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抑制乙酰辅酶Ａ羧化酶２改善脓毒症小鼠心功能障碍的机制研究
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　　［摘要］　目的　观察抑制乙酰辅酶Ａ羧化酶２（ａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ２，ＡＣＣ２）对脓毒症小鼠心脏
功能障碍的改善作用并研究其机制。方法　采用盲肠结扎穿孔术建立小鼠脓毒症模型，取２４只８周龄
且体质量为２０～２５ｇ的雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，按照随机数字表法分为假手术组、脓毒症组、ＮＤ６３０＋脓毒
症组。利用ＣｒｅＬｏｘＰ重组酶系统构建心脏特异性ＡＣＣ２敲除小鼠（ＡＣＣ２ΔＣＭ），并以ＡＣＣ２ｆｌｏｘ／ｆｌｏｘＭｙｈ６Ｃｒｅ－

（ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ）小鼠作为对照，取４８只ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ小鼠、４８只ＡＣＣ２ΔＣＭ小鼠（８周龄，２０～２５ｇ，雄性）按照随机
数字表法分为ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋假手术组、ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋脓毒症组、ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组、ＡＣＣ２ΔＣＭ＋ＭａｌＣｏＡ＋脓毒症
组、ＡＣＣ２ΔＣＭ＋假手术组。采用细胞微张力仪检测心肌细胞收缩功能与肌丝钙敏感性；Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
ＡＣＣ２蛋白表达水平；ＥＬＩＳＡ检测心肌组织中丙二酰辅酶 Ａ（ｍａｌｏｎｙｌＣｏＡ，ＭａｌＣｏＡ）水平。观察小鼠脓
毒症后３６ｈ存活情况。结果　脓毒症组较假手术组心肌细胞收缩幅度显著下降，钙敏感性显著下降
（Ｐ＜０．０５）；以ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋假手术组为基础水平，ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组较 ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋脓毒症组心肌细胞收缩
幅度恢复４８．１％，钙敏感性明显恢复（Ｐ＜０．０５）；ＡＣＣ２ΔＣＭ＋ＭａｌＣｏＡ＋脓毒症组较 ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组心
肌细胞收缩幅度与钙敏感性明显下降（Ｐ＜０．０５）；ＮＤ６３０＋脓毒症组较脓毒症组心肌细胞收缩幅度与肌
丝钙敏感性上升（Ｐ＜０．０５）。脓毒症组较假手术组小鼠心肌组织ＡＣＣ２蛋白表达水平增加（Ｐ＜０．０５）。脓
毒症组心肌ＭａｌＣｏＡ水平较假手术组升高（Ｐ＜０．０５）；ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组小鼠心肌 ＭａｌＣｏＡ水平较脓
毒症组降低（Ｐ＜０．０５）。ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组较 ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋脓毒症组３６ｈ存活率提高３７．５％（Ｐ＜０．０５）。
结论　抑制ＡＣＣ２通过降低ＭａｌＣｏＡ水平对脓毒症小鼠心肌收缩功能和钙敏感性发挥保护作用。
　　［关键词］　脓毒症；心肌细胞；乙酰辅酶Ａ羧化酶２；钙敏感性；丙二酰辅酶Ａ
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（ＣＳＴＣ２０２４ＹＣＪＨＢＧＺＸＭ００１１），ａｎｄｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｊｅｃｔｏｆＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ＣＳＴＢ２０２３ＮＳＣＱ－ＭＳＸ０７１３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：
ＭＡＯＱｉｎｇｘｉａｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｑｘｍａｏ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　脓毒症是由宿主对感染的反应失调引起的危及生
命的器官功能障碍［１］。最新流行病学报告显示，全球

每年约有脓毒症患者 ４８００万例，脓毒症相关性死亡
１１００万例［２］。在我国，脓毒症患者 ９０ｄ的死亡率高
达３５．５％［３］。脓毒症合并心脏功能障碍（ｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＳＩＭＤ）是脓毒症的主要并发症
之一，也是脓毒症危重症患者死亡的主要原因。ＳＩＭＤ
主要表现为左心室扩张、心室收缩力降低、对容量输注

的反应性降低，相比单纯脓毒症，其病死率增加７０％～
９０％［４］。目前，针对 ＳＩＭＤ，临床上主要采取抗生素治
疗、液体复苏、应用血管加压药物及正性肌力药物等非

特异性治疗方案，疗效并不显著［５］。过往研究虽已揭

示ＳＩＭＤ与诸多病理机制紧密相关，如过度的炎症反
应、线粒体功能障碍、微循环障碍、细胞凋亡以及钙稳

态失衡等，也相应提出了诸如使用炎症因子清除剂维

持线粒体稳态，抑制细胞凋亡等治疗措施，可实际效果

仍差强人意［６］。因此深入阐明 ＳＩＭＤ的分子机制，寻
找针对性的防治措施，对改善脓毒症治疗效果具有重

要的临床意义。

　　代谢重编程是脓毒症的重要特征，研究表明，脓毒

症器官功能障碍可能与代谢异常相关［７］。心脏具备

代谢灵活性，可根据外界刺激、底物可用性变化等情况

发生代谢重编程［８］。健康成人心脏约 ７０％能量来自
脂肪酸氧化，而脓毒症后心肌细胞可出现脂质蓄积，

提示脂代谢紊乱可能在 ＳＩＭＤ中发挥重要作用，但具
体机制不明［９］。乙酰辅酶 Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌＣｏＡ
ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）是参与脂肪酸生物合成过程的关键
酶，ＡＣＣ有ＡＣＣ１和ＡＣＣ２两种亚型。ＡＣＣ２主要在心
肌和骨骼肌中表达，其主要作用是催化乙酰辅酶 Ａ向
丙二酰辅酶Ａ（ｍａｌｏｎｙｌＣｏＡ，ＭａｌＣｏＡ）转化，该过程发
生在线粒体膜上，可阻止中长链脂肪酸进入线粒体进

行β氧化而导致脂质堆积［１０］。在正常的生理环境中，

ＡＣＣ２在调控脂肪酸代谢及维持能量稳态方面发挥着
积极作用；而在病理情况下，ＡＣＣ２的功能失调可能会
导致脂肪酸合成过度，进而引发一系列代谢紊乱［１１］。

近年来，研究显示，ＡＣＣ２在能量平衡、体质量控制、胰
岛素敏感性以及维持重要器官功能等诸多病理生理过

程中发挥着重要作用。就心脏功能而言，ＡＣＣ２的表
达水平与酶活性水平会对心肌细胞的能量供应及收缩

功能产生影响［１２－１３］，但ＡＣＣ２是否参与ＳＩＭＤ的发生，

０９６２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



目前尚不清楚。

　　因此，本研究在盲肠结扎穿孔的小鼠脓毒症模型
基础上，利用ＣｒｅＬｏｘＰ重组酶系统、ＡＣＣ２抑制剂 ＮＤ
６３０等手段干扰 ＡＣＣ２的表达水平与酶活性，观察心
肌细胞收缩功能，钙敏感性变化，旨在明确抑制 ＡＣＣ２
对脓毒症心脏功能障碍的作用及机制，为脓毒症心脏

功能障碍的防治寻找新靶点提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　　ＳＰＦ级 ＡＣＣ２ｆｌ／＋小鼠、Ｍｙｈ６Ｃｒｅ
重组酶小鼠购自上海和元生物技术公司［ＳＹＸＫ（沪）
２０２２００１５］，经繁育得到 ＡＣＣ２ΔＣＭ小鼠与 ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ小
鼠用于实验（８周龄，２０～２５ｇ，雄性）。４８只８周龄雄
性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠（体质量 ２０～２５ｇ）由陆军特色医学
中心实验动物中心提供，均饲养于陆军特色医学中心

实验动物中心 ＳＰＦ级动物饲养环境，饲养期间自由饮
水摄食。饲养环境：光照／黑暗１２ｈ周期循环，湿度恒
定（４０％～７０％），温度控制在２２～２４℃。该研究已获
陆军军医大学实验动物福利伦理审查委员会批准

［ＡＭＵＷＥＣ２０２２４８６７］，且所有操作符合动物伦理
要求。

１．１．２　药物与试剂　　ＢＳＡ、ＲＩＰＡ裂解液购自上海
碧云天生物技术有限公司；鼠尾裂解试剂盒购自成都

福际生物技术有限公司；小鼠 ＭａｌＣｏＡＥＬＩＳＡ试剂盒
购买自上海晶抗生物工程有限公司；ＡＣＣ２抗体、
βａｃｔｉｎ抗体购自美国 ＣＳＴ生物公司。ＮａＣｌ、ＮａＨ２ＰＯ４、
ＨＥＰＥＳ、葡萄糖、ＮａＯＨ、ＣａＣｌ２购自上海生工生物工程
股份有限公司。脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）、丙
二酰辅酶 Ａ锂盐、Ⅱ型胶原酶、ＫＣｌ、ＭｇＣｌ２、牛磺酸、
ＭｇＳＯ４·７Ｈ２Ｏ、ＫＥＧＴＡ购自美国 Ｓｉｇｍａ公司。Ｆｕｒａ２
ＡＭ购自美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。ＮＤ６３０购自美国
ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ生物科技公司。无钙台氏液、梯度浓
度有钙台氏液、胶原酶消化液及 ＫＢ液均按照本课题
组前期研究描述过的方法配制［１４］。

１．２　方法
１．２．１　脓毒症小鼠模型的制备　　将小鼠腹腔注射
戊巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉后，仰卧固定于手术板
上，腹部手术区常规消毒与去毛，用手术刀在腹壁作一

长１．０～１．５ｃｍ切口，暴露盲肠，用湿润棉签使盲肠中
粪便堆积于盲端，以 ４０丝线在盲端结扎成一个直径
约为３ｍｍ的粪球，用１８号注射器针头避开血管贯穿
粪球，挤出少量肠内容物并将处理好的盲肠还纳至腹

腔，逐层缝合腹膜及皮肤，腹腔注射生理盐水（５０ｍｇ／ｋｇ）
抗休克。术毕放回笼中，禁食、自由饮水 １６ｈ。１６ｈ

后，小鼠如出现发热、心率和呼吸频率明显加快、口鼻

腔分泌物增多、精神萎靡、竖毛、少动，拒食或少食、眼

角分泌物增多等症状，则建模成功。

１．２．２　心肌特异性 ＡＣＣ２基因敲除小鼠（ＡＣＣ２ΔＣＭ）
构建　　将Ｆ１代ＡＣＣ２ｆｌ／＋杂合小鼠互配于 Ｆ２代获得
ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ纯合小鼠，将 Ｍｙｈ６Ｃｒｅ重组酶小鼠与
ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ纯合小鼠互配获得 Ｆ３代 Ｍｙｈ６Ｃｒｅ／ＡＣＣ２ｆｌ／＋

小鼠，最后将 Ｍｙｈ６Ｃｒｅ／ＡＣＣ２ｆｌ／＋小鼠与 ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ纯合
小鼠互配得到 Ｆ４代 Ｍｙｈ６Ｃｒｅ／ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ（ＡＣＣ２ΔＣＭ）
小鼠。

１．２．３　敲基因小鼠基因型鉴定　　Ｆ２、Ｆ３、Ｆ４代小鼠
出生后 ２～３周进行编号，剪下１ｍｍ鼠尾裂解获取模
版 ＤＮＡ。Ｆｌｏｘ引物序列：５′ＧＧＣＴＡＧＧＴＧＣＣＴＡＴＧＡ
ＡＣＡＴＧＡ３′（上游引物），５′ＣＣＴＡＴＣＴＧＡＡＧＧＡＡＧＧ
ＣＴＧＣＡＡＡＧ３′（下游引物）；Ｍｙｈ６Ｃｒｅ引物序列：
５′ＣＡＴＡＴＴＧＧＣＡＧＡＡＣＧＡＡＡＡＣＧＣ３′（上游引物），
５′ＣＣＴＧＴＴＴＣＡＣＴＡＴＣＣＡＧＧＴＴＡＣＧＧ３′（下游引物）。
ＰＣＲ反应体系：ＰｒｅｍｉｘＴａｇＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ１２．５μＬ，上游
引物１μＬ，下游引物１μＬ，无酶水 ９．５μＬ，模板 ＤＮＡ
１μＬ。反应程序设置如下：９４℃３ｍｉｎ→（９４℃３０ｓ，
６０℃ ３５ｓ，７２℃ ３５ｓ）×３５个循环→７２℃ ６ｍｉｎ。扩
增结束后，根据琼脂糖凝胶电泳条带结果判断小鼠基

因型：出现３７８ｂｐ条带者，鉴定为 ｆｌｏｘ／ｆｌｏｘ纯合子；出
现３７８ｂｐ＋３１１ｂｐ条带者，鉴定为 ｆｌｏｘ／＋杂合子；出现
３１１ｂｐ条带者，鉴定为野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）；出现
４１３ｂｐ条带者，鉴定为Ｃｒｅ阳性。
１．２．４　实验分组及设计
　　取Ｃ５７ＢＬ／６小鼠按照随机数字表法分为 ２组：
①假手术组：仅开关腹；②脓毒症组：行盲肠结扎穿孔
术制作脓毒症模型。腹腔注射戊巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）
麻醉后取心脏，急性分离心肌细胞，并使用ＩｏｎＯｐｔｉｘ系
统检测心肌细胞收缩功能与肌丝钙敏感性（ｎ＝８）；利
用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测小鼠心肌组织中 ＡＣＣ２蛋白表达
水平（ｎ＝３）；采用ＥＬＩＳＡ法测定心肌组织 ＭａｌＣｏＡ水
平（ｎ＝３）。
　　取ＡＣＣ２ΔＣＭ小鼠与ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ小鼠分为：①ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋
假手术组；②ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋脓毒症组；③ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症
组。观察小鼠３６ｈ存活情况（ｎ＝１６）、心肌收缩功能
及肌丝钙敏感性变化（ｎ＝８）；心肌细胞收缩功能恢复
率（％）＝（ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组指标值－ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋脓毒
症组指标值）／（ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋假手术组指标值）×１００％。
　　取 ＡＣＣ２ΔＣＭ 小鼠，按照随机数字表法分为
①ＡＣＣ２ΔＣＭ＋假手术组；②ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组。测定心
肌组织ＭａｌＣｏＡ水平（ｎ＝３）。取 ＡＣＣ２ΔＣＭ小鼠按照
随机数字表法分为：①ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组；②ＡＣＣ２ΔＣＭ
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＋ＭａｌＣｏＡ＋脓毒症组：急性分离心肌细胞复钙后以
２０μｍｏｌ／ＬＭａｌＣｏＡ孵育３０ｍｉｎ［１５］。观察ＭａｌＣｏＡ对
于ＡＣＣ２ΔＣＭ脓毒症小鼠心肌收缩功能和钙敏感性的
影响（ｎ＝８）。
　　取Ｃ５７ＢＬ／６小鼠按照随机数字表法分为：①脓毒
症组；②ＮＤ６３０＋脓毒症组：脓毒症造模前尾静脉注射
ＮＤ６３０（３ｍｇ／ｋｇ）［８］。观察使用 ＮＤ６３０抑制 ＡＣＣ２
对脓毒症小鼠心肌钙敏感性及收缩功能的影响（ｎ＝８）。
１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测 ＡＣＣ２蛋白在心肌组织中
的表达　　将小鼠腹腔注射戊巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）
麻醉后取下心脏，剪成小块加入 ＲＩＰＡ裂解液并研磨
成匀浆，冰上继续裂解 ３０ｍｉｎ，１１０００×ｇ、４℃ 离心
１５ｍｉｎ，取上清后加上样缓冲液，１０５℃干浴 ７ｍｉｎ使
蛋白变性。蛋白用７．５％ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳后转至
ＰＶＤＦ膜，将ＰＶＤＦ膜以５％脱脂奶粉常温封闭２ｈ，再
以ＴＢＳＴ稀释的ＡＣＣ２一抗 （１∶１０００）和βａｃｔｉｎ一抗
（１∶２０００）４℃孵育过夜，最后用 ＴＢＳＴ清洗后孵育二
抗（１∶２５０００）１ｈ。用双色红外成像激光系统扫描，获
得ＡＣＣ２的蛋白电泳图像。
１．２．６　急性分离小鼠心肌细胞　　小鼠心肌细胞的
分离及复钙程序按照本课题组前期研究的方法进

行［１４］：采用 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ法以无钙台氏液灌流小鼠心
脏，５ｍｉｎ后将无钙台氏液换为消化液，继续灌注至心
脏变大、柔软，取下心脏立刻置于预冷的ＫＢ液中剪去
心房部分，剪碎、吹打、过筛，以制备单个心肌细胞；采

用浓度梯度法复钙，最后将细胞重悬于 １ｍＬ含 Ｃａ２＋

（１ｍｍｏｌ／Ｌ）台氏液中。
１．２．７　心肌细胞收缩功能及钙敏感性测定　　心肌
细胞收缩功能测定方法按以本课题组前期研究的方法

进行［１４］：将上述复钙后的心肌细胞用 Ｆｕｒａ２ＡＭ
（２μｍｏｌ／Ｌ）室温避光孵育 １５ｍｉｎ。随后将其避光加
载于细胞微张力仪（美国 Ｉｏｎｏｐｔｉｘ公司）的刺激浴槽
中，以１５Ｖ、１Ｈｚ的电压刺激心肌细胞。并用３４０ｎｍ
与３８０ｎｍ波长的的紫外激发光分别照射细胞，在
４８０～５２０ｎｍ处检测对应的荧光强度。３４０ｎｍ与
３８０ｎｍ激发的荧光强度比值（Ｆ３４０／Ｆ３８０）变化反映
了细胞内钙瞬变。记录１５～２０次肌节稳定收缩的肌
节长度变化曲线及钙瞬变曲线，使用ＩｏｎＷｉｚａｒｄ软件将
其整合成平均收缩曲线与平均钙瞬变曲线，并从中分

析出反映心肌细胞收缩功能指标：收缩幅度、最大收缩

速度、舒张速度等。以时间为横坐标，归一化肌节长度

作为纵坐标绘制收缩曲线（归一化肌节长度＝刺激收
缩后肌节长度／静息肌节长度）。进一步将平均收缩
曲线与平均钙瞬变曲线整合，绘制肌节缩短程度与细

胞内钙瞬变的相平面图。绘制方法如下：以归一化肌

节收缩程度作为纵坐标，归一化肌节收缩程度＝（静息
肌节长度－刺激收缩后肌节长度）／（静息肌节长度－收
缩末肌节长度）；以同步采集的钙荧光变化幅度

Δ［Ｃａ２＋］ｉ（３６０／３８０）作为横坐标，Δ［Ｃａ２＋］ｉ（３６０／３８０）＝
刺激收缩后荧光强度Ｆ３４０／Ｆ３８０－静息荧光强度Ｆ３４０／Ｆ３８０。定

义肌丝舒张５０％时，细胞内钙荧光变化幅度（ＥＣ５０）为
钙敏感性的指标。较高的 ＥＣ５０值和环轨迹的右移表
明发生了钙脱敏［１６］。

１．２．８　小鼠存活情况观察　　小鼠建立脓毒症模型
后，缝合伤口，放回笼中饲养，禁食，自由饮水。模型制

作１６ｈ后，每小时观察１次，总计观察３６ｈ，记录小鼠
的状态和存活时间。

１．２．９　心肌组织 ＭａｌＣｏＡ水平检测　　腹腔注射戊
巴比妥钠（５０ｍｇ／ｋｇ）麻醉小鼠后，取心脏组织称量并
剪碎，加入对应体积的 ＰＢＳ在匀浆器中充分研磨，
１０００×ｇ、４℃离心２０ｍｉｎ，收集上清，采用ＥＬＩＳＡ法检
测上清中ＭａｌＣｏＡ含量。
１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２７．０统计软件分析。数据均以 珋ｘ±ｓ表
示，每组数据均采用 ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ法检验数据正态性，
符合正态分布者两组之间比较采用独立样本 ｔ检验，
多组间比较采用单因素方差分析，方差不齐采用

Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ法处理；不符合正态分布的数据采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ法进行非参数检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　脓毒症后心肌细胞收缩功能及钙敏感性降低
　　与假手术组比较，脓毒症组小鼠心肌细胞肌节收
缩显著减弱，表现为收缩幅度下降，最大收缩速度下

降，舒张速度降低（Ｐ＜０．０５，图１Ａ～Ｄ）。此外，根据肌
节收缩与钙瞬变的相平面图（图１Ｅ）可计算出：与假手
术组比较，脓毒症组的钙敏感性指标 ＥＣ５０显著增加
（Ｐ＜０．０５，图１Ｆ），表明脓毒症组小鼠的肌丝钙敏感性
较假手术组显著降低。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示，与假手
术组比较，脓毒症小鼠心肌 ＡＣＣ２蛋白表达水平显著
升高（Ｐ＜０．０５，图１Ｇ）。提示脓毒症心肌收缩功能与
钙敏感性下降可能与ＡＣＣ２表达升高相关。
２．２　心肌特异性敲除 ＡＣＣ２对脓毒症小鼠心脏功能

具有保护作用

　　利用ＣｒｅＬｏｘＰ重组酶系统构建 ＡＣＣ２ΔＣＭ小鼠，并
通过琼脂糖凝胶电泳鉴定基因型（图２Ａ）。存活观察
实验显示，ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋脓毒症组小鼠３６ｈ存活率为０，

２９６２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术组比较
Ａ：持续电刺激下心肌细胞肌节长度相对变化曲线；Ｂ：心肌细胞肌节收缩幅度（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｃ：心肌细胞肌节最大收缩速度
（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｄ：心肌细胞肌节舒张速度（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｅ：肌节缩短程度与细胞内钙瞬变幅度的代表性相平面图；Ｆ：心肌细胞肌丝
钙敏感性变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｇ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＡＣＣ２的蛋白表达水平（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）

图１　脓毒症后心肌细胞收缩力及钙敏感性变化

ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组小鼠３６ｈ存活率为３７．５％（Ｐ＜０．０５，
图２Ｂ）。离体心肌细胞实验结果表明，与 ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋假
手术组比较，ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋脓毒症组心肌细胞收缩功能与
钙敏感性显著下降，表现为收缩幅度下降、最大收缩速

度下降、钙敏感性指标 ＥＣ５０升高（Ｐ＜０．０５，图 ２Ｃ～
Ｅ）。心脏特异性敲除 ＡＣＣ２可以使脓毒症导致的心
脏收缩功能障碍及低钙敏感性得到显著改善，表现为

以 ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋假手术组心肌细胞收缩功能为基准，
ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组较 ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋脓毒症组心肌细胞收
缩幅度恢复了４８．１％（Ｐ＜０．０５，图２Ｃ），最大收缩速度
恢复了４９．７％（Ｐ＜０．０５，图２Ｄ），钙敏感性指标 ＥＣ５０
显著下降（Ｐ＜０．０５，图２Ｅ）。以上结果表明，心脏特异
性敲除ＡＣＣ２可以改善脓毒症小鼠心脏功能障碍并提
高存活率。

２．３　ＡＣＣ２通过影响 ＭａｌＣｏＡ水平参与调控脓毒症
小鼠心肌收缩功能与钙敏感性

　　ＥＬＩＳＡ结果显示：脓毒症组小鼠心肌组织内的
ＭａｌＣｏＡ水平较假手术组升高，ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组小
鼠心肌组织ＭａｌＣｏＡ水平较脓毒症组下降（Ｐ＜０．０５，
图３Ａ）。使用外源性ＭａｌＣｏＡ会逆转心脏ＡＣＣ２敲除
对脓毒症心肌细胞功能的保护作用：用外源性丙二酰

辅酶Ａ锂盐孵育脓毒症ＡＣＣ２ΔＣＭ小鼠心肌细胞后，收
缩幅度下降、最大收缩速度下降、钙敏感性指标 ＥＣ５０
上升（Ｐ＜０．０５，图３Ｂ～Ｄ）；ＡＣＣ２ΔＣＭ＋ＭａｌＣｏＡ＋脓毒症
组相较于 ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒症组心肌细胞肌节收缩显著
减弱（图 ３Ｅ）、肌节收缩与钙瞬变相平面图右移
（图３Ｆ）。提示心脏特异性敲除 ＡＣＣ２可能通过降低
ＭａｌＣｏＡ水平来改善脓毒症后心肌细胞低钙敏感性与
收缩功能障碍。

３９６２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）
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ａ：Ｐ＜０．０５，与ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ＋脓毒症组比较
Ａ：Ｍｙｈ６Ｃｒｅ／ＡＣＣ２ｆｌ／ｆｌ小鼠琼脂糖凝胶电泳基因型鉴定图；Ｂ：脓毒症后３６ｈ存活情况（ｎ＝１６，珋ｘ±ｓ）；Ｃ：心肌细胞肌节最大收缩
幅度（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｄ：心肌细胞肌节最大收缩速度（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｅ：心肌细胞肌丝钙敏感性变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

图２　心脏特异性敲除ＡＣＣ２对心肌细胞收缩功能及钙敏感性的影响
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ａ：Ｐ＜０．０５，与假手术组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与脓毒症组比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与ＡＣＣ２ΔＣＭ＋假手术组比较；ｄ：Ｐ＜０．０５，与 ＡＣＣ２ΔＣＭ＋脓毒
症组比较

Ａ：ＥＬＩＳＡ检测心肌组织中ＭａｌＣｏＡ水平（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）；Ｂ：心肌细胞肌节最大收缩幅度（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｃ：心肌细胞肌节最大收缩速
度（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｄ：心肌细胞肌丝钙敏感性变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）

图３　外源性添加ＭａｌＣｏＡ对心肌细胞收缩功能及钙敏感性的影响

（图３Ｅ、Ｆ续下页）

４９６２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ｅ：持续电刺激下心肌细胞肌节长度相对变化曲线；Ｆ：肌节缩短程度与钙瞬变相平面图

续图３　外源性添加ＭａｌＣｏＡ对心肌细胞收缩功能及钙敏感性的影响
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ａ：Ｐ＜０．０５，与脓毒症组比较
Ａ：心肌细胞肌节最大收缩幅度（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｂ：心肌细胞肌节最大收缩速度（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｃ：心肌细胞肌节舒张速度（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；
Ｄ：心肌细胞肌丝钙敏感性变化（ｎ＝８，珋ｘ±ｓ）；Ｅ：持续电刺激下心肌细胞肌节长度相对变化曲线；Ｆ：肌节缩短程度与细胞内钙瞬
变相平面图

图４　ＡＣＣ２抑制剂ＮＤ６３０对于脓毒症小鼠心肌细胞收缩功能及钙敏感性的影响

２．４　ＡＣＣ２抑制剂ＮＤ６３０对于脓毒症小鼠心肌功能
具有保护作用

　　进一步观察 ＡＣＣ２酶活性抑制剂 ＮＤ６３０对于脓
毒症小鼠心肌功能的影响。结果显示：与脓毒症组比

较，使用ＮＤ６３０治疗后，急性分离的心肌细胞的收缩
幅度增加（Ｐ＜０．０５，图 ４Ａ），最大收缩速度提高（Ｐ＜

０．０５，图４Ｂ），舒张速度提高（Ｐ＜０．０５，图４Ｃ），肌丝钙
敏感性指标ＥＣ５０下降（Ｐ＜０．０５，图４Ｄ）。ＮＤ６３０＋脓
毒症组较脓毒症组心肌细胞肌节收缩显著增强（图４Ｅ）；
肌节缩短程度与钙瞬变相平面图除了其左半部分向左

侧移位外，其右半部分也向右侧移位，呈现出向两侧扩

展的趋势（图４Ｆ）。提示使用ＮＤ６３０抑制ＡＣＣ２酶活

５９６２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）



性可以实现对脓毒症心肌细胞收缩功能障碍和肌丝钙

失敏的治疗作用。

３　讨论

　　ＳＩＭＤ作为脓毒症高死亡风险的重要原因之一，其
主要表现为心肌收缩功能障碍［４］，许多信号传导途径

参与ＳＩＭＤ的病理过程，包括一氧化氮、自由基氧／氮
物质、ｃＡＭＰ、转录调节因子以及代谢应激等，钙收缩
耦联是这些信号传导途径导致心脏收缩功能障碍的末

端整合路径 ［１７］。心肌肌丝的钙敏感性是心肌细胞内

钙收缩耦联效应的重要组成部分之一［１８］，因此进一

步阐明钙敏感性改变在 ＳＩＭＤ发生中的机制，并寻找
靶向的治疗措施具有重要意义。

３．１　心脏ＡＣＣ２敲除在ＳＩＭＤ中对心肌细胞收缩功能
的保护作用

　　ＡＣＣ是一种以生物素为辅基、以 ＨＣＯ３为羧基供
体，催化依赖于ＡＴＰ的乙酰辅酶Ａ羧化的代谢酶［１９］，

ＡＣＣ１主要分布于脂肪、肝脏及乳腺组织细胞的细胞
质中负责脂肪酸合成；ＡＣＣ２则主要分布于心脏、肌肉
组织中并定位于线粒体外膜，通过调节肉碱棕榈酰转

移酶１（ＣＰＴ１）影响脂肪酸氧化供能［２０］。ＡＣＣ２作为
脂代谢与糖代谢的调节枢纽，参与了非酒精性脂肪肝

炎、运动应激、肿瘤代谢等多种病理生理过程［１１，２１－２２］，

可作为潜在干预靶点。有研究表明，ＡＣＣ２敲除可以
通过改善心肌细胞能量供应来发挥对心脏的保护作

用：缺乏 ＡＣＣ２的小鼠心肌中 ＭａｌＣｏＡ水平可下降约
１０倍、脂肪酸持续氧化并且脂肪储存减少［２３］；小鼠心

脏中ＡＣＣ２的特异性缺失可以通过增强脂肪酸氧化而
改善ＡｎｇⅡ引起的舒张功能障碍［２４］。本研究则发现

了心肌特异性敲除ＡＣＣ２也可以通过增强心肌肌丝的
钙敏感性改善心肌细胞收缩功能障碍。然而，ＡＣＣ２
敲除在ＳＩＭＤ中的保护作用具体是通过改善能量供应
还是提高肌丝钙敏感性来增强细胞收缩，或者二者之

间是否存在内在关联仍有待进一步研究。

３．２　ＭａｌＣｏＡ在ＳＩＭＤ中对心肌钙敏感性的影响
　　ＭａｌＣｏＡ是细胞脂肪酸合成途径中的重要中间
体，主要存在于线粒体、过氧化物酶体和细胞质中。有

研究表明：ＭａｌＣｏＡ除了可通过抑制 ＣＰＴ１参与调控
细胞的代谢功能外，还可以作为蛋白质赖氨酸残基丙

二酰化修饰的底物调节多种蛋白质的功能［２０］。赖氨

酸丙二酰化是以ＭａｌＣｏＡ作为底物向蛋白质赖氨酸残
基添加丙二酰基团，进而影响赖氨酸与其他氨基酸的

静电相互作用，改变蛋白质的结构与功能。有研究表

明：甘油醛３磷酸脱氢酶（ＧＡＰＤＨ）丙二酰化可调节
其与ｍＲＮＡ之间的结合来促进炎症反应［２５］；电压依赖

性阴离子通道蛋白 ＶＤＡＣ２丙二酰化可导致心肌细胞
铁死亡［８］。本研究发现，ＡＣＣ２敲除对肌丝钙敏感性
的改善作用与 ＭａｌＣｏＡ水平改变密切相关。因此，除
外能量供应方面的影响，推测在 ＳＩＭＤ病理进展过程
中也许存在钙收缩耦联相关蛋白质发生丙二酰化进
而影响肌丝钙敏感性的情况。ＮＤ６３０是一种作用于
ＡＣＣ酶四级结构的别构抑制剂，在ＡＣＣ磷酸化位点和
二聚化位点内发挥作用以防止二聚化并抑制 ＡＣＣ的
酶活性。近年研究表明，ＮＤ６３０表现出良好的药物特
性，可以纠正代谢紊乱、减少肝脏脂肪变性、改善胰岛

素敏感性、纠正血脂异常［２６］，在本研究中也发挥了改

善ＳＩＭＤ心肌细胞钙敏感性与增强收缩的作用。此
外，本研究中 ＮＤ６３０治疗后的钙敏感相平面图不仅
向左侧移位，也出现了向右扩展的现象，表明其钙敏感

性增加的同时，整体的钙瞬变幅度也增加，这可能与

ＮＤ６３０影响了细胞内钙离子通道有关［１４］，而钙瞬变

幅度的增大对于心肌收缩也具有积极意义。由此可

见，抑制ＡＣＣ２有望成为治疗 ＳＩＭＤ、增强收缩以及提
高钙敏感性的有效靶点，为临床治疗提供崭新的思路。

　　综上所述，抑制 ＡＣＣ２可以显著改善脓毒症心肌
细胞的收缩功能与肌丝钙敏感性，其机制可能主要与

调节ＭａｌＣｏＡ水平相关，但 ＭａｌＣｏＡ调控心肌钙敏感
性与收缩功能的机制有待进一步研究。

参考文献：

［１］ＳＩＮＧＥＲＭ，ＤＥＵＴＳＣＨＭＡＮＣＳ，ＳＥＹＭＯＵＲＣＷ，ｅｔａｌ．
Ｔｈｅｔｈｉｒｄｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｃｏｎｓｅｎｓｕｓｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓｆｏｒｓｅｐｓｉｓａｎｄ
ｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋ（ｓｅｐｓｉｓ３）［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１６，３１５（８）：８０１－
８１０．ＤＯＩ：１０．１００１／ｊａｍａ．２０１６．０２８７．

［２］ＲｕｄｄＫ Ｅ，ＪｏｈｎｓｏｎＳＣ，ＡｇｅｓａＫ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌ，
ｒｅｇｉｏｎａｌ，ａｎｄｎａｔｉｏｎａｌｓｅｐｓｉｓｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙ，１９９０
２０１７：ａｎａｌｙｓｉｓｆｏｒｔｈｅｇｌｏｂａｌｂｕｒｄｅｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０２０，３９５：２００－２１１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１４０６７３６
（１９）３２９８９７

［３］ＸＩＥＪＦ，ＷＡＮＧＨＬ，ＫＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ
ｓｅｐｓｉｓｉｎＣｈｉｎｅｓｅＩＣＵｓ：ａｎａｔｉｏｎａｌｃｒｏｓｓｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｕｒｖｅｙ［Ｊ］．
ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０２０，４８（３）：ｅ２０９－ｅ２１８．ＤＯＩ：１０．１０９７／
ＣＣＭ．００００００００００００４１５５．

［４］ＨＯＬＬＥＮＢＥＲＧＳＭ，ＳＩＮＧＥＲＭ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｓｅｐｓｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＣａｒｄｉｏｌ，２０２１，１８
（６）：４２４－４３４．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５６９０２０００４９２２．

［５］ＭＡＲＴＩＮＬ，ＤＥＲＷＡＬＬＭ，ＡＬＺＯＵＢＩＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｅｐｔｉｃ
ｈｅａｒｔ：ｃｕｒｒｅｎｔｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｃｈｅｓｔ，２０１９，１５５（２）：４２７－４３７．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｈｅｓｔ．２０１８．０８．１０３７．

［６］ＴＡＮＬ，ＳＨＥＨ，ＺＨＥＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＭａｌａｔｅＲｉｎｇｅｒ’ｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｓｅｐｓｉｓａｎｄｅｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔｅｆｆｅｃｔｓ

６９６２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



ｏｆＴＰＰ＠ＰＡＭＡＭＭＲ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２２，２０（１）：
５９１．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２９６７０２２０３８１１ｙ．

［７］ＳＨＥＨ，ＨＵＹ，ＺＨＯＵＹＱ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｄｅｘｍｅｄｅｔｏｍｉｄｉｎｅｏｎ ｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒｌｅａｋａｇｅ ｂｙ
ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓｖｉａｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
［Ｊ］．ＪＩｎｆｌａｍｍＲｅｓ，２０２１，１４：６７６５６７８２．ＤＯＩ：１０．２１４７／
ＪＩＲ．Ｓ３４０４２０．

［８］ＳＨＥＨ，ＴＡＮＬ，ＤＵＹＬ，ｅｔａｌ．ＶＤＡＣ２ｍａｌｏｎｙｌａｔｉｏｎ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｖｉａ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅｌａｔｅｄｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＳｃｉ，２０２３，１９
（１０）：３１４３３１５８．ＤＯＩ：１０．７１５０／ｉｊｂｓ．８４６１３．

［９］ＤＥＢＡＣＫＥＲＤ，ＳＣＯＬＬＥＴＴＡＳ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｆａｉｌｕｒｅｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＶａｓｃＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２０１３，１１（２）：２２２２４２．

［１０］ＷＡＮＧＹ，ＹＵＷＸ，ＬＩＳ，ｅｔａｌ．ＡｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｓ
ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２２，１２：８３６０５８．ＤＯＩ：
１０．３３８９／ｆｏｎｃ．２０２２．８３６０５８．

［１１］ＣＨＥＮＪＱ，ＺＯＵＬ，ＬＵＧ，ｅｔａｌ．ＰＦＫＰａｌｌｅｖｉａｔｅｓｇｌｕｃｏｓｅ
ｓｔａｒｖａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｓｔｒｅｓｓｉｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａ
ＡＭＰＫＡＣＣ２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
Ｄｉｓｃｏｖ，２０２２，８（１）：５２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１４２１０２２
００４０６１．

［１２］ＦＵＬＬＥＲＴＯＮＭＤ，ＧＡＬＩＣＳ，ＭＡＲＣＩＮＫＯＫ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｓｉｔｅｓｉｎＡｃｃ１ａｎｄＡｃｃ２ｒｅｇｕｌａｔｅｌｉｐｉｄ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｔｈｅｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１３，１９（１２）：１６４９－１６５４．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎｍ．３３７２．

［１３］ＳＨＡＯＤ，ＫＯＬＷＩＣＺＳＣＪｒ，ＷＡＮＧＰ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｈｉｇｈｆａｔ ｄｉｅｔｉｎｄｕｃｅｄ
ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐａｒｋｉｎｍｅｄｉａｔｅｄ
ｍｉｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０２０，１４２（１０）：９８３－９９７．
ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１９．０４３３１９．

［１４］张濒丹，张杰，孙悦，等．丙泊酚对脓毒症心肌收缩功
能障碍的改善作用及机制［Ｊ］．陆军军医大学学报，
２０２３，４５（２２）：２３１０－２３１８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７
０９２７．２０２３０３１７１．
ＺＨＡＮＧＢＤ，ＺＨＡＮＧ Ｊ，ＳＵＮ Ｙ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔａｎｄ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｐｒｏｐｏｆｏｌｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＪＡｒｍｙＭｅｄＵｎｉｖ，２０２３，４５（２２）：２３１０－
２３１８．ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２３０３１７１．

［１５］ＴＨＵＰＡＲＩＪＮ，ＰＩＮＮＭＬ，ＫＵＨＡＪＤＡＦＰ．Ｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｉｎｈｕｍａｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｌｅａｄｓｔｏ
ｍａｌｏｎｙｌＣｏＡｉｎｄｕｃｅｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２００１，２８５
（２）：２１７－２２３．ＤＯＩ：１０．１００６／ｂｂｒｃ．２００１．５１４６．

［１６］ＧＯＲＳＫＩＰＡ，ＫＨＯＣ，ＯＨＪＧ．Ｍｅａｓｕｒｉｎｇｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｌｉｔｙａｎｄｃａｌｃｉｕｍｈａｎｄｌｉｎｇｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌ
Ｂｉｏｌ，２０１８，１８１６：９３－１０４．ＤＯＩ：１０．１００７／９７８１４９３９
８５９７５＿７．

［１７］ＨＯＢＡＩＩＡ， ＥＤＧＥＣＯＭＢ Ｊ， ＬＡＢＡＲＧＥ Ｋ， ｅｔａｌ．
Ｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｃａｌｃｉｕｍｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓｉｎａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓｏｆｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０１５，
４３：３－１５．ＤＯＩ：１０．１０９７／ｓｈｋ．０００００００００００００２６１．

［１８］ＪＯＺＥＦＯＷＩＣＺＥ，ＢＲＩＳＳＯＮＨ，ＲＯＺＥＮＢＥＲＧＳ，ｅｔａｌ．
Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ
ｂｙ ｆｅｎｏｆｉｂｒａｔｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００７，３５：８５６－
８６３．ＤＯＩ：１０．１０９７／０１．Ｃｃｍ．００００２５６８４３．７５４４６．Ａ０

［１９］ＫＡＮＧＺＱ，ＺＨＡＮＧＺ，ＬＩＪ，ｅｔａｌ．ＭｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｏｆＡＭＰＫ／
ＡＣＣ２ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｍｙｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｏｘｉｄａｔｉｏｎｏｆｇｏａｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌＭａｃｒｏｍｏｌ，２０２４，２７０（Ｐｔ
２）：１３２２４３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｂｉｏｍａｃ．２０２４．１３２２４３．

［２０］Ｏ’ＮＥＩＬＬＨＭ，ＬＡＬＬＹＪＳ，ＧＡＬＩＣＳ，ｅｔａｌ．Ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅＡＣＣ２Ｓ２１２ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｉｓｎｏｔｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌｏｆｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｅｘｅｒｃｉｓｅ［Ｊ］．Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｒｅｐ，２０１５，３（７）：ｅ１２４４４．ＤＯＩ：１０．１４８１４／ｐｈｙ２．１２４４４．

［２１］ＲＯＳＳＴＴ，ＣＲＯＷＬＥＹＣ，ＫＥＬＬＹＫＬ，ｅｔａｌ．ＡｃｅｔｙｌＣｏＡ
ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓｏｆ
ＮＡＳＨ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎ ｍｏｄｅｌｓｙｓｔｅｍｓ［Ｊ］． ＣｅｌｌＭｏｌ
ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２０，１０：８２９－８５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／
ｊ．ｊｃｍｇｈ．２０２０．０６．００１

［２２］ＹＯＯＮＨ，ＳＰＩＮＥＬＬＩＪＢ，ＺＡＧＡＮＪＯＲＥ，ｅｔａｌ．ＰＨＤ３ｌｏｓｓ
ｐｒｏｍｏｔｅｓｅｘｅｒｃｉｓｅｃａｐａｃｉｔｙａｎｄｆａｔｏｘｉｄａｔｉｏｎｉｎｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｅｔａｂ，２０２０，３２（２）：２１５－２２８．ｅ７．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｃｍｅｔ．２０２０．０６．０１７．

［２３］ＡＢＵＥＬＨＥＩＧＡＬ，ＭＡＴＺＵＫＭＭ，ＡＢＯＨＡＳＨＥＭＡＫＡ，
ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｆａｔｓｔｏｒａｇｅ
ｉｎｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇａｃｅｔｙｌＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ２［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２００１，２９１（５５１３）：２６１３－２６１６．ＤＯＩ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．
１０５６８４３．

［２４］ＣＨＯＩＹ Ｓ，ＤＥＭＡＴＴＯＳＡ ＢＭ，ＳＨＡＯ Ｄ，ｅｔａｌ．
Ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅｓｕｂｊｅｃｔｅｄｔｏａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ
ｉｎｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２０１６，１００：６４－７１．ＤＯＩ：
１０．１０１６／ｊ．ｙｊｍｃｃ．２０１６．０９．００１．

［２５］ＧＡＬＶＡＮＰＥＮＡＳ，ＣＡＲＲＯＬＬＲＧ，ＮＥＷＭＡＮＣ，ｅｔａｌ．
ＭａｌｏｎｙｌａｔｉｏｎｏｆＧＡＰＤＨ ｉｓａｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１９，１０（１）：３３８．ＤＯＩ：
１０．１０３８／ｓ４１４６７０１８０８１８７６．

［２６］ＨＡＲＲＩＭＡＮＧ，ＧＲＥＥＮＷＯＯＤＪ，ＢＨＡＴＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｅｔｙｌ
ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙＮＤ６３０ｒｅｄｕｃｅｓｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅａｔｏｓｉｓ， ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１６，
１１３（１３）： Ｅ１７９６Ｅ１８０５． ＤＯＩ： １０． １０７３／ｐｎａｓ．
１５２０６８６１１３．

（收稿：２０２４０６１４；修回：２０２４１０２２）

（编辑　刘秋池）

７９６２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２４）




