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·基础研究·

【 摘 要 】 目 的 通 过 猪 心 搏 骤 停（cardiac arrest, CA） 模 型 观 察 丁 苯 酞 对 心 肺 复 苏

（cardiopulmonary resuscitation, CPR）后脑损伤的保护作用及其对线粒体功能的影响。方法 体质

量（30±2）kg 健康五指山小型猪 30 只，随机（随机数字法）分为 3 组 ：假手术组（n=6），对照

组（n=12）和丁苯酞组（n=12）。假手术组仅行置管手术，对照组与丁苯酞组通过程控电刺激建立

室颤型 CA 模型。CPR 后以 150 J 非同步直流双向电除颤恢复自主循环。丁苯酞组动物复苏成功后

给予丁苯酞注射液 2.5 mg/kg 静脉推注。监测基础状态和 CPR 后 1, 2, 3, 4 h 的血流动力学参数。分

别于光镜下及电镜下检测受损神经元数、凋亡指数和线粒体超微结构受损评分。差速离心法提取

脑线粒体，检测线粒体 3 态（R3）和 4 态（R4）呼吸耗氧量、呼吸控制率（respiratory control rate, 
RCR）、磷 / 氧比（ADP/O）；比色法检测线粒体通透性转换孔（mitochondrial permeability transition 
pore, MPTP）开放。结果 经历 CA 的两组动物复苏后平均动脉压、冠脉灌注压和心输出量显著下

降。对照组与丁苯酞组之间血流动力学参数变化差异无统计学意义（P>0.05）。病理检测显示 CPR
后脑损伤明显。丁苯酞组较对照组受损神经元数、凋亡指数和线粒体超微结构受损评分明显改善

（P<0.05）。与假手术组比较，对照组猪大脑额叶皮质神经元线粒体 R3 和 R4 耗氧量、R3/R4 和

ADP/O 均显著降低（P<0.01）。经过丁苯酞治疗后，R3 耗氧量、R3/R4 和 ADP/O 均较对照组显著

改善（P<0.01）。与假手术组比较，对照组 MPTP 开放明显增加，丁苯酞可以降低 MPTP 开放。结

论 丁苯酞通过改善 CPR 后受损的大脑皮质神经元线粒体呼吸功能、抑制 MPTP 的开放保护脑组

织，最终抑制了神经元凋亡，改善神经系统预后。
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【Abstract】 Objective To investigate the mechanism of cerebral protection by treatment of 
butylphthalide (NBP) and its effect to mitochondria in a porcine model of cardiac arrest (CA) after 
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cardiopulmonary resuscitation (CPR).  Methods Healthy Wuzhishan pigs weighting (30±2) kg were divide into 
three groups randomly(random number): The sham group (n=6), the control group (n=12) and the NBP group 
(n=12). Operation was performed in the sham group. Cardiac arrest of ventricular fibrillation was induced by 
programed electrical stimulation in the control and NBP group. After CPR, asynchronous defi brillation of 150J was 
performed to achieve the restoration of spontaneous circulation. NBP was injected at the rate of 2.5 mg•kg-1 in the 
NBP group. Hemodynamics were recorded at baseline, 1 hr, 2 hr, 3 hr and 4 hr after CPR. The number of injured 
neurons, apoptosis index and evaluation of mitochondrial injury were calculated under light and electrical microscope 
respectively. Mitochondria were separated by differential centrifugation. Mitochondrial respiratory function was 
measured with oxygen consumption of R3 and R4, respiratory control rate (RCR), ADP/oxygen. Mitochondrial 
permeability transition pore (MPTP) open was tested by colorimetric.  Results After CPR, the mean artery pressure, 
coronary perfusion pressure and cardiac output decreased signifi cantly, whereas no signifi cant differences were found 
between the control and NBP group (P>0.05). Signifi cant cerebral injury was found after CPR. The number of injured 
neurons, apoptosis index and evaluation of mitochondrial injury were improved signifi cantly by the NBP treatment 
(P<0.05). Compared with the sham group, oxygen consumption of R3 and R4, R3/R4 and ADP/O decreased 
signifi cantly in the cerebral frontal cortex mitochondria of the control group (P<0.01), whereas they were increased 
in the NBP group (P<0.01). MPTP increased in the control group, which could be improved by the NBP treatment. 
Conclusions NBP can improve the neurologic outcome after CPR and decrease the apoptosis of neurons by 
improving the respiratory function of mitochondria and inhibiting the MPTP opening.

【Key words】 Cardiac arrest; Cardiopulmonary resuscitation; Butylphthalide injection; Neurologic 
outcome; Mitochondrial function
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丁苯酞注射液对猪心肺复苏后脑神经元线粒体

尽管心肺复苏（cardiopulmonary resuscitation, CPR）

技术取得了诸多进展，但是心搏骤停（cardiac arrest, 
CA）患者的存活率仍然未见明显提高 [1-3]。在美国，

每年院外 CA 的患者数量是 30 万，其中 25% 小于

65 岁，而出院存活率中位数仅 7.9%[4-5]。造成这一

结果的主要原因是神经系统预后无法取得明显改

善，即便患者能存活至出院也只有 11% ～ 48% 的

患者具有相对较好的神经系统预后 [4]。CPR 后全

身组织都经历了缺血 - 再灌注损伤，而大脑是对缺

氧最敏感的器官。如何最大程度地减轻 CPR 后脑

损伤、改善患者的生存质量，长期以来都是临床亟

待解决的首要问题。近年来，随着对线粒体研究的

不断深入，发现其结构或功能异常在许多疾病，尤

其是缺血 - 再灌注损伤中起关键作用 [5]。有研究表

明 [6]，CPR 后亚低温治疗的脑保护作用就是通过

改善线粒体功能实现的。

研究表明 [7-8]，丁苯酞具有多靶点抗脑缺血、

血栓形成、血小板聚集，改善线粒体功能，改善脑

缺血区微循环和血流量及脑功能代谢、清除自由基

等作用，临床已经广泛用于治疗缺血性脑血管病、

痴呆等神经系统疾病。CPR 后缺血 - 再灌注损伤在

某种程度上与急性缺血性脑血管病类似，目前尚无

有关丁苯酞对 CA 后脑保护效果及其机制方面的相

关研究。本研究利用猪 CA 模型观察丁苯酞对 CPR
后脑损伤的保护作用并从线粒体功能方面对其机制

做出深入阐述。

1 材料与方法

1.1 实验动物准备

健康雄性实验用五指山小型猪 30 只，12 ～ 14 
月龄，体质量（30±2）kg，购自北京注册实验动

物中心，许可证号 ：SCXK 11-00-002。术前 1 d 禁

食，可自由饮水。耳缘静脉注射丙泊酚 2 mg/kg 诱

导麻醉后，仰卧固定于手术台上。以 3％戊巴比妥

钠 8 mg/（kg·h）持续静脉推注维持麻醉。留置 6.5 
F 气管插管，接呼吸机（Drager-Evata IV, 德国德

尔格公司）辅助呼吸。吸入氧浓度 21％，通气频
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率 12 次 /min，潮气量 12 mL/kg。备皮后连接监护

仪（HP-M1165，美国惠普公司），连续监测心电、

呼气末二氧化碳分压（ETPCO2）及潮气量（tidal 
volume, TV）。调整呼吸频率及 TV，使 ETPCO2 保

持在 35 ～ 40 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）。将 7 
F 鞘管置入左侧颈内静脉，放置双极临时起搏电极

直至右心室用于诱导室颤。5 F 动脉导管通过左侧

股动脉置入至升主动脉，连接压力换能器测量主动

脉收缩压（systolic aortic pressure, sAOP）及舒张

压（diastolic aortic pressure, dAOP）。7 F 漂浮导管

通过左股静脉送入肺动脉，用以测量右房压（right 
atrium pressure, RAP）及心输出量（cardiac output, 
CO）并抽血。

1.2 心室颤动模型制作及实验过程

手术结束后动物恢复 45 min，将实验动物随

机分为 3 组 ：假手术组（n=6），对照组（n=12）
和丁苯酞注射液组（n=12）。除假手术组外，其

余两组动物将起搏电极导线接至医用程控刺激仪

（GY-600A，中国开封华南仪器有限公司），选择食

道输出 S1S2（300/200 ms）模式，8:1 比例，步长 -10 
ms 连续电刺激，直到出现室颤 [9]。室颤的判断标

准是动脉血压迅速下降，心电图显示室颤波形。室

颤 8 min 后，进行标准 CPR，即 30:2 按压 / 通气比

例，频率 100 次 /min，深度 50 mm。Q-CPR 技术

监测 CPR 质量（HeartStart MRx 监护 / 除颤仪，荷

兰飞利浦公司）[10]。每 30 次按压后暂停 10 s，使

用人工气囊通气两次，TV 300 mL/ 次。CPR 2 min
后，以双向波 150 J 除颤（HeartStart MRx 监护 /
除颤仪，荷兰飞利浦公司），同时静脉给予肾上腺

素（0.02 mg/kg）后再次进行 2 min CPR。每 2 min 
CPR 后暂停 10 s 以观察心律。4 次除颤后仍未恢

复自主循环（restoration of spontaneous circulation, 
ROSC），则认为 CPR 失败，动物死亡。ROSC 的

标准是 ：血压恢复，AOP 在 50 mmHg 以上或脉压

＞ 20 mmHg，并且持续时间超过 1 min[11]。

丁苯酞组动物 CPR 成功后立即给予丁苯酞注射

液 2.5 mg/kg 静脉注射，对照组给予相同剂量生理盐

水。如果存在低血压或室性心律失常，可以使用多

巴胺或胺碘酮。动物接受纯氧机械通气并监护4 h后，

除保留一组静脉通路外，拔除气管插管及其他动静

脉置管，放置于笼中观察至 24 h。假手术组动物除

不进行致颤与 CPR 外，实验流程与其他两组相同。

所有存活动物 24 h 后按文献方法进行神经功

能缺损评分（neurological defi cit scores, NDS）[12]。

0 分表示正常，400 分表示脑死亡。评分后静脉注

射过量麻醉剂及氯化钾处死，随后解剖留取相应器

官病理标本。

1.3 血流动力学参数监测

监测基础状态和 CPR 后 1, 2, 3, 4 hr 的心率

（heart rate, HR），AOP，RAP 及 CO。CO 采 用 肺

热稀释法通过中心静脉导管将 4℃盐水注入右心房

测定 [9]。按以下公式计算平均动脉压（mean artery 
pressure, MAP）及冠脉灌注压（coronary perfusion 
pressure, CPP）：

MAP = dAOP + (sAOP – dAOP) / 3
CPP = dAOP - RAP

1.4 线粒体氧耗的检测

采用差速离心法提取脑线粒体 [13]，以 Clark 氧

电极（Clark-type oxygen electrode）检测体外分离

的线粒体氧耗（即线粒体呼吸功能），包括线粒体

3 态（R3）和 4 态（R4）呼吸耗氧量、呼吸控制

率（respiratory control rate, RCR）、磷 / 氧比（ADP/
O）[14]。其原理是直接测定水溶液中溶解氧的含量，

把数据传到计算机进行分析处理，自动计算出呼吸

速率。R3 为线粒体中加入 ADP 和底物时的快速氧

化期，当 ADP 耗竭后为 R4。RCR 指 R3 与 R4 之

比，是评价线粒体完整性和氧化磷酸化耦联程度的

敏感指标。ADP/O 为当 2 个电子由底物经呼吸链

传递给氧时被磷酸化为 ATP 的 ADP 分子数，反映

线粒体氧化磷酸化的效率（氧化释放的能量转化为

ATP 的效率），ADP/O 降低代表氧化磷酸化能量生

成脱耦联。氧耗率用 nmol O2/(mg 线粒体蛋白·min)
表达。RCR = R3 ／ R4 ；ADP/O = ADP 量／ R3。
1.5 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔（mitochondrial 

permeability transition pore, MPTP）的检测

按 Kristal 方法检测 MPTP 的变化 [15]。MPTP
开放引起线粒体肿胀，肿胀的线粒体光散射降

低。线粒体（0.5 mg/mL）悬浮在装有 2 mL 介

质（125 mmol/L KCl, 2 mmol/L K2HPO4, 1 mmol/
L MgCl2, 1 μmol/L EGTA, 20 mmol/L Tris, pH 7.2, 
37℃ , 5 mmol/L 苹果酸 , 5 mmol/L 谷氨酸）的比色

杯里。经过 1 min 平衡后，加入 10 μmol/L Ca2+ 触

发 MPTP 开放。用多功能酶标仪（540 nm, 37℃，

Infi nite F200/M200，Tecan 公司，瑞士）测量光散射，

每隔 30 s 重复测定一次。吸光度降低表示线粒体

肿胀、MPTP 开放。
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1.6 组织学标本检测及评分

切取 1 ～ 2 g 左侧大脑中央前回皮质脑组织，

置于 10% 中性甲醛溶液中，经石蜡包埋固定、脱

蜡、切片、苏木精 - 伊红（HE）染色，光镜下观

察其病理学改变。在光镜下（×200）对受损神经

元进行计数，受损神经元的病理组织学变化包括胞

浆红染、胞浆空泡化、Nissl 体减少和核固缩等 [16]。

每个切片中选取 3 个区域（相隔 15μm）进行受损

神经元百分比计数，取平均值。采用 TUNEL 法常

规处理各组左侧大脑额叶皮质石蜡标本，实验步骤

按照 TUNEL 试剂盒进行（罗氏诊断产品有限公司，

德国）。在光学显微镜下观察，凋亡细胞核染成棕

黄色，可见核形态呈碎点。在每组 5 个 200 倍视野

下统计凋亡细胞数和总细胞数。凋亡指数（apoptosis 
index, AI）：AI（％）＝ 凋亡细胞数／总细胞数

×100％。

切取约 l mm 厚右侧大脑皮质的中央前回脑组

织立即固定于 3％戊二醛溶液。在电镜下每个切片

选 4 个以上不同的区域，采用 Fredriksson 的方法

对线粒体超微结构进行观察并评分 [17]。评分标准

包括 ：2 分表示正常，1 分表示轻度受损，0 分表

示严重受损。主要评估线粒体基质、嵴、基质密度、

结构及连接情况。

1.7 统计学方法

采用 SPSS 10.0 软件进行统计学分析，计量资

料均符合正态分布，以均数 ± 标准差 (Mean±SD)
表示。血流动力学参数等在实验过程中不同时间点

多次测量的计量资料采用重复测量方差分析，其余

在实验结束后单次测量的计量资料采用方差分析，

组间比较采用 LSD-t 检验。计数资料采用 χ2 检验，

以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 复苏结果评价

假手术组所有动物顺利完成实验流程，均存

活。对照组及丁苯酞组各有一只动物未能复苏

成功。两组 CPR 时间分别为（4.8±1.1）min 及

（4.8±1.2）min，差异无统计学意义（F=0.012, 
P=0.798）。ROSC 后 24 h， 假 手 术 组 NDS 为

0，提示无脑损伤。对照组与丁苯酞组分别为

244±38 与 187±44，两组相比差异有统计学意义

（F=9.353, P=0.007），提示丁苯酞注射液可以改

善神经系统预后。

2.2 血流动力学指标

各组血流动力学指标在基础状态下差异无统

计学意义（P>0.05）。假手术组所有指标在整个实

验过程中保持平稳。经历 CA 的两组动物在复苏后

HR 显著升高，MAP、CPP 和 CO 显著下降，与假

手术组相比，差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。对

照组与丁苯酞组相比，各项血流动力学指标差异无

统计学意义（P>0.05）。见表 1。

表 1 血流动力学指标
Table 1 Hemodynamic parameters

指标 基础状态 1 h 2 h 3 h 4 h 
心率（HR，次 /min）

假手术组 112±12 112±17 113±14 112±16 112±15
对照组 109±11 136±23a 133±18a 133±17a 137±17a

丁苯酞组 110±14 136±19a 135±15a 134±16a 135±13a

平均动脉压（MAP, mmHg）
假手术组 97±6 98±8 96±8 96±10 97±10
对照组 96±5 74±16b 76±17b 75±16b 73±15a

丁苯酞组 95±7 76±15b 76±17b 77±15b 76±15a

冠脉灌注压（CPP）
假手术组 91±9 93±11 91±10 92±11 90±12
对照组 90±8 65±17b 67±17b 67±15b 66±16b

丁苯酞组 89±9 64±14b 70±18b 66±15b 70±18b

心输出量（CO，L/min）
假手术组 3.2±0.3 3.5±0.5 3.3±0.3 3.4±0.4 3.2±0.5
对照组 3.2±0.5 2.1±0.8b 2.2±0.7b 2.4±0.7a 2.1±0.7b

丁苯酞组 3.2±0.4 2.2±0.6b 2.1±0.6b 2.5±0.8a 2.0±0.5b

注 ： 与假手术组相比，aP<0.05，bP<0.01

2.3 脑组织病理学变化

CPR 后动物脑损伤明显，无论在光镜下受损神

经元数，还是在电镜下线粒体超微结构受损评分均

较假手术组差异有统计学意义（P<0.01，表 2）。经

过丁苯酞治疗后，HE 染色显示，丁苯酞组动物的

大脑额叶皮质中央前回受损的神经元数与对照组相

比显著降低（P<0.01，图 1）；电镜下，丁苯酞组

动物线粒体超微结构受损程度评分显著高于对照组

（P<0.01，图 2）。与假手术组比较，对照组动物大脑

额叶皮质神经细胞 AI 显著增加（P<0.05）；对于经过

丁苯酞治疗后，AI 较对照组显著降低（P<0.05，图 3）

表 2  脑组织病理学指标

Table 2 The parameters of cerebral pathology

组别 受损神经元百分比（%）
线粒体超

微结构评分
AI（%）

假手术组 2.3±0.6 1.9±0.1 2.2±0.7

对照组 45.2±4.4b 1.0±0.2b 21.9±3.6b

丁苯酞组 29.6±4.7bd 1.5±0.3ac 15.2±4.5bd

注 ：AI，凋亡指数。 与假手术组相比，aP<0.05，bP<0.01 ；与
对照组相比，cP<0.05，dP<0.01
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大脑额叶皮质中央前回受损神经元变化包括胞浆红染、Nissl 体
减少和核固缩（箭头所示）。假手术组（A）神经元基本正常，丁
苯酞组（C）受损的神经元数显著低于对照组（B）

图 1 大脑额叶皮质中央前回组织病理学变化（HE×200）
Fig1  Histopathological changes in the central anterior gyrus of the 

cerebral frontal cortex（HE×200）

A 假手术组 ：线粒体形态正常，表现为线粒体嵴结构完好，基
质密度均匀。B 对照组 ：线粒体严重受损，表现为线粒体嵴断裂，
基质明显肿胀，电子密度明显降低。C 丁苯酞组：线粒体轻度受损，
表现为线粒体嵴基本正常，基质轻微肿胀，密度不均匀

图 2 大脑额叶皮质中央前回神经细胞线粒体的电镜下超微结构
变化 (×30 000)

Fig 2 Ultrastructural changes of mitochondria in the central anterior 
gyrus of the cerebral frontal cortex under electron microscopy(×30 000)

与假手术组（A）比较，对照组（B）动物神经元凋亡数量显著增加；
丁苯酞组（C）神经元凋亡数量较对照组减少

图 3 大脑额叶皮质中央前回 TUNEL 染色
Fig 3  TUNEL stain of the central anterior gyrus of the cerebral frontal cortex

2.4 线粒体氧耗检测

与假手术组比较，对照组猪大脑额叶皮质神经

细胞线粒体 R3 和 R4 耗氧量、R3/R4 和 ADP/O 均

显著降低（P<0.01）。经过丁苯酞治疗后，除了 R4
耗氧量外，R3 耗氧量、R3/R4 和 ADP/O 均显著改

善（P<0.01，图 4）。

2.5 MPTP 的检测

由 Ca2+ 触发后（箭头所示，图 5），MPTP 开放。

与假手术组比较，对照组线粒体吸光度明显降低，

提示线粒体明显肿胀。对于经过丁苯酞治疗后，线

粒体明显肿胀得到改善。

3 讨论

脑缺血造成神经细胞损害的机制包括氧自由

基损伤、钙超载、线粒体膜电位的改变、MPTP 异

常开放、线粒体结构损伤等。线粒体是细胞能量代

图 4 线粒体氧耗检测结果
Fig 4 Results of mitochondrial oxygen consumption

与假手术组比较，对照组线粒体吸光度明显降低。MPTP，线粒

体通透性转换孔

图 5  MPTP 检测
Fig 5 Test of the mitochondrial permeability transition pore

谢的重要场所，也是缺血早期易累及的细胞器之一，

是细胞凋亡的重要执行者 [18]，因而探讨如何在脑

缺血时维持线粒体的功能具有重要的临床意义。丁

苯酞是芹菜籽提取物左旋芹菜甲素的人工合成消旋

体，是我国自主研发的新药，主要活性成分为人工

合成的消旋体 d1-3- 正丁基苯酞 [19]。由于其脂溶性

强，可直接通过血脑屏障产生药效。大量基础研究

提示，丁苯酞可阻断缺血性卒中所致脑损伤的多个

病理环节，其主要功能为保护线粒体。

本实验在猪 CA 模型上发现，经过丁苯酞治疗

后，光镜下的受损神经元数量明显减少，大脑皮质

A B C

A B C

A B C
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的组织病理学损害明显减轻。电镜下线粒体损伤评

分、线粒体呼吸功能、膜电位和 MPTP 的损害均

减轻，大脑皮质神经细胞凋亡减少。在宏观上虽然

没有表现出血流动力学参数的改善，但仍然表现出

神经系统预后的明显改善，这提示丁苯酞并非通过

增加脑组织灌注来改善神经系统功能，而是与微观

水平的线粒体功能有关。

线粒体产生 ATP 是一个高度复杂并且受调控的

过程。线粒体有两层膜，外膜对大分子有通透性，

内膜对大多数溶质不通透。电子传递链上蛋白复合

物（复合物 I、 II、 III 和 IV）和 ATP 合成酶（复合物 V）

就在线粒体内膜上。三羧酸循环产生尼克酰胺腺嘌

呤二核苷酸（NADH）和黄素腺嘌呤二核苷酸（FAD）

作为还原当量提供电子和质子。在氧化磷酸化中，

电子流在复合物 I-IV 之间传递时提供的能量，驱

动线粒体内膜内侧的 H+ 迁移到膜外侧，形成质子

梯度，表现为线粒体膜电位 (-150 ～ -180 mV)。正

是这个质子梯度产生的动力，使 H+ 通过锚在线粒

体内膜上的 F0F1-ATP 酶复合物（复合物 V）跨过

内膜回到基质内，同时使 ADP 磷酸化转变为 ATP。
这个偶联称为“化学渗透假说”[20]。

本研究中，CPR 后对照组中猪大脑皮质神经

细胞的线粒体 R3，R4 耗氧量、R3/R4 和 ADP/O
均显著降低，这些结果提示线粒体呼吸链严重受

损，出现线粒体呼吸氧化磷酸化障碍。其原因可

能是 CA 时血流中断，无法向大脑提供氧和代谢底

物。大脑是最不能耐受缺氧的器官，由于氧供降得

太快，有氧代谢急剧降低，主要适应机制还来不

及反应，虽然无氧代谢增加，但仍不能产生足够

的 ATP。ROSC 后再灌注再次引起细胞损伤，主要

是由于氧化应激和钙超载等，引起氧化磷酸化障

碍。结果 ATP 减少，甚至耗竭，最后导致线粒体

功能和结构发生变化，以至于影响细胞、器官的功

能。但是，经过丁苯酞治疗后，线粒体呼吸氧化磷

酸化障碍较对照组显著改善。主要原因可能是丁苯

酞明显减轻了线粒体氧化应激，从而减轻了线粒体

呼吸链复合物及线粒体呼吸功能的损害。氧化应激

是在活性氧（reactive oxygen species, ROS）的产生

超过清除时发生的，线粒体是 ROS 产生的主要场

所。细胞内超过 90% 的 ROS 是由电子传递链电子

漏形成的 [21]。在 CA 后，线粒体氧化磷酸化减慢，

导致 ATP 产生减少，多余的电子进入 Q- 循环，生

产过多的 ROS，直接损害膜脂、膜蛋白、DNA 等

大分子，引起线粒体功能障碍 [22]。线粒体电子传

递链复合物是产生 ROS 的部位，同时本身也容易

受 ROS 损害。据报道，线粒体产生 ROS 的速度与

氧化磷酸化呈反比，也就说当线粒体呼吸链复合物

（呼吸酶）活性被抑制时，ROS 产生就会增加 [23]。

因此推测 ：丁苯酞对线粒体呼吸链氧化磷酸化的保

护可能是通过抑制 ROS 过量产生进行的。

MPTP 位于线粒体内外膜间，是一种由蛋白质

组成的复合体。该复合体由胞质的己糖激酶、外周

型苯二氮卓类受体 (peripheral type benzodia zepine 
receptor, PBR)、电压依赖性阴离子通道、线粒体膜

间间隙蛋白——肌酸激酶、内膜的腺苷转位因子

（adenine nucleotide translocator, ANT）及基质的亲

环蛋白 D 组成。MPTP 的生理功能是参与调节线

粒体基质中的 pH 值、电荷，维持线粒体内环境的

稳定，保持氧化还原通路顺畅。根据细胞环境的不

同，MPTP 可能有 3 种状态 ：（1）完全关闭，线粒

体膜电位完整 ；（2）可逆地低水平开放，允许相对

分子质量小于 300 的物质通过，线粒体膜电位可逆

性地降低，其功能是转导电信号和 Ca2+ 信号 ；（3）
不可逆地高水平开放，使相对分子质量小于 1500D
的物质可通过线粒体内膜，导致线粒体膜电位不

可逆地耗散。当 MPTP 内膜两侧离子梯度消失时，

线粒体膜电位崩溃，呼吸链和氧化磷酸化失偶联，

ATP 合成停止，线粒体基质外流。因此，MPTP 开

放可能是决定心肺复苏后脑缺血 - 再灌注损伤中受

损的神经细胞的命运，即存活或死亡（凋亡或坏死）

的一个关键因素 [24]。

在本试验中发现对照组猪大脑皮质神经细胞

线粒体较空白对照组明显肿胀，提示 MPTP 开放。

其原因可能是 ROSC 后大脑缺血 - 再灌注损伤中钙

超载、ROS 大量产生，以及 ATP 显著减少等导致

的结果。经过丁苯酞治疗后，线粒体肿胀显著改善，

提示丁苯酞可能影响 MPTP 的结构，从而抑制其

开放。这可能是丁苯酞保护大脑缺血 - 再灌注损伤

的另一个至关重要的作用机制。

丁苯酞可通过多种机制改善脑缺血损伤，其中

可能以线粒体保护机制为主，维持了线粒体结构的

完整性和减轻了线粒体功能的丧失。线粒体功能受

到保护，线粒体呼吸链上的电子得到顺利传递，必

然导致线粒体内 ROS 生成减少 [7]。既往研究也表明

丁苯酞可显著提高缺氧损伤中降低了的线粒体呼吸

链复合物Ⅱ和Ⅳ的活性 [8]。丁苯酞还可以提高线粒
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体中 SOD 和 GSH-Px 的活性，增加对 ROS 的清除。
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