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琥珀酸脱氢酶抑制剂对内毒素血症大鼠心肌组织内琥珀酸代谢和炎性损伤的影响
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　　［摘要］　目的　探讨琥珀酸脱氢酶抑制剂对内毒素血症大鼠心肌组织内琥珀酸代谢和炎性损伤
的影响。方法　ＳＰＦ级健康雄性ＳＤ大鼠４０只，体质量２００～２２０ｇ，采用随机数字表法，将大鼠随机分
为４组（ｎ＝１０）：正常对照组（Ｃ组）、琥珀酸脱氢酶抑制剂（丙二酸二甲酯）对照组（ＤＣ组）、内毒素血症
组（Ｅ组）和抑制剂＋内毒素血症组（ＤＥ组）。Ｅ组和 ＤＥ组腹腔注射脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）
２０ｍｇ／ｋｇ建立内毒素血症模型，Ｃ组和ＤＣ组给予等容量生理盐水。ＬＰＳ处理４ｈ后，ＤＣ组和ＤＥ组大
鼠腹腔注射琥珀酸脱氢酶抑制剂１６０ｍｇ／ｋｇ，Ｃ组和 Ｅ组给予等容量生理盐水。采用 ＥＬＩＳＡ检测血清
肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）浓度以及心肌组织肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和白介素１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）的含量。采用琥珀酸含量检测试剂盒检测心肌组织内琥珀酸的含量。采用
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法和免疫荧光法检测琥珀酸脱氢酶的表达。采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测心肌组织核因子 κＢ抑
制蛋白α（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢ，ＩκＢα）磷酸化程度和缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）
的表达。结果　与Ｃ组比较，Ｅ组和ＤＥ组大鼠血清ｃＴｎＩ浓度、心肌组织琥珀酸、琥珀酸脱氢酶、ＩκＢα
磷酸化程度、ＨＩＦα、ＴＮＦα和ＩＬ１β水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。与 Ｅ组比较，ＤＥ组大鼠血清 ｃＴｎＩ浓度
及心肌组织琥珀酸、ＩκＢα磷酸化程度、ＨＩＦα、ＴＮＦα和ＩＬ１β水平显著降低（Ｐ＜０．０５）。结论　内毒素
血症大鼠心肌组织内琥珀酸和琥珀酸脱氢酶含量显著升高，抑制琥珀酸脱氢酶活性可有效降低琥珀酸

的堆积，进而可能通过抑制ＮＦκＢ和ＨＩＦ１α通路降低心肌组织内炎性细胞因子的产生。
　　［关键词］　 琥珀酸；琥珀酸脱氢酶；内毒素血症；丙二酸二甲酯；心肌损伤
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ＤＭＭｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙａｔｔｅｎｕａｔｅｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｕｃｃｉｎａｔｅａｎｄｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙａｌｌｅｖｉａｔｅｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｓｏｆ
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　　脓毒血症时，内毒素（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）进入
体内导致全身炎症反应综合征，进一步造成重要脏器功

能障碍。内毒素导致的心脏功能障碍表现为心脏收缩

功能障碍和心肌顺应性降低。内毒素导致的心肌损伤

由多种相互影响的因素导致，包括炎性损伤、氧自由基

损伤、能量代谢障碍和心肌细胞凋亡或者坏死［１］。能量

代谢障碍是内毒素导致心肌受损的重要机制。

　　琥珀酸是三羧酸循环中关键的中间产物。生理条
件下，线粒体内琥珀酸脱氢酶（ｓｕｃｃｉｎａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎ
ａｓｅ，ＳＤＨ）将琥珀酸氧化为延胡索酸，同时释放电子
参与氧化磷酸化［２］。内毒素可使巨噬细胞内琥珀酸

含量增加，堆积的琥珀酸可作为信号传导因子促进巨噬

细胞炎性因子释放并且抑制抗炎细胞因子的合成［３］。

另外，缺血心肌细胞内也存在琥珀酸大量堆积，是心肌

缺血再灌注损伤的重要机制［２，４－５］。由于琥珀酸的堆

积与ＳＤＨ活性的改变密切相关，本研究采用ＬＰＳ处理
大鼠建立脓毒血症心肌损伤模型，探讨琥珀酸和 ＳＤＨ
在心肌组织中的变化和对心肌炎性损伤的影响。

１　材料与方法

１．１　动物选择和试剂
　　ＳＰＦ级健康雄性 ＳＤ大鼠４０只，２～３月龄，体质
量２００～２２０ｇ，由重庆医科大学实验动物中心提供。
脂多糖（０５５：Ｂ５）、ＳＤＨ抑制剂丙二酸二甲酯（Ｄｉｍｅｔｈ
ｙｌｍａｌｏｎａｔｅ，ＤＭＭ）和琥珀酸检测试剂盒购自美国Ｓｉｇ
ｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司。ＳＤＨ抗体（ＳＤＨａ抗体）购于美国Ａｂ
ｃａｍ公司。核因子 κＢ抑制蛋白α（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆＮＦκＢ，
ＩκＢα）抗体和磷酸化 ＩｋＢα抗体购自美国 ＣＳＴ公司。
缺氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）
抗体、辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔ＩｇＧ二抗、ＦＩＴＣ
标记荧光二抗和 ２，６二异丙基苯胺（２，６ｄｉｉｓｏｐｒｏｐｙｌ
ａｎｉｌｉｎｅ，ＤＡＰＩ）购自武汉博士德生物工程有限公司。大
鼠肌钙蛋白 Ｉ（ｃＴｎＩ）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和白介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）酶
联免疫（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司。
１．２　分组和药物处理　
　　采用随机数字表法将大鼠分为４０组（ｎ＝８）：生
理盐水处理组（Ｃ组）、琥珀酸脱氢酶抑制剂 ＤＭＭ＋生
理盐水处理组（ＤＣ组）、ＬＰＳ处理组（Ｅ组）和 ＤＭＭ＋
ＬＰＳ处理组（ＤＥ组）。Ｅ组和 ＤＥ组腹腔注射 ＬＰＳ
２０ｍｇ／ｋｇ，建立大鼠内毒素血症模型，Ｃ组和 ＤＣ组给
予等容量生理盐水。在给予大鼠ＬＰＳ４ｈ后，ＤＣ组和
ＤＥ组给予腹腔注射 ＤＭＭ１６０ｍｇ／ｋｇ，Ｃ组和 Ｅ组给
予等量生理盐水。ＤＭＭ处理４ｈ后（即 ＬＰＳ处理８ｈ
后）收集标本做进一步检测。

１．３　检测指标及方法
１．３．１　标本的采集及制备　　ＬＰＳ处理大鼠８ｈ后，
腹腔注射戊巴比妥钠（４５ｍｇ／ｋｇ）麻醉起效后，剪开大
鼠腹部，采集腹主动脉血样 ２ｍＬ，低温离心 １０ｍｉｎ
（３５００×ｇ，４℃，离心半径１２ｃｍ），取上清液，－７０℃保
存，用于测定血清 ｃＴｎＩ含量。剖开胸腔，迅速摘取心
脏，置于ＰＢＳ液中清洗３次。冰浴下剪碎心脏，ＲＩＰＡ
裂解液裂解，研磨匀浆，低温离心 １０ｍｉｎ（１２０００×ｇ，
４℃，离心半径 １０ｃｍ）。提取上清液，用于 Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ检测心肌组织内相关蛋白表达和ＥＬＩＳＡ检测心肌
组织内ＴＮＦα和ＩＬ１β含量。
１．３．２　心肌组织内琥珀酸含量的检测　　实验结束
后，麻醉大鼠后立即打开胸腔，取出心脏并于 ＰＢＳ液
中清洗 ３次后，将心脏放入液氮速冻（２ｍｉｎ左右完
成）。液氮条件下将心肌组织研磨成粉，取１０ｍｇ组织
粉末加入１００μＬ琥珀酸检测缓冲液在４℃条件下迅
速匀浆，低温离心 ５ｍｉｎ（１００００×ｇ，４℃，离心半径
１０ｃｍ）后取上清液待测。采用琥珀酸检测试剂盒并
按照说明书操作流程检测心肌组织内琥珀酸含量。

１．３．３　免疫荧光法检测心肌组织内ＳＤＨ的表达　　
实验完成后，腹腔注射戊巴比妥钠（４５ｍｇ／ｋｇ）麻醉大

９３９１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１９）



鼠，摘取心脏，取心室肌组织部分 ＰＢＳ清洗，４％多聚
甲醛固定，脱水，石蜡包埋，切片，烤片。此后二甲苯脱

蜡，不同梯度乙醇浸泡复水，双蒸水清洗 ３次，每次
２ｍｉｎ。将切片放于盛有枸橼酸盐缓冲液的溶液中，置
于微波炉内加热（９５℃）１０ｍｉｎ。室温冷却 １５ｍｉｎ，
ＰＢＳ清洗。蒸馏水清洗，ＰＢＳ浸泡５ｍｉｎ。在切片组织
上滴加正常山羊血清，室温封闭６０ｍｉｎ。吸水纸吸掉
封闭液，再在每张切片组织上滴加足够量的兔抗大鼠

ＳＤＨａ抗体（比例为 １∶２００）并放入湿盒，４℃孵育过
夜。阴性对照用ＰＢＳ液代替一抗。取出湿盒，室温复
温３０ｍｉｎ，ＰＢＳ浸洗切片３次，每次３ｍｉｎ。吸水纸吸干
切片组织上多余液体后滴加稀释好的 ＦＩＴＣ荧光二抗
（比例为１∶８００），湿盒中３７℃孵育６０ｍｉｎ。ＰＢＳ清洗
３次，每次３ｍｉｎ。滴加ＤＡＰＩ避光孵育１５ｍｉｎ。ＰＢＳ清
洗４次，每次５ｍｉｎ。用含有抗荧光淬灭剂的封片液封
片，然后在激光扫描共聚焦显微镜下观察采集图像。

１．３．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测心肌组织内ＳＤＨ、ＨＩＦ１α、
ＩκＢα和磷酸化 ＩκＢα的表达量　　心肌组织检测标
本制备同前。蛋白浓度采用 ＢＣＡ蛋白浓度检测试剂
盒测定。取蛋白样本 ５０μｇ，上样于 ＳＤＳＰＡＧＥ电泳
凝胶，并在８０Ｖ下电泳。将凝胶中的目标蛋白电转于
ＰＶＤＦ膜上。在含５％脱脂奶粉的 ＴＢＳＴ液中封闭２ｈ
后，将兔抗大鼠抗 ＳＤＨａ、ＨＩＦ１α、ＩκＢα和磷酸化
ＩκＢα抗体（稀释度均为 １∶１０００）孵于膜上，４℃过
夜。ＰＢＳ洗涤３次，将辣根过氧化物酶标记的山羊抗
兔ＩｇＧ孵于膜上，并在３７℃环境中孵育２ｈ。ＰＢＳ洗涤
３次，使用ＥＣＬｐｌｕｓ显色剂在 ＢｉｏＲａｄ显色仪中显色。
采用ＱｕｅｎｔｉｔｙＯｎｅ软件测定条带灰度值，以目的蛋白
条带灰度值与内参 βａｃｔｉｎ灰度值的比值反映目的蛋
白表达水平。

１．３．５　血清ｃＴｎＩ及心肌组织ＴＮＦα和ＩＬ１β含量的
检测　　采用大鼠 ｃＴｎＩ、ＴＮＦα和 ＩＬ１β酶联免疫
（ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒检测血清 ｃＴｎＩ浓度及心肌组织
ＴＮＦα和ＩＬ１β的含量。按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书进
行操作。

１．４　统计学处理
　　采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件进行分析，计量资料以
珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析，采用 Ｔｕｋｅｙ
ｔｅｓｔ进行进一步比较。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＳＤＨ抑制剂 ＤＭＭ对内毒素血症大鼠血清 ｃＴｎＩ
浓度的影响

　　Ｃ组和ＤＣ组大鼠血清ｃＴｎＩ浓度无明显差异（Ｐ＞
０．０５）。与对照组（Ｃ组）比较，ＬＰＳ处理大鼠８ｈ后，Ｅ
组和ＤＥ组血清 ｃＴｎＩ浓度显著升高（Ｃ组与 Ｅ组、ＤＥ

组比较，Ｐ＜０．０５）。ＤＭＭ处理内毒素血症大鼠 ４ｈ
后，血清 ｃＴｎＩ浓度显著降低（ＤＥ组与 Ｅ组比较，Ｐ＜
０．０５）。如图１。
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组别

Ｃ：生理盐水处理组；ＤＣ：ＳＤＨ抑制剂 ＤＭＭ＋生理盐水处理
组；Ｅ：ＬＰＳ处理组；ＤＥ：ＳＤＨ抑制剂 ＤＭＭ＋ＬＰＳ处理组　
ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｅ组比较

图１　ＳＤＨ抑制剂ＤＭＭ对内毒素血症大鼠血清ｃＴｎＩ
含量的影响

２．２　ＤＭＭ对内毒素血症大鼠心肌组织内琥珀酸含量
的影响

　　Ｃ组和ＤＣ组大鼠心肌组织内琥珀酸含量无明显
差异（Ｐ＞０．０５）。与Ｃ组比较，Ｅ组和ＤＥ组心肌组织内
琥珀酸含量显著升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
与Ｅ组比较，ＤＥ组心肌组织内琥珀酸含量显著降低
（Ｐ＜０．０５），说明ＳＤＨ抑制剂ＤＭＭ能有效抑制内毒素
血症大鼠心肌组织内的琥珀酸含量增加，如图２。
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Ｃ：生理盐水处理组；ＤＣ：ＳＤＨ抑制剂ＤＭＭ＋生理盐水处理
组；Ｅ：ＬＰＳ处理组；ＤＥ：ＳＤＨ抑制剂 ＤＭＭ＋ＬＰＳ处理组　
ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｅ组比较

图２　ＤＭＭ对内毒素血症大鼠心肌组织内琥珀酸含量的影响

２．３　各组大鼠心肌组织ＳＤＨ表达量的比较
　　Ｃ组和ＤＣ组大鼠心肌组织内ＳＤＨ表达量无明显
差异。与Ｃ组比较，Ｅ组和 ＤＥ组心肌组织内 ＳＤＨ表
达水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。Ｅ组和 ＤＥ组大鼠心肌
组织内ＳＤＨ表达量无明显差异（Ｐ＞０．０５）。该结果表
明ＬＰＳ处理可显著提高大鼠心肌组织内ＳＤＨ表达量，
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而ＤＭＭ对大鼠体内琥珀酸脱氢酶表达量无明显影
响，如图３。
２．４　ＤＭＭ对内毒素血症大鼠心肌组织内ＩκＢα磷酸

化程度和ＨＩＦ１α表达量的影响
　　Ｃ组和 ＤＣ组大鼠心肌组织内 ＩκＢα磷酸化程度
和ＨＩＦ１α表达量无明显差异（Ｐ＞０．０５）。与 Ｃ组比

较，Ｅ组和 ＤＥ组心肌组织内 ＩκＢα磷酸化程度和
ＨＩＦ１α表达量显著升高（Ｐ＜０．０５），提示 ＬＰＳ处理明
显激活大鼠心肌组织的炎性反应。与 Ｅ组比较，ＤＥ
组心肌组织内 ｐＩκＢα和 ＨＩＦ１α的表达量显著降低
（Ｐ＜０．０５），提示ＤＭＭ有效抑制内毒素血症大鼠心肌
组织炎性反应通路，如图４。
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Ｃ：生理盐水处理组；ＤＣ：ＳＤＨ抑制剂ＤＭＭ＋生理盐水处理组；Ｅ：ＬＰＳ处理组；ＤＥ：ＳＤＨ抑制剂ＤＭＭ＋ＬＰＳ处理组；
ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较
Ａ：免疫荧光检测心肌组织内ＳＤＨ的表达（×４００倍）；Ｂ：采用ｉｍａｇｅＪ软件分析各组心肌组织 ＳＤＨ荧光强度并比
较；Ｃ：ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测各组心肌组织内ＳＤＨ表达所获得的免疫条带；Ｄ：各组心肌组织内ＳＤＨ的相对表达量（即
ＳＤＨ免疫条带与βａｃｔｉｎ免疫条带的灰度值之比）

图３　各组大鼠心肌组织琥珀酸脱氢酶表达量的比较
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Ｃ组：生理盐水处理组；ＤＣ组：ＳＤＨ抑制剂ＤＭＭ＋生理盐水处理组；Ｅ组：ＬＰＳ处理组；ＤＥ组：ＳＤＨ抑制剂 ＤＭＭ＋
ＬＰＳ处理组；ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｅ组比较
Ａ：ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测各组心肌组织ｐＩκＢα和总ＩκＢα表达所获得的免疫条带；Ｂ：ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测各组心肌组
织内ＨＩＦ１α表达所获得的免疫条带；Ｃ：各组心肌组织ＩκＢα磷酸化相对表达量

图４　ＤＭＭ对内毒素血症大鼠心肌组织内ＩκＢα磷酸化程度和ＨＩＦ１α表达量的影响

２．５　ＤＭＭ对内毒素血症大鼠心肌组织内 ＴＮＦα和
ＩＬ１β含量的影响

　　Ｃ组和ＤＣ组大鼠心肌组织内 ＴＮＦα和 ＩＬ１β水
平无明显差异（Ｐ＞０．０５）。与 Ｃ组比较，Ｅ组和 ＤＥ组
心肌组织内ＴＮＦα和ＩＬ１β水平显著升高（Ｐ＜０．０５）。
与Ｅ组比较，ＤＥ组心肌组织内 ＴＮＦα和 ＩＬ１β水平
显著降低（Ｐ＜０．０５）。该结果说明 ＤＭＭ有效抑制内
毒素血症大鼠心肌组织内炎性因子的产生，图５。

! "! # "#

组别

$

$

$%

$%

&''

(''

)''

*+'

,''

-''

'

./0!!123

·
43

5-

67!-"123

·
43

5-

心
肌
组
织
内
炎
性
细
胞
因
子
水
平

Ｃ：生理盐水处理组；ＤＣ：ＳＤＨ抑制剂ＤＭＭ＋生理盐水处理
组；Ｅ：ＬＰＳ处理组；ＤＥ：ＳＤＨ抑制剂 ＤＭＭ＋ＬＰＳ处理组　
ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃ组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与Ｅ组比较

图５　ＤＭＭ对内毒素血症大鼠心肌组织内ＴＮＦα和ＩＬ１β
含量的影响

３　讨论

　　本研究大鼠内毒素血症模型参照文献 ＢＲＥＮＴ［６］

和ＬＩＵ等［７］介绍的方法建立。ＤＭＭ的给予剂量参考
ＭＩＬＬＳ等［３］的研究。本研究发现：首先，内毒素血症大

鼠心肌组织内琥珀酸和 ＳＤＨ含量均升高；其次，ＳＤＨ
抑制剂能显著抑制内毒素血症大鼠心肌组织内的琥珀

酸含量升高；最后，ＳＤＨ抑制剂可能通过调节ＮＦκＢ和
ＨＩＦ１α通路而降低内毒素血症大鼠心肌组织内的炎性
反应。

　　脓毒血症期间，血管功能异常和免疫细胞有氧代
谢显著升高导致其余器官组织氧供明显降低，能量获

取方式从氧化磷酸化转变为糖酵解 （Ｗａｒｂｕｒｇ
ｅｆｆｅｃｔ）［８］，同时伴有明显的线粒体功能障碍和代谢中
间产物的堆积［９］。在缺血心肌组织中，ＳＤＨ被反向激
活和酮戊二酸脱氢酶催化导致缺血心肌中琥珀酸堆

积［２，４，１０］。由于琥珀酸有促进炎性反应的作用，本研究

检测了内毒素血症大鼠心肌组织内琥珀酸含量和其关

键调节酶ＳＤＨ的表达变化和其关系。结果发现，内毒
素血症大鼠心肌组织内琥珀酸含量和 ＳＤＨ的表达均
明显升高，而ＳＤＨ抑制剂 ＤＭＭ能有效减少内毒素血
症大鼠心肌组织内的琥珀酸含量，提示该模型下 ＳＤＨ
也被反向激活，进而促进琥珀酸的堆积。ＳＤＨ的反向
激活与 ＣＨＯＵＣＨＡＮＩ等的研究结果相似，而与 ＭＩＬＬＳ
等的结果相反，其可能原因在于本研究涉及的细胞与

前者一致，而与后者不同［２－３］。

　　已有多个研究证实，琥珀酸作为信号传递因子通
过促进ＨＩＦ１α的表达而导致细胞内炎性细胞因子ＩＬ
１β的产生，其可能机制包括抑制脯氨酰羟化酶活性和
诱导活性氧的产生等［３，５，１０－１１］。本研究中，ＤＭＭ可抑
制琥珀酸堆积而降低ＨＩＦ１α的表达和ＩＬ１β的合成，
从反面提示该模型中琥珀酸参与 ＨＩＦ１α介导的炎性
通路，其机制可能和以上研究阐述的机制相关。本研
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究还发现，ＤＭＭ可抑制琥珀酸堆积而降低ＩκＢα的磷
酸化水平。ＩκＢα是转录因子ＮＦκＢ的抑制性结合蛋
白ＩκＢ的一个亚型，ＩκＢα磷酸化后被水解性降解，使
ＮＦκＢ游离并转位至细胞核中而激活 ＴＮＦα等基因
的转录［１２］。因此，本研究结果提示琥珀酸堆积促进

ＩκＢα磷酸化，进而通过ＮＦκＢ介导ＴＮＦα的合成，其
具体机制可能是琥珀酸通过产生活性氧和炎性细胞因

子而间接促进ＩκＢα磷酸化和激活ＮＦκＢ炎症通路［１３］。

　　缺血心肌细胞中，大量堆积的琥珀酸可通过自分
泌的方式，分泌至心肌细胞外并激活心肌细胞膜上的

琥珀酸受体１（ｓｕｃｃｉｎａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＳＵＣＮＲ１），使后者
活化而加重心肌损伤［５］。由于琥珀酸ＳＵＣＮＲ１通路与
炎性反应密切相关，该模型中琥珀酸是否可通过激活

ＳＵＣＮＲ１而调节ＨＩＦ１α和ＩκＢα有待进一步研究［１４］。

　　总之，本研究发现琥珀酸在内毒素血症大鼠心肌
组织中的含量变化和炎性损伤的关系，以及ＳＤＨ活性
抑制剂在其中的保护作用，为研究和治疗脓毒血症心

肌损伤提供了新的靶点。
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