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线粒体分裂抑制剂Ｍｄｉｖｉ１对高原战创伤休克大鼠的保护作用
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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　观察线粒体分裂抑制剂（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄｉｖｉｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，Ｍｄｉｖｉ１）对高原战创伤
休克的早期救治作用。方法　ＳＤ大鼠从平原（重庆）急进（空运）至高原（拉萨，海拔３６００ｍ）７２ｈ后，
通过脾动脉离断自由出血至平均动脉血压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）降至４０ｍｍＨｇ，建立高原战创伤
休克模型。实验分为假手术组、休克组、乳酸林格氏液（ＬａｃｔａｔｅＲｉｎｇｅｒ’ｓ，ＬＲ）对照组、０．１和０．５ｍｇ／ｋｇ
Ｍｄｉｖｉ１组。实验分两部分，第一部分大鼠不接受止血处理，仅采用 ＬＲ或联合０．１、０．５ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１
进行复苏，将ＭＡＰ维持在５０～６０ｍｍＨｇ，观察大鼠血压、失血量、输液量以及存活的变化；第二部分低压
复苏１ｈ后，经彻底止血后进行确定性复苏，观察大鼠失血量、输液量、器官功能、组织氧分压、肺脑含水
量以及动物存活情况的变化。结果　在不进行止血处理时，采用 ＬＲ进行低压复苏，大鼠 ＭＡＰ可维持
在５０～６０ｍｍＨｇ约 １ｈ。而后增加液体输入量，ＭＡＰ不升高反而进行性降低，且失血量明显增加。
Ｍｄｉｖｉ１联合低压复苏能将ＭＡＰ较好地维持在５０～６０ｍｍＨｇ约３ｈ；与ＬＲ对照组相比，大鼠失血量、输
液量显著减少。低压复苏１ｈ、行止血及确定性治疗后，单纯ＬＲ复苏大鼠的组织氧分压仍在较低水平，
同时肺脑含水量增加，重要器官如心、肝和肾脏功能受损严重；而给予０．１或０．５ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１后大鼠
的组织氧分压明显提高，肺脑含水量降低，心、肝和肾脏功能受损明显减轻，与 ＬＲ对照组相比，大鼠存
活明显延长。结论　Ｍｄｉｖｉ１适用于高原战创伤休克的早期救治，可改善器官功能，延长黄金救治时
间窗。
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　　一般创伤的休克发生率为 １０％～１５％［１］，战创伤
休克的发生率可高达２５％～３０％。其中３２．６％～５９．５％
的伤员死于失血性休克。研究者近年针对常规环境战

创伤休克早期救治提出了许多新的原则，包括低压复

苏、延迟复苏等［２－３］；同时针对战创伤休克所致器官功

能损伤也建立了多种综合防治措施［４］，提高了战创伤

休克救治水平。针对急进高原环境合并创伤休克，本

实验室前期提出了快速降低海拔高度等防治措施［５］。

但目前针对高原合并战创伤休克早期救治缺乏有效的

防治措施。

　　低氧寒冷是高原环境的显著特点，低氧可导致肺、
脑等器官功能损伤。线粒体是细胞内供能、细胞氧化

应激以及钙稳态调控的重要细胞器，也是对缺氧最为

敏感的细胞器。本实验室相关研究发现，低氧刺激可

引起线粒体形态变化，表现为线粒体过度分裂［６］。当

线粒体过度分裂时，线粒体功能呈现明显障碍。研

究［７］表明抑制线粒体过度分裂对心血管疾病等有重

要的保护作用。线粒体分裂抑制剂（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｉｖｉｓｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，Ｍｄｉｖｉ１）是一种动力相关蛋白 １
（ｄｙｎａｍｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｄｒｐ１）活性抑制剂，对Ｄｒｐ１
所致线粒体分裂有显著的抑制作用［８］。有研究报道

Ｍｄｉｖｉ１可通过抑制线粒体分裂对神经性疾病发挥明
显治疗作用［９］。但Ｍｄｉｖｉ１能否通过抑制线粒体分裂
发挥对高原战创伤休克的纠正作用，目前未见报道。

　　为此，本研究通过对急进高原大鼠行脾动脉离断

方法复制高原战创伤休克模型，观察 Ｍｄｉｖｉ１对大鼠
失血量、输液量、血流动力学指标、器官功能以及大鼠

存活的影响。为高原战创伤休克的救治提供重要的

依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物及试剂
　　成年 ＳＤ大鼠，雌雄各半，体质量（２１０．３±７．９）ｇ，
由陆军特色医学中心实验动物中心提供。动物许可证

号ＳＣＸＫ（渝）２０１７０００２。
　　Ｍｄｉｖｉ１购自Ｔｏｃｒｉｓ公司（英国，规格５０ｍｇ），使用
时溶于二甲基亚砜进行配制；乳酸林格氏液（Ｌａｃｔａｔｅ
Ｒｉｎｇｅｒ’ｓ，ＬＲ）购自四川科伦药业股份有限公司（中
国）；肝素钠注射液购自常州千红生化制药股份有限

公司（中国），规格 ２ｍＬ∶１２５００Ｕ；氯化钠注射液购
自四川科伦药业股份有限公司（中国）。

１．２　模型制备
　　将大鼠从平原（重庆）空运至高原（拉萨，海拔
３６００ｍ），放置７２ｈ，正常进食饮水。实验前禁食、自
由饮水，以３％的戊巴比妥钠３０ｍｇ／ｋｇ腹腔内注射麻
醉，仰卧固定动物，左股动、静脉分别插管用于采血、平

均动脉血压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）监测和输液。
插管完成后各注入１００Ｕ肝素钠，稳定１０ｍｉｎ。从腹
中线剖腹，暴露脾脏，从脾动脉分支之间横行切断脾实

质，并切断一条脾动脉分支，使血自由流至腹腔内，关

闭腹腔。当ＭＡＰ降至４０ｍｍＨｇ时即为造模成功。

１３０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２０）



图１　实验方案

１．３　实验设计及指标观察
　　实验设计为两部分（图１）：大鼠非控制性出血性
休克模型成功后，进行低压复苏，观察 Ｍｄｉｖｉ１对低压
维持时间的影响。在低压复苏过程中，将 Ｍｄｉｖｉ１分
别按０．１、０．５ｍｇ／ｋｇ加入 ５ｍＬ的 ＬＲ中进行低压复
苏，根据前期本实验室的结果，复苏压力维持在 ５０～
６０ｍｍＨｇ，５ｍＬ含Ｍｄｉｖｉ１的ＬＲ输注完毕后，采用ＬＲ
继续以维持低压复苏，整个实验过程不结扎血管止血，

观察大鼠血压维持情况、液体输注量、失血量以及动物

最后的存活时间变化。根据第一部分实验结果，在低

压复苏维持１ｈ后彻底止血，结扎脾脏动脉，清理腹腔
内积血，计算失血量。在确定治疗阶段用 ＬＲ继续复
苏至２倍失血量。实验分为假手术组（只开腹，不作
手术处理）、休克组、ＬＲ对照组（乳酸林格氏液）、０．１和
０．５ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１组。在彻底复苏后观察各组大鼠
输液量，经皮氧分压，肺脑含水量，心、肝和肾脏损伤指

标的变化以及大鼠存活时间。

１．４　指标参数测定
１．４．１　肺脑含水量　　在观察时相点，分别取大鼠全
脑和右肺，用吸水纸清理表面的血迹，标记称量；放置

于３７℃烤箱中 ７２ｈ，重新称量。含水量计算公式为：
含水量＝（湿质量－干质量）／湿质量。
１．４．２　心、肝和肾脏损伤指标测定　　根据实验设
计，在大鼠彻底复苏后２ｈ，取大鼠全血采用生化分析
仪（ＤＸ８００，ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ，美国）测定心损指标肌钙
蛋白Ｉ（ｃａｒｄｉａｃｔｒｏｐｏｎｉｎＩ，ｃＴｎＩ）、肝脏功能损伤指标
［谷草转氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ），谷丙转
氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）］和肾脏功能损伤
指标［尿素氮（ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，Ｕｒｅａ），肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，

Ｃｒｅａ）］。
１．５　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，实验数据以 珋ｘ±ｓ
表示，血压、失血量、输液量、器官功能等参数采用单因

素或双因素方差分析。大鼠存活时间采用 Ｋａｐｌａｎ
Ｍｅｉｅｒ法和Ｌｏｇｒａｎｋ检验。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　Ｍｄｉｖｉ１对高原非控制性出血休克大鼠失血量、
血压及存活时间的影响

２．１．１　ＭＡＰ　　大鼠在高原放置 ７２ｈ后，血压水平
为１１０～１２０ｍｍＨｇ。经脾动脉离断自由出血致 ＭＡＰ
降至４０ｍｍＨｇ，模型成功后，采用ＬＲ或Ｍｄｉｖｉ１复苏，
但不进行止血处理。结果发现单纯ＬＲ复苏能将ＭＡＰ
维持在５０～６０ｍｍＨｇ约１ｈ，１ｈ后ＭＡＰ开始下降，２ｈ
后ＭＡＰ只能维持在２０ｍｍＨｇ左右。０．１和０．５ｍｇ／ｋｇ
Ｍｄｉｖｉ１输注能较好地维持 ＭＡＰ在 ５０～６０ｍｍＨｇ约
３ｈ（图２Ａ）。
２．１．２　失血量和输液量　　大鼠在非控制性出血性
休克后不复苏，其失血量占全身总血量的６５％～７０％；
采用ＬＲ进行低压复苏，尽管可短时升高大鼠的血压，
但大鼠失血量和液体输注量显著增加，失血量达

１１０％～１２０％，大鼠液体输注量为 ２２～２５ｍＬ；Ｍｄｉｖｉ１
输注可较好维持血压，减少失血量和输液量，０．５ｍｇ／ｋｇ
Ｍｄｉｖｉ１组的失血量仅为全身总血量的４５％～５０％，液
体输注总量为５ｍＬ（图２Ｂ、Ｃ）。
２．１．３　存活时间和存活率　　由于单纯 ＬＲ输注绝
大部分大鼠在２ｈ之内死亡，平均存活时间只在９０ｍｉｎ
左右；０．１和０．５ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１输注后大鼠存活时间明

２３０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



显延长，一半的大鼠存活时间超过 ３ｈ；０．５ｍｇ／ｋｇ
Ｍｄｉｖｉ１组大鼠平均存活时间在１６０ｍｉｎ左右 （图３）。
２．２　Ｍｄｉｖｉ１对高原非控制性出血休克大鼠止血后复

苏效果的影响

２．２．１　ＭＡＰ、失血量和输液量　　高原创伤失血休克
大鼠采用ＬＲ低压复苏１ｈ后，彻底结扎脾动脉止血、复
苏，２ｈ后其ＭＡＰ只能维持在６０ｍｍＨｇ左右。采用０．１
或０．５ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１输注后，ＭＡＰ明显升高，０．５ｍｇ／ｋｇ
Ｍｄｉｖｉ１输注后 ２ｈ，ＭＡＰ可维持在 ８０ｍｍＨｇ以上
（图 ４Ａ）。ＬＲ低压复苏１ｈ，失血量在５５％～５８％，液

体输注量１３～１５ｍＬ；Ｍｄｉｖｉ１输注可明显减少失血量
和输液量，０．５ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１组的失血量为 ４２％～
４５％，液体输注量约５ｍＬ（图４Ｂ、Ｃ）。
２．２．２　经皮氧分压　　正常情况下，大鼠腹部皮肤的
经皮氧分压为 ２８±５ｍｍＨｇ。在高原创伤休克后大鼠
经皮氧分压明显降低（＜５ｍｍＨｇ）；采用 ＬＲ或联合
Ｍｄｉｖｉ１复苏后，可显著改善大鼠经皮氧分压，但Ｍｄｉｖｉ１
效果明显优于ＬＲ。ＬＲ对照组在彻底止血复苏后经皮
氧分压为１０ｍｍＨｇ左右，而０．５ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１彻底止
血复苏后，大鼠经皮氧分压可达（１９±３）ｍｍＨｇ（图５Ａ）。
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低压复苏末为低压维持５０～６０ｍｍＨｇ１ｈ后结扎止血的时间点；彻底复苏末为结扎止血后彻底复苏结束后２ｈ点；１：假休克组；
２：休克组；３：ＬＲ对照组；４：０．１ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１组；５：０．５ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１组

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与ＬＲ对照组比较

图５　Ｍｄｉｖｉ１对高原非控制性出血休克大鼠彻底止血复苏后经皮氧分压（Ａ）和肺（Ｂ）脑（Ｃ）含水量的影响　（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

２．２．３　肺脑含水量　　正常情况下，大鼠肺和脑含水
量分别为（７７．４±５．０）％和（７８．０±０．６）％。非控制性
出血休克 ＬＲ输注后，大鼠的肺、脑含水量均有所升
高，分别达到（８０．８±２．４）％、（８０．０±１．２）％；与 ＬＲ复
苏相比，Ｍｄｉｖｉ１复苏均可显著降低大鼠肺脑含水量，
其中 ０．５ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１复苏后大鼠肺脑含水量为
（７８．１±０．８）％、（７８．８±０．７）％（图５Ｂ、Ｃ）。
２．２．４　重要器官功能　　大鼠非控制性出血性休克
后，呈现明显心脏、肝脏和肾脏器官功能损伤，表现为

大鼠心肌损伤标志物 ｃＴｎＩ，肝脏损伤标志物 ＡＳＴ和
ＡＬＴ，肾脏损伤标志物 Ｕｒｅａ和 Ｃｒｅａ水平显著升高；单
纯ＬＲ复苏对大鼠心脏、肝脏和肾脏功能无明显的保

护作用；Ｍｄｉｖｉ１输液对大鼠重要器官功能有明显的保
护作用，尤以心、肝脏更为明显，可显著降低大鼠

ｃＴｎＩ，ＡＳＴ和ＡＬＴ水平（图６）。
２．２．５　存活时间和存活率　　在大鼠非控制性出血
性休克后低压复苏１ｈ结扎止血，与不复苏相比，单纯
ＬＲ输注可延长大鼠的存活时间，平均存活时间为
（１７．９７＋１８．８７）ｈ，但 ２４ｈ和 ７２ｈ存活率仅分别为
１８．７５％（３／１６）和６．２５％（１／１６）；Ｍｄｉｖｉ１输注可显著
延长大鼠存活时间，０．５ｍｇ／ｋｇＭｄｉｖｉ１组大鼠平均存
活时间为（４９．５６±２５．３７）ｈ，２４ｈ和 ７２ｈ存活率分别
为８１．２５％（１３／１６）和５０％（８／１６），见图７。
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图６　Ｍｄｉｖｉ１对高原非控制性出血休克大鼠彻底止血复苏后重要器官功能的影响　（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

４３０２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图７　Ｍｄｉｖｉ１对高原非控制性出血休克大鼠彻底止血复苏后存活时间（Ａ）和存活率（Ｂ）的影响　（ｎ＝１６，珋ｘ±ｓ）

３　讨论

　　战创伤休克的发生率和病死率很高，特别是高原
环境下，战创伤休克后死亡率更高。目前针对战创伤

休克彻底止血前提出了低压复苏和延迟复苏等新策

略［１０－１１］。但针对高原环境战创伤休克，仅采用常规液

体进行低压复苏能否满足救治的需求，是否有延长黄

金救治时间窗和保护器官功能的措施，目前未见报道。

本研究发现高原环境战创伤休克后，大鼠重要器官功

能受损，组织氧分压以及肺脑含水量均有明显变化，单

纯采用ＬＲ进行液体复苏，尽管可以一定程度升高血
压，但对１ｈ黄金救治时间窗并未明显延长，并且对大
鼠经皮氧分压、器官功能和肺脑含水量无明显改善作

用。与ＬＲ相比，Ｍｄｉｖｉ１可显著改善大鼠经皮氧分压、
减轻器官功能损伤、降低肺脑含水量、减少大鼠失血

量、延长大鼠黄金救治时间窗至 ３ｈ左右。研究为高
原战创伤失血休克早期救治提供了全新的措施。

　　高原环境由于其低氧、低压以及高寒等可引起机
体多种反应，其中较为严重时可出现肺水肿和脑水肿

等，甚至死亡［１２］。针对高原战创伤休克，以往本实验

室进行了系列研究，发现高原战创伤休克与平原战创

伤休克相比程度更重，易并发肺脑水肿，对液体耐受量

显著降低。在此基础上提出了小容量液体复苏，高渗

液体复苏等液体复苏原则与方案［５］。但以往研究表

明，单纯液体如 ＬＲ、羟乙基淀粉 （ｈｅｔａｓｔａｒｃｈ，ＨＥＳ）复
苏，尽管可不同程度扩张血容量、提高血压，但无携氧

功能，限制了其复苏效果［１３］。由于高原环境主要特点

为低氧，线粒体作为机体对缺氧最敏感、氧利用最多的

细胞器，针对线粒体寻找高原战创伤休克新的防治措

施对提高高原战创伤休克的救治具有重要意义。本研

究发现Ｍｄｉｖｉ１可延长黄金救治时间窗，保护器官功
能，对高原战创伤休克有明显的保护作用。同时

Ｍｄｉｖｉ１显著降低了彻底止血前的失血量，降低了液体
用量，能够较好的维持ＭＡＰ在５０～６０ｍｍＨｇ。
　　本研究发现Ｍｄｉｖｉ１可显著改善高原创伤休克组
织氧供，降低肺脑含水量，但目前其机制尚不清楚。研

究表明，高原低氧等可明显损伤血管内皮细胞，导致其

细胞间连接破坏或细胞死亡增加，这也是导致高原低

氧肺脑水肿的重要机制。Ｍｄｉｖｉ１可能通过保护线粒
体功能防止高原休克所致内皮细胞损伤。研究表

明，线粒体功能与细胞功能密切相关，一方面线粒体

为细胞存活提供基本的能量需求［１４］，另一方面线粒

体对细胞死亡有明显的调控，线粒体膜通透性转换

孔（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ）
可释放细胞色素Ｃ致细胞凋亡［１５］。但Ｍｉｄｖｉ１具体如
何减轻了高原战伤休克肺脑含水量有待进一步研究。

　　线粒体作为细胞内重要的能量供应站，对细胞钙
稳态、细胞死亡等均有明显的调控作用［１６］。正常情况

下，线粒体处于不断分裂融合动态平衡状态，以保持线

粒体正常的形态结构和数量的相对稳定，维持线粒体

功能。通过线粒体分裂，一方面满足细胞对能量的需

求，将一个线粒体分为两个线粒体，另一方面可通过分

裂将部分功能损害的线粒体分裂出去，保留正常部分；

通过线粒体融合将两个线粒体融合成一个，实现对线

粒体的修复［１７］。研究显示，细胞在受低氧、药物或细

菌刺激后，会导致其线粒体形态的改变，其中线粒体过

度分裂是最主要的表现［１８］。其机制可能通过线粒体

分裂蛋白Ｄｒｐ１活化而导致其向线粒体转位增加而增
加线粒体分裂。本研究在以往发现低氧刺激可导致线

粒体过度分裂基础上，发现Ｍｄｉｖｉ１对高原战创伤休克

５３０２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２０）



具有重要的保护作用，但其具体机制有待进一步研究。

　　综上所述，本研究发现 Ｍｄｉｖｉ１可显著延长大鼠
黄金救治时间窗，减轻器官功能损伤、降低肺脑含水

量、提高高原创伤休克大鼠的存活率，可为高原战创伤

休克的早期救治提供新的措施。
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