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D一氨基半乳糖致敏小鼠内毒素性 
休克模型的建立 

高宏富 肖光夏 任建 东 夏培元 

【摘要】 目的 建立适用于拮抗内毒素／脂多糖(LPS)药物研究的昆明小鼠内毒素性休克模型。 

方法 将不同剂量的 D一氨基半乳糖(D-Ga1)及 LPS先后注射于小鼠腹腔，根据注射药物不同分为 1 

组 ：等渗盐水 (NS)+LPS 80 mg／kg；2组 ：NS+LPS 90 mg／kg；3组 ：D—Gal 500 mg／kg+NS；4组 ：D—Gal 

500 mg／kg+LPS 25 g／kg；5组 ：D—Gal 500 mg／kg+LPS 50 g／kg；6组 ：D—Gal 500 mg／kg+LPS 250 

g／kg；7组 ：D—Gal 600 mg／kg+NS；8组 ：D—Gal 600 mg／kg+LPS 10 g／kg；9组 ：D—Gal 600 n3Ig／kg+LPS 

25 g／kg；10组 ：D-Gal 600 mg／kg+LPS 50 g／kg。观察注射后小鼠死亡情况，计算其死亡率。选择 

死亡率 100％的剂量组合刺激小鼠，分为对照组：注射 D—Gal 600 mg／kg+NS；LPS组：注射 D—Gal 600 

mg／kg+LPS 50 g／kg。于注射后 30、75、120 min取小 鼠静脉 血 ，检测其血清肿瘤坏死 因子 (TNF— ) 

水平。另取小鼠 10只，同前分组，于注射后 5 h处死，取其肺、肝、小肠行病理学观察。 结果 2、6、 

10组小鼠死亡率达 100％(P<0．01)。对照组小鼠血清 TNF— 含量保持在较低水平；LPS组伤后各 

时相点TNF- 含量均显著高于对照组 (P <0．01)，在注射后 75 min时达高峰 (6365 4-2087)ng／L。 

LPS组小鼠肺、肝、小肠出现明显炎性反应 ；对照组仅肝脏有轻微病理改变。 结论 D-Gal致敏小鼠 

对 LPS的反应符合内毒素性休克的特征，该小鼠模型适用于拮抗 LPS的药理学研究。 
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【Abstract】 Objeefive To reproduce a Kunming murine endotoxin shock model suitable for the anti— 
endotoxin pharmaceutical research． Methods Kunming mice were challenged with an intraperitoneal(i． 

P．)injection of different doses of D—galactosamine(D—Ga1)and endotoxin(LPS)and divided into 10 

groups：i．e，group 1[with injection of isotonic saline solution(NS)and LPS]；group 2(with injection of 

NS and 90mg／kg LPS)，group 3(with injection of NS and 500mg／kg D—Ga1)，group 4(with injection of 

500mg／kgD-Gal and 25p-g／kg LPS)，group 5(with injection of 500mg／kg D—Gal and 501．g／kg LPS)， 

group 6(with injection of500m【g／kg D—Gal and 250 g／kg LPS)，group 7(with injection of NS and 600mg／ 

kg D—Ga1)，group 8( with injection of 600mg／kg D—Gal and 10itg／kg LPS) ，group 9(with injection of 

600mg／kg D-Gal and 25 g／kg LPS)，groupl0 (with injection of 600mg／kg D—Gal and 50~g／kg LPS)． 

The death of the mice were observed and the mortality rate was recorded at 48 post-injection hour(PIH)． 

The dose of D．Gal and LPS which caused 100％ lethality was chosen for the subsequent experiment to serve 

as control group(with injection of NS and 600mg／kg D-Ga1)，LPS group(with injection of 600mg／kg D- 

Gal and 580mg／kgLPS for later experiment)．The venous blood of the mice were collected for the detection 

of serum content of TNF． with ELISA method at 30．75 and 120 post—injection minutes(PIM)．The tissues 

of lung．1iver．intestine were also harvested at 5 PIH for the pathological examination． Results The le— 

thality of mice was 100％ in the groups 2．6 and 10(P <0．01)．The serum content of TNF— was main— 

tained in a low level in control group，but it increased remarkably in LPS group，and it reached peak at 75 

PIM (6365 4-2087ng／L，P <0．O1)．0bvious inflammatory reaction was observed in the lung，liver and 

intestine in LPS group．while only mild inflammatory reaction was observed in liver in control group． Con— 

clusion The Kunming mice showed signs of endotoxin shock afIer D-galactosamine presensitizing and endo— 

toxin challenge。and it is suitable for anti-endotoxin pharmaceutical research． 
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细菌 内毒素／脂多糖 (LPS)是所有革兰阴性 

(G。)细菌细胞壁外膜上的主要结构成分 ，是 G一细 

菌主要 的致病因子⋯。为研究 LPS在生物体 内的复 

杂生物学 效应和相应的拮抗药物及措施 ，需 应用各 

种内毒素性休克的动物模型。昆明小鼠是国内最常 

用的实验动物之一 ，以往的研究中制作 昆明小 鼠内 

毒素性休克模型常采用直接注射法 ’ 。由于昆明 

小鼠对 LPS耐受性较强，如此大剂量 的 LPS制作的 

休克模型，其 LPS拮抗剂用量也需增加，由此带来一 

些不确定 的不 良反应 ，且研究成本提高 ，故不适用于 

LPS拮抗药物的药理学研究。我们试用 D．氨基半乳 

糖(D-galactosamine，D-Ga1)致敏的方法来提高昆明 

小 鼠对 LPS的敏感性 ，以期建立一种更适合于相关 

药理研究的昆明小鼠内毒素性休克模型。 

1 材料与方法 

1．1 主要试剂 、仪器及动物来源 

清洁级昆明小 鼠(第三军医大学实验动物中 

心)146只，体质量 18～22 g，雌雄不拘 。D．Gal、LPS 

(E．coli 0 B ，美 国 Sigma公司)，酶联免疫吸附测 

定(ELISA)试剂盒(深圳 晶美生物工程有限公司 )。 

550型酶标仪(美国 Bio-Rad公司)。 

1．2 内毒素性休克模型的建立 

将 D．Gal用等渗盐水(NS)配制成 50、60 mg／ml 

溶液 ；LPS用 NS配制成 8、9 mg／ml及 1．0、2．5、5．0、 

25．0 p~g／ml溶液 。将 D-Gal和 LPS按 0．2 ml／20 g 

剂量注射 于小 鼠腹腔 。先 注射 D-Gal，1 h后 注射 

LPS。根据小鼠所注射药物 的不 同分为：1组 ：NS+ 

LPS 80 mg／kg；2组 ：NS+LPS 90 mg／kg；3组 ：D-Gal 

500 mg／kg+NS：4组 ：D-Gal 500 mg／kg+LPS 25 

I~g／kg；5组 ：D-Gal 500 mg／kg+LPS 50 I~g／kg；6组 ： 

D-Gal 500 mg／kg+LPS 250 I~g／kg；7组 ：D-Gal 600 

mg／kg+NS；8组 ：D-Gal 600 mg／kg+LPS 10 I~g／kg； 

9组 ：D-Gal 600 mg／kg+LPS 25 g／kg；10组 ：D-Gal 

600 mg／kg+LPS 50 I~g／kg。每组 10只小 鼠。各组 

小鼠注射后 自由进食、饮水 ，于注射后 4、8、12、16、 

24、48 h观察记录小鼠死亡情况 ，并计算其死亡率。 

1．3 检测指标 

1．3．1 血清肿瘤 坏死 因子 0【(TNF．0【)含量 的检测 

将 36只小 鼠随机分成对照组 ：注射 D-Gal 600 

mg／kg+NS；LPS组 ：注射 D-Gal 600 mg／kg+LPS 50 

g／kg，每组 18只。于注射后 30、75、120 min从小鼠 

眶后静脉取血，每个 时相点 6只。采用 ELISA法检 

测其血清 TNF-0【含量 ，操作按试剂盒说明书进行。 

1．3．2 病理学观察 取小 鼠 10只，分为对照组、 

LPS组，每组 5只。2组所注药物和方法同 TNF．0【 

含量的检测。于注射后 5 h以颈椎脱 臼法处死 小 

鼠，分别取肺脏、肝脏和小肠 ，于体积分数 20％ 甲醛 

溶液中固定 ，石蜡包埋 ，切片，光学显微镜下观察。 

1．4 统计学处理 

部分数据以 x±s表示 ，应用 SPSS 12．0统计学 

软件行单因素方差分析及 x 检验。 

2 结果 

2．1 小鼠死亡率 

各组小鼠注射后 活动和进食减少，精 神差。1～ 

10组小 鼠的死亡数 分别为 8、10、0、0、7、10、0、0、4、 

10只 ，其中 2、6、10组小鼠死亡率为 100％。见表 1。 

表 1 各组小鼠死亡率 比较(％) 

注：每组鼠数 lO只；NS为等渗盐水，LPS为内毒素／脂多糖，D-Gal 

为 D-氨基半乳糖；与同一时相点 Ns+LPS 90 ms／kg组比较，a：P 

0．0l 

2．2 血清 TNF-0【含量 的变化 

对照组小鼠血清 TNF．0【含量保持在较低水平 ； 

LPS组则显著 升高 (P <0．01)，在 75 min时达高 

峰。见表 2。 

表 2 两组小鼠血清肿瘤坏死因子 含量(ng／L， ±s) 

驯  一 30 
(只) 

注射后时间 (min) 

75 l2O 

注：与对照组比较，a：P<0．Ol 

2一 小鼠肺、肝、小肠病理学变化 

对照组小鼠肺脏 、小肠无明显病理改变，肝细胞 
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