
论著·基础研究　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．３３．００４

不同目标血糖脓毒症大鼠肝、肺损伤的病理分析
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　　摘　要：目的　利用盲肠结扎穿孔伴严重腹腔感染造成的脓毒症模型，探讨胰岛素不同目标血糖对脓毒症肝、肺组织形态的

影响。方法　选取４０只ＳＤ大鼠随机分为５组，通过盲肠结扎穿孔术（ＣＬＰ）法制备大鼠脓毒症模型，按分组进行不同处理：假手

术组（Ｓｈａｍ组），ＣＬＰ组，目标血糖控制Ａ组、Ｂ组和Ｃ组，每组８只。ＣＬＰ术后１２ｈ处死，通过组织形态观察，对肝、肺损伤不同

病理积分进行评估。结果　 肝、肺组织病理总评分在ＣＬＰ及血糖处理后明显高于Ｓｈａｍ组（犘＜０．０５）。在单项肝、肺的观察指标

中，Ａ组与Ｓｈａｍ组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；３组血糖组肝、肺损伤程度随着血糖水平升高病变渐进加重，两两比较差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。肺损伤主要表现为肺泡壁毛细血管充血、肺小叶及间质水肿、支气管炎，ＣＬＰ组与血糖控制 Ａ、Ｂ、Ｃ

３组比较，与Ａ、Ｂ组差异有统计学意义（犘＜０．０５），与Ｃ组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。肝损伤主要为肝细胞水样变性及脂肪

变性，ＣＬＰ组与血糖控制Ａ、Ｂ、Ｃ３组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），ＣＬＰ组出现了明显碎片状坏死。结论　脓毒症大鼠的

肝、肺损伤程度随着血糖水平升高逐渐加重，控制血糖可使脓毒症模型鼠的肝、肺的损伤减低。
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　　脓毒症是外科临床常见的一种危重症，除了可以引起剧烈

的全身炎性反应外，还常导致肝、肺、肾、肠道和脑等多个器官

的功能损伤，其中肺损伤发生早、病情重，常是患者死亡的直接

原因，但是肝、肺损伤的发生机制目前尚不完全清楚［１２］。脓毒

症患者应激状态下，胰高血糖素、糖皮质激素等反向调节激素

常分泌增加，而胰岛素则分泌正常或减少，使机体分解代谢和
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糖异生作用增强而糖原合成作用减弱，造成血糖水平升高及自

由脂肪酸、酮体和乳酸产生增多，导致细胞代谢功能的失调和

炎症因子级联反应的启动［３］，导致大量炎症因子如肿瘤坏死因

子α（ＴＮＦα）、ＩＬ１、ＩＬ６
［４］等释放入血，加之激活的粒细胞和

单核巨噬细胞释放大量的超氧化物，从而直接引起不同器官炎

症损伤。同时，大量炎症因子的释放可选择性地激活转录因

子、生长因子和次级调节因子，从而间接引起机体多种调节功

能紊乱，进一步造成肝、肺等重要器官的损伤［５］。因此，加强对

脓毒症状态下肝肺功能障碍的防治及血糖的维护具有重要的

临床意义。本研究以盲肠结扎穿孔术（ＣＬＰ）造成的脓毒症大

鼠为模型及不同血糖控制组模型鼠，从而来评估及分析肝、肺

损伤的病理形态改变，现报道如下。

１１１　材料与方法

１．１　材料　选取４０只ＳＰＦ级健康雄性成年ＳＤ大鼠，体质量

（３００±２０）ｇ，由新疆医科大学动物实验中心提供。适应性饲养

１周，温度（２２±３）℃，湿度（５０±２０）％，每天光照１２ｈ／黑暗１２

ｈ，提供约１５ｇ全营养鼠粮及足量饮水。将ＳＤ大鼠按随机数

字表法分为５组：假手术组（Ｓｈａｍ组，狀＝８）、脓毒症组（ＣＬＰ

组，狀＝８）、血糖控制 Ａ组（Ａ组，狀＝８）、血糖控制Ｂ组（Ｂ组，

狀＝８）；血糖控制Ｃ组（Ｃ组，狀＝８）。各组大鼠术前禁食１２ｈ，

不禁水，用１％戊巴比妥钠注射液（１００ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉

大鼠后，仰卧位固定，颈部和腹部备皮。各组大鼠取右颈部纵

行切口１．５ｃｍ，无菌条件下分离并暴露右颈外静脉，行右颈外

静脉置管术。置入直径约１．０ｍｍ的一次性硬膜外麻醉导管，

置入深度约３．０ｃｍ，此时导管前端在上腔静脉内（经解剖证

实），远心端一道，近心端两道结扎固定导管。建立由切口至颈

背部的皮下隧道，导管由颈背部引出并穿行于弹簧内，弹簧一

端固定于颈背部皮肤，另一端固定于饲养笼外的支架上。导管

外端接三通管，用２５Ｕ／ｍＬ肝素液０．２ｍＬ保留冲洗导管，封

管备用。并通过微量注射泵静脉给药。

１．２　方法

１．２．１　脓毒症大鼠模型的制备　采用改良的ＣＬＰ法制备大

鼠脓毒症模型（模型成功标准：可达到动物ＳＩＲＳ参照标准
［６］，

且经病理学观察可见脓毒性肝、肺损伤）。ＣＬＰ模型鼠制备具

体方法：中、下腹正中切口２．０ｃｍ，在盲肠根部用无菌４号线

结扎，注意避开血管，自制穿孔针在距盲肠末端１．０ｃｍ处戳

孔，直径０．５ｃｍ，挤出约黄豆粒大小粪便，然后把盲肠推回腹

腔，结扎离断双侧网膜，关闭腹腔，逐层缝合。术后立即皮下注

射５０ｍＬ／ｋｇ乳酸钠林格液，补充手术过程中的体液丢失。所

有大鼠实验期间禁食经静脉给予营养支持，每日摄入总热量均

控制在７０ｋｃａｌ／只左右，此为正常成年大鼠每日正常生理需

要量。

１．２．２　各组处理方案及胰岛素的配制　Ｓｈａｍ组：仅做开关腹

处理，静脉泵注与其他各组等容量的生理盐水；ＣＬＰ组：行

ＣＬＰ，静脉泵注与各血糖控制组等容量的生理盐水；各血糖控

制组（Ａ、Ｂ、Ｃ组）：行ＣＬＰ，静脉泵注胰岛素生理盐水溶液，其

中Ａ组目标血糖控制在４．４～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｂ组目标血糖控制

在６．１～８．３ ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｃ 组目标血糖控制在 ８．３～１０．０

ｍｍｏｌ／Ｌ。胰岛素用法为１５Ｕ胰岛素加入生理盐水２０ｍＬ内

以微量泵泵入，运用快速血糖仪检测大鼠尾静脉血糖水平，及

时调整胰岛素用量，间隔为１ｈ。各组间进液体量的差异用生

理盐水补齐。实验所用的胰岛素为速效胰岛素注射液。

１．２．３　肝、肺组织光镜标本的制备及组织病理评分　模型制

备成功后，各组术后１２ｈ后取肝、肺组织，立即放入１０％中性

福尔马林固定，６～１２ｈ后进行石蜡组织包埋，制备４μｍ切

片，苏木素伊红（ＨＥ）染色，用中性树胶封片。光镜下观察病

理组织学变化，并参考 Ａｓｌａｍｉ等
［７］和 Ｈｏｕ等

［８］的方法计算

肝、肺组织损伤病理评分参考：肺损伤病理评分共７项指标，

（１）肺泡壁毛细血管扩张、充血；（２）肺泡腔内水肿液；（３）肺间

质水肿；（４）炎性细胞浸润支气管；（５）肺泡壁增厚变宽（炎性细

胞浸润或者纤维化）；（６）肺间质出血；（７）肺泡腔内见红细胞，

每项指标评分为无病变计０分，＜２５％计１分，２５％～＜５０％

计２分，５０％～７５％计３分，＞７５％计４分，再计算５个４００倍

视野评分的平均值。肝损伤病理评估通过８项指标，（１）肝细

胞水肿；（２）脂肪变性；（３）碎片状坏死；（４）弥漫坏死或者桥接

坏死；（５）肝窦扩张；（６）肝窦水肿；（７）汇管区纤维化；（８）汇管

区淋巴细胞浸润（超过５０个细胞）。每项指标评分：无病变计

０分，＜２５％计１分，２５％～＜５０％计２分，５０％～７５％计３

分，＞７５％计４分，再计算５个４００倍视野积分的平均值。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，计量资料以狓±

狊表示，整体比较方差齐时采用单因素方差分析，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组大鼠肝、肺组织病理形态变化

２．１．１　各组肺损伤的病理形态改变　Ｓｈａｍ组肺小叶组织形

态无明显异常，ＣＬＰ组在肺小叶及支气管壁均出现较重的化

脓性炎症改变，部分肺泡腔内及支气管腔内出现脓液，间质大

量中性粒细胞浸润，血管高度扩张充血（图１）。血糖控制组肺

损伤的改变随着血糖水平升高损伤逐渐加重：Ａ组＜Ｂ组＜Ｃ

组，主要表现为肺泡壁毛细血管充血、肺泡壁炎症浸润程度、肺

间质水肿均呈逐渐加重趋势。

　　Ａ：ＣＬＰ组；Ｂ：血糖控制Ｂ组；Ｃ：血糖控制Ｃ组。

图１　　血糖控制Ｂ组和Ｃ组及ＣＬＰ组的肺损伤病理形态改变
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　　Ａ：ＣＬＰ组；Ｂ：血糖Ｂ组；Ｃ：血糖控制Ｃ组。

图２　　血糖控制Ｂ组和Ｃ组及ＣＬＰ组的肝损伤病理形态改变

表１　　脓毒症大鼠及各血糖控制组肺损伤病理评分结果（狓±狊，分）

组别 肺泡壁淤血 肺泡腔水肿液 肺间质水肿 支气管炎症 肺泡壁增厚 肺间质出血 肺泡腔红细胞 总评分

Ｓｈａｍ组 ０．５７±０．５４　 ０ ０．５７±０．５４　 ０．４３±０．５４▲　 ０．１４±０．３８　　 ０．５７±０．５４　　 ０　 ２．４３±０．９８▲

ＣＬＰ组 ２．７１±０．４９▲ １．８６±０．３８▲ ２．７１±０．４９▲ ２．８６±０．３８▲ ２．８６±０．３８▲ ２．７１±０．４９▲ １．８６±０．３８▲ １８．４３±２．２３▲

Ａ组 １．００±０．５４ ０．３８±０．７４ １．００±０．５４ １．６３±０．７４ ０．６３±１．０６ １．００±０．５４ ０．３８±０．７４ ７．２５±４．１０

Ｂ组 １．８６±０．９０▲ １．５７±０．７９▲ １．８６±０．９０▲ １．７１±０．４９ １．８６±１．０７▲ １．８６±０．９０▲ １．５７±０．７９▲ １２．５７±２．３４▲

Ｃ组 １．７５±０．４６▲ １．７５±０．４６▲ １．７５±０．４６▲ ２．８８±０．３５▲ ２．３８±０．５２▲ １．７５±０．４６▲ １．７５±０．４６▲ １５．８８±２．６４▲

　　：犘＜０．０５，与ｓｈａｍ组比较；▲：犘＜０．０５，与Ａ组比较。

表２　　脓毒症大鼠及各血糖控制组肝损伤病理评分结果（狓±狊，分）

组别 肝细胞水肿 肝脂肪变性 肝窦扩张 肝窦水肿 汇管区纤维化 汇管区炎症 总评分

Ｓｈａｍ组 ０．５７±０．５４ ０．５７±０．５４ ０．１４±０．５４ ０ ０ ０．４３±０．５４ １．４３±０．７９

ＣＬＰ组 ３．７１±０．４９▲ ３．７１±０．４９▲ ３．５７±０．５４▲ ３．１４±０．３８▲ １．８６±０．３８▲ ２．４３±０．５４▲ １７．４３±２．０７▲

Ａ组 ０．７５±０．４６ ０．７５±０．４６ ０．６３±０．７４ ０ ０ ０．５０±０．５４ ２．２５±１．６７

Ｂ组 ２．００±０．５８▲ ２．００±０．５８▲ １．８６±０．６９▲ １．００±０．５８▲ １．１４±０．３８▲ １．４３±０．５４▲ ９．００±２．７１▲

Ｃ组 ３．２５±０．４６▲ ３．２５±０．４６▲ ２．６３±０．５２▲ １．７５±０．４６▲ １．７５±０．４６▲ １．７５±０．４６▲ １３．７５±１．８３▲

　　：犘＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较；▲：犘＜０．０５，与Ａ组比较。

２．１．１　各组肝损伤的病理形态改变　Ｓｈａｍ组肝小叶组织形

态结构无明显异常，ＣＬＰ组肝细胞损伤明显比其他组严重，肝

细胞弥漫水样变性，部分区碎片状坏死，肝窦高度扩张、充血，

汇管区可见炎性细胞浸润明显（图２）。血糖控制组３组随着

血糖水平升高，其肝细胞水样变性、脂肪变性、间质炎症及间质

充血均逐渐加重，依次为Ａ组＜Ｂ组＜Ｃ组。

２．２　各组大鼠肝、肺组织损伤评价

２．２．１　肺损伤病理评分　根据Ａｓｌａｍｉ等
［７］肺损伤病理标准，

总评分ＣＬＰ组、血糖控制组与Ｓｈａｍ组比较，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５），肺损伤程度呈逐渐加重趋势；ＣＬＰ组与血糖

控制Ａ组和Ｂ组差异有统计学意义（犘＜０．０５），与Ｃ组比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；血糖控制３组间比较，差异均有

统计学意义（犘＜０．０５）。其余各指标组间分析比较，除Ａ组与

对照组、Ｂ组与Ｃ组之间差异无统计学意义（犘＞０．０５）外，其

余各组比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

２．２．２　肝组织损伤病理评分　根据 Ｈｏｕ等
［８］肝组织损伤病

理评分标准，５组均没有出现肝细胞弥漫坏死或者桥接坏死，

且只在ＣＬＰ组出现了碎片状坏死，具体评分见表２。ＣＬＰ组

及血糖控制组与Ｓｈａｍ 组比较，差异均有统计学意义（犘＜

０．０５）；肝细胞水样变性和脂肪变性这两项指标，除ＣＬＰ组与

血糖控制Ｃ组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）外，其余各组间

差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；对于汇管区炎症这一指标，

除血糖控制Ｂ组和Ｃ组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）

外，其余各组差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。通过总评分，

与Ｓｈａｍ组比较，血糖控制Ａ、Ｂ、Ｃ组及ＣＬＰ组，肝损伤程度呈

逐渐加重趋势。

３　讨　　论

脓毒症是临床上一种常见但较难治疗的全身炎症反应综

合征（ＭＯＤＳ），尽管现在医疗技术日渐进步，但其病死率仍然

较高。国外流行病学调查结果显示，全球每年新发重度脓毒症

患者超过１８００万，发病率为０．３％，且以每年１．５％的速度递

增。美国每年新增病例７０万例，发病率每年增长１．５％～

８．０％，其中死亡２１万例，病死率大于３０％
［９１０］。鉴于脓毒症

的危害性，２００２年１０月欧美国家多个组织共同发起并签署

“巴塞罗那宣言”，旨在降低脓毒症病死率［１１］，但目前脓毒症病

死率仍在２５％以上。其本质是大量细胞因子和炎症介质释放

导致的宿主自身免疫性损伤，在脓毒症早期肺功能即可发生异

常，并与病死率有密切关系，大约有４０％～５０％的患者合并肝

脏、肺组织和心脏功能不全，其中约７％出现严重呼吸功能衰

竭［１］。危重患者应激状态下，胰高血糖素、糖皮质激素、儿茶酚

胺、生长激素等反向调节激素常分泌增加，而胰岛素则分泌正

常或减少，使机体分解代谢和糖异生作用增强而糖原合成作用

减弱，使血糖水平升高及自由脂肪酸、酮体和乳酸产生增多，导

致细胞代谢功能的失调和炎症因子级联反应的启动，使大量炎

０３４４ 重庆医学２０１４年１１月第４３卷第３３期



症因子如ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６等释放入血，加之激活的粒细胞和

单核巨噬细胞释放大量的超氧化物，从而直接引起组织细胞的

炎症损伤和氧化损伤。另外，大量炎症因子的释放可选择性地

激活转录因子、生长因子和次级调节因子，间接引起机体多种

调节功能紊乱，其中主要为抑制内皮型一氧化氮合酶和激活野

生型一氧化氮合酶，导致体内一氧化氮释放的调节紊乱，引起

血管舒缩功能失调，导致肝、肺、肾、心脏等脏器的功能障碍。

脓毒症所致的多器官功能衰竭是重症监护室（ＩＣＵ）患者

常见的死亡原因，其中肺、心脏等功能障碍出现的较早且症状

较为明显。因此，支持治疗通常集中肺、肾脏和心脏等。尤其

是炎症较重时，肺部损伤更为明显。Ｓｏｎｇ等
［２］通过脓毒症大

鼠模型所致的急性肺炎，研究脓毒症与炎症的相关性，演示了

中性粒细胞在肺炎中迁移至受损组织，导致肺小叶结构及肺泡

损伤病理形态改变，这种损伤危机到大鼠免疫系统，甚至是会

引起死亡，而血液纯化则可能降低脓毒症的病死率。本实验也

发现，ＣＬＰ组所致的肺组织炎性反应最重，肺泡壁明显增厚，

肺间质、肺泡壁、支气管壁，甚至肺泡腔内均可见多量中性粒细

胞浸润，部分支气管腔内可见脓液。

临床ＩＣＵ患者出现肝功能障碍或者肝衰竭相对较晚或少

见。然而，Ｂｕｌｇｅｒ等
［１３］研究发现，在１１３例脓毒性休克患者

中，肝功能的异常主要表现为黄疸，其发生率为２３％。临床

上，在感染性休克患者中，肝功能明显异常者少见；个别出现肝

小叶坏死的患者可表现出短暂的（５～２５ｄ）、血清酶升高（正常

上限１０～３００倍）。此种临床现象曾被称为“休克肝”。本研究

ＣＬＰ组的肝损伤以变质性炎为主，较对照组肝细胞弥漫水样

变性，部分区碎片状坏死，肝窦高度扩张、充血，汇管区可见炎

细胞浸润明显。

临床观察发现，危重患者不仅常出现血糖水平升高，而且

还常伴发血脂代谢障碍，主要表现在血三酰甘油的升高和高密

度脂蛋白及低密度脂蛋白的降低。而研究显示，强化胰岛素治

疗可以显著改善血脂代谢异常，使危重患者的血三酰甘油降

低、高密度脂蛋白及低密度脂蛋白升高，从而有利于血清脂质

的转运和内毒素的清除、改善患者预后。血糖水平升高后可作

用于内皮细胞，使其释放组织纤溶酶原激活物抑制剂１和激

活ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子，从而引起血浆纤维蛋白溶解减少和血

小板高度激活，加之内皮细胞释放内皮素和血栓素Ｂ２ 等内源

性物质引起微循环血管强烈收缩，使组织细胞缺血坏死，引起

弥散性血管内凝血（ＤＩＣ），最终导致 ＭＯＤＳ的发生
［５］。应激性

高血糖除了致炎作用外，还存在免疫抑制作用，主要表现在以

下３个方面：（１）高血糖可以导致白细胞的黏附、趋化、吞噬、细

菌杀伤和呼吸爆发等功能受损；（２）高血糖可以导致外周血Ｂ

淋巴细胞和Ｔ细胞的凋亡增加，使其数量明显减少；（３）高血

糖可以导致免疫球蛋白糖基化，使其免疫功能下降。另外，由

于危重患者往往存在免疫功能失调，所以极易发生严重感

染［５］。本研究结果显示，随着血糖水平升高，肝、肺组织损伤均

逐渐加重，依次为 Ａ组＜Ｂ组＜Ｃ组。Ａ组血糖在正常范围

内，其病变也最轻微，比Ｓｈａｍ组的损伤稍重，但差异无统计学

意义（犘＞０．０５），提示脓毒症大鼠血糖维持在正常范围内时，

可减少或减慢病情的进展。血糖一旦持续升高，肝、肺组织病

变即开始加重。有文献表明，机体大部分组织细胞的葡萄糖摄

取是直接依赖于细胞膜上的葡萄糖转运体进行的，高血糖尤其

是危重患者更容易出现细胞内糖超载，从而增强细胞的氧化应

激，使氧自由基产生增多，导致组织细胞损伤；此外，细胞内糖

超载还可以引起细胞的形态及功能异常，尤其是影响线粒体的

形态及功能，线粒体功能失调引起组织细胞能量代谢紊乱，最

终导致器官功能衰竭。

综上所述，脓毒症大鼠中血糖升高后明显使得肝、肺组织

病变加重，而将血糖维持在正常范围内，肝、肺组织病变明显减

轻，这提示在临床工作中，进行强化胰岛素治疗，也许可以降低

脓毒症患者的病死率和减低或者避免多器官功能障碍或衰竭。
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