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抑制线粒体分裂通过改善微循环及血管通透性保护爆炸失血性休克大鼠的多器官功能

朱 娱，李清晖，吴 跃，彭小勇，欧阳杏楠，张 杰，刘良明，李 涛  陆军军医大学大坪医院战伤休克与输

血研究室，创伤与化学中毒全国重点实验室，重庆

［摘要］ 目的 探究线粒体分裂抑制剂 1（mitochondrial division inhibitor 1，Mdivi-1）对爆炸合并失

血性休克大鼠器官功能的保护作用。方法 采用随机数字表法将 192只 12周龄 SD大鼠（雌雄各半，体

质量约 220 g）分为 6 组（n=32）：假手术（Sham）组（仅沿腹白线开口，不予其他处理），爆炸失血性休克

（explosion combined with hemorrhagic shock，ESH）组（采用热辐射与冲击波致伤+股动脉失血建立ESH模

型，模型成功后不进行复苏干预），乳酸林格氏液（Lactated Ringer’s solution，LR）复苏（ESH+LR）组（ESH
模型成功后，经股静脉输注乳酸林格氏液进行复苏），不同剂量（LR+0. 1 mg/kg Mdivi-1组、LR+ 0. 5 mg/kg 
Mdivi-1组、LR+1. 0 mg/kg Mdivi-1组）的Mdivi-1治疗组（ESH模型成功后，在LR治疗的基础上，经股静脉

分别输注0. 1、0. 5和1. 0 mg/kg 的Mdivi-1）。采用荧光蛋白示踪法，通过检测大鼠肺脏、肾脏组织中荧光

蛋白的渗漏量，评估血管通透性；通过伊文思蓝染色法检测肠道通透性和肺血管通透性；采用激光多普

勒血流仪监测肝脏、肾脏、肠道组织血流灌注；检测心肌损伤标志物肌钙蛋白 I（troponin I，TNI）、肝功能损

伤指标天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、

肾功能损伤指标血清肌酐（serum creatinine，Scr）、血尿素氮（blood urea nitrogen，BUN）评估器官功能；分

别测定肺脏、脑组织的湿质量和干质量，用于计算组织含水量；监测大鼠血压、心率、呼吸频率，记录

72 h 存活时间及存活率。结果 与Sham组比较，ESH组大鼠肺脏、肾脏血管以及肠道组织的通透性明

显增加（P<0. 05），肺脏和脑的含水量显著增加（P<0. 05）；肝、肾、肠道组织血流灌注量分别降低到 Sham
组的 57. 1%、39. 2%和 43. 2%（P<0. 05）；TNI、AST、ALT、Scr和BUN均显著升高（P<0. 05）；72 h存活时间

为（3. 8±1. 1）h，72 h存活率为 0（P<0. 05）。采用LR复苏，尽管ESH大鼠的通透性降低，器官功能损伤减

轻，但与ESH比较，无显著性差异；与ESH+LR组比较，Mdivi-1治疗可明显降低ESH大鼠肺脏、肾脏血管

以及肠道组织的通透性和肺脏、脑的含水量（P<0. 05），其中 LR+0. 5 mg/kg Mdivi-1治疗效果最好；同时

Mdivi-1治疗组可显著增加ESH大鼠的器官灌注，改善器官功能，延长动物的存活时间，提高存活率，其中

LR+0. 5 mg/kg Mdivi-1治疗组的 72 h平均存活时间为 55. 64 h，72 h存活率为 62. 5%。结论 Mdivi-1可

降低ESH大鼠肺脏、肾脏和肠道通透性，改善组织灌注，保护心脏、肝脏、肾脏等器官功能，延长存活时间

并提高存活率。
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Inhibiting mitochondrial fission protects multiple organ functions in rats with 
concomitant explosive blast injury and hemorrhagic shock by improving 
microcirculation and vascular permeability
ZHU Yu， LI Qinghui， WU Yue， PENG Xiaoyong， OUYANG Xingnan， ZHANG Jie， LIU Liangming， LI Tao   State 
Key Laboratory of Trauma and Chemical Poisoning， Department of Shock and Transfusion， Daping Hospital， Army 
Medical University， Chongqing， China

［Abstract］  Objective　To investigate the protective effect of mitochondrial fission inhibitor 1 (Mdivi-1), 
on organ function in rats with explosive blast injury combined with hemorrhagic shock.  Methods　A total of 
192 SD rats (half male and half female, 12 weeks old, weighing about 220 g) were randomly divided into 
6 groups: Sham group (only surgical incision along the midline of the abdomen), model group (ESH group, 
thermal radiation and shock wave injury followed by femoral artery hemorrhage), lactated Ringer’s solution 
resuscitation group (ESH+LR group, LR solution infusion in the femoral vein for resuscitation), and low- , 
middle- and high-dose Mdivi-1 groups (0. 1, 0. 5 and 1. 0 mg/kg Mdivi-1 intervention after infusion of LR 
solution).  Fluorescent protein tracing was used to determine the leakage amount of fluorescent protein in the 
lung and kidney tissues to evaluate the vascular permeability.  Evans blue dye staining was employed to 
observe the intestinal permeability and pulmonary vascular permeability.  Laser Doppler flowmetry was 
applied to monitor the tissue blood perfusion in the liver, kidneys, and intestine.  Serum levels of cardiac 
injury marker troponin I (TNI), liver function markers aspartate aminotransferase (AST) and alanine 
aminotransferase (ALT), and renal function markers serum creatinine (Scr) and blood urea nitrogen (BUN) 
were detected to evaluate the functions of corresponding organs.  The water contents of the lungs and brain 
were calculated by measuring wet weight and dry weight of the lung and brain tissues.  Blood pressure, heart 
rate, and respiratory rate were monitored.  The survival time and 72-hour survival rate were recorded and 
calculated.  Results　 Compared with the Sham group, the ESH group exhibited significantly increased 
vascular permeability in the lungs and kidneys as well as intestinal tissue (P<0. 05), along with obviously 
elevated water contents in the lungs and brain (P<0. 05), and decreased blood perfusion in the liver, kidneys, 
and intestine by 57. 1%, 39. 2%, and 43. 2% of the Sham group, respectively (P<0. 05), elevated levels of TNI, 
AST, ALT, Scr and BUN (P<0. 05), mean survival time of 3. 8±1. 1 h, and a 72-hour survival rate of 0 (P<
0. 05).  Although LR solution resuscitation reduced vascular permeability and alleviated organ injury in rats 
with explosive injury combined with hemorrhagic shock, there were no significant differences compared to the 
ESH group (P>0. 05).  Mdivi-1 treatment notably decreased vascular permeability in the lungs and kidneys 
and intestine, and water contents in the lungs and brain when compared with the LR group (P<0. 05), with the 
dose of 0. 5 mg/kg demonstrating the most significant effect.  Additionally, Mdivi-1 treatment also significantly 
enhanced organ perfusion, improved organ functions, prolonged survival time, and increased survival rate.  The 
0. 5 mg/kg treatment resulted in a 72-hour average survival time 55. 64 h and a survival rate of 62. 5%.  
Conclusion　Mitochondrial fission inhibitor Mdivi-1 can reduce the permeabilities in the lungs, kidneys and 
intestine, improve tissue blood perfusion, protect the organ functions of the heart, liver and kidneys, and finally 
prolong survival time and increase survival rate in rats with concomitant explosive blast injury and 
hemorrhagic shock.  

［Key words］ Mdivi-1； explosive hemorrhagic shock； vascular permeability； multiple organ function
Supported by the General Program of National Natural Science Foundation of China （82172195） and the Project of Science and Technology Research of 
Chongqing Education Commission （KJZD-K202512803）.  Corresponding author： LI Tao， E-mail： lt200132@tmmu. edu. cn

公共安全事件、生产安全事故（如易燃易爆物品

事故、煤矿瓦斯爆炸）及各类涉及爆炸的日常意外场

景的不断出现［1-2］，导致爆炸合并失血性休克成为创

伤救治领域的突出难题。此类创伤不同于普通创伤，

爆炸产生的冲击波、弹片等多种致伤因素相互作用，

常引发多部位、多器官的复杂损伤，而大量出血导致

的微循环灌注不足、组织缺氧坏死等病理生理改变，

进一步加剧病情进展，显著增加患者伤残率［3］。
液体复苏作为失血性休克的重要干预手段，其核

心目标是快速恢复循环血容量、改善组织氧供，为后续
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治疗争取时间［4］。但爆炸合并失血性休克导致的血管

内皮屏障损伤会增加毛细血管通透性［5］，单纯液体复苏

会诱发组织水肿并加重器官损伤，且难以逆转休克继

发的内皮屏障破坏、线粒体功能障碍等关键病理环节，

亟需探索更有效的协同保护策略以优化救治效果。

线粒体作为细胞能量代谢的重要细胞器，其功能

稳态对维持器官功能至关重要，而线粒体过度分裂所

致的线粒体碎片化是引发线粒体功能障碍的关键机

制。研究已证实，线粒体功能障碍的严重程度与器官

功能损伤程度密切相关，直接影响患者临床结局［6］。
ZHANG 等［7］研究发现抑制线粒体分裂可减轻脓毒症

诱导的肝损伤；同时也有研究发现线粒体分裂抑制剂1
（mitochondrial division inhibitor 1，Mdivi-1）可缓解脓毒

症相关急性肺损伤［8-9］。然而，针对爆炸合并失血性

休克这一特殊创伤类型，抑制线粒体分裂是否能减轻

器官功能损伤及改善微循环，目前尚未明确。因此，

本研究以爆炸合并失血性休克大鼠为研究对象，探讨

Mdivi-1对爆炸合并失血性休克大鼠器官功能和微循

环的保护作用。该研究不仅可为阐明线粒体分裂在

爆炸合并失血性休克病理生理过程中的作用机制提

供实验依据，更能为优化此类严重创伤的救治方案提

供潜在药物干预策略，具有重要的理论价值。

1　材料和方法

1. 1　主要试剂

Mdivi-1购自美国 Tocris 公司；异硫氰酸荧光素标

记的牛血清白蛋白（albumin-fluorescein isothiocyanate 
conjugate，FITC-BSA）、伊 文 思 蓝 染 料（Evans Blue， 
EB）购自美国 Sigma 公司；甲酰胺购自生工生物工程

（上海）股份有限公司；肝素钠购自中国千红生化制药

有限公司；PBS缓冲液购自中国博士德生物有限公司；

乳酸林格氏液购自四川科伦药业有限公司；戊巴比妥

钠购自美国Merck公司。

1. 2　实验动物

192 只 12 周龄 SPF 级 SD 大鼠（雌雄各半，体质量

约 220 g）由陆军特色医学中心实验动物中心提供，所

有大鼠饲养期间自由饮水摄食；动物饲养环境采用12 h
光照/12 h黑暗的昼夜循环模式，湿度 40%~70%，温度

22~24 ℃。本研究已获第三军医大学实验动物福利伦

理审查委员会批准（AMUWEC2020034），动物使用许

可证号为SYXK（渝）2022-0003。
1. 3　爆炸合并失血性休克模型制备

利用热辐射与冲击波复合装置建立大鼠爆炸伤

模型，裁剪厚为 1. 0 mm、50 mm×50 mm 的聚酰亚胺膜

作为夹持片置于两段致伤管道中间并用螺丝拧紧，将

大鼠放入笼中置于致伤舱内后关闭舱门并拧紧螺丝，

开启真空泵抽罐体内空气至 70 kPa保压 2 min确认压

力不上升，再继续抽至15 kPa，打开甲烷和压缩空气钢

瓶阀门按 9. 5∶90. 5体积比通过配气管路充入罐体至

1 个标准大气压，静置 5 min，待气体混合均匀后启动

数据采集仪，点燃高压点火器使混合气体爆炸并记录

数据（平均压力约为 220 kPa）［5］。爆炸伤后取出大鼠，

以 1. 5% 戊巴比妥钠腹腔麻醉大鼠，行股动、静脉插

管，插管完成后稳定 10 min，从股动脉缓慢抽血，控制

失血量为总血容量的 40%，放血结束后放置 1 h视为爆

炸失血性休克（explosion combined with hemorrhagic 
shock，ESH）模型构建成功。

1. 4　实验方案及指标观察

将大鼠采用随机数字表法分为（n=32）：假手术

（Sham）组、ESH 组、乳酸林格氏液（Lactated Ringer’s 
solution，LR）复苏（ESH+LR）组、Mdivi-1 治疗组（LR+
0. 1 mg/kg Mdivi-1 组、LR+ 0. 5 mg/kg Mdivi-1 组、LR+
1. 0 mg/kg Mdivi-1 组）。Sham 组仅沿腹白线开口，不

予其他处理；ESH 组采用热辐射与冲击波致伤+股动

脉失血建立 ESH 模型，模型成功后不进行复苏干预；

ESH+LR 组：ESH 模型成功后，经股静脉输注 LR 进行

复苏；Mdivi-1 治疗组（LR+0. 1 mg/kg Mdivi-1 组、LR+ 
0. 5 mg/kg Mdivi-1 组、LR+1. 0 mg/kg Mdivi-1 组）：ESH
模型成功后，在 LR治疗的基础上，经股静脉分别输注

0. 1、0. 5和1. 0 mg/kg 的Mdivi-1。
根据前述方法建立 ESH 模型。模型成功后进行

液体复苏，实验组大鼠分别接受不同干预措施。

ESH+LR组仅输注 2倍失血量的 LR；Mdivi-1治疗组使

用不同剂量的Mdivi-1（0. 1、0. 5、1. 0 mg/kg）输注，先用

1倍失血量的LR进行初步复苏，当LR输注完毕，给予

Mdivi-1 进行输注（1 倍失血量的 LR 中加入 Mdivi-1），

使总复苏量达到 2倍失血量；所有液体以 20 mL/h的速

度匀速输注，观察复苏效果。

在观察阶段，测定多项生理指标：重点检测肺脏、

肾脏、肠道的血管通透性，以及肺脏、脑组织的含水

量；检测大鼠动脉血气，以及反映心脏、肝脏、肾脏等

重要器官功能的血液标志物，以评估器官功能损伤程

度；通过超声多普勒技术监测肝脏、肾脏、肠道的血流

灌注量变化；通过记录大鼠的平均动脉压（mean 
arterial pressure，MAP）、呼 吸 频 率（respiratory rate，
RR）、心率（heart rate，HR），并统计大鼠 72 h存活时间

与存活率，以综合评估干预措施对大鼠生命体征稳定

及存活预后的影响。
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1. 4. 1　肺脏和肾脏的通透性检测　　根据先前报

道［10］，从大鼠颈静脉注射FITC-BSA（9 mg/kg），循环 2 h
后，注射 20 mL 肝素钠（5 U/kg）冲洗肺脏和肾脏。注

射过量的戊巴比妥钠安乐处死大鼠，分离左上肺叶和

左肾，称量并切成小块。组织匀浆后于 4 ℃以 8 000×g 
离心 10 min，取上清液用荧光分光光度计测定吸光度

（激发波长 500 nm和发射波长 530 nm），以组织上清液

荧光强度/组织质量表示肺脏和肾脏的通透性。

1. 4. 2　肠道通透性检测　　采用 EB 染色法检测大

鼠肠道通透性。大鼠注射过量的戊巴比妥钠后，迅速

在距胃幽门 6~7 cm处截取约 6 cm长的小肠段，用PBS
轻柔冲洗肠腔内容物，将肠管两端结扎制成肠囊。向

肠囊内注入 200 μL浓度为 1. 5% 的伊文思蓝溶液，置

于 37 ℃恒温水浴中孵育 2 h。孵育结束后打开肠囊，

用生理盐水反复冲洗肠腔至流出液澄清，将肠段置于

50 ℃烤箱中干燥 24 h，称量肠管干质量。加入 2 mL 
甲酰胺溶液，于 37 ℃条件下萃取 24 h，使用分光光度

计在655 nm波长处测定吸光度［OD（655）］值。

1. 4. 3　通过 EB 检测肺血管通透性　　大鼠通过股

静脉途径注射浓度为 20 mg/mL 的 EB，注射剂量为

60 mg/kg。待 EB 在体内循环 0. 5 h 后，同步结扎大鼠

上下腔静脉，随后剪开腹主动脉，并通过颈静脉持续

灌注 PBS 溶液，直至肺组织外观完全变白（提示血管

内残留EB已被充分冲洗）。取大鼠右肺上叶组织，用

吸水纸吸除表面残留水分后，按肺组织质量与 PBS体

积 7∶100 的比例（即质量体积比 0. 07 g/mL）加入 PBS 
溶液，在冰浴条件下制备组织匀浆。将匀浆液在 4 ℃
下以 8 000×g 离心 10 min，取上清液后在 4 ℃下以

16 000×g离心10 min；采用分光光度计测定最终上清液

中EB的吸光度［OD（620）］值，检测波长设定为620 nm。

1. 4. 4　肺脏和脑组织含水量测定　　过量注射戊巴

比妥钠处死大鼠，快速取出脑组织和肺脏测定含水

量：分离组织并称量后，于 105 ℃干燥 72 h，再次称量

获取干质量，含水量百分比计算公式为：［（湿质量-干
质量）/湿质量］×100%［11］。
1. 4. 5　血流量检测　　通过多普勒成像仪（Perimed 
AB，瑞典）测量肝脏、肾脏和肠道的血流，将器官暴露

于 14 cm 距离的激光下，使用 PIM soft软件分析肝脏、

肾脏和肠道的血流情况。

1. 4. 6　血气及器官功能检测　　实验过程中设置

3 个股动脉采血时间点：在各组大鼠 ESH 模型建立前

采集基线血样；待ESH模型建立完成后（ESH末）采集

第 2个时间点血样；启动液体复苏（LR或 Mdivi-1），并

在复苏开始后 2 h采集第 3个时间点血样。每个时相

点 从 股 动 脉 抽 取 0. 5 mL 全 血 ，用 血 氧 分 析 仪

（Radiometer，丹麦）测定动脉血气指标，包括 pH值、氧

分压、血氧饱和度、二氧化碳分压、碱剩余和血乳酸；

另从腹主动脉抽取 2 mL 全血，通过生化分析仪

（Beckman，美国）测定天冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）、丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、血尿素氮（blood urea nitrogen，
BUN）、血清肌酐（serum creatinine，Scr）及肌钙蛋白 I
（troponin I，TNI）。

1. 5　统计学分析

采用 SPSS 20. 0 软件进行统计分析，计量资料以

x̄±s 表示。两组组间比较采用独立样本 t 检验。存活

率和存活时间采用 Kaplan-Meier 生存分析。P<0. 05
表示差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　不同浓度Mdivi-1对爆炸合并失血性休克大鼠组

织通透性的影响

本研究观察了不同浓度的 Mdivi-1对 ESH大鼠组

织通透性的影响。结果表明，ESH 后，肺脏和肠道的

通透性显著增加，表现为EB在肺脏和肠道的含量显著

增多（P<0. 05）；ESH+LR 组对降低肺脏和肠道的通透

性有一定的作用；不同浓度的Mdivi-1可显著降低肺脏

和肠道的通透性，与 ESH+LR 组比较，LR+0. 5 mg/kg 
Mdivi-1 的肺脏和肠道通透性分别降低了 11. 0% 和

40. 1%（P<0. 05，图 1A~C）。用 FITC-BSA 方法测定的

通透性结果表明，ESH组肾脏和肺脏的通透性显著增

加（P<0. 05），ESH+LR 组可轻微降低组织的通透性，

但无显著性差异；不同浓度的Mdivi-1可显著降低肾脏

和肺脏的通透性，其中 LR+0. 5 mg/kg Mdivi-1 组的肾

脏和肺脏的通透性较 ESH+LR 组分别降低了 32. 8%
和 49. 6%（P<0. 05，图 1D、E）。肺脏和脑含水量在

ESH 组显著增加（P<0. 05），ESH+LR 组并不能降低肺

脏、脑含水量；Mdivi-1复苏后，肺脏、脑组织含水量均

呈现下降趋势，LR+0. 5 mg/kg Mdivi-1组的肺脏、脑组

织含水量较ESH+LR组分别降低了 3. 1%和 1. 3%（P<
0. 05，图 1F、G）。上述结果说明，Mdivi-1 可降低 ESH
大鼠的组织通透性。

2. 2　不同浓度Mdivi-1改善爆炸合并失血性休克大鼠

的血气

ESH 后，血气指标发生显著变化： pH、二氧化碳
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分压（partial pressure of carbon dioxide，PCO2）、氧分压

（partial pressure of oxygen，PO2）、氧 饱 和 度（oxygen 
saturation，SaO2）和碱剩余（base excess，BE）均显著降

低，每个组间差异无统计学意义；ESH+LR 组 pH、

PCO2、PO2、SaO2和BE呈现不同程度的增加，不同浓度

Mdivi-1 作用后，上述指标也显著增加，与 ESH+LR 组

比较，升高得更明显。在复苏 2 h时，LR+Mdivi-1组的

PO2显著高于 ESH+LR 组，LR+0. 5 mg/kg Mdivi-1 组比

ESH+LR组增加了12. 7%（P<0. 05，图2A~E）。

本研究还检测了血气中的乳酸，结果发现，ESH
组乳酸显著增加，ESH+LR组可轻微降低乳酸水平，不

同浓度的 Mdivi-1 可不同程度地降低乳酸水平，LR+
0. 5 mg/kg Mdivi-1 组乳酸水平下降得更多，在液体复

苏后 2 h 时相点，与 ESH+LR 组比较，下降了 84. 0%
（P<0. 05，图 2F）。上述结果说明不同浓度 Mdivi-1 可

改善ESH大鼠的血气。

2. 3　不同浓度Mdivi-1对爆炸合并失血性休克大鼠器

官血流量的影响

ESH 大鼠的肝脏、肾脏、肠道血流灌注量分别降

低到假手术组的 57. 1%、39. 2% 和 43. 2%（P<0. 05）；

ESH+LR组器官血流量有所增加；不同浓度Mdivi-1均

可显著增加 ESH 大鼠的肝脏、肾脏和肠道血流量，其

中LR+0. 5 mg/kg Mdivi-1更显著增加，与ESH+LR比较，

分别增加了 47. 3%、68. 6% 和 59. 7%（P<0. 05，图 3）。

结果说明Mdivi-1可恢复ESH大鼠肝脏、肾脏和肠道的

血流量。
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图1　不同浓度Mdivi-1对爆炸合并失血性休克大鼠组织通透性的影响

Figure 1　Effects of different concentrations of Mdivi-1 on tissue permeability in rats with explosion combined with
 hemorrhagic shock
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2. 4　不同浓度Mdivi-1对爆炸合并失血性休克大鼠重

要器官功能的影响

与 Sham组比较，爆炸伤合并失血性休克后，心脏

功能受损，表现为心脏损伤标志物 TNI 显著升高。

ESH+LR组可轻微降低TNI，但无显著性差异。Mdivi-1
不同程度降低 ESH 大鼠的 TNI，其中 LR+0. 5 mg/kg 
Mdivi-1 更显著降低 ESH 大鼠的 TNI，与 ESH+LR 组相

比，降低了36. 0%（P<0. 05，图4A）。

ESH 后，肝、肾功能指标（AST、ALT、Scr 和 BUN）
均明显升高，ESH+LR 组肝、肾功能指标无明显改善。

LR+0. 5 mg/kg Mdivi-1使AST、ALT、Scr和BUN显著降

低，且明显低于 ESH+LR 组（P<0. 05，图 4B~E）。结果

说明 Mdivi-1 可减轻 ESH 大鼠的肝脏、肾脏和心脏功

能损伤。

2. 5　不同浓度Mdivi-1对爆炸合并失血性休克大鼠血

压、呼吸、心率及存活时间的影响

复制 ESH 大鼠模型，使用不同浓度 Mdivi-1（0. 1、
0. 5、1. 0 mg/kg）复苏后，观察 MAP、RR、HR、存活时间

以及存活率的变化。结果发现，ESH 后，MAP 显著性

降低；ESH+LR 组 MAP增加到 60. 0 mmHg。不同浓度

Mdivi-1 治疗后，ESH 大鼠的 MAP 均显著提高，LR+
0. 5 mg/kg Mdivi-1的MAP增加到87. 1 mmHg，与ESH+
LR组比较，增加了45. 2%（P<0. 05，图5A）。

HR 的结果与 MAP 相似，ESH 后，HR 显著降低，

ESH+LR 复苏可增加 HR；不同浓度 Mdivi-1 可在一定

程度上增加 HR，LR+0. 5 mg/kg Mdivi-1 进一步增加

HR，与 ESH+LR 比较有显著性差异（P<0. 05，图 5B）。

不同浓度Mdivi-1对RR无显著影响（图5C）。

存活的结果发现大鼠经历了ESH后，平均存活时

间显著降低，72 h 存活时间为（3. 8±1. 1） h，72 h 存活

率为 0（P<0. 05），没有 1 只大鼠的存活时间超过 8 h。
ESH+LR 组大鼠的平均存活时间延长到（29. 16±
24. 38） h，仅 2只大鼠存活超过 72 h，存活率为 12. 5%。

Mdivi-1显著延长ESH大鼠的存活时间和 72 h存活率，

LR+0. 1 mg/kg Mdivi-1 的平均存活时间为（47. 98±
28. 62）h，9 只大鼠存活超过 72 h。 LR+0. 5 mg/kg 
Mdivi-1 的平均存活时间为（55. 64±23. 46）h，10 只大

鼠存活超过 72 h（图 5D、E）。上述结果说明线粒体分

裂抑制剂显著延长 ESH 大鼠的存活时间，提高存

活率。

7.0

7.1

7.2

7.3

7.4

p
H

baseline end of ESH tranfusion after 2 h

a

24

30

36

42

48

P
C

O
2
/m

m
H

g
baseline end of ESH tranfusion after 2 h

75

80

85

90

95

100

S
a
O

2
/%

baseline end of ESH tranfusion after 2 h

70

80

90

100

P
O

2
/m

m
H

g

baseline end of ESH tranfusion after 2 h

a

0

2

4

6

8

L
a
c
/(

m
m

o
l/
L
)

baseline end of ESH tranfusion after 2 h

a
-20

-15

-10

-5

B
E

/(
m

m
o
l/
L
)

baseline end of ESH tranfusion after 2 h

BA C

D E F

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.1 mg/kg Mdivi-1

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.5 mg/kg Mdivi-1

LR+1.0 mg/kg Mdivi-1 

ESH+LR

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.1 mg/kg Mdivi-1

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.5 mg/kg Mdivi-1

LR+1.0 mg/kg Mdivi-1 

ESH+LR

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.1 mg/kg Mdivi-1

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.5 mg/kg Mdivi-1

LR+1.0 mg/kg Mdivi-1 

ESH+LR

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.1 mg/kg Mdivi-1

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.5 mg/kg Mdivi-1

LR+1.0 mg/kg Mdivi-1 

ESH+LR

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

30

36

42

48
p

C
O

2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.1 mg/kg Mdivi-1

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.5 mg/kg Mdivi-1

LR+1.0 mg/kg Mdivi-1 

ESH+LR

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.1 mg/kg Mdivi-1

30

36

42

48

p
C

O
2
(m

m
H

g
)

0.5mg/kg 1mg/kgLR 0.05mg/kg 0.1mg/kg

baseline

end of ESH

tranfusion after 2h

LR+0.5 mg/kg Mdivi-1

LR+1.0 mg/kg Mdivi-1 

ESH+LR

A： Effects of different concentrations of Mdivi-1 on pH； B： Effects of different concentrations of Mdivi-1 on PCO₂； C： Effects of 
different concentrations of Mdivi-1 on PO ₂ ； D： Effects of different concentrations of Mdivi-1 on SaO ₂ ； E： Effects of different 
concentrations of Mdivi-1 on BE； F： Effects of different concentrations of Mdivi-1 on Lac.  a： P<0. 05， compared with the ESH+LR

图2　不同浓度Mdivi-1对爆炸合并失血性休克大鼠血气的影响

Figure 2　Effects of different concentrations of Mdivi-1 on blood gas in rats with explosion combined with hemorrhagic shock
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3　讨论

3. 1　Mdivi-1对爆炸合并失血性休克组织通透性的调

控作用

在爆炸伤的病理过程中，巨大的爆炸冲击波对机

体造成广泛的组织损伤。当伴有失血性休克时损伤

更严重，其会加重机体重要脏器的功能损伤，给生命

安全带来巨大威胁。本研究证实 Mdivi-1可通过降低

爆炸合并失血性休克大鼠肺脏、肾脏和肠道的通透

性，改善大鼠的血气、增加重要器官灌注，改善器官功

能，同时稳定血流动力学指标，最终实现大鼠的存活

时间延长和存活率提升。研究为爆炸合并失血性休

克的救治提供了全新的措施。

3. 2　Mdivi-1 调控线粒体功能、能量代谢及组织通透

性的机制分析

缺氧是休克主要的病理生理特征，线粒体是机体

中对缺氧高度敏感的细胞器，针对线粒体寻找爆炸合

并失血性休克的防治措施对提升临床救治水平具有

重要意义。Mdivi-1作为线粒体特异性抑制剂，可通过

抑制线粒体分裂蛋白动力相关蛋白 1（dynamin-related 
protein 1，Drp1）的活性，有效抑制线粒体的异常分裂，

进而维持线粒体的正常形态与生理功能。以往研究

发现 Mdivi-1 可减轻盲肠结扎和穿刺（cecal ligation 
and puncture，CLP）诱导的肝损伤，改善肝脏病理和功

能［7］；CUI等［12］发现 Mdivi-1抑制 Drp1磷酸化，缓解线

粒体裂变和功能障碍，减少细胞凋亡。正常状态下，
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图3　不同Mdivi-1复苏对爆炸合并失血性休克大鼠组织灌注的影响

Figure 3　Effects of resuscitation with different concentrations of Mdivi-1 on tissue perfusion in rats with explosion
combined with hemorrhagic shock
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线粒体能够保障细胞能量代谢的稳定运行，显著降低

活性氧（reactive oxygen species，ROS）的生成量，但在

疾病状态下线粒体形态紊乱，体内 ROS 水平产生过

高［13-15］。过多的ROS会降低脑血管紧密连接蛋白ZO-1
表达［16］和Claudins、Occludin 的表达［17］，进而加剧组织

通透性［18］；而 Mdivi-1 可以降低 ROS 水平，恢复线粒

体功能［19］。在本研究中发现Mdivi-1可降低组织的通

透性，推测可能是Mdivi-1增加连接蛋白的表达水平来

改善组织的通透性，但具体机制还需进一步研究。

在脓毒症大鼠研究中，给予 Mdivi-1干预后，肠系

膜上动脉Drp1蛋白 Ser616位点磷酸化程度显著降低，

线粒体向特定部位的转位过程也明显减少。同时，

ROS水平呈现大幅下降。血管环张力实验数据表明，

接受Mdivi-1处理的实验组大鼠，其血管收缩功能相较

于未处理组有显著增强；肝脏与肾脏的血流灌注量也

得到有效恢复［20］。正常线粒体功能保障了三磷酸腺

苷（adenosine triphosphate，ATP）的稳定供应，为血管平

滑肌维持收缩功能提供充足能量。Mdivi-1处理导致 

db/db 小鼠海马体中的线粒体含量和ATP水平显著增

加［21］；经 Mdivi-1 处理可提升失血性休克大鼠的平均

动脉压［22］。
3. 3　临床转化意义与研究局限性

从临床应用角度看，Mdivi-1 的优势在于兼具线粒

体靶向性与多器官功能保护的广谱性：一方面，对于

爆炸合并失血性休克的早期救治，Mdivi-1 有望与液体

复苏联合使用，减少“过度复苏”导致的组织水肿；另

一方面，其对线粒体功能的保护可能降低后续脓毒

症、多器官功能障碍综合征的发生率，这对提升重症

患者远期预后具有重要意义。

本研究仍存在一定局限性：①现有数据仅能证实

Mdivi-1的器官保护作用与组织通透性降低之间存在

相关性，无法完全排除其他机制的参与，例如，Mdivi-1
可能通过改善线粒体动力平衡、减少ROS生成或抑制

凋亡通路，需进一步通过特异性阻断实验验证核心通

路。②本研究未深入探讨 Mdivi-1调控组织通透性的

具体信号通路，导致机制阐释的深度不足。
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图4　不同浓度Mdivi-1对爆炸合并失血性休克大鼠重要器官功能的影响

Figure 4　Effects of different concentrations of Mdivi-1 on vital organ function in rats with explosion 
combined with hemorrhagic shock
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综上所述，本研究通过爆炸合并失血性休克模

型，发现Mdivi-1可通过降低爆炸合并失血性休克大鼠

肺脏、肾脏、肠道组织通透性，改善组织血流灌注，进

而保护心脏、肝脏、肾脏等重要器官功能，延长大鼠存

活时间并提高存活率，为爆炸合并失血性休克这类高

致死性复合伤的靶向救治提供新候选策略，填补线粒

体调控在该类伤情器官保护中的应用空白。
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图5　不同浓度Mdivi-1对爆炸合并失血性休克大鼠血压、呼吸、心率及存活的影响

Figure 5　Effects of resuscitation with different concentrations of Mdivi-1 on blood pressure， respiration rate， heart rate，
 survival time and rate in rats with explosion combined with hemorrhagic shock
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