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环孢素A对脓毒症大鼠血管通透性的保护作用
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摘要: 本文旨在观察线粒体通透性转换孔 (mitochondrial permeability transition pore, MPTP) 抑制剂环孢素 A

(cyclosporin A, CsA) 对脓毒症大鼠血管通透性的保护作用。通过在体采用盲肠结扎穿孔模拟脓毒症模型, 观察CsA

(1和 5 mg·kg-1) 对脓毒症大鼠肺脏、肾脏和肠道的血管通透性, 肾脏、肠道的线粒体呼吸控制率 (respiratory control

ratio, RCR), 以及存活时间的影响; 通过离体采用脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 刺激血管内皮细胞实验, 观察CsA

对微血管渗漏、闭锁小带蛋白 1 (zonula occludes-1, ZO-1) 免疫荧光和跨膜电阻 (transendothelial electrical resistance,

TER) 的影响。动物福利和实验过程均遵循陆军军医大学动物伦理委员会的规定并已获批准。与假手术组比较, 脓

毒症大鼠肺脏、肾脏血管和肠道组织的通透性明显增加 (P<0.05); 与常规治疗组比较, CsA可明显降低脓毒症大

鼠肺脏、肾脏血管和肠道组织的通透性 (P<0.05或P<0.01), 延长动物存活时间, 微循环实验结果也显示CsA可显著

降低脓毒症大鼠肠系膜微静脉的通透性 (P<0.01)。细胞水平研究发现, LPS刺激可显著增加血管内皮细胞通透性,

包括跨膜电阻降低和ZO-1蛋白表达减弱 (P<0.05), 而CsA可明显降低 LPS刺激所引起的血管内皮细胞通透性的

增加 (P<0.01)。脓毒症大鼠肾、肠线粒体功能出现明显障碍, 线粒体呼吸控制率降低; LPS刺激血管内皮细胞后使

得MPTP开放明显增多, 而CsA能显著抑制MPTP开放, 改善线粒体功能。本研究发现CsA可能通过抑制MPTP的

开放, 从而保护线粒体功能并发挥了其对脓毒症大鼠血管通透性的保护作用, 将为脓毒症血管渗漏治疗提供参考。
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The protective effects of cyclosporin A on vascular permeability

in sepsis rats
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Abstract: The protective effects of cyclosporin A (CsA), an inhibitor of mitochondrial permeability transition

pore (MPTP), on vascular permeability in sepsis rats were investigated. Cecal ligation and puncture (CLP)-induced

sepsis rats were used for in vivo studies, and the effects of CsA (1 and 5 mg·kg-1) on vascular permeability of lung,

kidney, and intestine, mitochondrial respiratory control ratio, and the survival of the sepsis rats were observed.

Lipopolysaccharide (LPS) was used for stimulating vascular endothelial cells (VECs) in vitro, and the effects of

CsA on leakage of microvascular, immunofluorescence of zonula occludes-1 (ZO-1), and transendothelial electrical

resistance (TER) were observed. All the animal welfare and experimental procedures are in accordance with the

regulations of the Animal Ethics Committee of the Army Medical University. Compared with sham-operated group,
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the vascular permeability of lung, kidney, and intestine in sepsis rats increased significantly (P<0.05). Compared

with conventional treatment group, CsA could significantly decrease the vascular permeability of lung, kidney, and

intestine (P<0.05 or P<0.01), and prolong the survival period. The results of microcirculation also showed that CsA

could significantly reduce the permeability of mesenteric venules in sepsis rats. At the cellular level, LPS stimula‐

tion significantly increased the permeability of vascular endothelial cells, including the decrease of transmembrane

resistance and protein expression of ZO-1 (P<0.05). CsA can significantly reduce the increase of permeability of

vascular endothelial cells induced by LPS stimulation (P<0.01). The function of mitochondria in the kidneys and

intestines of sepsis rats was obviously impaired, and the respiratory control ratio of mitochondria was decreased.

LPS significantly increased MPTP opening of VECs, while CsA significantly inhibited MPTP opening and

improved mitochondrial function. CsA may protect mitochondrial function by inhibiting the opening of MPTP and

play a protective role in the vascular permeability of sepsis rats. This study will provide an insight for the treatment

of sepsis vascular leakage.

Key words: sepsis; cyclosporin A; vascular permeability; vascular leakage; mitochondrial permeability transi‐

tion pore; mitochondrial respiratory control ratio

脓毒症 (sepsis) 是感染合并全身炎性反应综合征,

是目前临床重症主要的死亡原因之一 , 病死率高达

30%～70%。血管渗漏是脓毒症常见的病理生理改

变, 可引起大分子蛋白从循环系统进入组织, 是导致多

器官功能障碍的主要原因。有关血管渗漏的研究有很

多, 目前认为血管渗漏的发生机制主要包括细胞旁途

径和跨细胞途径, 但是目前针对血管渗漏的治疗效果

并不理想, 因此, 寻找更为有效的措施对治疗脓毒症血

管渗漏具有重要的意义。

线粒体功能障碍是脓毒症致多器官功能障碍的重

要原因, 针对线粒体功能障碍的防治研究被认为是脓

毒症器官功能损害治疗的方向之一。线粒体通透性转

换孔 (mitochondrial permeability transition pore, MPTP)

是一种非特异性孔道, 位于线粒体内、外膜之间, 对线

粒体功能有重要调节作用。MPTP开放可引起线粒体

外的Ca2+大量内流、线粒体基质渗透压升高、线粒体外

膜损伤、膜电位下降等, 最终诱导细胞凋亡或死亡。环

孢素 A (cyclosporin A, CsA) 是 MPTP 的特异性抑制

剂, 通过与线粒体基质的亲环蛋白D结合抑制MPTP

开放, 广泛应用于自身免疫性疾病的治疗以及对心肌

缺血再灌注损伤的保护[1], 但是CsA能否对脓毒症引

起的血管渗漏起保护作用, 目前尚不清楚。

本文通过应用健康成年Sprague-Dawley (SD) 大鼠

盲肠结扎穿孔模拟脓毒症模型, 观察CsA (1和5 mg·kg-1)

对脓毒症大鼠肺脏、肾脏和肠道的血管通透性和对肾

脏、肠道线粒体功能的影响; 并通过细胞水平实验应用

脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS) 刺激血管内皮细胞

(vascular endothelial cell, VEC), 进一步观察了 CsA 对

VEC通透率、线粒体功能及MPTP开放的影响。

材料与方法

实验动物 成年 SPF (specific pathogen free) 级

SD大鼠, 雌雄各半, 体重 (200 ± 20) 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。动物福利和实验过程均遵循陆军军医大学

动物伦理委员会的规定。

药品与试剂 CsA (英国Tocris公司), 溶于二甲基

亚砜; LPS (美国 Sigma公司), 用 PBS (phosphate buffer

saline) 配制为 10 mg·mL-1, 工作浓度 1 μg·mL-1; 异硫氰

酸荧光素标记的牛血清白蛋白 (albumin-fluorescein

isothiocyanate conjugate, FITC-BSA) (美国Sigma公司),

用生理盐水配制为 1.8 mg·mL-1, 使用时按 9 mg·kg-1大

鼠体重剂量静脉注射; DAPI (diamidino phenyl indole)

(中国中杉金桥公司); 伊文思蓝 (Evans blue, EB) (美国

Sigma 公司), 用生理盐水配制为 1.5% (w/v); 活性氧

(reactive oxygen species, ROS) 测定试剂盒 (中国南京

建成生物工程研究所); 兔抗大鼠闭锁小带蛋白 1

(zonula occludes-1, ZO-1) 抗体 (中国博士德公司)。

主要实验仪器 Oxygraph 液相氧电极 (英国

Hansatech 公司); TCS-SP5 激光共聚焦显微镜 (德国

Leica 公司); BX51W1 微循环显微镜 (日本 Olympus

公司)。

脓毒症模型的制备 健康成年 SD大鼠术前 12 h

禁食、不禁水, 按 30 mg·kg-1大鼠体重剂量腹腔注射戊

巴比妥那麻醉, 固定于鼠台, 碘伏消毒腹部, 在腹中部

沿腹直线剪开 2 cm小口, 游离暴露盲肠, 排除盲端气

泡, 充盈盲肠末端粪便, 距盲肠末端 0.7 cm处用缝合线

结扎 , 用锥形器在盲肠末端贯通穿刺 (cecal ligation

and puncture, CLP), 粪便自由流入腹腔, 复位盲肠, 剪

去两侧大网膜, 缝合伤口, 按 20 mL·kg-1大鼠体重剂量

·· 1824



吴 跃等: 环孢素A对脓毒症大鼠血管通透性的保护作用

向腹中注射无菌生理盐水后, 放入笼中饲养, 禁食、不

禁水, 待后续实验使用。模型成功率为66.6%。

肺脏和肾脏通透性测定 注射FITC-BSA(9 mg·kg-1)

至大鼠颈静脉, 2 h后开腹结扎腹主动脉, 剪断腹主静

脉, 从颈静脉缓慢匀速注入稀肝素进行灌洗, 待肺脏和

肾脏变白, 处死大鼠, 取左肺上叶和左肾, 分别称量、剪

碎组织、匀浆、离心 (4 ℃, 8 000 ×g, 10 min) 后, 取上清,

用荧光分光光度计测定 500 nm (激发波长) 和 530 nm

(发射波长) 波长处的肺和肾匀浆液中 FITC-BSA的荧

光强度, 用多功能酶标仪测定匀浆液中总蛋白的吸光

度, 并根据各自吸光度分别计算出肺和肾匀浆液的蛋

白浓度和总蛋白浓度, 以匀浆液蛋白浓度和总蛋白浓

度之比表示肺脏和肾脏的血管通透性。

肠道通透性的测定 各组大鼠处理完毕后处死,

距胃端 6～7 cm处取一段 6 cm小肠, 肠腔用 PBS冲洗

干净, 将其中一端结扎, 注入 1.5% EB 0.2 mL, 结扎另

一端制成肠囊, 放入 37 ℃水浴 30 min, 打开肠囊, 用生

理盐水冲洗至冲洗液澄清 , 于 50 ℃烤箱中放置 24 h

后, 称重 , 放入 2 mL 甲酰胺溶液中于 37 ℃孵育 24 h,

用分光光度计测定 655 nm波长处的肠匀浆液吸光度,

并根据标准曲线计算肠干重所含EB含量 (mg·g-1)。

肠系膜微循环血管渗漏测定 从大鼠腹中部剪开

约 2 cm小口暴露小肠, 将大鼠侧位放于观察板, 寻找

合适直径的肠系膜细静脉, 在保持恒定温度和湿度的

情况下, 通过静脉导管注射 9 mg·kg-1的 FITC-BSA, 待

稳定 5 min后, 计为测定零点, 记为 0 min, 分别记录 0、

1、3和 6 min的荧光强度, 用 Image-Pro Plus 5.0软件测

量静脉 (intravenous, iv) 和静脉周围间质 (intravenous

perivenous stroma, IPS) 的荧光强度, 以静脉周围间质

与静脉内荧光强度的比值来表示白蛋白渗漏量。

线粒体呼吸消耗速率测定[2] 取大鼠肾脏 (约5 g),

剪成小块 , 用 PBS 清洗 3 次 ; 加入分离介质 5 mL, 匀

浆 (冰上操作), 匀浆液离心 (4 ℃, 1 600 ×g, 12 min); 将

离心后的上清液转移至 10 mL离心管中, 离心 (4 ℃,

25 000 ×g, 12 min); 去除上清液, 在沉淀中加入肾分离

介质 2 mL, 吹散沉淀, 离心 (4 ℃, 25 000 ×g, 12 min);

去除上清液 , 向沉淀中加入肾分离介质 1 mL, 放置

4 ℃待测。

取长度约 60 cm 的大鼠肠道组织, PBS冲洗肠道

内容物, 将肠道一端夹毕, 用 0.25%枸橼酸钠冲洗肠道

2 次 , 剖开肠道 , 用手术刀片背部刮去肠黏膜 , 弃之 ,

再刮取肠上皮, 置于离心管, 加入 5 mL肠线粒体分离

介质, 离心 2次 (4 ℃, 3 500 r·min-1, 3 min/次), 取沉淀,

加入 5 mL肠线粒体分离介质匀浆, 匀浆液离心 (4 ℃,

1 700 r·min-1, 10 min), 取上清, 离心 (4 ℃, 10 500 r·min-1,

8 min), 取上清, 离心 (4 ℃, 10 000 r·min-1, 8 min), 取沉

淀, 加入 1 mL肠分离介质, 轻摇制成混悬液待测。用

Oxygraph液相氧电极测定线粒体呼吸消耗速率。

MPTP开放情况检测[3] 血管内皮细胞接种于激

光共聚焦专用培养皿 , 细胞密度达 80% 时换为无血

清培养液培养 , 按分组加入 LPS (1 μg·mL-1) 和 CsA

(1 μmol·L-1) 分别处理细胞 6 或 4 h; 加入 calcein-AM

(calcein acetoxymethyl ester) (2 μmol·L-1) 和Mito-tracker

(100 nmol·L-1) 于 4 ℃避光孵育 30 min; 加入 CoCl2

(2 nmol·L-1) 于 4 ℃孵育 15 min; 加入无钙台氏液并于

激光共聚焦显微镜下观察MPTP开放情况。

ZO-1的蛋白表达情况检测[4] 药物处理时间结束

后 , 弃掉细胞培养液 , 于-20 ℃甲醇固定细胞 20 min,

0.1% Triton透膜30 s, 加入山羊血清于室温孵育20 min,

加入 ZO-1 一抗 (1∶100) 于 4 ℃孵育过夜 , 于 37 ℃孵

育二抗 (1∶100) 1 h, 加入 DAPI (1∶100) 于 37 ℃孵育

30 min后, 于激光共聚焦显微镜观察ZO-1表达情况。

在体实验方案 实验分为 5组, 分别为假手术组

(sham-operated group, Sham)、脓毒症组 (sepsis group,

Sep)、常规治疗组 (conventional treatment group, CT)、

CsA (1和 5 mg·kg-1) 组[5]。其中用于检测肺脏、肾脏和

肠道的血管通透性以及线粒体呼吸控制率指标的组别

为每组 8只动物, 用于血管渗漏测定的组别为每组6只

动物。盲肠结扎穿孔 12 h后, 行颈、股静脉插管, 各组

进行如下处理: ① 假手术组: 只开腹, 不做盲肠结扎

穿孔; ② 脓毒症组: 利用盲肠结扎穿孔制备脓毒症模

型, 不予任何治疗; ③ 常规治疗组: 脓毒症模型制备

后给予乳酸林格液输注, 输注量约为大鼠总血容量的

50%, 按 70 mL·kg-1大鼠体重预估总血容量 ; ④ CsA

(1 和 5 mg·kg-1) 组: 向乳酸林格液中分别加入 CsA (1

和 5 mg·kg-1) 后输注大鼠, 各组大鼠复苏的同时在乳

酸林格液中加入抗生素头孢呋辛钠 (100 mg·kg-1) 和多

巴胺 (5 μg·kg-1·min-1), 输注时间为 3 h, 复苏结束 2 h后

测定肺脏血管、肾脏血管和肠道的通透性, 以及肾脏、

肠道线粒体呼吸消耗速率, 并观察肠系膜微静脉血管

渗漏变化。

离体实验方案 取原代培养的血管内皮细胞, 实

验分为正常对照组 (normal, N)、LPS组和CsA组。正

常对照组: 实验前 24 h将培养液换为无血清基础培养

液; LPS组: 用无血清基础培养液培养 24 h, 加入 LPS

(1 μg·mL-1) 孵育 6 h; CsA组: 用无血清基础培养液培

养 24 h, 加入 LPS (1 μg·mL-1) 孵育 6 h 后 , 加入 CsA

(1 μmol·L-1) 孵育4 h。测定各组血管内皮细胞的MPTP

开放情况、ZO-1荧光表达和跨膜电阻。

统计学方法 数据采用 SPSS17.0软件进行统计
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与分析, 结果用
-
x ± s表示, 组间比较用单因素方差分

析, P<0.05表示具有显著性差异。

结果

1 CsA对脓毒症大鼠肺脏、肾脏血管和肠道通透性的

保护作用

与假手术组相比, 脓毒症大鼠肺脏、肾脏血管和肠

道通透性显著升高 (P<0.01), 表现为肺脏、肾脏、肠道

在 FITC-BSA注射 2 h后, 其荧光含量较假手术组大鼠

分别升高了 138%、122%和 78%。常规治疗虽能部分

改善其血管通透性, 但与脓毒症组大鼠相比无统计学

差异 (P>0.05)。CsA (1 mg·kg-1) 组与常规治疗组相比,

肾脏和肠道的血管通透性分别降低了 12%和 18%, 差

异显著 (P<0.01)。CsA (5 mg·kg-1) 组肺脏、肾脏和肠

道的血管通透性与常规治疗组相比分别降低了 13%、

17%和25%, 差异显著 (P<0.05或P<0.01) (图1)。

2 CsA对脓毒症大鼠肠系膜微血管渗漏的保护作用

大鼠在注射FITC-BSA稳定 5 min后, 计为测定零

点, 记为 0 min。假手术组大鼠在 0～6 min肠系膜微静

脉血管基本不发生荧光渗漏; 脓毒症组大鼠肠系膜微

静脉血管发生较严重的渗漏; CsA (1和5 mg·kg-1) 组大

鼠血管渗漏情况均得到显著改善 (P<0.01), 其中 CsA

(5 mg·kg-1) 组改善效果更为明显, 其在 1、3和 6 min的

荧光渗漏分别减少84%、74%和68% (图2)。

3 CsA对脓毒症大鼠肾脏、肠道线粒体呼吸消耗速率

的影响

与假手术组比较, 脓毒症大鼠肾脏和肠道线粒体

呼吸控制率显著下降 (P<0.01), 分别下降了 52% 和

36%, 常规治疗后能部分提高线粒体呼吸控制率, 但与

脓毒症组比较无统计学差异 (P>0.05), CsA (5 mg·kg-1)

能显著改善大鼠肾脏和肠道线粒体呼吸控制率 (P<

0.01), 与脓毒症模型组比较 , 分别增加 34% 和 27%

(图3)。

4 CsA对血管内皮细胞MPTP孔开放情况的影响

Mito-tracker 用于标记线粒体 , 呈现红色荧光 ;

calcein-AM 用于标记细胞内的 Ca2+, 呈现绿色荧光。

根据线粒体中绿色荧光的强弱来判断线粒体MPTP开

放的程度: 绿色荧光越强, 开放程度越低; 绿色荧光越

弱, 开放程度越高。结果显示, 正常血管内皮细胞绿色

荧光明显, 提示MPTP孔开放较少; LPS (1 μg·mL-1) 刺

激 6 h后, 表现为绿色荧光减弱, 提示MPTP孔开放明

显增多; LPS刺激以后再经CsA (1 μmol·L-1) 孵育[5], 表

现为绿色荧光由 LPS 刺激后的减弱变为增强 , 提示

CsA可明显减少MPTP孔开放 (图4)。

Figure 1 The effects of cyclosporin A (CsA) on permeability of lung, kidney, and intestine in sepsis rats. A: The permeability of lung; B:

The permeability of kidney; C: The permeability of intestine. Sham: Sham-operated group; Sep: Sepsis group; CT: Conventional treatment

group, with lactated Ringer's solution; CsA 1 and 5 mg: CsA (1 and 5 mg·kg-1) treated group. n = 8,
-
x ± s. *P<0.05 vs Sham; #P<0.05, ##P<

0.01 vs CT

Figure 2 The effects of CsA on leakage of microvascular in sepsis rats. Each group was injected with albumin-fluorescein isothiocyanate

(FITC-BSA) (9 mg·kg-1) respectively. The leakage of FITC-BSA was measured at 0, 1, 3, and 6 min after 5 min of circulation. A: The leak‐

age of microvascular; B: Statistical analysis of FITC-BSA conjugate leakage. The scale bar represents 100 μm. n = 8,
-
x ± s. *P<0.05 vs

Sham; ##P<0.01 vs Sep
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5 CsA对血管内皮细胞通透性的影响

各组血管内皮细胞跨膜电阻实验检测结果显示,

正常组血管内皮细胞的跨膜电阻几乎未发生明显改变;

经LPS处理后血管内皮细胞的跨膜电阻整体呈现降低

趋势, 至检测终点 2 h时出现显著性差异 (P<0.01), 提

示LPS可显著降低血管内皮细胞的跨膜电阻; 与LPS

组比较, CsA组血管内皮细胞跨膜电阻可获得明显改

善, 与LPS组呈现显著性差异 (P<0.05) (图5A)。

免疫荧光实验结果显示, 正常对照组血管内皮细

胞 ZO-1 连接紧密 , 表现为连续的线状 ; LPS 刺激后

ZO-1的表达呈不连续的点状, 分布紊乱, 分散在细胞

间隙之间; 与LPS组比较, CsA的作用可使血管内皮细

胞ZO-1表达明显增加, 表现为点状减少, 能明显看出

ZO-1的大致分布呈线状, 提示CsA可有效降低LPS刺

激引起的血管内皮细胞通透性的增加 (图5B)。

6 CsA对脓毒症大鼠存活时间的影响

脓毒症后, 未经治疗的情况下, 大鼠平均存活时间

为 6.7 h, 经乳酸林格氏液常规治疗后, 动物存活时间

没有明显延长, 常规治疗组大鼠平均存活时间为8.8 h。

与常规治疗组比较, CsA可明显延长脓毒症大鼠平均

存活时间, CsA (1和5 mg·kg-1) 组大鼠平均存活时间分

别为 14.1和 18.1 h, 分别延长了 60.2%和 105.7%, 其中

CsA (5 mg·kg-1) 对存活时间的延长效果更显著 (P<

0.01) (图6)。

讨论

脓毒症是各种损伤、创 (烧) 伤、休克和外科大手

术后常见的并发症, 进一步发展可导致脓毒性休克和

Figure 5 The effects of CsA on permeability of vascular endothelial cells. The immunofluorescence of zonula occludes-1 (ZO-1) and cell

nucleus (stained by DAPI) were shown in green and blue, respectively. A: The normalized transendothelial electrial resistance (TER) of

vascular endothelial cell; B: The immunofluorescence of ZO-1 of vascular endothelial cell. The scale bar represents 50 nm. n = 8,
-
x ± s. **P<

0.01 vs N; #P<0.05 vs LPS group. DAPI: Diamidino phenyl indole

Figure 4 The effects of CsA on the opening of MPTP of vascular

endothelial cells. N: Normal control group; LPS: The vascular

endothelial cells incubated with LPS (1 μg·mL-1) for 6 h; CsA: The

vascular endothelial cells incubated with CsA (1 μmol·L-1) for 4 h

after incubating with LPS (1 μg·mL-1) for 6 h; Mito-tracker: Mito‐

chondria tracker (100 nmol·L-1), for labeling mitochondria for

30 min; Calcein-AM: Calcein acetoxymethyl ester (2 μmol·L-1), for

labeling intracellular calcium for 30 min; The scale bar represents

50nm.LPS:Lipopolysaccharide;MPTP:Mitochondrial permeability

transition pore

Figure 3 The effects of CsA on mitochondrial respiratory control ratio (RCR) of kidneys and intestines in sepsis rats. The mitochondria of

kidneys and intestines of rats of each group were extracted and the RCR was measured. A: The mitochondrial RCR of kidneys; B: The mito‐

chondrial RCR of intestines. n = 8,
-
x ± s. *P<0.05 vs Sham; ##P<0.01 vs CT
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多器官功能不全综合征 (multiple organ dysfunction,

MODS), 是危重患者死亡的重要原因之一。

CsA作为一种强效免疫抑制剂被广泛应用于减轻

心脏、肾脏、肝脏、胰腺和肺等多种器官和细胞移植后

的排斥反应, CsA的早期应用还可以延缓自身免疫过

程导致的Ⅰ型糖尿病等多种疾病, 并可用于治疗特发性

膜性肾病 , 且可避免联合糖皮质激素治疗的不良反

应[6]。国内外研究表明, CsA对炎症反应具有明显的

调理和抑制作用, 在缺血再灌注损伤早期应用能明显

抑制炎症介质白介素 -1β (interleukin-1β, IL-1β) 的产

生, 改善缺血再灌注损伤[7]。CsA对严重创伤失血性

休克也具有较好的治疗效果[8]。但CsA对脓毒症引起

的血管通透性增加是否有作用, 目前尚不清楚。本研

究结果显示, CsA治疗可显著增加血管内皮细胞之间

的紧密连接和血管内皮细胞跨膜电阻, 降低脓毒症大

鼠重要脏器 (肺脏、肾脏) 血管和肠道的通透性, 提示

CsA对脓毒症大鼠血管通透性具有保护作用。

MPTP是位于线粒体内、外膜之间的非特异性孔

道, 能够调节线粒体膜的通透性, 在线粒体功能调节和

细胞缺血缺氧性损伤过程中发挥着重要作用[9-12]。正

常情况下, MPTP处于间歇性开放状态, 线粒体内膜通

透性小, 但是当发生脓毒性休克或者缺血缺氧时, 线粒

体内因缺血缺氧引起的活性氧产生以及磷酸盐含量的

升高等因素会诱导 MPTP的开放[13]。文献报道显示,

MPTP在多种疾病的发生发展过程中具有至关重要的

作用[14], 通过抑制MPTP开放可以达到治疗疾病或者

缓解病情的作用[15]。本研究发现脓毒症大鼠的血管通

透性明显增加, 线粒体功能出现障碍, 而通过CsA抑制

线粒体膜上的重要孔道MPTP的开放, 则可有效增强

血管内皮细胞线粒体的功能, 从而改善血管通透性, 延

长脓毒症大鼠的存活时间。本研究提示CsA对脓毒症

大鼠血管通透性的保护作用可能与抑制MPTP的开放

进而保护线粒体功能有关。本研究结果将为脓毒症血

管渗漏的治疗提供新方案, 为CsA在临床的应用提供

理论参考。
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