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实验性胆源性脓毒症时肝脏代谢反应及其调控机制的改变

董家鸿 黄志 强 王敖 川 韩本 立 蔡景修 (第三军 医大学西南医院肝胆 中心 ) 6 3 0 0 3 8

胆源性脓 毒症是各种胆道病的常 见并发症和首 要致死原

因之一
。

胆源性脓毒症 时
,

肝脏功能早期损害可能是 此症恶性

发展并 导致 多器官衰竭 的病理基础
。

肝脏在维持脓毒症状态下

宿主代谢稳态中起着十分重要的作用
.

但是
,

胆源性 脓毒症时

肝脏代谢反应及肝损害的代谢病理过程尚不清楚
。

本实验设计

了一种新的胆源性脓毒症动物模型
,

并借助这一模型对胆源性

脓毒症期间肝脏能量代谢
、

糖异生功能及与之相关的肝细胞膜

腺昔酸环化酶系统信息转导功能的动态变化进行了一系列研

究
,

主要结果如下
:

( l ) 在兔右 侧叶肝 管开 口 近侧结扎 总肝管并注 入 Z x

1。`
E

.

C ol i 可诱发类似临床病人的胆源性脓毒症
;
此模型具有

病程进展迅速
、

胆道高压
、

胆血屏障破坏
、

持续菌血症
、

血压降

低
、

外周血白细胞减少
、

代谢性酸中毒
、

低血糖
、

高乳酸血症
、

肝

内显著炎症 反应和早期肝损害等临床病理特征
,

其 48 h 内病死

率为 60
.

。%
。

此模型具有复制方法简单
、

重复性好和易于标准

化等特点
.

适用于胆源性脓毒症的发病机制及治疗方法的实验

研究
;
尚可籍此模型 同时观察和 比较胆源性脓毒症和腹腔脓毒

症 在肝脏产生 的不 同病理效 应
。

在这一胆源 性脓毒症 模型上
.

始于感染肝 叶而波 及非感 染肝 叶的全身性炎症反 应可能是肝

脏功能损害发生发展的病理 机制之一
。

( 2) 免胆源性脓毒症早期 ( 12 h) 感染 肝叶线粒体 . 态 呼吸

速 率
、

呼吸控制比 ( R C R ) 及磷氧 比即显著降低
,

而 非感染肝 叶

R C R 却显著 升高
;
随病 程进展

.

感 染肝 叶线 粒体呼吸功能损害

加重
.

而非感 染肝叶线粒体 呼吸功 能也 由代偿增强转 为持续抑

制
。

肝组织内 A T P 含量与其线粒体呼吸 功能改变呈同步降低
。

动脉血酮体比值 ( K B R ) 自病程早期即随感染肝叶线粒体功能

抑制而进行性降低
。

这 一结果表 明
,

实验性胆源性脓 毒症时肝

线粒体能量代谢功能早期受累且持续抑制
.

动脉血 K B R 是反

映早期肝损害的灵 敏指标
。

( 3) 在本实验条件下
,

胆源性脓 毒症时 血糖水平呈 双相变

化
,

即早期高血糖继之 以持续低血糖
。

在病程早期的高血糖相
、

感染和非感染肝叶肝细胞糖异生功能即 已降低
,

表现 为在胰高

糖素和 肾上腺 素刺 激下肝细胞糖异生速率 增加 的幅度呈不 同

程度地减低
;
在病程后 期低血 糖相

,

感染 肝叶和 非感染肝 叶肝

细胞糖异生功能 及对糖 异生激素的低反应性更形显著
;
此时体

内高水平分解代谢激素和糖异 生底物的代谢环境也不 能维持

肝脏糖异生功 能
.

这可能是低血糖相的主要成因
。

地塞米松对

胆源性脓毒症 所致肝细胞糖异生功能损害和 低血糖具有一定

的保护作用
.

( 4) 在胆源性脓毒症状态下
,

动物感染肝叶和非感染肝叶

细胞膜腺昔酸环化酶系统的功能完整性先后受损
;
感染肝叶内

这一系统的各功能组分呈一致性显著抑制
;
而在非感染肝叶

内
,

这一系统的信息转导功能 障碍首先发生在受体与环化酶之

间的偶联环节上
.

日一 肾上腺素受体密度降低只见于病程晚期
,

而环化酶本身的活性在所观察的48 h 内尚未显抑制
。

无论感染

肝叶或非感染肝叶
,

其膜腺昔 酸环化酶系统信息转导机能障碍

均与相同肝叶 内肝细胞对糖异生激素的反应性低下及 糖异生

功能抑制相同步
,

这提 示肝细胞对胰高糖素和 肾上腺素的抵抗

与膜环化酶系统功能损害有关
。

综合本系列实验 研究结果
,

可 以看出
,

胆源性脓毒症期间

感染肝叶与非感染肝叶的代谢功能及其调控 机制相继受损
;
与

非感染肝 叶相 比
.

感染肝 叶损害早而 重
,

这表 明胆源性脓毒 症

时肝脏代谢功能损害较一般腹腔脓毒症者更早更重
。

由严重胆

道感染 始动的全身脓毒性 反应可介导 自身损害加重并累及肝

外器官
。

胆源性脓毒症早期发生的肝脏代谢障碍将会导致宿主

代谢危机以至发生多器官衰竭
,

这可能是临床上胆源性脓毒症

常呈现 出以急性肝损害为先导的多器官衰竭的高危病程的病

理基础
。
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