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基于代谢组学研究高压电击后小鼠皮肤损伤的特点和机制

杨 潇，邓 平，陈思羽，李经典，王 徽，岳 洋，余争平，高 鹏，皮会丰　（陆军军医大学军事预防医学系军队劳动卫

生学教研室/电磁辐射医学防护教育部重点实验室，重庆 400038）

［摘 要］　目的　基于代谢组学研究高压电击对皮肤的损伤效应，分析其造成的代谢差异，探究其致伤机理。方法　将 16只

SPF级C57BL/6J雄性小鼠分为电击组（头部皮肤电击处理）和对照组（头部皮肤电击声光刺激），观察 2组小鼠处理后皮肤外观情况。

通过组织HE染色、EVG染色、Masson染色分析电击导致的组织病理学改变。采用GC-MS和LC-MS代谢组学分析电击暴露后皮肤代

谢谱及组织代谢物改变情况并进行差异代谢物分析。合并所得的差异代谢物，并进行KEGG富集分析。结果　高压电击后小鼠皮

肤破损可至真皮层，表皮层部分增厚、掀起、分离，真皮层中皮肤附属器结构被破坏，大量炎症细胞浸润，肿胀明显，伴有充血，出现重

度皮肤炎症反应，皮肤屏障功能受损。代谢组学分析提示，电击暴露后多出现代谢物改变。KEGG富集分析结果显示，电击显著影

响癌症的中心碳代谢通路，戊糖磷酸路径，嘌呤代谢，甘氨酸、丝氨酸与苏氨酸代谢过程，氨基酸 tRNA生物合成机制，甘油磷脂代谢

路径，嘧啶代谢规律，糖酵解/糖异生，丙氨酸代谢过程，胰高血糖素信号通路等。结论　高压电击可导致皮肤深度破损，扰乱其能量

代谢、氨基酸代谢，严重干扰其抗氧化和DNA修复系统功能。

［关键词］ 电工作业；高压电击伤；皮肤损伤；代谢组学；KEGG富集分析

［中图分类号］ R135.99 ［文献标志码］ A ［收稿日期］ 2024-04-16

Study on the characteristics and mechanisms of skin damage in mice after high-voltage electric shock based on 
metabolomics
YANG Xiao，DENG Ping，CHEN Si-yu，LI Jing-dian，WANG Hui，YUE Yang，YU Zheng-ping，GAO Peng，PI Hui-feng　
（Department of Occupational Health，College of Preventive Medicine/Key Laboratory of Ministry of Education on Electromagnetic Radiation 
Protection， Army Medical University， Chongqing 400038， China）

Abstract: Objective　To study the damage effect of high-voltage electric shock on skin based on metabolomics， analyze its metabolic 
differences， and explore its injury mechanism. Methods　A total of 16 SPF C57BL/6J male mice were divided into the electric shock group 
（head skin received electric shock treatment） and control group （head skin received electric shock acoustic-optical stimulation）， and the 
skin appearance after treatment of mice in the two groups was observed.  The histopathological changes caused by electric shock were analyzed by 
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HE staining， EVG staining and Masson staining.  GC-MS and LC-MS metabonomics were used to analyze the changes of skin metabolism 
spectrum and tissue metabolites after electric shock exposure， and the differential metabolites were analyzed.  The obtained differential 
metabolites were combined and KEGG enrichment analysis was conducted. Results　After high-voltage electric shock， the skin of mice 
could be damaged to the dermis， and the epidermis was partially thickened， lifted and separated.  The structure of skin appendages in the 
dermis was destroyed， with a large number of inflammatory cells infiltrating and obvious swelling， accompanied by congestion， which led to 
severe skin inflammatory reaction and impaired skin barrier function.  Metabonomics analysis suggested that the metabolites changed after 
electric shock exposure.  KEGG enrichment analysis showed that electric shock significantly affected the central carbon metabolism pathway 
of cancer， pentose phosphate pathway， purine metabolism， glycine， serine and threonine metabolism processes， amino acid tRNA 
biosynthesis mechanism， glycerophospholipid metabolism pathway， pyrimidine metabolism pattern， glycolysis/gluconeogenesis， alanine 
metabolism process， glucagon signal pathway and so on. Conclusion　High voltage electric shock can cause deep skin damage， disturb its 
energy metabolism and amino acid metabolism， and seriously interfere with its antioxidant and DNA repair system functions.

Keywords: electrician operation； high-voltage electric shock injury； skin damage； metabolomics； KEGG enrichment analysis

电击可导致皮肤烧伤，而高压电击伤可延伸到皮

肤和更深的皮下脂肪[1]，是一种相对少见但具有潜在

破坏性的多系统损伤，其发病率和致死率高，发生场

所具有明显的人群特征，大多数成人电击伤发生在工

作场所，而儿童电击伤主要发生在家中[2]。据相关研

究显示，发达国家电击伤发生率约为 4%，我国电击伤

发生率约为 15%[3]。以上数据表明，我国电击伤，无论

是病例数、住院患者比例，还是每年的发生率，都远高

于发达国家和全球平均水平。成人电击伤已经成为

由工作造成的创伤性死亡的第四大原因[4]。高压电击

伤是高压电工作人员的主要职业危险因素。据统计，

在与触电有关的工伤死亡中，42%是由于不恰当接触

架空电缆造成的[5]。

皮肤作为人体最大的防御机制，能保障机体内部

组织免受外界危害[6]。然而目前关于高压电击造成皮

肤损伤的研究多集中在皮肤损伤表型，高压电击导致

皮肤损伤的分子机制和潜在危害尚不明确[7-9]。皮肤

中含有许多低分子量化合物，其中一些化合物完成特

定的生理作用，而另一些则是代谢的副产物[10]。有研

究探讨了电击伤后皮肤的伤口管理和治疗方案[11]，但

对于损害皮肤的代谢活动缺少清晰准确的科学论述。

因此，为了更好地对高压电击伤进行有效治疗，本研

究采用GC-MS和LC-MS联合开展代谢组学分析，通过

检测小鼠电击皮肤的非靶向代谢组学筛选差异代谢

物并分析其对应的代谢通路，与皮肤损伤组织病理分

析进行对照，揭示可能的作用机制与潜在危害，探讨

高压电击对小鼠皮肤病理损伤及血清代谢组学的影

响，为进一步探索高压电击对皮肤的损伤效应提供

参考。

1　材料与方法

1. 1　主要材料与试剂

选取SPF级C57BL/6J雄性小鼠16只（6周龄，体质

量 20~25 g），饲养于温度 20~25 ℃、湿度 60%左右的通

风鼠笼中。所有小鼠由陆军军医大学实验动物中心

提供[动物生产许可证号：SCXK(渝)2022-0011；使用许

可证号：SYXK（渝）2022-0018]。本研究的实验设计、实

验过程及动物处死方法均经陆军军医大学实验动物福

利伦理审查委员会审批（批准号：AMUWEC20226182）。
环保型脱蜡液、通用型组织固定液、HE 染色套

装、EVG 染色套装、Masson 染色套装购自赛默飞世尔

科技（上海）公司；无水乙醇、二甲苯、中性树胶购自国

药集团（上海）化学试剂有限公司。

1. 2　分组处理

小鼠适应性饲养 1 周后随机分为电击组和对照

组，每组 8只。电击组：由于电流通过阻力最大的组织

是骨骼[12]，为了最大限度地探索高压电击对皮肤的损

伤，故本研究选择小鼠头部皮肤作为电击处。自制小

鼠固定器，将小鼠固定后用电击装置（型号K98，江苏柯

林，输出电压20 kV）持续电击小鼠头部 5 s，4% 水合氯

醛腹腔麻醉，取电击装置接触处皮肤作为组织样本，

分为 2份，1份置于 4%多聚甲醛溶液中常温固定保存

24 h以上，另 1份迅速冷冻后于-80 ℃超低温冰箱中保

存备用。

对照组：将小鼠固定后，使用电击装置进行声光

刺激 5 s，4%水合氯醛腹腔麻醉，将电极片接触处皮肤

作为组织样本，分为 2 份，1 份置于 4% 多聚甲醛溶液

中常温固定保存24 h以上，另1份迅速冷冻后于-80 ℃
超低温冰箱中保存备用。

将多聚甲醛固定保存的样本脱水，脱水后的组织

透蜡 15 min并包埋，将蜡块固定在病理切片机上进行
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连续切片。

1. 3　HE染色

将常温固定保存的组织样本切片依次放入脱蜡

液Ⅰ、脱蜡液Ⅱ、无水乙醇Ⅰ、无水乙醇Ⅱ中，自来水

清洗后进行 HE 染色，脱水封固，显微镜镜检，采集图

像，分析不同组别间损伤细胞比例差异[12]。

1. 4　EVG染色

将常温固定保存的组织样本切片依次放入脱蜡

液Ⅰ、脱蜡液Ⅱ、无水乙醇Ⅰ、无水乙醇Ⅱ中，自来水

清洗后进行EVG染色，脱水封固，显微镜镜检，采集图

像，分析不同组别间的弹性纤维差异[14]。

1. 5　Masson染色

将常温固定保存的组织样本切片依次放入脱蜡

液Ⅰ、脱蜡液Ⅱ、无水乙醇Ⅰ、无水乙醇Ⅱ中，自来水

清洗后进行Masson染色，脱水封固，显微镜镜检，采集

图像分析不同组别间的胶原纤维差异[15]。
1. 6　代谢组学分析

1. 6. 1　GC-MS分析　　将低温保存的样本通过前处

理后制成样品，使用 DB-5MS 毛细管柱（长度为 30 m，

外径为 0. 25 mm，内径为 0. 25 μm），载气采用高纯度

的氦气（≥99. 999%），流速设为 1. 0 mL/min。在 260 ℃
下，采用不分流进样于进样口加入 1 μL 样品，并设置

5 min的延迟质谱采集，避免溶剂峰干扰。程序升温过

程：先以 60 ℃的初始温度保持 30 s，随后以 8 ℃/min的

速率递增到 125 ℃；然后以 8 ℃/min 的速率升温到

210 ℃，15 ℃/min的速率增至 270 ℃；再以 20 ℃/min的

速率升温到 305 ℃，保持 5 min。电离方式选用电子轰

击离子源，离子源温度设为 230 ℃，四极杆温度为

150 ℃，电子能量为 70 eV。扫描方式选择全扫描模

式，质谱扫描范围设为50~500 m/z。
1. 6. 2　LC-MS 分析　　使用 ACQUITY UPLC HSS T3
（100 mm×2. 1 mm, 1. 8 μm）色谱柱，柱温设为 45 ℃，流

动相 A 为水（含有 0. 1% 甲酸）、流动相 B 为乙腈（含

0. 1% 甲酸），流速为 0. 35 mL/min，进样量为 2 μL。离

子源选择电喷雾电离源，对样品分别进行正负离子模

式的质谱信号采集。

1. 7　代谢组学数据分析及统计学处理

使用 AbfConverter 软件将质谱原始数据转化为

Abf格式，借助MS-DIAL和Progenesis QI软件进行基线

过滤、峰识别、积分、保留时间校正、峰对齐和归一化

处理；使用R软件进行深入分析，其中采用无监督的主

成分分析（principal components analysis, PCA）来展示

样本间的总体分布情况及分析过程的稳定性；然后使

用有监督的正交偏最小二乘法分析（orthogonal partial 
least squares discriminant analysis, OPLS-DA）来探究各

组间差异代谢物。将得到的差异代谢物在 LUG 数据

库、EMBD数据库和KEGG数据库中进行检索与确认。

筛选具有显著差异的代谢物（P<0. 05且FC>2），并
提取其 KEGG 化合物 ID，将差异代谢物映射至 KEGG
数据库的代谢通路，利用 KEGG Mapper 完成通路归

属，采用超几何检验评估各通路中差异代谢物的富集

显著性，并通过 FDR校正筛选P<0. 05的显著通路，绘

制通路图，标注差异代谢物在通路中的位置及表达

趋势。

使用 SPSS 27. 0 软件进行统计学分析，数据均以

均数±标准差（x̄±s）表示，组间比较采用独立样本 t检
验。P<0. 05表示差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　电击暴露皮肤损伤观察

电击后小鼠皮肤部分区域出现红肿、红疹、破溃

等皮肤破损现象，严重者伴有渗出物，见图1。

2. 2　电击暴露皮肤组织病理学损伤分析

电击组可见皮肤破损至真皮层，表皮层部分增

厚、掀起、分离，真皮层中皮肤附属器结构被破坏，大

量炎症细胞浸润，细胞核增大，核质比升高，损伤细胞

比例明显增加（图 2a）。EVG染色结果显示，电击组皮

肤弹性纤维相对含量减少、分布紊乱（图2b）。Masson 染

色显示，与对照组相比，电击组皮肤胶原纤维相对含

量显著下降（图2c）。

2. 3　GC-MS 和 LC-MS 分析电击暴露后的皮肤代谢谱

改变

GC-MS分析和 LC-MS分析（包括正离子模式和负

离子模式），代谢谱各色谱峰的响应强度和保留时间

基本重叠，说明在整个实验过程中仪器误差引起的变

化较小，对照组及电击组样品质谱分析结果完整，数

据可信度高（图3）。

图1　电击暴露皮肤损伤情况
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a：对照组 GC-MS的总离子流图叠加图；b：电击组 GC-MS的总离子流图叠加图；c：对照组 LC-MS的正离子模式基峰色谱叠加图；d：电
击组 LC-MS的正离子模式基峰色谱叠加图；e：对照组 LC-MS的负离子模式基峰色谱叠加图；f：电击组 LC-MS的负离子模式基峰色谱

叠加图

图3　2组GC-MS和LC-MS相关图

a：HE染色检测损伤细胞变化；b：EVG染色检测弹力纤维变化；c：Masson染色检测胶原纤维变化   **：P<0.01
图2　电击暴露导致皮肤组织病理学改变
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2. 4　代谢组学分析电击暴露后皮肤组织代谢物改变

PCA 结果显示，在 GC-MS、LC-MS 模式下，对照组

和电击组样本显著分离，表明电击暴露导致皮肤代谢

谱发生显著改变（图 4a、b）。OPLS-DA 模型显示，在

GC-MS、LC-MS模式下，电击可导致皮肤发生显著的代

谢紊乱（图4c、d）。

2. 5　OPLS-DA模型验证

GC-MS 代谢组学模型的 R²=0. 841（Q²=-0. 543），

LC-MS 代谢组学模型的 R²=0. 866（Q²=-0. 391），其置

换检验回归线与纵轴交点均显著低于原始模型参数

（图 5a、b），表明OPLS-DA模型具有较好的稳定性和预

测能力。进一步分析发现，GC-MS与 LC-MS代谢组学

的 R²X 指标分别为 0. 404 和 0. 373，且正相关代谢物

（分布于右上象限）与负相关代谢物（聚集于左下象

限）均显著偏离中心区域（图 5c、d），提示代谢物差异。

综合置换检验与 S型曲线分析结果，本研究构建的计

算模型未出现过拟合现象，所得数据能准确表征电击

暴露引发的皮肤组织代谢重编程特征。

2. 6　差异代谢物分析

GC-MS 与 LC-MS 分析鉴定到的差异代谢物主要

集中在氨基酸、肽和类似物类（GC-MS：32. 84%；

LC-MS：21. 20%），碳水化合物及碳水化合物结合物类

（GC-MS：23. 88%；LC-MS：7. 49%），见图 6a、b。火山图

结果显示，GC-MS 方法筛选出 84个差异代谢物，其中

28 个表达上调，56 个表达下调（图 6c）；LC-MS 方法筛

选出 467 个差异代谢物，其中 223 个表达上调，244 个

表达下调（图 6d）。差异代谢物聚类分析结果显示，

GC-MS 及 LC-MS 得到的代谢物在组内都有非常相似

的差异表达模式，而对照组与电击组间聚类差异

明显。

a：GC-MS PCA；b：LC-MS PCA；c：GC-MS OPLS-DA分析；d：LC-MS OPLS-DA分析

图4　GC-MS和LC-MS的PCA/OPLS-DA模型图

a：GC-MS置换检验；b：LC-MS置换检验；c：GC-MS Splot图；d：LC-MS Splot图
图5　GC-MS和LC-MS模型验证和Splot图
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2. 7　代谢通路富集分析

KEGG 富集分析显示，电击显著影响了癌症的中

心碳代谢通路，戊糖磷酸途径，嘌呤代谢，甘氨酸、丝

氨酸和苏氨酸代谢过程，氨基酸 tRNA生物合成机制，

甘油磷脂代谢路径，嘧啶代谢规律，糖酵解/糖异生，丙

氨酸代谢过程，胰高血糖素信号通路等（图7）。

3　讨论

电击伤是高压电工作业的主要职业危险因素，其

潜在破坏性大，伤死率高，发生率呈逐年递增的趋势，

在发展中国家中高达 20%[5]。既往研究显示，电击产

生的高温可导致表皮和真皮层组织坏死，形成焦痂或

炭化，还可引发真皮层小血管的凝固性坏死、血管内

皮细胞肿胀、线粒体破坏，甚至出现血管壁纤维蛋白

样坏死，形成微血管内血栓进一步加重组织坏死；且

真皮层可见嗜酸性粒细胞浸润，其可释放白细胞五烯

等炎性介质引发血管炎；此外，部分病例可能因抗原

（如Dsg3蛋白）暴露引发自身免疫反应，导致天疱疮等

继发性皮肤病[16]。
本研究通过构建电击伤小鼠模型，首次基于代谢

组学技术探讨电击所致小鼠皮肤损伤效应，结果显

示，电击组小鼠皮肤代谢物发生明显改变，显著影响

能量代谢、脂质代谢、抗氧化防御和 DNA 修复系统相

关代谢物的表达，与既往研究结果一致[17]。本研究发

现，电击组小鼠皮肤出现局部表皮层与真皮层分离现

象及大量炎症细胞弥漫性浸润、组织间质明显水肿、

弹性纤维分布紊乱、胶原纤维减少等重度炎症反应现

象，且表皮屏障功能已受到严重损害。

本研究通过代谢组学分析发现，电击组小鼠皮肤

戊糖磷酸途径及糖酵解/糖异生代谢发生显著改变，提

示电击对皮肤细胞的能量代谢产生剧烈影响。既往

a：GC-MS差异代谢物 subclass分类图；b：LC-MS差异代谢物 subclass分类图；c：GC-MS火山图；d：LC-MS火山图

图6　GC-MS和LC-MS差异代谢物

图7　代谢通路KEGG富集分析
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研究表明，糖酵解途径与炎症反应密切相关，炎症反

应会激活包括核因子κB在内的多种转录因子，从而促

进糖酵解活性；而糖酵解也可能通过产生活性醛诱导

氧化剂应激依赖性炎症反应，从而对炎症转录因子产

生正反馈作用[18]。有研究显示，热损伤导致 ATP 生成

减少、乳酸堆积，可能引发糖酵解与线粒体功能紊乱，

进一步抑制代谢修复。因此，糖酵解途径的激活可能

是电击诱导皮肤发生严重炎症反应的重要原因，也是

预防电击导致皮肤严重损伤的关键靶点[19-21]。
本研究同时发现，电击显著干扰戊糖磷酸途径，

进一步诱导氧化应激相关通路发生显著改变，抗氧化

防御系统受到影响，这也可能是炎症发生的重要原因

之一。本研究发现，电击还可显著扰乱嘌呤代谢，嘌

呤通过黄嘌呤降解为尿酸会产生活性氧，从而影响细

胞的氧化还原平衡。氨基酸作为蛋白质的基本组成

单位，对皮肤的功能和外观起着重要作用[22]。本研究

发现，甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢受到电击暴露的显

著影响，这可能与电击导致的皮肤表皮层、真皮层损伤

有关。

综上所述，高压电击可以导致皮肤发生严重损

伤、皮肤屏障遭到破坏，并且会显著扰乱皮肤的能量

代谢、氨基酸代谢，影响其抗氧化和 DNA 修复系统功

能，但具体影响及其分子机制仍有待深入探讨。
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