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短链脂肪酸改善脊髓损伤引起的肝脏功能异常"
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!!摘!要"目的!探讨短链脂肪酸#%&'()$对脊髓损伤#%&*$小鼠模型肝脏炎症和脂质代谢异常的作用%
方法!将+"只&,-./"#雌性小鼠随机分为假手术#%012$组&脊髓损伤#%&*$组和%&'()干预#%&*3%&'()$
组!每组!"只%采用挫伤性损伤法或椎板切除术处理小鼠胸!"节段#4!"$制备小鼠模型%应用实时荧光定量

5&6#64785&6$法检测肝脏巨噬细胞#&9#$$&炎症因子'白细胞介素#*/$7!!&*/7!"和肿瘤坏死因子!
#4:'!$(水平!以及脂质代谢相关基因'固醇调节元件结合蛋白!#%6;.57!$&乙酰辅酶(羧酸化酶#(&&$&肝

<受体!#/<6!$和过氧化物酶体增殖激活物受体!#55(6!$(的表达情况!采用全自动生化分析检测血清甘油
三酯#4=$&胆固醇#&>?$和丙氨酸氨基转移酶#(/4$水平%结果!与%&*组比较!%&*3%&'()组&9#$和

4:'!26:(水平显著降低#!$"@",$!而+组*/7!!和*/7!"26:(水平差异无统计学意义#!%"@",$%与

%012组相比!%&*组体重&肝脏比重和血清4=水平均显著降低#!$"@",$)与%&*组相比!%&*3%&'()组体
重显著升高#!$"@",$!但血清4=水平和肝脏比重差异无统计学意义#!%"@",$%与%012组相比!%&*组血
清&>?水平有所下降!但+组差异无统计学意义#!%"@",$%与%012 组相比!%&*组脂质代谢相关基因

%6;.57!和(&&26:(水平显著降低#!$"@",$)与%&*组相比!%&*3%&'()组%6;.57!和(&&26:(
水平显著升高#!%"@",$!但+组/<6!和55(6!26:(水平差异均无统计学意义#!%"@",$%与%012组
相比!%&*组血清 (/4水平升高#!$"@",$)与%&*组相比!%&*3%&'()组 (/4水平降低#!$"@",$%
结论!%&'()能够抑制肝脏炎症!调节脂代谢!从而改善肝脏功能!有助于%&*后肝脏功能的恢复%

关键词"脊髓损伤)!短链脂肪酸)!肝脏损伤)!炎症)!脂质代谢
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%&'()VLGUJ)CVDCNCO1DMKPCDOLH1)HQ#!$"@",$@40HLHT1)DG)CVDCNCO1DMQCNNHLHDOHCD26:(KHRHK)GN/<6!
1DQ55(6!12GDVM0LHHVLGUJ)#!%"@",$@&G2J1LHQTCM0M0H%012VLGUJ!M0H)HLU2(/4KHRHKCDM0H%&*
VLGUJCDOLH1)HQ#!$"@",$@&G2J1LHQTCM0%&*VLGUJ!M0H(/4KHRHK)CVDCNCO1DMKPQHOLH1)HQCD%&*3%&'()
VLGUJ#!$"@",$@=&-*471,&-!%&'()OGUKQCD0CSCMKCRHLCDNK1221MCGD1DQLHVUK1MHKCJCQ2HM1SGKC)2!M0HLHSP
C2JLGRCDVKCRHLNUDOMCGD1DQOGDMLCSUMCDVMGM0HLHOGRHLPGNKCRHLNUDOMCGD1NMHL%&*@

>3/?&'01*)JCD1KOGLQCDBULP)!)0GLM7O01CDN1MMP1OCQ))!KCRHLQ121VH)!CDNK1221MCGD)!KCJCQ
2HM1SGKC)2

!!脊髓损伤$%&*%是一种严重致残性疾病'!AA"\
F"!#年间全球神经系统疾病的负担研究显示'F"!#
年全球约有A+万例新发%&*患者'中国有A@$万例
新发患者'中国累计有+-+万例%&*患者)!*'给家庭
和整个社会造成巨大的负担(%&*后循环系统+肺+肾
和肝脏中趋化因子和白细胞迅速升高'引发全身炎症
反应'这种全身反应可能导致%&*后的急性期和慢性
期的器官"系统功能障碍)F7E*(有研究发现'%&*后肝
脏异常最先发生'随后加剧脊髓组织的病理损伤),*'
这些数据表明肝脏在%&*后引发和延长全身炎症方
面起着关键作用(

短链脂肪酸$%&'()%为碳原子数小于#的饱和
脂肪酸'主要由肠内厌氧菌发酵膳食纤维等不可消化
碳水化合物产生的终产物'其中乙酸+丙酸和丁酸占

%&'()体内含量的A,]以上'三者摩尔比约为#"^
F"̂ F")#*(%&'()是结肠的重要能量来源)-*'也作为
关键信号分子参与宿主健康和疾病的调节'如影响免
疫功能+维护肠道屏障功能+调节代谢功能等)$*(研
究表明'%&'()通过调节天然免疫细胞如巨噬细胞+
中性粒细胞及树突细胞的募集和迁移'调节4细胞和

.细胞的分化'影响免疫应答和炎症反应)A*(在急性
炎症中'%&'()通过菌群代谢7肝脏7免疫的相互作用
影响肠道屏障和肝脏损伤)!"*(鉴于%&'()在改善肠
道黏膜屏障功能和调节免疫方面的特殊作用'本研究
通过观察%&'()对%&*小鼠肝脏炎症细胞浸润+细
胞因子表达及脂质代谢的影响'阐述%&'()对%&*
小鼠模型肝脏损伤的调节作用(

@!材料与方法

@@@!材料

@@@@@!实验动物!雌性&,-./"#小鼠+"只$北京维
通利华公司%'体重!$$FFV'将其按照随机数字表法
分为假手术$%012%组+%&*组及%&'()干预$%&*3
%&'()%组'每组!"只(动物饲养于室温$F+_+%̀ '
相对湿度$,,_!"%]的环境中'!F0^!F0明暗交
替'动物自由饮水+进食(实验设计和实验操作均符
合首都医科大学动物伦理和福利委员会的要求'并审

查批准$伦理号!(;;*7F"FF7!!!%(

@@@@A!主要试剂与仪器!6:(提取液$%HLRCOHSCG
公司%&>P5ULH4W WGKHOUK1L.CGKGVP =L1QH a1MHL
$>P&KGDH公司%&%HLRCOHSCG%64'CL)M%ML1DQO9:(
%PDM0H)C)bCM$%HLRCOHSCG 公司%&Fc%d.6 =LHHD
85&6W1)MHLWCI$:GDH6?<%$%HLRCOHSCG公司%&引
物$%HLRCOHSCG公司%&丙氨酸氨基转移酶$(/4%+甘油
三酯$4=%+胆固醇$&>?%检测试剂盒$深圳雷杜生命
科技公司%&三氯甲烷+异丙醇和无水乙醇$国药集团
化学试剂有限公司%&荧光定量 5&6$64785&6%仪
$.CG761Q公司%&&0H2L1PEF"全自动生化分析仪$深
圳雷杜生命科技公司%&5%*脊髓损伤打击器$5LHOC7
)CGD%P)MH2)1DQ*D)MLU2HDM1MCGD公司%(

@@A!方法

@@A@@!小鼠%&*模型建立!F]异氟烷麻醉小鼠'进
行手术固定并备皮'以 4!" 为中心纵向切口'暴露

4A$4!!棘突及椎板'行 4!" 椎板切除术'暴露脊髓(
利用*>7"E""打击器制作%&*模型'打击后'生理盐
水冲洗'加入明胶海绵'逐层缝合(将小鼠放入保温
箱内直至苏醒'术后皮下注射林格液"@,2/'连续,
Q'每天给予下腹部按摩挤压膀胱F$E次帮助排尿和
排便'直至排尿反射恢复(

@@A@A!实验分组!%012组仅行椎板切除术'不进行
脊髓打击&%&*组接受椎板切除术和脊髓打击造模&

%&*3%&'()组进行脊髓打击后给予%&'()干预'即
在小鼠饮水中添加%&'()$F,@A22GK"/丙酸钠'E"
22GK"/丁酸钠和#-@,22GK"/乙酸钠%'持续E周(

@@A@B!64785&6检测!损伤后E周'取出肝脏组
织'提取肝脏组织中总6:('利用 :1DGQLGJ测量总

6:(的浓度与纯度(按照试剂盒说明书指导进行逆
转录'以得到的O9:(样品为模板'配制F"&/5&6
反应体系(5&6扩增程序为!A,`预变性+")'循环

!次&A,`变性+")'#"`退火+")'-F`延伸+")'
循环E"次(采用F\''&M 定量分析目的基因表达'

'&Me&M$目的基因%\&M$内参%'''&Me'&M$处理
组%\'&M$对照组%(肝组织中 &9#$+白细胞介素
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$*/%7!!+*/7!"+肿瘤坏死因子!$4:'!%+固醇调节元
件结合蛋白!$%6;.57!%+乙酰辅酶 ( 羧酸化酶

$(&&%+肝<受体!$/<6!%和过氧化物酶体增殖激

活物受体!$55(6!%的 26:(水平采用 64785&6
法进行检测'具体引物信息见表!(

表!!!引物序列#,f\+f$

基因名称 正向引物 反向引物

&9#$ ==(44&(((&(==(&&=(&(4&(= &4(&(=(=4==(&4==(=&(((4=&

*/7!! 4&(&4&=&(4==&(4=4=&4=( 4&===&4==44&&(&4(==&4

*/7!" =((=(4==((((=&==444= ((&4(4=4&&&=(&&(44=&

4:'! 4&=4(=&(((&&(&&((=&= (4==&(=(=(==(==&4=(&444&

%6;.57! =(((&&&=((=4==4==(=(& 4===&444=(&&4==&4(4&

(&& =&4((&&&((&4&(=&((=(&& &(&&4==44=&4=4==4(((((

/<6! 4&(4&((===(=&(&=&4(4=4 &44=(=&&4=44&&4&44&44=&

55(6! &(&4(&==(=44&(&=&(4=4 =4=(&(4&&&=(&(=(&(==&

=(59> 4=4(=(&&(4=4(=4=(==4&( (==4&==4=4=((&==(444=

@@A@C!血液生化指标检测!损伤后E周'每只动物
通过心脏采集"@,2/小鼠血液标本'+"""L"2CD低
温离心!"2CD'取上清液'采用&0H2L1PEF"全自动
生化分析仪检测血清4=+&>?和 (/4水平(实验
操作严格按照说明书执行(

@@B!统计学处理!利用=L1J051Q5LC)2#@"对数
据进行统计学分析(符合正态分布的计量资料均以

F_?表示'比较采用;检验或单因素方差分析'呈非
正态分布资料比较采用秩和检验(以!$"@",为差
异有统计学意义(

A!结!!果

A@@!%&'()对%&*小鼠肝脏免疫炎症的调节作用!
与%012组相比'%&*组肝脏&9#$26:(表达显著
上调$!$"@",%&与%&*组相比'%&*3%&'()组肝脏

&9#$26:(表达显著下调$!$"@",%'见图!((肝
脏组织中炎症因子检测结果显示'+组*/7!!和*/7!"
水平比较差异无统计学意义$!%"@",%'见图!.+&&

%&*组4:'!26:(表达较%012组显著上调$!$
"@",%'%&*3%&'()组4:'!26:(表达较%&*组
显著下调$!$"@",%'见图!9(

A@A!%&'()对%&*小鼠脂肪代谢的影响!%&*后

+Q小鼠体重显著下降$!$"@",%'之后体重呈上升
趋势(与%012组相比'%&*组损伤后的!个月内体
重显著降低$!$"@",%&%&'()干预后F!Q和F$Q'

%&*3%&'()组体重与%&*组相比显著升高$!$
"@",%'见图F((肝脏比重+血清4=和&>?水平检
测结果显示'与%012组相比'%&*组小鼠肝脏比重+
血清 4= 水平显著降低$! $"@",%&但 %&*组与

%&*3%&'()组血清4=水平和肝脏比重差异无统计
学意义$!%"@",%'见图F.+&&+组血清&>?水平比
较差异均无统计学意义$!%"@",%'见图F9(

A@B!%&'()对%&*小鼠脂肪代谢基因的影响!为检
测%&'()影响肝脏脂代谢的分子机制'本研究检测
肝脏中参与脂代谢的多种基因'如固醇调节元件结合
蛋白!$%6;.57!%+乙酰辅酶 (羧酸化酶$(&&%+肝

<受体!$/<6!%+过氧化物酶体增殖物激活受体!
$55(6!%的 26:( 表达情况(%&*后'%6;.5!和

(&&26:(水平显著降低$!$"@",%&与%&*组相
比'%&*3%&'()组%6;.5!和 (&&26:(水平显
著上调'差异有统计学意义$!$"@",%'见图+(+.&
但+组/<6!和55(6!26:(水平差异均无统计
学意义$!%"@",%'见图+&+9(

!!注!(为&9#$&.为*/7!!&&@为*/7!"&9为4:'!&"!$"@",'""!$"@"!(

图!!!各组肝脏炎症相关基因 26:(的表达水平
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A@C!%&'()对%&*小鼠血清(/4的调节作用!对
小鼠血清 (/4水平检测结果显示'与%012组比较'

%&*组血清(/4显著上调$!$"@",%'与%&*组相比'

%&*3%&'()组 (/4水平显著下调'差异均有统计学
意义$!$"@",%(见图E(

!!注!(为体重&.为肝脏比重&&为4=&9为&>?&""!$"@"!'(!$"@",'((!$"@"!'D)表示差异无统计学意义(

图F!!各组小鼠体重%肝脏比重%4=和&>?变化

!!注!(为%6;.57!&.为(&&&&为/<6!&9为55(6!&"!$"@",'""!$"@"!(

图+!!各组小鼠肝脏脂肪合成代谢相关基因 26:(表达水平

!!注!"!$"@",'""!$"@"!(

图E!!各组血清(/4水平比较

B!讨!!论

!!脊髓损伤可触发全身炎症反应'并引起伤后继发
性脏器损害(肝脏功能受到发自脑干的副交感神经
和中下胸段脊髓发出的交感神经调节'4!" 以上节段

%&*会损伤肝脏的自主神经支配'进而影响肝脏的正
常功能(因此'肝脏病理性损伤是%&*常见的临床特
征(研究发现'%&*后'肝脏内白细胞数目和细胞因子
水平显著升高)!!*(一项临床研究数据显示'超过
-"]的%&*患者出现肝脏的异常改变)!F*(有研究显
示'%&*患者肝炎或肝硬化的患病率是普通人的-
倍)!+*(本研究结果表明'%&*能够诱导肝脏炎症和病
理损伤至少持续至损伤后E周(%&*诱导的肝脏病理
变化包括巨噬细胞的激活+炎症细胞因子的表达升
高'以及脂质代谢异常&而%&'()能够部分逆转%&*
后诱导的肝功能异常(肝脏组织中的特殊巨噬细
胞,,,bUJNNHL细胞与肝细胞损害程度密切相关'
&9#$是bUJNNHL细胞表面标志物'可反映bUJNNHL细

胞的活化水平(本研究结果表明'%&'()可显著减低

%&*后肝脏4:'!和&9#$26:(水平'抑制肝脏内
巨噬细胞活化和降低炎症细胞因子水平'发挥保护肝
脏组织的作用(

肝脏作为脂肪代谢的重要器官'在脂类的消化+
吸收+分解等代谢过程中均起重要作用(脂代谢异常
与炎症关系密切'肝脏特异性免疫细胞浸润与促炎细
胞因子表达可促进脂肪代谢性疾病的发生发展)!E*(
本研究结果显示'%&*后'小鼠肝脏比重和血清4=水
平下调$!$"@",%(而临床数据报道'-#]的%&*患
者会出现至少一项脂质代谢参数异常'如4=+&>?+
低密度脂蛋白胆固醇$/9/7&%等异常升高)!,7!#*(本
研究中'%&*后脂质代谢参数并没有异常升高'可能与
损伤的严重程度或观察期长短有关(本研究结果显
示'%&'()干预后'血清4=水平+脂肪酸合成代谢相
关基因%6;.5!和(&&26:(水平升高'表明%&7
'()可能通过上调%6;.5!和 (&&26:(水平影
响肝脏的脂代谢(这可能因为%&'()干预缓解了肝
脏免疫炎症反应'通过调节脂肪代谢相关基因的表达
从而使脂代谢趋于正常'从而促进体重增加(

血清(/4是肝脏中一种丰富的代谢酶'常被用
作检测肝脏损伤的指标(肝脏细胞受损导致(/4在
循环中累积'血清 (/4 升高通常意味着肝脏受

损)!-*(本研究发现'%&*后E周血清 (/4水平显著
升高'这表明随着肝脏局部病理反应变成慢性疾病过
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程'肝脏逐渐失去了减轻损伤和实施修复的能力(而

%&'()干预后通过其抗炎和调节脂代谢的作用'减轻
肝细胞的损害程度'显著降低 (/4水平(研究数据
提示'%&'()可改善%&*后肝功能指标'对肝脏损伤
有一定的保护作用(肝脏在全身炎症反应的播散过
程中起到了至关重要的作用'改善%&*后肝脏功能对
减轻其临床并发症+改善预后具有重要意义(

本研究尚有一些不足之处'研究周期较短'未对

%&*后%&'()干预效果进行长期观察&后续研究将长
期观察%&'()对%&*肝脏的保护效果'深入探讨其
对%&*后其他并发症的调节作用(

研究表明'%&'()在中枢神经系统疾病治疗中也
发挥重要作用)!$7F!*(在大脑中动脉远端永久性闭塞
动脉模型中'%&'()给药能够抑制小胶质细胞活化并
减少其数量'显著降低脑中淋巴细胞侵袭'促进神经
功能恢复)!$*(在多发性硬化的患者中补充%&'()'
可显著升高*/7!"水平'降低*/7!-和)干扰素水平'
逆转4LHV细胞与40!-细胞数量的不平衡'降低全身
性免疫反应'改善疾病的症状)!A*(

综上所述'%&'()可改善脊髓损伤引起的肝脏损
伤'对肝脏具有保护作用'可能有利于神经功能的
修复(
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