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不同组织细胞线粒体数量及功能的休克敏感性研究 *
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摘要 目的：探究不同组织细胞线粒体数量及功能的休克敏感性差异。方法：在整体和细胞水平模拟失血性休克和脓毒性休克模

型，通过 mtDNA检测、线粒体形态分析和线粒体 ROS检测观察休克不同时相点肠组织（肠上皮细胞）、血管组织（血管平滑肌细

胞）和心肌组织（心肌细胞）中线粒体数量和功能的变化。结果：对于失血性休克（缺氧）刺激，肠组织线粒体数量的休克敏感性明

显强于血管和心肌组织（P<0.05）。肠、血管、心肌组织中线粒体数量明显增多分别开始于失血性休克后 0.5小时、1小时和 2小时。

对于脓毒性休克（LPS）刺激，肠组织线粒体数量的休克敏感性明显弱于血管和心肌组织（P<0.05）。肠、血管、心肌组织中线粒体数
量明显增多分别开始于脓毒性休克后 9小时、6小时和 3小时。只有高浓度长时间 LPS刺激才会引起肠上皮细胞线粒体数量的明

显增高。各组织细胞线粒体功能对各型休克刺激的敏感性和反应程度虽然存在差异，但都晚于线粒体数量异常的发生（P<0.05）。
结论：各型休克的组织器官敏感性差异可能与不同组织细胞中线粒体的休克敏感性不同有关。线粒体数量异常增加是引起休克

后线粒体损伤和细胞功能障碍的始动环节，不同组织细胞线粒体的休克敏感性差异也是影响休克组织器官损伤差异的重要原因

之一。

关键词：失血性休克；脓毒性休克；线粒体数量；线粒体功能；休克敏感性

中图分类号：R-33；R631.2 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2020）19-3601-08

The Sensitivity of Mitochondrial Quantity and Function from Different
Types of Tissue to Hemorrhagic/septic Shock Stress*

To explore the difference of shock sensitivity in mitochondrial quantity and function from different types of

tissues. The hemorrhagic shock and septic shock models were simulated at animal and cellular levels. mtDNA detection, mito-

chondrial morphology observation and ROSdetection were undertaken to observe mitochondrial quantity and function in intestinal, vascular

as well as myocardial tissues at different times of hemorrhagic/septic shock. Under hemorrhagic shock or hypoxia stimulation,

the sensitivity of mitochondrial quantity in intestinal tissue was significantly higher than that in vascular and myocardial tissues (P<0.05).
The number of mitochondria in intestine, vascular and heart increased significantly from 0.5 h, 1 h and 2 h after hemorrhagic shock, re-

spectively. Under septic shock or LPS stimulation, the sensitivity of mitochondrial quantity in intestinal tissue was much lower than that

in vascular and myocardial tissues (P<0.05). The number of mitochondria in intestine, vascular and heart increased significantly from 9 h,

6 h and 3 h after septic shock, respectively. Only high concentration of LPS stimulation for a long time may increase the number of

mitochondria in intestinal epithelial cells obviously. There were differences in sensitivity and response degree of mitochondrial function

from different types of tissue to various types of shock stimulation, but they were all later than the increase in mitochondrial quantity.

The different tissue sensitivity to various types of shock may be related to the different shock sensitivity of mitochondria in

different types of tissue. The abnormal increase of mitochondrial number is the initial link of mitochondrial damage and cell dysfunctions

after shock. The different shock sensitivity of mitochondria in different tissues is also one of the important causes of different injury

degrees of various tissues after shock.
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前言

休克是指机体在严重失血、感染、创伤等强烈致病因子的

作用下，有效循环血量急剧减少，组织血流量严重不足，引起细

胞缺血缺氧，以致各重要器官的功能、代谢障碍和结构损伤的

全身性危重病理过程[1,2]。根据休克病因具体分为失血性休克、

脓毒性休克等。由于始动环节各异，各型休克具有各自的特点。

研究显示，休克后最先发生变化的细胞器是线粒体，线粒体质

量失衡（包括线粒体数量变化和线粒体功能变化）会严重影响

细胞功能[3,4]，这也是休克时各器官功能障碍的共同基础。尽管

我们前期研究发现不同组织器官对于失血性休克和脓毒性休

克的敏感性是不同的[2]，但具体机制并未完全阐明，这也是严重

制约休克后器官功能救治效果的关键问题。而不同组织器官休

克敏感性差异是否与细胞中休克敏感细胞器线粒体的质量变

化有关目前尚不清楚。因此，本研究以大鼠急性失血和细胞缺

氧的方式模拟失血性休克模型，以大鼠盲肠结扎穿孔（CLP，

Cecal ligation and puncture）和细胞 LPS刺激的方式模拟脓毒性

休克模型，在整体和细胞水平观察各型休克不同时相点各组织

细胞的线粒体数量和线粒体功能变化规律，深入探究不同组织

细胞线粒体质量的休克敏感性差异，为组织器官休克敏感性差

异提供理论支撑，为休克不同阶段器官功能保护提供新思路和

新靶点。

1 材料与方法

1.1 材料

肠上皮细胞系（IEC，intestinal epithelial cells）、血管平滑肌

细胞系（VSMC，vascular smooth muscle cells）和心肌细胞系

（H9C2）来源于中国科学院上海细胞库，传代并液氮保存于陆

军特色医疗中心。活细胞线粒体标记染料 MitoTracker Deep

Red FM（货号：M22426）购于美国 Thermo公司。ROS荧光探针

试剂盒（货号：ab113851）购于美国 Abcam公司。mtDNA检测

所 需 PCR 引 物 （货 号 ：4331182）MTND2 （目 录 号 ：

Rn03296765_s1）和 GAPDH（目录号：Rn01775763_g1）以及

DNA提取试剂盒（PureLinkTM Genomic DNA Mini Kit 货号：

K182001）购于美国 Invitrogen 公司。脂多糖（LPS，货号：

ST1470-50mg）购于上海碧云天公司。共聚焦显微镜（Leica

TCS SP5，美国）；双色红外荧光成像系统（Odyssey，美国）；通用

PCR仪（Bio-rad c1000，美国）。

1.2 方法

1.2.1 动物实验分组 取 36只 SD雌鼠（8周龄，200 g），18只

进行失血性休克不同时相点处理（正常，休克 0.5小时，休克 1

小时，休克 2小时，休克 3小时，休克 4小时），每个时相点重复

3只。18只进行脓毒性休克不同时相点处理（正常，CLP 1小

时，CLP 3小时，CLP 6小时，CLP 9小时，CLP 12小时），每个时

相点重复 3只。提取每只动物模型的结肠组织、肠系膜上动脉

以及心肌组织用于后续 mtDNA检测和线粒体 ROS检测。

1.2.2 急性失血模型及细胞缺氧模型制备 我们采用急性失

血模型在整体动物水平模拟失血性休克[5]。制备方法是在大鼠

股动脉位置剪一切口并在显微镜下用止血钳对股动脉和股静

脉进行钝性分离，动脉插管后使用三通旋塞连接血压计，15

min放血至血压 40 mmHg，然后维持休克不同时相点。我们采

用细胞缺氧模型在细胞水平模拟失血性休克。制备方法是细胞

接种在培养皿中待贴壁后，置于 37℃密封罐中，先通入缺氧气

体（95%氮气和 5%二氧化碳）15 min后关闭通气阀，10 min后

重新开启通入缺氧气体，重复 4次直到密封罐内氧气浓度低于

0.2%，密封开始计时，进行缺氧不同时相点处理。

1.2.3 CLP模型及 LPS刺激模型制备 我们采用 CLP模型在

整体动物水平模拟脓毒性休克。制备方法是大鼠术前禁食 12

小时，自由饮水，戊巴比妥钠(30 mg/kg)腹腔注射麻醉后，无菌

条件下开腹暴露盲肠，将粪便集中至盲肠末端，距末端约 0.6 cm

处用无菌线结扎，用锥形器在盲肠末端贯通穿刺，将盲肠复位

后逐层缝合伤口，腹腔注射生理盐水 5 mL，放回笼中正常饲

养。观察大鼠平均动脉压(MAP，mean arterial blood pressure)，当

MAP下降 30%以上代表建模成功并开始进行脓毒性休克不同

时相点计时。我们采用 LPS刺激模型在细胞水平模拟脓毒性休

克。制备方法是使用浓度为 1 滋g/mL的 LPS处理细胞并开始

计时不同时相点。

1.2.4 线粒体 mtDNA检测 将组织样本使用 DNA提取试剂

盒分离出来，然后通过定量 PCR方法检测线粒体 DNA标记引

物 MTND2 和细胞核 DNA 标记引物 GAPDH 含量。线粒体

mtDNA 拷贝数通过 2-△ (△ Ct)计算得到，其中△ Ct=CtMTND2-CtGAPDH，

而△ (△ Ct) =△ Ct样本 -△ C对照组[6]。

1.2.5 线粒体形态观察 将细胞接种在共聚焦培养皿中，待贴

壁完全细胞覆盖率在 50%左右时，用 PBS清洗 3次后，加入用

无血清培养基稀释Mitotracker Deep Red FM染料（1:10 000），

37℃孵育 30 min，然后用无钙台式液清洗 3次后，在共聚焦显

微镜下观察细胞中线粒体形态。红色荧光激发波为 633 nm，可

见范围为 655~670 nm。

1.2.6 线粒体 ROS检测 （1）组织水平：将组织样本放入预冷

PBS中清洗，用眼科剪将组织剪碎后放在预冷的 PBS中进一

步漂洗，加入适量酶消化液，37℃恒温水浴消化 30 min，期间进

行间断震荡和吹打细胞。用冷 PBS 终止消化，收集细胞用

500× G离心 10 min后去上清，并用 PBS洗 1~2次，重悬制备

细胞悬液。加入 1%的 ROS荧光探针，37℃孵育 30 min，用 PBS

洗涤 1~2次，离心收集细胞沉淀物用于 ROS荧光检测。（最佳

激发波长 500 nm、最佳发射波长 525 nm）。（2）细胞水平：将细

胞接种在共聚焦培养皿中，贴壁后进行缺氧 /LPS不同时相点

处理。PBS洗涤后，加入 1%的 ROS荧光探针，37℃孵育 30 min。

孵育结束后用 PBS重复洗涤 3次后，将培养皿置于共聚焦显

微镜下观察（绿色荧光激发波 488nm，红色荧光激发波 633nm）。

1.3 统计学处理

统计软件使用 SPSS 17.0分析软件。定量资料以 x± s表
示，两组间均数比较采用独立样本 t检验，多组间均数比较采

用单因素方差分析（one-way ANOVA），当方差分析结果有统

计学意义时，再采用 SNK法或者 LSD法进行多重比较，P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 失血性休克不同时相点各组织细胞线粒体数量变化

我们分别提取失血性休克后 0.5至 4小时的肠组织（部分
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结肠）、血管组织（肠系膜上动脉）和心肌组织（左心室心尖部

位）检测线粒体 mtDNA拷贝数来反映不同组织线粒体数量的

失血性休克敏感性变化规律（图 1A）。结果显示：在失血性休克

0.5小时后肠组织线粒体数量即明显增高，线粒体 mtDNA拷

贝数是正常组的 1.8倍（P<0.05）。在失血性休克 1小时后血管

组织中线粒体数量开始发生变化，线粒体 mtDNA拷贝数是正

常组的 2.2倍（P<0.05），而心肌组织中线粒体 mtDNA 拷贝数

与正常组比较仍未发现明显差异（P>0.05）。在失血性休克 2小

时后心肌组织中线粒体数量才明显增高（P<0.05），提示在失血
性休克条件下心肌组织中线粒体数量变化的发生要晚于肠和

血管组织。在失血性休克 4小时后同时检测各组织 mtDNA拷

贝数变化，发现心肌组织 mtDNA增长 3.5倍，而肠和血管组织

mtDNA分别增长 2.5和 2.3倍，提示在失血性休克终末期心肌

组织线粒体数量变化幅度要大于肠和血管组织（P<0.05）。
为了在细胞水平对上述结果进行验证，我们对肠上皮细

胞、血管平滑肌细胞和心肌细胞进行不同时相点缺氧处理并计

数共聚焦显微镜下观察的MitoTracker标记的线粒体骨架数量

（图 1B-C），趋势与整体动物水平结果一致。共聚焦结果显示，

肠上皮细胞线粒体碎片化开始于缺氧 0.5小时，血管平滑肌细

胞线粒体碎片化开始于缺氧 1小时，心肌细胞线粒体碎片化开

始于缺氧 2小时。并且在缺氧 4小时后，心肌细胞线粒体骨架

数量（103.2± 9.8个 /细胞）明显高于肠上皮细胞和血管平滑肌

细胞线粒体骨架数量（肠上皮细胞：64.3± 12.9个 /细胞；血管

平滑肌细胞：61.4± 10.3个 /细胞）。

图 1 失血性休克 /缺氧不同时相点各组织细胞线粒体数量变化

注：A:失血性休克不同时相点肠、血管、心肌组织线粒体 mtDNA拷贝数变化(n=8); B:缺氧不同时相点各组织细胞线粒体骨架数量变化(n=8);

C:共聚焦显微镜观察缺氧不同时相点各组织细胞线粒体骨架变化 a: P<0.05，与正常组相同组织细胞比较有统计学差异；b: P<0.05，与同一时相
点不同组织细胞比较有统计学差异

Fig.1 Changes of mitochondrial numbers in different tissues/cells at different time points of hemorrhagic shock/hypoxia

Note: A: The relative mtDNA copy number in different tissues at different time points of hemorrhagic shock (n=8); B: Numbers of mitochondrial

skeletons in different cell lines at different time points of hypoxia (n=8); C: Confocal images of MitoTracker-labeled mitochondrial skeletons in different

cell lines at different time points of hypoxia. HS: Hemorrhagic shock, H: Hypoxia. a: P<0.05 represents significant difference when compared with the
same tissue or cell lines in normal group, b: P<0.05 represents significant difference when compared with different tissue or cell lines at the same time point.

2.2 失血性休克不同时相点各组织细胞线粒体功能变化

我们分别提取失血性休克不同时相点的肠、血管和心肌组

织检测线粒体 ROS含量来反映不同组织线粒体功能的失血性

休克敏感性变化规律（图 2A）。结果显示：在失血性休克 2小时

后肠和血管组织的线粒体 ROS开始出现明显升高（P<0.05），
而心肌组织的线粒体 ROS含量在失血性休克 3小时后才出现
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升高的趋势（P<0.05）。在失血性休克 4小时后肠组织线粒体

ROS探针荧光强度增高 2.8± 0.5倍（P<0.05），血管组织线粒体
ROS探针荧光强度增高 3.1± 0.6倍（P<0.05），而心肌组织线粒
体 ROS探针荧光强度仅增高 1.8± 0.5倍（P<0.05），明显低于
肠和血管组织（P<0.05）。

在细胞水平，我们对肠上皮细胞、血管平滑肌细胞和心肌

细胞进行不同时相点缺氧处理并检测 DCFH-DA标记的 ROS

荧光强度变化（图 2B-C），趋势与整体动物水平结果一致。共聚

焦结果显示，缺氧 2小时后肠上皮细胞和血管平滑肌细胞 ROS

荧光强度明显增高（P<0.05），而心肌细胞缺氧 3小时后 ROS

含量才出现变化并且升高幅度较弱（P<0.05）。通过时相性分
析，我们发现，尽管各组织细胞线粒体功能变化对失血性休克

刺激的敏感性和反应程度不同，但是都基本上在线粒体数量变

化 1小时后出现显著差异。

图 2 失血性休克 /缺氧不同时相点各组织细胞线粒体 ROS含量变化

注：A:失血性休克不同时相点肠、血管、心肌组织线粒体 ROS荧光强度变化(n=8); B:缺氧不同时相点各组织细胞线粒体 ROS荧光强度变化

(n=8); C:共聚焦显微镜观察缺氧不同时相点各组织细胞线粒体 ROS荧光强度(n=8) a: P<0.05，与正常组相同组织细胞比较 P<0.05；b: P<0.05，与
同一时相点不同组织细胞比较 P<0.05。

Fig.2 Changes of mitochondrial ROS levels in different tissues/cells at different time points of hemorrhagic shock/hypoxia

Note: A: The relative ROS-FITC fluorescence in different tissues at different time points of hemorrhagic shock (n=8); B: ROS-FITC fluorescence in

different cell lines at different time points of hypoxia (n=8); C: Confocal images of ROS DCFH-DA probes in different cell lines at different time points of

hypoxia. HS: Hemorrhagic shock, H: Hypoxia. a: P<0.05 represents significant difference when compared with the same tissue or cell lines in normal
group, b: P<0.05 represents significant difference when compared with different tissue or cell lines at the same time point.

2.3 脓毒性休克不同时相点各组织细胞线粒体数量变化

我们采用盲肠结扎穿孔模型（CLP，Cecal ligation and punc-

ture）在整体动物水平模拟脓毒性休克不同时相点（1、3、6、9、12

小时），分别提取肠、血管和心肌组织，检测线粒体 mtDNA拷

贝数来反映不同组织线粒体数量的脓毒性休克敏感性变化规

律（图 3A）。结果显示：在脓毒性休克 3小时后血管组织线粒体

数量即明显增高，线粒体 mtDNA 拷贝数是正常组的 2.4 倍

（P<0.05）。在脓毒性休克 6小时后心肌组织中线粒体数量开始

发生变化，线粒体 mtDNA拷贝数是正常组的 3倍（P<0.05），而

肠组织中线粒体 mtDNA拷贝数在脓毒性休克 9小时后才明显

增高（P<0.05），提示在脓毒性休克条件下肠组织中线粒体数量
变化的发生要晚于血管和肠组织。在脓毒性休克 12小时后各

组织 mtDNA拷贝数均明显增高，并且未发现器官差异性（P

>0.05），提示在脓毒性休克终末期各组织线粒体数量均明显增

高且不同于失血性休克存在器官差异性。

为了在细胞水平对上述结果进行验证，我们首先使用

1 滋g/mL浓度的 LPS刺激肠上皮细胞、血管平滑肌细胞和心肌

细胞并记录刺激不同时间段后各组织细胞线粒体骨架数量（图
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3B-C）。共聚焦结果显示，血管平滑肌细胞线粒体在 LPS

（1 滋g/mL）刺激 3小时后出现明显碎片化（P<0.05），心肌细胞线粒
体在 LPS（1 滋g/mL）刺激 6小时后出现明显碎片化（P<0.05），
而肠上皮细胞在 LPS（1 滋g/mL）刺激 9小时后才出现明显碎片

化（P<0.05）。我们进一步使用高浓度 LPS刺激心肌细胞和肠上

皮细胞，结果发现心肌细胞线粒体在 LPS（5 滋g/mL）刺激 3小

时后即出现明显变化（P<0.05）（图 3D），而肠上皮细胞在 LPS

（5 滋g/mL）刺激 6小时和 LPS（10 滋g/mL）刺激 3小时即出现明

显变化（P<0.05）（图 3E），提示肠上皮细胞线粒体数量对脓毒

性休克的敏感性弱于血管平滑肌细胞和心肌细胞，高浓度长时

间 LPS刺激才会引起肠上皮细胞线粒体数量的明显增高。

图 3 脓毒性休克 /LPS不同时相点各组织细胞线粒体数量变化

注：A:脓毒性休克不同时相点肠、血管、心肌组织线粒体 mtDNA拷贝数变化(n=8); B: LPS刺激不同时相点各组织细胞线粒体骨架数量变化

(n=8); C:共聚焦显微镜观察 LPS（1 滋g/mL）刺激不同时相点各组织细胞线粒体骨架变化 (n=8); D:共聚焦显微镜观察 LPS（5 滋g/mL）刺激 3小时

后心肌细胞线粒体骨架变化; E:共聚焦显微镜观察 LPS（10 滋g/mL）刺激 3小时和LPS（5 滋g/mL）刺激 6小时后肠上皮细胞线粒体骨架变化

a: P<0.05，与正常组比较 P<0.05。
Fig.3 Changes of mitochondrial numbers in different tissues/cells at different time points of sepsis shock/LPS

Note: A: The relative mtDNA copy number in different tissues at different time points of CLP (n=8); B: Numbers of mitochondrial skeletons in different

cell lines at different time points of LPS (n=8); C: Confocal images of MitoTracker-labeled mitochondrial skeletons in different cell lines at different time

points of LPS (1 滋g/mL). D: Confocal images of mitochondrial skeletons in H9C2 cells at 3h incubation of LPS (5 滋g/mL). E: Confocal images of
mitochondrial skeletons in IEC cells at 3h incubation of LPS (10 滋g/mL) and 6h incubation of LPS (5 滋g/mL). a: P<0.05 represents significant difference

when compared with the same tissue or cell lines in normal group.

2.4 脓毒性休克不同时相点各组织细胞线粒体功能变化 我们分别提取脓毒性休克不同时相点的肠、血管和心肌组
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织检测线粒体 ROS含量来反映不同组织线粒体功能的脓毒性

休克敏感性变化规律（图 4A）。结果显示：在脓毒性休克 6小时

后血管组织的线粒体 ROS开始出现明显升高（P<0.05），而心
肌组织和肠组织的线粒体 ROS含量在脓毒性休克 9小时后才

出现升高的趋势（P<0.05）。在脓毒性休克 12小时后各组织线

粒体 ROS均明显升高，并且未发现器官差异性（P>0.05），提示
在脓毒性休克终末期各组织线粒体功能均明显异常且不同于

失血性休克存在器官差异性。

在细胞水平，我们使用 1 滋g/mL浓度的 LPS刺激肠上皮

细胞、血管平滑肌细胞和心肌细胞并检测 DCFH-DA标记的

ROS荧光强度变化（图 4B-C），趋势与整体动物水平结果一致，

即各组织细胞线粒体 ROS变化均晚于线粒体数量变化。但不

同于失血性休克终末期心肌细胞线粒体 ROS升高幅度弱于肠

上皮细胞和血管平滑肌细胞，脓毒性休克终末期（1 滋g/mL浓
度 LPS刺激 12小时）心肌细胞线粒体 ROS同样明显升高，与

肠上皮细胞和血管平滑肌细胞线粒体 ROS升高幅度无明显差

异（P>0.05）。

图 4 脓毒性休克 /LPS不同时相点各组织细胞线粒体 ROS含量变化

注：A:脓毒性休克不同时相点肠、血管、心肌组织线粒体 ROS荧光强度变化(n=8); B: LPS（1 滋g/mL）刺激不同时相点各组织细胞线粒体 ROS荧

光强度变化(n=8); C:共聚焦显微镜观察LPS（1 滋g/mL）刺激不同时相点各组织细胞线粒体 ROS荧光强度(n=8) a: P<0.05，与正常组比较 P<0.05
Fig.4 Changes of mitochondrial ROS levels in different tissues/cells at different time points of sepsis shock/LPS

Note: A: The relative ROS-FITC fluorescence in different tissues at different time points of CLP (n=8); B: ROS-FITC fluorescence in different cell lines at

different time points of LPS (n=8); C: Confocal images of ROS DCFH-DA probes in different cell lines at different time points of LPS. a: P<0.05
represents significant difference when compared with the same tissue or cell lines in normal group.

3 讨论

失血性休克是指急性大量失血引起机体微循环缺血缺氧，

常见于创伤失血、食管静脉曲张出血、产后大出血等[2]。脓毒性

休克是指细菌、真菌等病原微生物感染所引起的休克，细菌所

释放的内毒素即脂多糖（LPS，Lipopolysaccharides）是其重要的

致病因子，常见于细菌性痢疾、大叶性肺炎、腹膜炎等严重感染

性疾病[1]。由于引起休克的病因和始动环节不同，各型休克的发

生发展规律也很有很大差别。本研究发现，各型休克的组织器

官敏感性差异可能与不同组织细胞中线粒体的休克敏感性不

同有关。对于失血性休克（缺氧）刺激，肠组织线粒体数量的休

克敏感性强于血管和心肌组织。对于脓毒性休克（LPS）刺激，肠

组织线粒体数量的休克敏感性弱于血管和心肌组织。而各组织

细胞线粒体功能对各型休克刺激的敏感性和反应程度虽然存
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在差异，但都晚于线粒体数量异常的发生，提示不同组织细胞

线粒体数量的休克敏感性差异是引起休克后线粒体损伤和细

胞功能障碍的始动环节，也是影响休克各组织器官损伤差异的

重要原因之一。

以往研究显示，失血性休克的发展过程基本上遵循缺血性

缺氧期、瘀血性缺氧期、微循环衰竭期这典型的三期微循环变

化。在失血性休克早期易并发急性肾衰[7]和肠源性内毒素血症[8,9]。

我们前期研究结果认为这可能是由于大量失血后血容量迅速

减少，为保证心脑血液供应，血液发生重新分配导致的[2,10]。而

本文的研究发现提示，失血性休克早期即发生肠损伤可能与肠

上皮细胞线粒体对缺血缺氧刺激的敏感性较高有关，在失血性

休克早期肠上皮细胞线粒体数量急剧增加进而影响线粒体

ROS大量堆积[11,12]，导致线粒体质量稳态迅速失衡，造成肠上皮

细胞损伤，破坏肠屏障功能，引起肠源性内毒素移位及细菌移

位等[8,13]。而心肌组织线粒体对缺血缺氧刺激的敏感性较弱，这

可能与心肌线粒体动力变化不如肠上皮和血管平滑肌细胞中

线粒体动力变化频繁有关[14,15]。研究显示心肌细胞线粒体更新

周期约 2-3天[16]，而肠上皮细胞和血管平滑肌细胞线粒体更新

周期只需 2-3小时[17]。而当微循环缺血期发展至微循环淤血期，

失血性休克既由代偿期进入了失代偿期[18,19]。在这个阶段心肌

线粒体数量增加的幅度要明显高于肠和血管组织，这可能是由

于心肌细胞线粒体数量明显多于其他组织细胞[20]。心肌细胞中

线粒体占总细胞体积约 40%，而其他细胞只有 10-20%[21,22]。在

失血性休克失代偿期心肌线粒体质量的 "跳崖式 "失衡会导

致心肌细胞收缩力减弱，引起循环衰竭和无复流现象，如不及

时有效治疗，失血性休克将进入难治期[23,24]。

脓毒性休克的发展过程较失血性休克相比更加复杂，感染

灶中病原微生物及其释放的毒素可刺激细胞释放大量炎症介

质，促进休克的发生发展[25,26]。RAMOS CJ等的研究显示 VEGF

和 TNF-琢等细胞因子或血管活性物质可增加血管通透性，使
大量血浆外渗，导致有效循环血量减少[27]。JUNG M等的研究

显示 IL-10等细胞毒素及炎症介质可直接损伤心肌细胞，造成

心泵功能障碍[28]。我们的研究发现血管平滑肌细胞和心肌细胞

中线粒体数量变化对脓毒性休克的敏感性强于肠上皮细胞中

线粒体，这也可能是脓毒性休克易造成心血管损伤的重要原因

之一。而只有高浓度长时间 LPS刺激才会引起肠上皮细胞线粒

体数量的明显增高，这可能与肠组织长期与肠道菌群与病原微

生物共生导致的细胞特异性有关。

无论是失血性休克还是脓毒性休克，线粒体功能变化都晚

于线粒体数量变化，但是不同组织细胞的线粒体功能的休克敏

感性同样存在差异，主要体现在休克终末期心肌细胞活性氧

（ROS）升高幅度的不同。在失血性休克终末期，线粒体数量的

异常增加会导致内部嵴结构的破坏、氧化磷酸化过程受损，各

组织均会产生大量氧自由基[29]。而心肌细胞 ROS升高幅度弱

于血管平滑肌细胞和肠上皮细胞可能与后两者细胞中大量存

在的黄嘌呤氧化酶形成增多有关 [30]，具体机制还有待深入探

究。而在脓毒性休克终末期，除了缺氧损伤外，炎症反应过度激

活会生成大量趋化因子与细胞因子，细胞耗氧量进一步增加，氧

自由基堆积进一步加重，出现 "氧爆发（oxygen burst）"效应[31]，

进一步造成各组织细胞的线粒体损伤。因此在脓毒性休克终末

期心肌细胞、血管平滑肌细胞和肠上皮细胞的线粒体 ROS含

量均明显增高。

综上所述，本研究发现不同组织细胞线粒体数量及功能存

在明显的休克敏感性差异，对于失血性休克，肠组织线粒体的

休克敏感性强于血管和心肌组织，而对于脓毒性休克，血管和

心肌组织线粒体的休克敏感性较强。我们的研究从各组织细胞

线粒体休克敏感性不同的角度解释了休克损伤后的组织差异

性，为深入探究休克不同阶段的多种器官保护措施提供实验参

考和理论依据。
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