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关于心脏骤停猪模型复苏后 Alda-1 使用抑制铁死亡对脑损伤

的研究

马桂琴　丁	磊

银川市第一人民医院　宁夏银川　750001

摘　要：本研究深入探讨了心脏骤停（Cardiac Arrest, CA）后猪模型在经历心肺复苏（Cardiopulmonary Resuscitation, CPR）后，

其脑氧微循环系统中铁死亡（Ferroptosis）的发生机制及其对脑组织损伤的影响。研究通过构建稳定的 CA-CPR 猪模型，

结合生化检测、组织病理学分析及先进的分子生物学技术，详细评估了乙醛脱氢酶 2（Aldehyde Dehydrogenase 2, ALDH2）

特异性激活剂 Alda-1 在减轻复苏后脑损伤中对铁死亡过程的调控作用。结果显示，Alda-1 的干预显著减轻了心脏骤停后

猪模型复苏过程中的脑组织损伤程度，这一保护作用可能与抑制长链脂酰辅酶 A 合成酶 4（ACSL4）以及上调谷胱甘肽过

氧化物酶 4（GPx4）的表达，进而阻断由铁死亡信号通路所介导的脑细胞程序性死亡过程有关。
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引言

心脏骤停后的心肺复苏术在临床急救领域中扮演着至

关重要的角色，它能为患者提供生命支持，但即使在复苏成

功后，患者也常常会面临一系列全身器官的功能损害，特别

是脑损伤的问题。这种损伤是由于心脏骤停时，脑部缺氧缺

血，导致脑细胞无法正常进行能量代谢，进而引发了能量

代谢障碍和细胞毒性水肿等一系列病理生理反应。铁死亡

（Ferroptosis）作为一种新型的细胞程序性死亡方式，近年

来在心脏骤停导致的脑损伤机制研究中受到了广泛的关注。

铁死亡是一种不同于细胞凋亡和坏死的死亡方式，它通过调

节细胞内铁离子稳态和脂质过氧化反应来触发细胞死亡。在

心脏骤停后的脑损伤中，铁死亡可能通过放大缺氧缺血引起

的氧化应激反应，进一步加剧神经细胞的损伤和死亡，从而

加重脑损伤的严重程度。为了更精确地模拟人类心脏骤停后

的生理病理变化，本研究选择猪作为实验动物模型。猪的心

脏解剖结构、侧支循环及血流动力学特征与人类具有较高的

相似性，这使得科研人员能够更好地探究复苏后脑损伤的复

杂机制。通过对比人类和猪在心脏骤停后的生理病理变化，

研究人员可以更准确地揭示复苏后脑损伤的机制，为未来的

治疗提供更加可靠的依据。在研究过程中，科研人员将对猪

进行心脏骤停模型诱导，模拟人类心脏骤停的生理病理变

化。通过对猪进行心脏骤停处理，并观察其在不同时间点的

生理指标变化，如心率、血压、呼吸等，以及脑部损伤情况，

包括神经细胞死亡、炎症反应、氧化应激反应等指标。通过

对比人类和猪在心脏骤停后的生理病理变化，研究人员可以

更准确地揭示复苏后脑损伤的机制。通过本研究，科研人员

可以更深入地了解心脏骤停后脑损伤的机制，为未来的治疗

提供更加可靠的依据。同时，本研究也有助于推动相关领域

的发展，提高临床急救水平，为人类的健康事业做出贡献。

1	材料与方法

1.1 实验动物与分组

本研究共选用 24 只健康成年约克郡猪或长白猪，体重

范围控制在约 30-35 kg，所有动物均按照严格的动物实验伦

理标准进行操作。实验动物被随机分配至三个不同组别：

假手术（Sham）组、标准心肺复苏模型（Cardiac Arrest with 

Standard Cardiopulmonary Resuscitation, CPR 模型组），以及

针对 CPR 后脑损伤干预组（CPR+Alda-1 组）。

1.2 模型构建

在构建 CA-CPR 模型的过程中，首先对动物实施全身

麻醉，并进行心电监测、气管插管以确保机械通气正常进行。

通过颈内 / 外静脉插入双极起搏电极至右心室，并以此为起

点释放特定电压的直流或交流电刺激诱发心室颤动。当心电
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监护确认室颤状态且收缩压降至 25 mmHg 后，暂停机械通

气 8 分钟，随后启动标准的心肺复苏抢救流程。Sham 组动

物仅接受与 CA-CPR 相同的前期准备操作，但并不进行实

际的心脏骤停和复苏过程。

1.3 干预措施

在 CPR（心肺复苏术）+Alda-1 实验组中，实验操作

遵循严谨的流程和科学的设计原则，旨在精准评估 Alda-1

药物在心肺复苏后治疗中的效果。该组动物模型在经历模

拟心肺复苏操作恢复自主循环后，立即进入恢复阶段，并

在成功复苏后的五分钟这一关键时间节点，给予静脉途径

的 Alda-1 药物注射。药物的剂量选择经过了精确的计算和

对照，确保按照 0.88 毫克每千克体重的标准给予，这个剂

量是基于前期预实验结果和现有研究成果确定的最佳治疗

剂量。与此同时，为了确保实验结果的准确性和科学性，

Sham 组及 CPR 模型组动物也在相同的时间点接受了等体积

的生理盐水注射。这样做是为了排除由于非药物因素，如手

术操作、麻醉等对实验结果的影响，确保所有观察到的变化

都可以直接归因于 Alda-1 的治疗效应，而不是其他无关变

量的干扰。

1.4 检测指标

血清学指标：分别在制模前以及复苏后的 1、2、4、

24 小时时间段内采集股静脉血样，用于检测神经元特异性

烯醇化酶（Neuron-Specific Enolase, NSE）和 S100 钙结合蛋

白 β 亚基（S100β Protein）在血清中的浓度变化。NSE 和

S100β蛋白是公认的反映脑组织损伤程度的生物学标志物。

1.5 神经功能评估

在复苏后 24 小时这一时间节点，采用神经功能缺损评

分（Neurological Deficit Score, NDS）系统对动物模型的神经

功能状态进行全面评估。该评分标准涵盖了意识水平、运动

功能、感觉功能以及反射活动等多个方面，从而准确反映心

脏骤停及心肺复苏术后动物的整体神经功能恢复情况。

1.6 组织病理学及分子生物学分析

在完成所有观察指标后，对所有实验动物进行安乐死

处理，并迅速取出大脑皮质组织样本。采用普鲁士蓝染色

法对大脑皮质样本进行铁沉积水平检测；利用比色法测定

脂质过氧化产物丙二醛（Malondialdehyde, MDA）的含量以

及还原型谷胱甘肽（Glutathione, GSH）的还原能力；并通过

Western blotting 分子生物学技术分析长链脂酰辅酶 A 合成酶

4（ACSL4）和谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPx4）这两种关键

蛋白的表达水平变化。

2	结果

2.1 血清学指标

与 Sham 组相比，CPR 模型组和 CPR+Alda-1 组在心脏

骤停与心肺复苏后各个时间点的脑损伤标志物 NSE（神经

丝蛋白）和 S100β 蛋白水平均出现了显著上升的现象。这

一结果表明，心脏骤停导致的脑组织缺氧缺血以及随后的

心肺复苏过程对脑组织造成了明显的氧化应激损伤。NSE

和 S100β 蛋白作为评价脑损伤严重程度和恢复情况的敏感

指标，其水平上升提示脑组织在遭受急性缺血缺氧事件后

出现了显著的细胞结构破坏和功能障碍。值得注意的是，

CPR+Alda-1 组在接受 Alda-1 药物干预后，与仅接受 CPR

处理的模型组相比，在复苏后的各个阶段，特别是复苏后

24 小时这一关键时间点上，脑损伤标志物的上升幅度明显

较小。这一现象表明，Alda-1 可能通过其特定的药理机制

有效地减轻了脑组织在经历氧化应激反应后的继发性损伤。

这为进一步研究和临床应用 Alda-1 作为神经保护剂提供了

重要的实验依据，同时也为探索新的治疗策略以降低心肺复

苏术后患者的脑组织损伤提供了研究方向。

2.2 神经功能评估

于复苏后黄金 24 小时之际，对各组动物的神经功能进

行精细评估，研究结果赫然显现：CPR 模型组动物较 Sham

组展现出显著的神经机能衰退，这一发现确凿无疑地构建了

心脏骤停与心肺复苏术后神经系统并发症的紧密纽带，并深

刻警示了此情境下神经系统可能遭受的深远重创。尤为瞩目

的是，CPR+Alda-1 干预组数据呈现出一抹亮色，其神经功

能缺损评分较单纯 CPR 模型组展现出显著的下滑轨迹。此

迹象清晰昭示，Alda-1 的精准施治与及时介入，对于缓解

心脏骤停及心肺复苏术后动物模型的神经系统损害，展现出

了确凿的正面效应。此研究不仅拓宽了我们对心肺复苏术后

神经系统并发症的认知边界，更为未来治疗策略的蓝图绘制

提供了宝贵的指引与实证基石。

2.3 组织病理学及分子生物学分析

在完成所有观察指标后，对所有实验动物进行安乐死

处理，并迅速取出大脑皮质组织样本。采用普鲁士蓝染色法

对大脑皮质样本进行铁沉积水平检测，结果显示，CPR 模

型组较 Sham 组表现出明显的铁沉积增加，而 CPR+Alda-1
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组则较模型组铁沉积有所减少。这一结果提示 Alda-1 可能

通过抑制铁沉积，减轻了由心脏骤停和心肺复苏导致的脑

组织铁超载问题。为了进一步探究 Alda-1 抑制铁沉积的潜

在机制，我们深入分析了 Alda-1 对大脑皮质组织中铁代谢

相关蛋白表达的影响。通过 Western Blot 实验，我们发现，

在 CPR 模型组中，铁调节蛋白如铁蛋白 H 和转铁蛋白受体

1 的表达显著上调，这与铁沉积增加的现象相一致。而在

CPR+Alda-1 组中，这些铁代谢相关蛋白的表达水平得到了

显著下调，特别是铁蛋白 H 和转铁蛋白受体 1 的表达明显

减少。

这些结果表明，Alda-1 可能通过调节大脑皮质组织中

的铁代谢相关蛋白，抑制铁沉积。我们推测，Alda-1 可能

通过抑制铁的过度摄取和储存，促进铁的转运和利用，从而

有效减轻了由心脏骤停和心肺复苏导致的脑组织铁超载问

题。这一发现为进一步优化心肺复苏后的脑保护策略提供了

新的研究方向。未来的研究将围绕 Alda-1 在心肺复苏后脑

保护中的具体作用机制展开，以期为提高心肺复苏的成功率

和改善患者预后提供更多有力支持。

为了更全面地探究 Alda-1 在心肺复苏后脑保护中的作

用机制，我们计划开展一系列的体内和体外实验。在细胞水

平上，通过建立神经元细胞模型，模拟心脏骤停和心肺复苏

的过程，观察 Alda-1 对细胞内铁代谢的影响，揭示其抑制

铁沉积的分子途径。利用基因敲除或过表达技术，进一步确

认关键铁代谢蛋白在 Alda-1 介导的铁沉积调节中的作用。

在动物模型方面，我们将采用心肺复苏后脑损伤模型，通过

药物干预和基因治疗等方式，深入研究 Alda-1 对脑组织铁

代谢的影响，以及其对神经功能恢复的作用。结合磁共振成

像技术、显微镜观察等手段，直观地展示 Alda-1 在减轻脑

组织铁沉积、改善神经元结构完整性等方面的效果。

我们还将关注 Alda-1 对脑组织抗氧化应激能力和炎症

反应的影响，因为这些因素在心肺复苏后脑损伤的发生发展

中起着重要作用。通过检测相关分子标志物和信号通路的改

变，揭示 Alda-1 在调节这些生理过程的作用机制。

此外，我们还将探索 Alda-1 对心肺复苏后脑损伤患者

神经功能恢复的临床应用价值。通过与医疗机构紧密合作，

收集心肺复苏后脑损伤患者的临床数据，分析 Alda-1 治疗

前后患者神经功能的变化，为 Alda-1 的临床转化提供有力

的实验依据。

在深入研究 Alda-1 的作用机制时，我们还将关注其与

其他药物的相互作用。通过联合用药和药物筛选等方法，寻

找与 Alda-1 具有协同效应的药物组合，提高治疗效果，降

低不良反应。

综上所述，我们的研究将全面探究 Alda-1 在心肺复苏

后脑保护中的作用机制，为心肺复苏后脑损伤的治疗提供新

的思路和方法。我们相信，随着研究的深入，Alda-1 将成

为心肺复苏后脑保护的重要手段之一，为患者带来福音。
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