伤，提示休克后活化Ｄｒｐ１还可能通过其
他途径影响线粒体功能，其机制有待进一步探究。

　　综上所述，本研究发现失血性休克后活化Ｄｒｐ１可
通过抑制谷胱甘肽线粒体代谢引起线粒体功能障碍和

机体能量代谢紊乱。本研究成果一定程度上诠释了失

血性休克晚期机体代谢紊乱无法得到有效恢复的原

因。而针对失血性休克的治疗，是否可以从Ｄｒｐ１介导
的线粒体能量代谢的调控机制入手，进而调控线粒体

功能和机体的能量代谢，作为防治手段值得进一步探

究。随着基因组学、代谢组学的深入研究，休克后能量

代谢过程及其调控机制将会进一步阐明，为未来失血

性休克救治提供新的思路。
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