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内毒素致多脏器功能障碍综合征绵羊模型的建立

王春雨1，凡春玲2，罗晓红1，万东君2，李 晶2，陆 璐3，王红义3，牛廷献3

( 兰州军区兰州总医院 1．内分泌科，2．干部病房，3．动物实验科，兰州 730050 )

【摘要】 目的 建立简单有效的内毒素( lipopolysaccharide，LPS ) 致多脏器功能障碍综合征( multiple orgen

dysfunction syndrome，MODS) 绵羊模型，观察其血气、血常规和血清生化等的变化特点。方法 绵羊全麻后，3 μg /

kg 和 6 μg / kg LPS 分别于 30 min 和 60 min 内静脉泵入实验 I 组和实验 II 组。以不同时点测定血气、血常规和血清

生化的变化。结果 LPS 静注后，实验 I 组和 II 组绵羊的死亡率分别为 33. 3%和 50% ; 两实验组 3 h 内氧合指数明

显降低( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ; 不同时点天冬氨酸转氨酶( AST) 、丙氨酸氨基转移酶( ALT) 、总胆红素( TBIL) 和肌

酐( CRE) 明显升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ; 白细胞( WBC ) 数目在 2 h 明显降低，之后明显升高( P ＜ 0. 05 或 P ＜

0. 01 ) 。结论 两种剂量的 LPS 均能成功地建立绵羊 MODS 模型; 血气、血常规和血清生化等均有明显的变化。
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【Abstract】 Objective To establish an simple and effective animal model of multiple organ dysfunction syndrome

( MODS) induced by lipopolysaccharide ( LPS) in sheep and observe the changes of blood gas，blood routine test and blood

biochemistry． Methods Twelve sheep ( 6 males and 6 femals) were randomized into group 1 and group 2，six sheep in

each group． After anesthesia，3 μg / kg LPS was infused intravenously within 30 minutes in the group 1 and 6 μg / kg LPS

within 60 minutes in the group 2． The blood gas，blood routine test and blood biochemistry were measured at different time

points． Results Two sheep in the group 1 ( 33. 3% ) and three sheep in the group 2 ( 50. 0% ) died after the intravenous

injection of LPS． The oxygenation index was significantly decreased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) ，aspartic transaminase

( AST) ，alanine aminotransferase ( ALT) ，total bilirubin ( TBIL) and creatinine ( CRE) were significantly increased ( P ＜

0. 05 or P ＜ 0. 01 ) at different time points. The number of leukocytes was significantly decreased within 2 hours after

intravenous injection of LPS，then markedly increased ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01 ) ． Conclusions A sheep model of MODS

has been successfully established by two doses of LPS． Significant changes of the indexes of blood gas，blood routine test

and biochemistry can be seen in those model sheep．
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多脏器功能障碍综合征( MODS) 多继发于严重
感染、创伤、内毒素血症等，治疗难度大，死亡率高，
国内外迄今没有突破性进展。由于其原发病因各
异、发病过程不同，发病机制复杂，加之治疗因素的
干扰，使得难以全面细致观察 MODS 患者病情变化
的全过程。MODS 动物模型是研究其发病机制和临
床防治的基础，因此，建立简单有效且符合临床实

际的 MODS 动物模型一直是是国内外研究的难点
和热点。本研究利用 LPS 诱发绵羊脓毒血症，进而
介导 MODS，以探讨建立一种简单有效且能模拟
MODS 病理和临床特征变化的动物模型。

1 材料和方法

1. 1 动物与分组
12 只 1 年期健康杜泊绵羊，雌雄各半，随机分

为实验 I 组和 II 组，每组各 6 只，平均体重( 18. 4 ±
3. 5 ) kg。全价饲料饲养。
1. 2 模型建立
实验组动物均用速眠新Ⅱ号( 1. 5 mL /kg ) ( 军

事医学科学院军事兽医研究所，吉兽药试字( 2004 )
005013 ) 肌内注射麻醉。之后，实验 I 组和 II 组分别
以 3 μg / kg 和 6 μg / kg LPS［1］( 血清型为: O127 : B8，
批号为 64H4010，美国 Sigma 公司) 于 30 min 和 60
min 内均匀持续经前肢桡静脉泵入。
1. 3 检测指标与方法
血气、血常规和血清生化等指标的检测均由本

院检验科测定。
1. 3. 1 血气分析: LPS 静注前后，分别于 0、1、2、3
和 6 h 经股动脉采血，立即测定氧分压( PaO2 ) 。
1. 3. 2 血常规和血清生化指标的测定: LPS 静注前
后，分别于 0、3、6、12、24、48 和 72 h 经颈静脉采血，
分别测定血常规、生化指标 ( 天冬氨酸转氨酶
( AST ) 、丙氨酸氨基转移酶 ( ALT ) 、总胆红素
( TBIL) 和肌酐( CRE) ) 。
1. 4 MODS 的诊断标准

参照胡森等［2］提出的动物发生 MODS 时各个
器官功能障碍分期诊断标准和评分标准。在注射
LPS 后出现 2 个或 2 个以上器官或系统功能障碍判
定为 MODS。
1. 5 统计学方法
数据均以均数 ± 标准差 ( 珋x ± s ) 表示，利用

SPSS10. 0 统计分析软件对数据进行处理，组间比较
采用 t 检验。

2 结果

2. 1 体征表现及死亡率
两实验组绵羊静脉泵入 LPS 2 h 后，呼吸加快

且困难，心率快而不齐。7 h 后腹胀，尿频，不能站
立，运动障碍。24 h 后实验Ⅰ组 2 只和Ⅱ组 3 只绵
羊因呼吸窘迫、心律失常、血压下降，继而心衰而死
亡，死亡率分别为 33. 3%和 50%。
2. 2 气血分析
静注 LPS 后，1 ～ 6 h 实验Ⅰ组和Ⅱ组绵羊股动

脉氧分压( PaO2 ) ( mmHg ) 与 0 h 相比均明显下降
( P ＜ 0. 01 ) ，氧合指数［PaO2 / FiO2 ( 吸入氧浓度) ］

均≤26. 70 kPa ( 1 kPa = 7. 5 mmHg ) ( 表 1 ) 。结果
表明，氧合指数已达到急性呼吸窘迫综合征( acute
respiratory distress syndrome，ARDS) 的诊断标准［3］。
2. 3 血清生化指标的变化
静注 LPS 前后结果表明( 表 2 ) : ① AST: 两实

验组均在 6 h 时开始上升，12 h ～ 72 h 的水平明显
或显著高于 0 h ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。实验 I
组在 24 h 时达到峰值，而实验 II 组从 6 h 开始以
极高的水平不断上升，直至 72 h。② ALT: 两实验
组均在 24 h 的水平达到峰值，之后逐渐下降，但明
显高于 0 h 的水平 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。③
TBIL: 实验 I 组的水平在 12 h 和 24 h 时明显高于
0 h ( P ＜ 0. 05 ) ，在 24 h 时达到峰值，之后不断下
降。而实验 II 组 12 h ～ 72 h 的水平明显或显著高
于 0 h ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，且保持不断上升。

表 1 两实验组气血分析
Tab． 1 Blood gas analysis in the two groups

实验Ⅰ组 Group Ⅰ 实验Ⅱ组 Group Ⅱ
0 h 1 h 2 h 3 h 6 h 0 h 1 h 2 h 3 h 6 h

PaO2 67. 7 ± 6 ． 3 35. 2 ± 5 ． 6 * 31. 8 ± 3 ． 6 * 30. 3 ± 4 ． 7 * 41. 5 ± 5 ． 3 * 65. 1 ± 5 ． 4 31. 5 ± 3 ． 8 * 29. 8 ± 4 ． 2 * 36. 2 ± 2 ． 6 * 42. 3 ± 4 ． 9 *

PaO2 / FiO2 42. 9 ± 4 ． 3 22. 3 ± 2 ． 5 20. 2 ± 2 ． 1 19. 2 ± 3 ． 2 26. 3 ± 3 ． 5 41. 3 ± 3 ． 1 20. 0 ± 2 ． 6 18. 9 ± 2 ． 3 23. 0 ± 2 ． 3 26. 8 ± 3 ． 7

注: * 与 0 h 相比 P ＜ 0. 01。
Note: * Compared with the values measured at 0 h，P ＜ 0. 01 ．
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表 2 两实验组血清生化指标的变化
Tab． 2 The changes of serum biochemical indexes in sheep of the two groups
组别 Groups 0 h 6 h 12 h 24 h 48 h 72 h

AST ( IU·L － 1 ) Group Ⅰ 94. 3 ± 15 ． 4 121. 7 ± 23 ． 8 184. 6 ± 21 ． 3 * 254. 1 ± 22 ． 4＊＊ 199. 7 ± 27 ． 3 * 152. 4 ± 26 ． 8 *

Group Ⅱ 95. 2 ± 13 ． 1 137. 4 ± 21 ． 6 204. 8 ± 23 ． 5＊＊ 316. 2 ± 28 ． 2＊＊ 407. 6 ± 25 ． 1＊＊ 561. 2 ± 32 ． 7＊＊

ALT ( IU·L － 1 ) Group Ⅰ 15. 3 ± 2 ． 1 18. 6 ± 3 ． 5 23. 8 ± 2 ． 7 50. 9 ± 3 ． 2＊＊ 43. 4 ± 3 ． 5＊＊ 37. 3 ± 4 ． 1 *

Group Ⅱ 16. 7 ± 1 ． 3 18. 3 ± 2 ． 5 45. 6 ± 3 ． 6 * 98. 3 ± 3 ． 2＊＊ 57. 2 ± 3 ． 8＊＊ 48. 1 ± 3 ． 2 *

TBIL ( μmol·L － 1 ) Group Ⅰ 3. 2 ± 0 ． 5 4. 5 ± 0 ． 7 5. 9 ± 1 ． 8 * 7. 6 ± 1 ． 2 * 4. 3 ± 1 ． 3 3. 4 ± 1 ． 8
Group Ⅱ 3. 3 ± 1 ． 2 6. 5 ± 1 ． 6 7. 8 ± 2 ． 1 * 9. 8 ± 1 ． 7＊＊ 12. 1 ± 2 ． 5＊＊ 40. 2 ± 2 ． 7＊＊

CRE ( μmol·L － 1 ) Group Ⅰ 52. 7 ± 2 ． 8 62. 1 ± 3 ． 9 82. 5 ± 3 ． 5 114. 7 ± 3 ． 7 * 79. 1 ± 2 ． 8 65. 2 ± 3，6
Group Ⅱ 51. 8 ± 2 ． 1 76. 4 ± 3 ． 6 94. 1 ± 2 ． 5 * 134. 8 ± 3 ． 2＊＊ 90. 6 ± 3 ． 5 * 84. 2 ± 3 ． 8

注: * 与 0 h 相比 P ＜ 0. 05，＊＊与 0 h 相比 P ＜ 0. 01。
Note: Compared with the data measured at 0 h，* P ＜ 0. 05 ; ＊＊P ＜ 0. 01 ．

④ CRE : 两实验组均在 24 h 的水平达到峰值。但
实验 I 组只在 24 h 时的水平明显高于 0 h ( P ＜
0. 05 ) ，而实验 II 组 12 h、24 h 和 48 h 的水平均明
显或显著高于 0 h ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。以上
结果表明，静注 LPS 24 h 后成功建立了 MODS
模型。
2. 4 血常规的变化
血常规结果表明( 图 1 ) ，静注 LPS 后，实验Ⅰ组

2 h ～ 4 h WBC 的数目与 0 h 相比明显下降 ( P ＜
0. 01 ) ，12 h 时开始上升，至 48 h ～ 72 h 又明显高于
0 h( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) 。实验Ⅱ组 2 h ～ 12 h
WBC 的数目明显下降 ( P ＜ 0. 01 ) ，24 h 时开始上
升，72 h 又明显高于 0 h( P ＜ 0. 05 ) 。

图 1 两实验组 WBC 的变化趋势
Fig． 1 The changes of WBC counting in the two groups

3 讨论

脓毒血症是一个相当复杂的病理生理过程，有

其特殊的血流动力学特征，还存在失控的炎症反

应、持续高代谢以及最终出现多器官功能障碍综合
征( MODS) 等特点［4，5］。一般认为，感染后器官功能
障碍分为 2 类［6］: 一类为原发性器官损伤( 临床称
单相速发型) ，占 10% ～ 20%，患者受到严重创伤感
染和休克时可以很快发生器官功能障碍; 另一类是

继发性器官损伤( 双相迟发型) ，占 70% ～ 80%，创

伤、休克等作为第 1 次打击，其后感染或非感染性损
害构成第 2 次打击诱发了全身炎症反应( SIRS ) 或
脓毒血症( sepsis ) ，此即二次打击模型。很多学者
认为二次打击模型( 既双相迟发型) 能够更好的模

拟人体内疾病的发生和发展过程，但此类模型制作

复杂，复制困难。内毒素介导的 MODS 模型具有致
伤因素单一、造模方法简便快捷、结果便于分析等
优点。大小鼠、兔、绵羊和犬等动物均可用于建立
MODS 模型［7 － 10］，大鼠、小鼠虽然价格低，但对内毒
素敏感性较差，解剖结构与人差别较大; 兔对内毒

素敏感性强，死亡率过高; 小香猪模型接近人的发

病过程，但成本过高; 绵羊与其他动物比较，对 LPS

敏感性较高，在小剂量 LPS 作用下就能诱发 SIRS，

继而进展至 MODS［11］; 另一方面，绵羊为大型动物，

便于实验观察血流动力学、氧代谢和肺机械力学的
改变，而且其病理生理变化与人相近［12］。因此，本
研究选择静脉泵入小剂量 LPS 建立绵羊 MODS
模型。

本研究结果表明，静注 LPS 后，1 ～ 6 h 实验 I 组
和 II 组 PaO2 均明显下降( P ＜ 0. 01 ) ，氧合指数已达
到急性呼吸窘迫综合征 ( acute respiratory distress
syndrome，ARDS ) 的诊断标准; AST、ALT、TBIL 和
CRE 两实验组均在不同时点明显或显著升高 ( P ＜
0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，但 AST 升高的时间较早( 6 h ) 。
这表明在 MODS 的形成过程中，LPS 对肝脏的损伤
早于心脏和肾脏。血常规结果表明，静注 LPS 后，
两实验组 WBC 数目在 2 h 时均显下降( P ＜ 0. 01 ) ，

之后又明显升高( P ＜ 0. 01 ) 。此结果与有关文献报
道一致［13，14］。这提示 LPS 静注后，首先对 WBC 具
有急剧杀伤的作用，之后形成 SIRS，使得 WBC 数目
急剧升高。上述结果表明，本研究利用两种剂量的
LPS 均成功建立了 MODS 模型。但两实验组的结果
表明，6 μg / kg 的 LPS 对机体的损伤程度和死亡率
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大于 3 μg / kg。因此，作者认为，若对 MODS 的发病
机制研究，利用 3 μg / kg 的 LPS 较理想。这样，既节
约时间，又节省试剂。若对 MODS 的干预研究，利
用 6 μg / kg 的 LPS 较理想，这样可以更好地验证药
物的防治效果。
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