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·基础研究·

老龄大鼠非细菌性多器官功能不全综合征模型的建立

朱庆磊杨契钱小顺 尹彤 薛桥徐斌王士雯

【摘要】 目的 以酵母多糖腹腔注射建立老龄大鼠多器官功能不全综合征(MODsE)模型，并进一步与成年多

器官功能不全综合征(MODS)模型作比较。方法成年和老龄sD大鼠，腹腔注射不同剂量酵母多糖，以血气、血生

化和心、肝、脑、肺、肾等各主要脏器的光镜检查等为指标，观察上述各主要脏器的功能和形态学的变化。结果 与

成年和老龄正常对照组相比，成年和老龄不同酵母多糖组血气和血生化指标均出现不同程度的改变，肺、心、肝、

脑、。肾等主要脏器出现明显病理改变。在相同酵母多糖浓度下，老龄组呼吸功能、心脏功能和肾脏功能降低较相应

成年组重；在复制模型程度相似的情况下，与成年大鼠相比，老龄大鼠有死亡时间延迟的趋势。结论酵母多糖腹

腔注射可复制MODSE模型，以0．5 g／kg腹腔注射最为理想，该模型可用于MODSE机制和实验治疗学的探讨。

【关键词】老年多器官功能不全综合征；动物模型；大鼠；酵母多糖

A model of non—bacterial multiple organ dysfunction

syndrome in the elderly rats

ZHU Qinglei，YANG．膨，QIAN Xiaoshun，et al

Institute of Geriatric Cardiology，Chinese PⅨGeneral Hospital，Be鼋啦!130853，China

【Abstract】 Objective To establish a model of multiple organ dysfunction sydrome in the elderly(MODSE)rats by

intraperitoneal injection of different doses of zyfnosan，and to compare the multiple organ dysfunction syndrome(MODS)in the

adult and in the elderly． Methods Intraperitoneal injection of different doses of zylnosan was given to the adult and senile rats

and the changes of the function and morphology of vital organs including the heart，liver，brain，lungs，and kidneys were observed

by the analysis of blood gas，blood biochemistry as well as the histopathologic examination． Results Compared with the normal

adult and elderly rat controls，the blood gas and blood biochemistry changed to different extents in the zylnosan groups of different

doses．The pathological changes were also observed in the vital organs including the lungs，heart，liver，brain，kidneys，etc．

After injection of the same concentrations of zymosan，the reductions of respiratory，cardiac and renal functions in the senile groups

were much more severe than those in the corresponding adult group．In the duplicate model of similar degree，the senile rats showed

the tendency to die later than the adult rats． Conclusion Zymosan can he used in elderly animal model to incite MODS with the

best dosage of 0．5 g／kg and thus the model Can he used to study the mechanisms and the experimental therapeutics of MODSE．

【Key words】multiple organ dysfunction syndrome in the elderly；animal model；rat；zytnosan

老年人器官功能随着年龄的增长而衰退，在此

基础上慢性疾患又进一步消耗各器官的功能储备，

使机体各器官处于功能不全的临界状态；在某些诱

因刺激下，短时间内可出现2个或者2个以上器官

序贯性或同时出现功能不全，即老年多器官功能不

全综合征(multiple organ dysfunction syndrome in the

elderly，MODSE)。这一概念首先由解放军总医院老

年心血管病研究所王士雯教授提出【1J，随后发现

MODSE是导致老年人死亡的重要原因之一，该研究
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已越来越引起人们的关注。而MODSE动物模型的

复制是研究MODSE发病机制和临床防治的基础，

在MODSE的研究中发挥着重要的作用，但至今国内

外尚无理想的、公认的用于研究MODSE的动物模

型。本试验拟通过酵母多糖腹腔注射复制MODSE

模型并进行评价，以期建立较为理想的MODSE动物

模型，为今后MODSE发病机制和临床防治的研究提

供前期基础。

1材料和方法

1．1动物健康成年sD大鼠，雄性，4月龄，200～

260 g；健康老龄sD大鼠，雄性，24月龄，650～
1000 g，均由解放军总医院实验动物中心提供。

1．2分组健康成年和老龄SD雄性大鼠各42只，
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按体重大小各随机分成4组：生理盐水对照组(6

只)、酵母多糖0．25 g／kg组(12只)、0．5 g／kg组(12

只)、1．0 g／kg组(12只)。

1．3模型制备 (1)梯级浓度酵母多糖溶液的配

制：准确称取定量酵母多糖(Sigma公司)溶于不同体

积无菌生理盐水中，使其终浓度分别为1．25％，

2．5％和5．o％。高频振荡15 rain，然后在100℃水浴

80 rain灭菌。用时以40℃水浴复温，高频震荡

15 min后给药。(2)模型复制：大鼠于模型制备前禁

食12 h(不禁水)，在无菌操作下腹腔注射上述梯级

浓度的酵母多糖溶液。对照组注射等体积的无菌生

理盐水。注射后轻揉腹壁片刻，继续观察24～72 h。

1．4观察项目和方法(1)于模型制备后观察一般

情况和各组动物的死亡率。(2)于造模后24 h各组

选取6只未死动物，在戊巴比妥钠麻醉下采集颈动

脉血进行血气分析，采集外周血进行血清生化检测。

(3)采集血后处死动物，取心、肝、脑、肺、肾和肠等脏

器进行大体标本和光镜检查。

1．5数据处理计量资料结果以均数±标准差表

示，统计分析采用单因素方差分析，实验组与对照组

之间用Dunnet检验，各实验组间均数比较采用

Dunean检验。

2结果

2．1一般情况与给药前相比，给生理盐水和酵母

多糖后，生理盐水对照组大鼠无明显改变。酵母多

糖组所有大鼠均出现不同程度的食欲下降、呼吸短

促、竖毛、出汗、毛无光泽、稀便、心动过速等，且严重

程度随酵母多糖剂量的增加而加重。部分鼠表现为

易激惹、躁动，部分则表现为肢体蜷缩、活动减少；另

外部分鼠口鼻出现出血和结膜出血，严重者站立不

稳、昏睡，甚至死亡。

2．2动脉血气分析的变化与成年生理盐水正常对

照组相比，成年酵母多糖各组PaO／、pH和s02均有不

同程度的降低，pac02则有不同程度的增加，且它们

的降低或增加幅度随酵母多糖浓度的增加而加大。

与老龄生理盐水正常对照组相比，老龄酵母多糖各组

Pa02、pH和S02也均有不同程度的降低，paC02则有

不同程度的增加，且它们的降低或增加幅度也随酵母

多糖浓度的增加而加大。与相应成年组相比，老龄酵

母多糖0．25 g／kg组PaO／和S02低于成年酵母多糖

0．25 g，k馥，老龄0．5 g／kg组r'a02低于相应成年组，

老龄酵母多糖0．25 g／kg和0．5 g／kg组PaC02分别高

于相应成年组。提示不论成年大鼠还是老龄大鼠，酵

母多糖各组呼吸功能均有不同程度的改变；在相同酵

母多糖浓度下，老龄组呼吸功能降低较相应成年组明

显(表1)。提示不论成年大鼠还是老龄大鼠，酵母多

糖各组呼吸功能均有不同程度的改变。

2．3各组生化指标的变化 与成年生理盐水正常

对照组相比，成年酵母多糖各组GPT、GOT、UN、CR、

A￡P、LDH和TNI均有不同程度的增加，且它们的增

加幅度随酵母多糖浓度的增加而加大。与老龄生理

盐水正常对照组相比，老龄酵母多糖各组GPT、

GOT、UN、CR、ALP、LDH和TNI也均有不同程度的增

加，其增加幅度也随酵母多糖浓度的增加而加大。

与相应成年组相比，老龄酵母多糖0．25 g／kg组UN

和CR高于相应成年酵母多糖0，25 g／kg组，老年

0．5 g／kg组GOT、UN、cR和TNl分别高于相应成年
0．5 g／kg兰H(表2)。提示不论成年大鼠还是老龄大

鼠，酵母多糖各组肝、心和肾脏功能均有不同程度的

改变：且在相同酵母多糖浓度下，老龄组肾脏和心功

能降低较相应成年组更明显。

表1各组动脉血气分析的变化(t／,=5～6；膏±s)

组别P如PaC02 pH S02

1型虹2 1避! !望些92 1丝2
成年组

NS

O．25

0．5

1．0

老龄组

NS

0．25

0．5

98．0±13．6

83．6±2．9’

66．0±6．9—

54．5±4．2—

91．6±9．4

75．5±3．766
4 4

55．2±12．366。

35．6±3．6

45．9±3．866
4。

57．0±2．866。’

7．42±0．036

7．35±0．032+’

7．3l士0．098+

7．27±0．042++

7．40±0．009

7．32±0．02266

7．27±0．1066

94．2士1．96

89．5±1．32‘+

83．8士2．42+’

81．4±3．40。+

91．7±1．81

85．2±2．6866。’

82．2±2．90△6

注：与成年NS相比，’P<0．05，一P<0．01；与老年NS相比，66P<O．01；与对应成年组相比，’P<O．05，¨P<O．01
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注：与成年Ns相比，’P<0．05．一P<0．0I；与老年NS相比，△P<o．05，△△P(0．ol；与对应成年组相比，。P<o 05，‘4P<o．01

2．4主要脏器病理改变 (1)大体形态改变：酵母

多糖诱发MODS各组大鼠24 h可见如下改变：①肺

脏：不同程度肿胀，严重者可见充血，出血点及淤血

斑。②腹腔：腹腔内见较多渗出液，部分出现血性腹

水；浆膜组织极度肿胀，充血。③小肠：肠管扩张、胀

气，部分呈暗紫色，肠腔内可见暗红或暗紫色潴留

液；黏膜可见散在出血及糜烂坏死灶。④肝脏：呈暗

红或暗紫色，部分出现点状出血，表面多见纤维素样

渗出物。⑤心脏：颜色稍显暗红，形态无明显异常。

⑥肾脏、脑、胰腺：大体形态均无明显改变。(2)光镜

所见：①肺脏：轻度者可见轻度肺水肿，偶见透明

膜；肺问质水肿、出血、炎细胞浸润；肺泡上皮细胞肿

胀；毛细血管内皮水肿，管腔内大量红细胞淤积，形

成微血栓。重度者可见明显肺泡水肿与肺萎陷；部

分肺泡上皮细胞脱落、坏死；毛细血管内大量白细胞

浸润，微血栓形成(图1一A)。②肝脏：轻度者可见肝

血管及肝窦扩张充血，肝细胞胞浆浊肿、嗜酸性变及

脂肪变性。重度者多见肝细胞片状坏死，肝窦内大

量炎细胞浸润(图1．B)。③肾脏：轻度者可见肾小

球体积变小，肾小球毛细血管充血，m管内皮肿胀，

基底膜增厚，肾小管上皮细胞肿胀；肾间质水肿，炎

细胞浸润。重度者可见肾小球聚集，密度增高；肾小

球上皮细胞广泛坏死脱落(图l-C)。④心脏：可见

间质充血、水肿(图1．D)。⑤脑：局部可见小胶质细

胞增多。⑥肠：局部肠黏膜脱落，肠壁各层间质内大

量炎细胞浸润(图l—E)。

上述大体和光镜下病理改变与酵母多糖给药剂

量密切相关，一般而言，成年组酵母多糖0．25。∥kg组

多见轻度改变，1．0 g，kg组以重度变化为主；而老龄

0．5∥k组则多见重度改变，老龄0．5 g／kg组与成年
1．0 g／kg组病理改变相似。
2．5 死亡率和死亡时间 成年大鼠酵母多糖

0．5 g，kg组出现动物死亡，而老龄大鼠酵母多糖

0．25∥kg组即出现动物死亡，两者死亡率随酵母多

糖浓度的增加而增加。在死亡率相近的情况下，老

龄大鼠模型所需酵母多糖的量比成年大鼠模型低，

但死亡时问有延长的趋势(表3)。

表3各组大鼠死亡率和死亡时间的变化

2．6心、肺温重与体重比值的变化与成年生理盐

水正常对照组相比，成年酵母多糖1．o∥kg组肺湿

重与体重比值增加；与老龄生理盐水正常对照组相

比，老龄酵母多糖0．25 g／kg组和0．5 g／kg组均有不

同程度的增加，其增加幅度也随酵母多糖浓度的增

加而加大(表4)。表明酵母多糖可引起肺部明显的

炎症改变。
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图1酵母多糖0．5 mg／kg老龄组主要脏器病理结果

A．肺：间质、肺泡水肿，炎细胞浸润；B．肝：淤血，出血，炎细胞浸润；C．肾：肾小球间质充血，上皮细胞脱落、坏死；D

心：间质充血水肿；E．肠：黏膜坏死、脱落

表4各组大鼠肺湿重与体重比值以

及心湿重，体重比值的变化(n=5—6；露±s)

注：与成年NS相比，。P<0．05；与老年NS相比，6P<0．05

3讨论

MODS是目前研究的热点之一，目前认为其发

病机制是机体免疫反应失衡的结果㈨，酵母多糖是

酵母属啤酒细胞壁的提取物，可激活补体和巨噬细

胞，造成严重的炎症【3 J，可用于MOBS模型的复

制[4’5。。本研究选用成年和老龄大鼠，分别给予不同

剂量的酵母多糖，结果表明不论是成年还是老龄大

鼠，不同剂量的酵母多糖均可造成大鼠不同程度的

血气、血生化以及心、肝、脑、肺、肾等重要脏器的病

理学改变。血生化中GPT、GOT和LDH可反映心脏

和肝脏的功能，UN和CR反映肾脏的功能；TNI作为

一种反映心肌损伤的特异性指标，在心肌损伤的特

异性诊断中具有重要的意义[6j。上述指标的变化提

示不同剂量的酵母多糖可造成肺、心、肝、肾等重要

脏器功能的损害和形态的改变，再次证实酵母多糖

可复制MODS，其引起的MODS与目前MODS是由机

体全身免疫反应失衡造成的认识观点相一致，模型

动物发病的进程也与临床疾病的进程一致。在研究

中，我们发现成年大鼠以1．0 g／kg体重腹腔注射剂

量最为合适，与以往文献报道一致∽』。而老龄大鼠
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以0．5 g／kg剂量腹腔注射产生的复制效果与成年大

鼠1．0 g／kg相似，提示老龄大鼠以0．5 g／kg体重腹腔

注射剂量最为合适。

与MODS不同，MODSE具有自己的特点：如多

伴有基础疾病，患者免疫功能较差；起病隐匿，多器

官受累，病程迁延，死亡率高等。本研究发现，与相

应成年组相比，在相同酵母多糖浓度下，老龄组呼吸

功能、心脏功能和肾脏功能降低较相应成年组重；在

复制模型程度相似的情况下，与成年模型相比，老龄

模型死亡率虽未降低，但死亡时间有延迟的趋势(由

于该研究采用动物数量较少，未能得出统计学差

异)。余颂涛旧1在老龄大鼠多器官功能衰竭模型中

也发现类似的现象，推测其原因可能与老龄动物免

疫反应低下和反应延迟有关。本研究还发现，与生

理盐水正常对照组相比，成年和老龄酵母多糖组肺

湿重与体重比值增加，提示酵母多糖可引起肺部明

显的炎症改变，这与病理结果相一致。同时，该研究

还提示，与心、脑、肝和肾等脏器相比，肺部炎症改变

和病理改变出现较早，且损伤程度严重。Jackson

等旧。研究表明，肺脏在酵母多糖致MODS的过程中

发挥着重要的作用。本研究发现除复制模型所需酵

母多糖剂量较低以及在复制模型程度相似的情况

下，死亡时间有延迟的趋势外，MODSE与MODS反

应相似，提示肺脏在酵母多糖致MODSE的过程中也

起着重要的作用，这与临床病例研究结果以及王士

雯教授提出的肺启动假说相一致[Io，¨]。

综上所述，本文首次报道了老龄大鼠MODS模

型的建立，该模型具有制备方法简便，重复性好，具

有明显的剂量依赖性，并且可根据不同的研究需要，

控制MODSE的程度和死亡率，是一种研究MODSE

发病机制和防治较理想的动物模型。
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