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内毒素／脂多糖对烫伤大鼠休克期肝脏脂肪 

代谢的影响 

郝岱峰 郭振 荣 柴家科 吴焱秋 

【摘要】 目的 观察内毒素／脂多糖(LPS)对烫伤大鼠休克期肝脏脂肪代谢的影响。 方法 

采用 30％TBSAⅢ度烫伤大鼠模型，随机分为单纯烫伤组(烫伤组)和烫伤后 LPS攻击组(攻击组)，另 

设假烫对 照组 (对照组)，每组 20只。攻击 组大 鼠于烫伤后 2 h腹腔 注射 LPS，3．0 mg／kg。伤后 24、 

48 h分别检测 3组大鼠血浆 LPS、肿瘤坏死因子(TNF)d、游离脂肪酸(FFA)含量和肝组织内腺苷三 

磷酸(ATP)、甘油三酯(TG)及丙二醛(MDA)含量，并进行肝组织形态学观察。 结果 对照组大鼠 

假烫 后 24、48 h，血 浆 FFA水平分别 为(0．4±0．3)、(0．5±0．3)mmol／L，烫 伤组分别 为 (0．9±0．3)、 

(1．2±0．5)mmol／L，攻击组大 鼠伤后增加至(2．3±0．3)、(2．5±0．4)mmol／L，后两组之 间 比较差 异 

有统计学意义(P<0．01)。伤后48 h，烫伤组和攻击组的肝组织 TG含量分别为(242±27)mmol／g 

和(530±30)mmol／g，ATP含量 分别 为(6．0±2．4)~mol／g和(1．7±0．5)I．tmol／g，组 间比较差 异有 统 

计学意义(P <0．01)。组 织形态学检查 见 ，烫伤组大 鼠肝细胞脂肪变性 和线 粒体损伤程 度明显轻 于 

攻击组，对照组肝细胞形态正常。 结论 烧伤后早期 LPS打击可引发脂源性能量利用障碍，并加 

剧肝脏脂肪变性。 
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【Abstract I Objeefive To investigate the influence of lipopolysaccha“de(LPS)on adipose metabo— 
lism in liver during shock stage of scalded rats． Methods Sixty adult Wistar rats were inflicted with 30％ 

TBSA fuU thickness scald and were randomly divided into 3 groups：i．e．sham group(control，n=20)， 

simple scald group[(n=20)and LPS group(n：20，with intra—peritoneal injection of 3．0 mg／kg LPS at 2 

postseald hour(PSH)]．The contents of LPS，tumor necrosis factor d(TNF—d)，free fatty acids(FFA)in 

plasma and adensine trlphophate(ATP)，triglyceride(TG)，malonaldehyde(MDA)in liver in each group 
were determined at 24 and 48 PSH．The histological changes in hepatic tissue in each group were also ob— 

served． Results The plasma contents of FFA in LPS group at 24 and 48 PSH were 2．3 ±0．3 mmo1／L and 

2．5±0．4 mmol／L，respectively，which were obviously higher than those in control(0．4±0．3 mmoI／L． 

O．5±0．3 mmo]．／L)and scald(0．9±0．3，1．2±0．5 mmol／L，P <0．01)groups．Meanwhile．there was 

obvious difference in the contents of TG and ATP in liver between LPS group(TG：530±30 mmol／g，ATP： 

1．7±0．5 I．tmol／g)and scald group(TG：242±27 mmol／g，ATP：6．0±2．4~Lmol／g，P <0．01)．Patho— 

logical examination revealed that adipose denaturalization and injury to mitochondria in hepatocytes in scald 

group were significantly milder than those in LPS group．The morphology of hepatocyte in control group ap— 

peared norma1． Conclusion LPS challenge to burn subjects could induce impairment in utilizing fat de— 

rived energy，and it would aggravate adipose denaturalization in the liver． 
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严重烧伤的代谢反应中，脂肪代谢对整体代谢 

水平和脏器功能都将产生重大影响。肝脏是脂肪代 

谢的枢纽器官，在脂类的消化 、吸收 、合成 、分解 、转 

运等过程中起着重要作用。部分烧伤患者由于早期 

处置不当，机体在休克期就开始经受来 自消化道或 

创面感染的打击，其后发生脓毒症时，往往出现严重 
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的肝功能异常和代谢紊乱。为观察烧伤后早期感染 

对肝脏脂肪代谢的影响，笔者进行了如下研究。 

材 料 与 方 法 

一

、动物实验及分组 

雄性 Wistar大 鼠 60只 (中 国农业科学 院动物 

繁殖中心)，6月龄，清洁级(二级动物)，体重 180～ 

220 g。随机分为 3组 ：假烫对照组 (对 照组 )，单纯 

烫伤组(烫伤组)，烫伤后内毒素／脂多糖(LPS)攻击 

组(攻击组 )，每组 20只。大 鼠伤前 12 h开始禁食 、 
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伤前 4 h禁水，4 g／L戊巴 比妥钠腹腔注射麻醉 (20 

mg／kg)，背部及侧腹部脱毛。将烫伤组和攻击组大 

鼠脱毛部 位浸入 100 qC水 中 12 S，造成 30％TBSA 

Ⅲ度烫伤(经病理切片证实)；对照组大 鼠浸入20℃ 

水中 12 S，模拟烫伤过程。3组均于伤后 1 h腹腔注 

射等渗盐水 50 ml／kg，此后 自由进食。攻击组 于伤 

后 2 h腹腔注射 LPS，3．0 mg／kg。伤后 24、48 h取 

各组大鼠下腔静脉血分离血浆；留取肝脏组织标本， 

每个时相点 10只大鼠。 

二 、检测指标 

1．血浆 LPS浓度测定 ：改 良过氯酸法预处理血 

浆后 ，用偶氮显色鲎试验定量测定法测定。LS．1型 

LPS检测仪购 自日本生化学工业株式会社 ，所需试 

剂购 自上海伊华临床医学科技有限公司。 

2．血浆肿瘤坏死 因子 (TNF) 浓度 测定 ：采用 

酶联免疫 吸附测定法 (ELISA)检测 ，标准 TNF、抗 

TNF单克隆抗体及试剂盒购自军事医学科学院。 

3．血浆游离脂 肪酸(FFA)浓度测定 ：采用铜离 

子结合三氯甲烷提取法。 

4．肝组织腺苷 三磷酸 (ATP)浓度测定 ：大鼠开 

胸 ，迅速摘取肝脏并保存于液氮 ，以反相高效液相色 

谱仪(美国惠普公司1050型)测定 ATP。 

5．肝组织甘油 三酯 (TG)浓 度测定 ：取 肝组织 

500 mg加入 9倍 体积 的等渗盐 水 ，制成体 积分数 

10％的水相组织匀浆 ，以三氯 甲烷 ：甲醇(V／V)= 

2：1提取 TG，用酶法进行测定。 

6．肝脏丙二醛(MDA)浓度测定 ：采用硫代 巴比 

妥 比色法检测大鼠肝组织 MDA浓度变化 。 

7．组织学检查 ：肝组织经体积分数 10％ 甲醛固 

定 ，常规处理后 HE染色 ，光镜观察 ；经体积分数 3％ 

戊二醛固定及后处理，醋酸铀和枸橼酸双染色 ，用 日 

本电子株式会社生产的 JEM一1230型透射电镜观察 。 

标本处理 、电镜观察和照相条件等 3组大 鼠均相同。 

三、统计学处理 

数据以 ±s表示 ，采用 SPSS 10．0统计软件行 

成组 t检验和方差分析。 

结 果 

1．大鼠血浆 LPS、FFA、TNF一 的变化：两组大鼠 

烫伤后早期 LPS、FFA和 TNF一 水平均有不 同程度 

的上升并显著高于对照组，攻击组显著高于烫伤组 

(P <0．01)。见表 1。 

2．大 鼠肝脏 ATP、TG、MDA的变化 ：两组大鼠烫 

伤后早期，ATP含量显著降低，LPS攻击后 ATP含 

量接近耗竭 ；肝内 TG含量增高 ，LPS攻击 后进一步 

增高；MDA水平上升明显，LPS攻击后显著高于烫 

伤组。见表 2。 

表 1 3组大鼠血浆 LPS、FFA、TNF—d浓度 的变化 ( ±s) 

Tab 1 Changes in plasma contents of LPS．FFA and TNF一 

n the rats in each groupf ±s) 

注 ：与对照组 比较 ， P <0．01；与烫伤组 比较 ，#P <0．O1 

表 2 

Tab 2 

3组大 鼠肝组织 ATP、TG、MDA含量的变化( ±s) 

Changes in the hepatic content of ATP，TG and M DA 

in the rats in each group( ±s) 

注：与对照组 比较 ， JD<0．01；与烫伤组 比较，#P <0．01 

3．组织形态学观察 ：攻击组大 鼠烫伤后 12 h，光 

镜下见部分肝细胞肿胀 ，界 限模糊 ，胞浆浅染 ，内有 

大小不等的脂滴并部分融合呈空泡样 ；电镜下肝细 

胞线粒体密度降低，体积增大，明显肿胀或伴髓鞘样 

结构形成、数量减少、嵴膜不清晰，基质电子密度降 

低甚至空化形成囊泡。烫伤组大 鼠肝细胞脂肪变性 

和线粒体损伤程度均明显轻于攻击组，对照组肝细 

胞呈正常状态。 

讨 论 

通常，人 类 机体 脂 肪 组 织约 占体重 的 5％ ～ 

25％ ，在机体需要时 以脂 动员 的方式水解 TG，使其 

产生 FFA进入血液，与白蛋白结合参与代谢过程并 

供机体利用。脂肪酸是人及哺乳动物的主要能源物 

质 ，在氧供充足 的条件 下，通过 p一氧化在体 内分解 

成 CO：和 H：O并释放大量能量 ，以 ATP的形式供 

机体利用 。除脑组织外 ，大多数组织均能氧化脂肪 

酸 ，但以肝脏最为活跃。当血浆中 FFA超过机体需 

要量时 ，又重新进入肝脏 ，转变为 TG(再酯化 )，并 

以极低密度脂蛋白的形式进入血液 ，回到脂肪组织 

中储存备用。在正常状况下，脂肪水解与再酯化在组 

织中保持着平衡，但严重烧伤破坏了机体的这种平 
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衡 。 

脂肪酸氧化的亚细胞器是线粒体 ，但脂肪酸不 

能自由通过其 内膜 ，在此之 前必须被活化 和转载。 

许多研究表明，休克时由于组织细胞的缺血缺氧和 

酸中毒，使脂酰辅酶 A(CoA)合成酶和肉毒碱脂肪 

酰转移酶的活性降低 、脂肪酸的活化和转移发生 障 

碍；另一方面，因线粒体获氧不足和(或)某些休克 

因素(如细菌内毒素、酸中毒等)的直接作用，使线 

粒体呼吸功能受到抑制，转入线粒体内的脂酰 CoA 

不能被氧化分解 ，结果造成脂肪酸和(或)脂酰 CoA 

在细胞内蓄积并加重其损害 ’ 。 

本实验结果显示 ，大鼠严重烫伤后短期内，血 中 

FFA水平显著增 高。在摄人未增 多的情况下 ，FFA 

的增高只可能有两个原 因，一 是脂肪组织分解释放 

FFA增多 ，二是肝 内 FFA利用减少。结合烫伤组肝 

内无显著脂类 蓄积的结果 ，笔者认 为 ，烧伤休克期 

FFA的增高应以第 1种原因为主，表明在休克期内 

机体对能量供给的需求 即有明显增加，而脂 肪是烧 

伤后早期能量供给 的主要燃料。LPS攻击后 ，病理 

检查可见大鼠肝细胞 内有 明显 的脂类蓄积 ，提示血 

FFA增高更直接的原因是肝内 FFA利用减少。烧 

伤后 LPS介导肝脏库普弗细胞分泌 TNF- 增多，进 

而引起 FFA增高 。在本实验中，由于内毒素血症 

时肝细胞线粒体结构受到严重破坏 ，大量 FFA通过 

门静脉人肝，使线粒体 p-氧化的负荷超载。FFA作 

为配 体激 活 过氧 化物 酶 体 ，促 成 氧应 激，导 致 

ATP耗竭 ，最终因促氧化和抗氧化机制失衡 ，引起脂 

质过氧化增加。 

MDA是活性氧代谢产物，也是反映氧化损伤的 

可靠 指 标 ，FFA与 LPS通 过 TNF- 增 高促 使 MDA 

增多，肝组织 MDA含量显著增多提示 氧化损伤严 

重。脂质过氧化产物损伤线粒体 DNA，抑制呼吸链 

的电子传递并形成恶性循环 ，加重肝细胞的破坏 

程度与炎症反应 ，进而加剧肝脏脂肪变性 。 

FFA是具有高度细胞毒的两性分子 ，通过加强脂 

质过氧化反应损伤细胞。此外，FFA可使 TNF- 浓 

度升高并加强细胞因子的毒性 ，引起肝细胞凋亡 、坏 

死 ，促进肝损害的发生 ’ 。本研究结果提示 ，烧伤 

后早期机体经历 LPS打击 的同时 ，可引发脂源性能 

量利用障碍 ，形成较难逆转的恶性循环，成为紧随其 

后的脓毒症期严重代谢紊乱 的开端。因此 ，如何在 

烧伤后早期即对肝脏采取及时有效的保护 、调节措 

施 ，具有重要的临床意义。 
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