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肥胖对脓毒症小鼠模型的肝脏损害作用 

及其对炎症反应的影响 

周玉庆 ，陈 翔 

(重庆市急救医疗中心肝胆外科，重庆 400014) 

【摘 要】目的：探讨肥胖对脓毒症小鼠肝损害和炎症反应的影响。方法：6周龄C57BL／6J野生型雄性小鼠80只随机分为高脂 

饮食组(HFD组，40只)和普通饮食组(ND组，40只)，饲养 6周后称重，测葡萄糖耐量，比色法检测肝脏甘油三酯(triglyceride， 

TG)水平。采用盲肠结扎穿刺(cecal ligation—peferation，CLP)法构建脓毒症模型，观察小鼠生存率，取血浆和肝脏组织，HE染色 

观察小 鼠肝脏组织，采用酶联免疫法(enzyme—linked immunosorbent assay，ELISA)检测谷丙转氨酶(alanine aminotransferase， 

ALT)、瘦素(1eptin)、脂联素(adiponectin)、肿瘤坏死因子一o~(tumor necrosis factor，TNF一仅)、白介素一6(interleukin一6，IL一6)及 IL一 

10的表达，RT—PCR检测活化蛋白(activator protein一1，AP一1)mRNA的表达。结果：HFD组小鼠体质量明显重于ND组小鼠 

【(34．867±1．465)vs．(25．678-4-1．761)， 一9．827，P=0．0001，负荷实验示：HFD组与 ND组相 比，血糖水平更高 (F=200．921，P= 

0．000)，肝脏甘油三酯水平更高(t=31．793，P=0．000)。肥胖小鼠相对于普通饮食小鼠脓毒症时生存率更低，生存时间更短(P= 

0．037)。经 CLP处理后，肥胖小鼠血浆瘦素水平仍明显高于非肥胖小鼠『(27．64±5．16)vs．(7．12±2．91)ng／mL，F=95．141，P- 

0．000J，而脂联素在肥胖小鼠脓毒症时表达降低【6 h ND组vs．HFD组：(8 445．344±3 245．632)vs．(2 434．532±2．012)，t=2．660， 

P=0．ooo]。脓毒症时小鼠血浆TNF一仅、IL一6、IL一10表达均增~E[TNF一仅：(2．017±1．071)vs．(170．698±37．705)，t=8．137，P=0．001； 

(2．760-4-0．853)vs．(122．080±19．520)，t=13．553。P=0．000；IL一6：(19．955±3．500)vs．(404．752±50．701)，t=18．070，P=0．000； 

(15．975±4．022)vs．(533．064±104．866)，t=l1．032，P=-0．000；IL一10：(79．810±7．042)vs．(277．156±124．213)，t=4．335，P=0．012； 

(120．678 4-7．172)vs．(214．111 4-85．322)，t=3．925，P=0．0201，但肥胖小鼠相对非肥胖小 鼠TNF一 和 IL—l0表达降低[TNF—ot： 

(170．698 4-37．705)vs．(122．080 4-19．520)，t=0．981，P=0．356；IL-10：(277．156 4-124．213)vs．(214．1 1 1±85．322)，t=3．216，Jp= 

0．o31]。血浆 A 的水平在肥胖的脓毒症小鼠中明显高于非肥胖的脓毒症小鼠『(132．774±45．662)vs．(236．633±42．782)，￡= 

2．831，P=-0．0451。CLP刺激后，AP一1在非肥胖小鼠活性增加 ，但在肥胖小鼠中活性增加更显著[ND 0 h vs．6 h，(1．069±0．404) 

vs．(1．653±0。184)，F=32．886，P=0．000；6 h ND vs．HFD：(1．653±0．184)vs．(5。021±0．623)，F=29．189，P=0．00O1。结论：高脂饮食 

诱导的肥胖小鼠在脓毒症时生存率低，肝脏损伤较重，炎症反应降低，这可能与AP一1活性增加有关。 
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Effects of obesity on liver injury and inflammatory response 
in septic mouse modeI 

Zhou Yuqing，Chen Xiang 

(Department ofHepatobiliary Surgery，Chongqing Emergency Medical Center) 

【Abstract]Objective：To explore the role of obesity in sepsis—induced liver injury and inflammation．Methods：The experimental groups 

consisted of 80 male C57BL／6 mice at 6 weeks of age．Animals were randomized to HFD(n=40)or ND(n=40)for 6 weeks，then they 

were weighed．Glucose tolerance tests were measured．The liver triglyceride levels were determined by colorimetric assay kit．Poly mi— 

crobial sepsis was induced by cecal ligation—peferation(CLP)and mice were monitored for surviva1．Plasma and liver tissues were 

collected．HE staining was used to observe the liver tissue of mice 
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The levels of alanine aminotransferase(AIJT)，leptin，adiponectin， 

TNF-ct，IL一6 and IL-10 were detected by enzyme-linked im- 

munosorbent assay(ELISA)．RT—PCR was used to detect the 

expression of activator protein一1 expression．Results：The body 

weight of HFD group was significantly higher than that of ND 

group[(34．867±1．465)vs．(25．678±1．761)，￡=_9．827，P---0．ooo1． 
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Glucose tolerance test：compared with the ND group，the HFD group had higher blood．glucose levels and higher hepatic tfiglycende 

levels(F=200．921，P=0．000；t=31．793，P=0．ooo)．Obese mice had a lower survival rate and a shorter survival time(P=0．037)than ND 

mice in sepsis．After CLP treatment，the levels of plasma leptin in obese mice were still significantly higher than those in non—obese 

mice[(27．64±5．16)ng／mL vs．(7．12±2．91)ng／mL，F=95．141，P=0．000]，while adiponectin expressions were decreased in obese 

mice[6 h ND group vs．HFD group：(8 445．344±3 245．632)vs．(2 434．532±2．012)，t=2．660，P=O．ooo1．The expressions of TlNF— ， 

IL-6 and IL-10 were increased in septic mice[TNF-c~：(2．017±1．071)vs．(170．698±37．705)，t=8．137，P=0．001；(2．760±0．853) 

vs．(122．080±19．520)，t=13．553，P=-0．000；IL一6：(19．955±3．500)vs．(404．752±50．701)，t=18．070，P=0．000；(15．975±4．022)vs． 

(533．064±104．866)，t=l1．032，P=0．000；IL一10：(79．810±7．042)vs．(277．156±124．213)，t=4．335，P=-0．012；(120．678±7．172)vs． 

(214．111±85．322)，t=3．925，P=0．020】，but the expression of TNF-c~and IL一10 in obese mice was lower than that in non-obese mice 

[TNF-ot：(170．698±37．705)vs．(122．080±19．520)，t=0．981，P=-0．356；IL-IO：(277．156±124．213)vs．(214．111-i-85．322)，t=3．216， 

P=0．031】．Plasma ALT levels were significantly higher in obese sepsis mice than in non-obese sepsis mice[(132．774±45．662)vs． 

(236．633±42．782)，t=2．831，P=-0．045]．Although AP一1 activity increased in mice without obesity at 6 h after CLP，AP-1 activity was 

significantly higher in mice with obesity than in mice without obesity after CLP[ND 0 h ys．6 h：(1．069±0．404)vs．(1．653±0．184)， 

F=32．886，P=0．000；6 h ND vs．HFD：(1．653±0A84)vs．(5．021±0．623)，F=29．189，P=0．ooo1．Conclusion：High fat diet induced 

obese mice in sepsis have low survival rate，severe liver injury，decreased inflammatory response，which may be related to increased 

activity of AP一1． 

【Key words]sepsis；obesity；liver injury；innammatory response 

脓毒症是指感染引起宿主反应失调导致危及 

生命的器官功能障碍f”。脓毒症严重危害人类健康， 

是导致重症患者死亡的主要原因之一。在美国，脓 

毒症的发病率正在以每年 1．5％的速度增长，每年 

新增脓毒症75万例，大约有25万脓毒症患者死于 

脓毒症及其并发症，其病死率高达25％～50％l 2l。研 

究显示：我国每年至少新增脓毒症患者568万例， 

在过去十年估计在医院脓毒症的病死率为 26％[3_。 

随着生活水平的提高，肥胖人群在人 1：1中所 占的比 

例逐年升高，肥胖是一个重大的公共卫生问题，它 

与许多疾病密切相关，其中包括脓毒症[41。严重脓毒 

症患者中34％的患者超重．24％的患者患有肥胖或 

重度肥胖。与正常体质量脓毒症患者相比，肥胖脓 

毒症患者住院时间延长 ，住院花费增多，机械通气 

时问延长[51。但是，肥胖脓毒症患者的死亡率却低于 

非肥胖脓毒症患者[61．于是有人提出肥胖矛盾理论， 

即肥胖是心血管疾病、高血压、感染等疾病的危险 

因素。但肥胖病人发生感染等情况时．可能预后更 

好。脓毒症患者中肥胖对人体的影响尚存在争议， 

但无论肥胖是保护性的还是有损害性的，由于肥胖 

的高流行性 。进一步研究脓毒症时肥胖对机体应激 

状态的影响十分必要。 

瘦素和脂联素是肥胖患者中特异表达升高的 

因子，在能量代谢和免疫调节中发挥着重要作用。 

瘦素通过 Janus激酶／信号传导及活化转录因子 

(JAK／STAT3)通路发挥作用 。脂联素是一种胰岛素 

增敏激素，近来发现脂联素能够通过激活IL—l0抑 

制 HMGB 1而发挥强有力的抗炎作用【 1。本文就肥胖 

影响脓毒症患者预后及病理生理机制作进一步的 

研究。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料 

1．1．1 实验动物 由重庆医科大学实验动物中心提供 8O只 

SPF级C57BL／6J野生型雄性小鼠，6周龄，随机分为2组：高 

脂饮食组(HFD组，D12492，60％的能量由脂肪提供，n=40)和 

正常饮食组(ND组，D12450J，10％的能量由脂肪提供 ，n=40)， 

饲养 6周。这些小鼠喂养于重庆医科大学实验动物中心 SPF 

动物房，其环境无病原体，平均湿度 60％，平均温度25℃，每 

日光照周期 12 h／I2 h，自由饮水饮食。 

1．1．2 试剂 小鼠饲料 D12492(供能比：脂肪 60％．蛋白20％ ． 

碳水化合物20％)、D12450J(供能比：脂肪 10％，蛋白20％， 

碳水化合物70％)购自Research diets公司；血糖仪购自罗氏 

公司；甘油三酯比色法试剂盒购 自南京建成生物研究所 ：瘦 

素 、脂联素酶联免疫法(enzyme—linked immunosorbent assay， 

ELISA)试剂盒购自苏州卡尔文生物科技有限公司：鼠肿瘤坏 

死因子-or(tumor necrosis factor，TNF )、白介素-6(intedeukin- 

6，IL一6)、IL一10购自上海沪尚生物有限公司(进口分装)；鼠 

AIJT ELISA试剂盒购 自南京建成公司：RNA逆转录试剂盒购 

自Takara公司；PCR引物购 自宝生物工程大连(有限)公司； 

TRIzon总RNA提取试剂购自康为世纪公司。 

1．2 实验方法 

1．2．1 脓毒症模型的建立 小鼠高脂饮食或正常饮食6周 
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后采用盲肠穿刺结~L(cecal ligation and puncture，CLP)的方 

法建立感染性休克脓毒症小鼠模型，具体方法如前所述『9l。 

CLP后。每只小鼠立刻皮下注射无菌生理盐水 0．6 mL进行 

液体复苏．6 h后收集小鼠的血浆和肝脏进行相应的指标检 

测。 

1．2．2 生存分析 HFD组和 ND组(n=12)经 CLP处理后， 

每隔6 h观察 1次小鼠的存活情况，观察48 h。 

1．2-3 小鼠葡萄糖耐量实验 HFD组小鼠和 ND组小鼠经 6 

周小鼠饲料D12492和D12450J饲养后，空腹6 h后，小鼠给 

予腹腔注射葡萄糖溶液(2 g／ks)，分别于注射前(即0 min)， 

注射后 l5、30、60及 120 rain取尾静脉血检测血糖(250 

)。小鼠肝脏称重，然后将肝脏切碎后检测甘油三酯含量， 

甘油三酯采用比色法测定。 

1．2．4 肝组织形态学观察 取相同部位的小鼠肝脏组织 ， 

4％甲醛固定，石蜡包埋，切片，行 HE染色，光镜下观察不同 

组小鼠肝脏组织形态学变化。 

1．2．5 酶联免疫法检测 ALT、脂肪因子及炎症因子 摘除小 

鼠眼球取血。经离心后取上清血浆样品保存于一80℃保存。 

血浆中ALT、瘦素、脂联素及炎症因子 IL一6、TNF—d、IL一10浓 

度使用 ELISA测定 ．操作严格按照各试剂盒说明书进行。 

1．2．6 RT—PCR检测活化蛋 白(activator protein一1，AP一1) 

mRNA的表达 小鼠肝脏组织中总RNA的提取如前所述口el， 

取 1 IxL RNA采用 PrimeScript RT Reagent Kit(Takara)反转 

录制备cDNA．使用PCR仪器进行扩增．检测AP一1 mRNA的 

表达。最终数据用 2-DDCt法计算 mRNA的相对表达量。 

根据基因信息进行引物设计，得到的序列如下见表 1。 

表 1 AP一1 mRNA引物 

Tab．1 AP-1 mRNA primer 

1．3 统计学分析 

所有数据采用 SPSS 19．0和 GraphPad 5做统计学分析 

和作图 服从正态分布的计量 资料结果以均数 ±标准差 

(x±s)表示，生存分析采用 Log—rank test比较 HFD组和ND 

组生存率差异，Kaplan—Meier法绘制生存曲线。多组数据间 

比较采用重复测量方差分析；两组独立样本间数据比较采用 

独立样本 t检验：在两个时间点的分组比较中，若第一时间 

点的组间比较均衡( 检验且 P>O．05)，采用 t检验 (后时间点 

的独立样本t检验、单组内时间点的前后对照的配对t检 

验)；若第一时间点的组间比较不均衡(t检验且 P<O．05)，则 

采用协方差分析。检验水准 =0．05。 

2 结 果 

2．1 高脂喂养诱导小鼠肥胖模型 

本研究以高脂喂养诱导小鼠超重来模拟人类饮食诱导 

的肥胖。为了确定此模型是否可以代表人类肥胖，将 12只6 

周龄小 鼠随机分为 HFD组(6只)和 ND组(6只)，这些小鼠 

在饮食干预前体质量无统计学差异『(21．776±1．379)VS． 

(21．230±1．159)，t=0．824，P=-0．429，n=6，图 1]。饮食干预 6周 

后，HFD组小鼠体质量明显重于ND组【(34．867±1．465)VS． 

(25．678±1．761)，拄一9．827，P=-0．000，图 1】。负荷实验示：HFD 

组与 ND组相比，血糖水平更高(表 2)。HFD组与 ND组相 

比，肝脏甘油三酯升高更加明显[(80．684±4．007)VS．(21．645± 

2．152)mg／dL，t=31．793，P=0．000，n=6，图2]。这些结果表明用 

高脂喂养小鼠模型可以模拟人类饮食诱导的肥胖和葡萄糖 

耐受不 良 

一  

瞧 
蛙 

P<0．05 

口 ND 

- HFD 

6周 12周 

图 1 普通喂食小鼠和高脂饮食小鼠体质量比较 

Fig．1 Comprison of body weight in mice fed a high-fat diet 

(HFD)or normal diet(ND) 

：  

罾 
菩 
111 
露 
血  

ND HFD 

a：P<0．05 

图2 普通喂食小鼠和商脂饮食小鼠喂养6周时的肝脏甘油三酯水平 

Fig．2 Hepatic triglyceride levels in mice fed a high-fat diet 

(HFD)or normal diet(ND)for6weeks 

表 2 普通喂食小鼠和高脂饮食小鼠喂养6周时的葡萄糖耐■实验 

Tab．2 Glucose tolerance test in mice fed a high—fat diet(HFD J or normal diet(ND)for 6 weeks 

注：F组别=200．921，P组别=0．000；F~tml=87．272，P时问=0．000；F交互=8．900，P交互=0．000 
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2．2 生存分析 

为确定肥胖小fI：l患 脓薄症时的牛存牢，采用普通 养 

小鼠和岛脂饮食喂养的小鼠，饮食 1 颅 6怙J后，行ClJl’处 ， 

观察小鼠 C1 p处 48 h内的，l-仔情M 、本研究发脱，肥 

胖 小鼠丰l{埘 丁普通饮 小}l：【，卜 更低 ，生存时川蜓 

(P=-0．037，log—rank lest． l2， 3) 

100 

80 

80 

， 

二== 40 
、  

2() 

0 

一  ． N1) 

— J一 ¨¨ ) 

0 6 1 2 l H 24 3【】 36 42 4g 

II,jIhJ(11) 

I g ank检验，，J(0．05为 r统计 筹异，，2=12 

图3 普通喂食小鼠和高脂饮食小鼠经CLP处理后的生存率比较 

Fig．3 Comparison of survival rate between mice fed a high—fat 

diet(HFD)or normal diet(ND)for 6 weeks after CLP 

2．3 各组小鼠肝脏组织病理学变化 

未 CIJP处理的 N1) 小鼠【】f 肝细胞以中央静脉 为 

It1心 放射状排列．"f：I]~11 构清晰，肝细胞无变性 、坏死， 

fI：管 无炎性细胞枝洲( 4A)；未经 CI P处理的 I⋯ ) 小 

鼠『]r Jl~_4it胞弥漫 水JjI{】̂乏明 脂肪变惟，中央静脉尢炎性 

细胞浸润( 4B)：经 C 处删后 5 h的 ND组小鼠可 小 

I1 构破坏 ，肝细胞水样变忡 ，r1l央静脉周罔可 月f：细胞片 

状坏死和炎细胞浸涧(『皋I 4(：)：经 C1 P处 q!后 6 h的 ttFI) 

小鼠 j r- 卡H比，肝细J抱片状坏北卡H对增加，但中央静脉用 

H司炎细胞浸润相对减少( 41)) 

C．ND组经 CLP处埘! 6 

图4 各组小鼠肝脏组织形态学观察(1O0×) 

Fig．4 Pathological morphology of hepatic tissues of mice in 

each group(100×) 

2．4 血浆脂肪 因子 

InL浆 fJ瘦素水、 尺达s,V,,Jm足肥胖的特征之一， j人类肥 

胖卞I]似，肥胖小鼠m浆瘦素牲线水平较非肥胖小鼠fJJ】 升高 

lo h ND组 vs．HFI)绀 ：(2．832±0．474)vs．(30，732±8．562)， 

仁7．740，t&0．000，，J=5I CI P处 后，肥胖小鼠m浆瘦粜水 

半仍【i』】 高丁 肥胖小 鼠l(27．632±5．161)vs．(7．122± 

2．9l5)ng／mL，F=95．141，P=O．000， 51，说明瘦 豢水 r的 

低是 是否肥胖ffii il：：是 处 j 胀毒症状态i 决定的 

jJ}彳联素作为一种抗炎 了， 肥胖小鼠脓毒痛时表达降低 

『0 I1 ND组 vs．HFI)卦【：，=1．390，P=0．1 l2；6 11 NI) i vs．t|FI) 

：(8 445．344±3 245．632)vs．(2 434．532±2．012)，t=2．660， 

P=-O．022， 61 
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图5 ND组与 HFD组瘦素水平比较 

Fig 5 Comparison level of leptin between ND group 

and HFD group 
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图6 ND组与 HFD组脂联素水平比较 

Fig．6 Comparison level of adiponectin between ND group and 

HFD group 

2．5 高脂饮食在脓毒症时对炎症因子的影响 

为了确定肥胖 脓蓐 时i炎 反应的影响．本研究愉洲 

J 小鼠血浆中炎症l夫J TNF— 、II 一6、II 一l0的水平 、无论址 

肥胖小鼠还是非肥胖小鼠． (21 P诱 的脓毒 }flJ ， 浆 

TNF’ I(2．017±1．071)vs．(170．698±37．705)，t=8．137，， )．00l； 

(2．760±0．853)vs．(122．080±19．520)，t=13．553，P=()．000l 

和 11 一6I(19．955±3．500)VS．(404．752±50．70I)，，=l8．070． 

P=O．000；(I5．975±4．022)vs．(533．064±104．866)，仁l 1．032， 

P=O．000睹B明显增加 抗炎细胞 子 II 一10在 CLP刺激后表 

达明 )~DI11(79．81o±7．042)vs．(277．155±124．213)，t--4．335． 
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P=0．012；(120．678±7．172)VS．(214．111±85．322)，t=3．925， 

P=0．o2o]。而在肥胖的脓毒症小鼠中 IL一10的表达明显低于 

非肥胖的脓毒症小鼠[6 h ND组 VS．HFD组：(277．156± 

124．213)VS．(214．111±85．322)，t=3．216，P=0．031，表 3]。 

表 3 ELISA技术检测各组炎症因子的表达(pg／mL) 

Tab．3 Expression of cYtokine in each group detected 

by ELISA(pg／mL) 

分组 时间(h，CLP处理后 ) 
0 6 t／P值 

HFD组 120．678±20．762 214．11 1±85．322 3．925，0．020 

2．6 高脂饮食在脓毒症时对肝损伤的影响 

为了确定高脂饮食饲养后肝脏炎症与肝损伤相关，检测 

了血浆中谷丙转氨酶(alanine aminotransferase，A )的表达。 

无论是肥胖小鼠还是非肥胖小鼠，在 CLP诱导的脓毒症时，血 

浆AIJT表达显著增~JI／[(82．742±32534)VS．(132．774±45．662)， 

t=5．748，P=0．004；(58．743±34．745)VS．(236．633±42．782)， 

t=5．248，P=-0．0011。其中血浆 AIJT的水平在肥胖的脓毒症小 

鼠中明显高于非肥胖的脓毒症小鼠『6 h ND组 VS．HFD组： 

(132．774±45．662)vs．(236．633±42．782)，t=2．831，P=0．045， 

表 41。这些结果表明，肥胖小鼠在脓毒症时有更严重的肝脏 

炎症反应和肝损伤。 

表4 检测血浆 ALT水平(U／L) 

Tab．4 Plasma ALT levels were measured(U／L1 

2．7 肥胖 小鼠肝脏 AP一1的活化 

转录因子AP一1作为导致肥胖相关炎症的重要因子，参 

与炎症的信号转导。在肥胖小鼠的肝脏中AP一1 DNA结合活 

性大于非肥胖小鼠。CLP刺激后，AP一1在非肥胖小鼠活性增 

加，但在肥胖小鼠中活性增加更明显[O h ND组 VS．HFD组 ： 

(1．069~0．404)VS．(1．735±0．369)，t=3．949，P=0．004；6 h ND 

组 VS．HFD组 ：(1．653~0．184)VS．(5．021±0．623)，F=29．189， 

P=0．000，表 5】。 

表 5 CLP处理后 AP一1 mRNA的表达 

Tab．5 mRNA expression of AP一1 after CLP 

分组 时间(h，CLP处理后 ) 

0 6 

3 讨 论 

脓毒症是一种高致命性疾病，是导致重症患者 

死亡的主要原因之一，严重威胁人类的健康。曾经 

认为脓毒症是过度炎症反应所致的组织器官损伤。 

随着人们对脓毒症研究的深入，逐渐认识到脓毒症 

的病理生理机制十分复杂，而器官损害在脓毒症中 

的重要地位逐渐被认可，并于 2016年推出了基于 

“器官损害”为核心的脓毒症 3．0新定义I”。新定义强 

调感染导致的器官功能障碍 ．反映了比普通感染更 

复杂的病理生理状态。其中，脓毒症时的肝脏损害 

是 目前临床上容易忽略的，但目前急性肝损害在脓 

毒症救治中的地位已经得到大幅度的提升。肥胖是 

脓毒症常见的伴随基础疾病，目前全球有超过1 000 

万肥胖人群，肥胖的流行导致肥胖患者脓毒症的发 

生率逐年增加。肥胖常伴随慢性炎症反应及免疫功 

能紊乱。然而，关于肥胖对脓毒症预后的影响尚存 

在争议。1项超过62 000例危重病人的Meta分析 

示 ．与非肥胖患者相比，肥胖患者需要更长的重症 

监护室住院时间和机械通气天数【l11。肥胖的儿科患 

者在心肺手术后具有更低的生存率I121。然而，最近有 

研究发现。脓毒症患者中轻中度肥胖患者的预后比 

非肥胖患者更好 ，具有更低的死亡率，病态肥胖预 

后最差。于是有人提出肥胖矛盾理论 ，即肥胖是心 

血管疾病、高血压、感染等疾病的危险因素，但肥胖 

病人发生感染等情况时。可能预后更好[61。脓毒症患 

者中肥胖对人体的影响尚存在争议，进一步研究肥 

胖对肝脏损害作用及其对炎症反应的影响，对于揭 

示脓毒症的发病机制，指导临床治疗具有重要意义。 

首先 ．本研究以高脂喂养诱导小鼠超重来模拟 

人类饮食诱导的肥胖。通过此模型来进一步探究脓 
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毒症时机体的生理病理变化，并确定肥胖在脓毒症 

时肝脏损害和炎症反应的作用。研究发现，肥胖能 

够影响炎症因子的表达。与脓毒症非肥胖小鼠相 

比。脓毒症肥胖小鼠血浆瘦素表达增加而脂联素表 

达降低，肥胖小鼠有更明显的肝损害和高表达的 

AP一1．肥胖小鼠在经 CLP刺激后具有更高的死亡 

率。多项研究表明，肥胖能够增加脓毒症模型中的 

炎症表达和死亡率_l31。这与本研究一致。但也有一些 

研究发现，使用更长时间的高脂饮食喂养小鼠，在脓 

毒症模型中不升高死亡率。并表现出肥胖对炎症反 

应的保护作用⋯5】。这反映了高脂饮食的持续时间 

的不同，肥胖对脓毒症结局的影响也不同．其具体 

机制仍不清楚。 

瘦素是由脂肪细胞分泌，并在调节食欲和能量 

稳态中发挥重要作用ll 6l。本研究与之前的研究都表 

明肥胖小鼠会增加瘦素的表达 。与非肥胖小鼠相 

比，肥胖小鼠在脓毒症模型中瘦素表达同样明显升 

高。瘦素对人体具有保护性作用，缺乏瘦素的小鼠 

更易被感染并增加炎症反应。外源性给予脓毒症非 

肥胖小鼠瘦素能够提高生存率【15]。瘦素还可以直接 

作用于单核细胞，导致 IL一1受体拮抗剂(IL一1 re— 

ceptor antagonist，IL一1Ra)的表达和分泌增加。本研 

究发现，脂联素在肥胖小鼠脓毒症时相对于非肥胖 

小鼠表达明显降低，而非肥胖小鼠无明显变化。脂 

联素是一种脂肪来源的活性蛋白，属于免疫负性调 

节因子，其抗炎作用主要通过抑制炎症因子的表达 

得以实现【18]。近期的研究表明，外源性脂联素能够明 

显降低脓毒症小鼠的炎症反应，并改善预后㈣。本 

研究显示脓毒症时肥胖小鼠生存率较非肥胖小鼠 

低，脂联素表达也降低，这些研究都表明脂联素对 

脓毒症炎症反应具有一定的保护作用。 

本研究还发现 ，相较于非肥胖小鼠．肥胖小鼠 

脓毒症时TNF一0【和IL一10表达均降低，而肝脏损伤 

标志物 ALT表达增加。说明肥胖小鼠在脓毒症时炎 

症反应相对较轻，而肝脏损害较重。肥胖小鼠脓毒 

症时血浆细胞因子降低，这一现象可能会造成小鼠 

免疫抑制，从而增加死亡率 。 

AP一1活性在脓毒症非肥胖小鼠中增加，而在肥 

胖小鼠中 AP一1活性增加更为显著。肥胖能够增加 

患者患有非酒精性脂肪肝的风险。与单纯肥胖患者 

相比，患有非酒精性脂肪肝的肥胖患者其肝脏NF— 

KB和 AP一1活性增强[2】1。增加 NF—KB和AP一1活性 

与胰岛素抵抗有直接关系。游离脂肪酸刺激原代小 

鼠肝脏细胞会导致 AP一1活性增强。本研究发现，肥 

胖小鼠相比非肥胖小鼠，肝脏甘油三酯水平更高，这 

可能与激活AP一1有关。AP一1是信号转导通路中重 

要的转录因子复合物，能与许多基因上的AP一1位 

点结合 ，在细胞中发挥转录作用。脓毒症时活化的 

转录因子 AP_1与血红素氧合酶一1(HO一1)基因启动 

子区的 AP一1结合位点结合 ，可导致 HO一1表达上 

调并发挥细胞保护作用。肥胖影响脓毒症的机制十 

分复杂，其具体机制还需要进一步的研究。 

综上所述。高脂饮食诱导的肥胖小鼠在脓毒症 

时生存率低，肝脏损伤较重，炎症反应降低，这可能 

与 AP一1活性增加有关。本研究提示，肥胖患者脓毒 

症时肝脏损害相对较重，在临床中针对肥胖的脓毒 

症患者，尤其需注意保护患者的肝脏。在进一步的 

研究中．需明确肥胖、AP—l及严重脓毒症预后的关 

系，阐释AP一1对严重脓毒症患者的影响，发现改善 

患者预后的新方法。 
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高糖环境下HIF1 -KIM1信号通路对 

糖尿病肾病肾问质纤维化的影响 

于 芳 ，李雅倩z，党 勇 

(1．安阳市人民医院肾内科，安阳 455000；2．南昌大学第一临床医学院，南昌 330000) 

【摘 要】目的：探讨高糖环境下缺氧诱导因子一1ot(hypoxia—inducible factor—lot，HIFlot)一肾损伤分子一l(kidney injury molecule一 

1，KIM1)信号通路对糖尿病肾病肾间质纤维化的影响。方法：体外培养人肾小管上皮细胞，分为正常对照组、高糖组、转染对照 

组、HIFlot转染组和KIM1转染组：①正常对照组(5．6 mmol／L葡萄糖)；②高糖~H(30 mmol／L葡萄糖)；③转染对照组(30 mmol／L 

葡萄糖+乱序的非特异性siRNA)；@HIFlot转染组(30 mmol／L葡萄糖+HIFlotsiRNA) (~)KIM1转染组(30 mmol／L葡萄糖+KIM1 

siRNA)。分析HIFlot、KIM1、纤维连接蛋白(fiber link protein，FN)和 I型胶原蛋白(I type COLlagen，COL—I)的表达。结果：高 

糖组的的HIFlot、KIM1、FN、COL—I的蛋白相对表达量和mRNA相对表达量明显高于正常对照组，差异具有统计学意义(尸< 

0．05)。HIFlot转染组的HIFlot、KIM1、FN、COL—I的蛋白相对表达量和mRNA相对表达量明显低于转染对照组。差异具有统计 

学意义(P<0．05)。KIM1转染组的 KIM1、FN、COL—I的蛋白相对表达量和 mRNA相对表达量明显低于转染对照组，差异具有统 

计学意义(P<0．05)。KIM1转染组的 HIFlot的蛋白相对表达量和mRNA相对表达量与转染对照组比较并无明显变化。结论 ：高 

糖环境下 HIFlot—KIM1信号通路能够通过调控FN、COL—I等相关蛋白的表达影响糖尿病肾病肾间质纤维化的发生和发展。 
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