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孕期炎症刺激对子代大鼠血脂水平的影响
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[摘　 要] 　 目的　 研究孕期炎症刺激对子代大鼠血脂水平的影响ꎮ 方法　 ８ 只 ＳＤ 孕鼠随机分为对照组和脂多糖

刺激组ꎬ分别在孕第 ８、１０、１２ 天腹腔注射生理盐水或脂多糖(０􀆰 ７９ ｍｇ / ｋｇ)ꎮ 子代出生 １ 天及每周测体重ꎻ检测 ８ 周

龄雄性仔鼠血清甘油三酯(ＴＧ)、总胆固醇(ＴＣ)、低密度脂蛋白(ＬＤＬ)、高密度脂蛋白(ＨＤＬ)、谷草转氨酶(ＡＳＴ)、
谷丙转氨酶(ＡＬＴ)水平ꎻ组织切片观察子代肝脏病理形态学变化ꎻ透射电镜观察肝、胸主动脉超微结构ꎻ免疫荧光

检测仔鼠肝脏 ８￣ＯＨｄＧ 表达情况ꎻＴＭＲＥ 染色检测线粒体膜电位ꎮ 结果　 与对照组子代相比ꎬ脂多糖刺激组子代 １
天、１ 周龄体重下降(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ而后体重显著增加(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 脂多糖刺激组子代 ８ 周龄外周血 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ 及

ＡＳＴ 水平与对照组子代相比显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５ 或 Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ肝脏病理改变明显ꎬ线粒体结构显著损伤ꎬ８￣ＯＨｄＧ 表

达增多ꎬ肝脏线粒体膜电位较对照组子代明显降低(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎻ胸主动脉表现出内皮脱落、平滑肌细胞迁移为特征

的损伤ꎮ 结论　 孕期炎症刺激导致子代线粒体损伤ꎬ可能与脂质代谢障碍并最终导致动脉粥样硬化发生相关ꎮ
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　 　 心血管疾病由于高发病率、高致残率和高死亡 率严重威胁人类的生存质量和期望寿命ꎮ 动脉粥
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样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)是众多心血管疾病的共

同病理基础和关键环节ꎮ 多项大型随机对照研究

显示ꎬ在广泛开展一级、二级预防的情况下ꎬ动脉粥

样硬化性心血管疾病仍是全球最常见的死因ꎬ修正

生活方式仅能带来 Ａｓ 发病率的小幅下降[１￣２]ꎮ 因

此ꎬ亟待从全新角度探索 Ａｓ 潜在的致病机制ꎬ寻找

新的防治策略ꎮ 本课题组前期研究发现ꎬ在大鼠孕

期给 予 炎 症 刺 激 剂 脂 多 糖 ( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅꎬ
ＬＰＳ)ꎬ子代大鼠正常喂养 １２ 周龄后表现出早期 Ａｓ
的典型病理变化[３]ꎮ 为此ꎬ本研究拟通过观察母体

孕期炎症刺激对子代大鼠血脂水平的影响ꎬ进一步

探讨孕期炎症刺激子代 Ａｓ 发生的致病机制ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

清洁级 ＳＤ 孕鼠购于第三军医大学大坪医院野

战外科研究所实验动物中心ꎮ ＬＰＳ、ＴＭＲＥ 及 ＤＡＰＩ
购自美国 Ｓｉｇｍａ 公司ꎬ４％多聚甲醛购自武汉 Ｂｏｓｔｅｒ 公
司ꎬ８￣ＯＨｄＧ 抗体购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司ꎮ 石蜡切片机

(Ｓｈａｎｄｏｎ 公司)ꎬＥ￣１００ 正置显微镜(Ｎｉｋｏｎ 公司)ꎬ激
光共聚焦显微镜(Ｃａｒｌ Ｚｅｉｓｓ 公司)ꎬ透射电子显微镜

(Ｐｈｉｌｉｐｓ 公司)ꎬ多功能酶标仪(Ｔｈｅｒｍｏ 公司)ꎮ
１􀆰 ２　 实验动物

８ 只孕鼠随机分为对照组、ＬＰＳ 刺激组ꎬ正常喂

养ꎬ自由饮食ꎮ 分别在孕第 ８、１０、１２ 天腹腔注射

０􀆰 ５ ｍＬ 生理盐水或 ＬＰＳ(０􀆰 ７９ ｍｇ / ｋｇ)ꎮ 仔鼠出生 １
天及每周固定时间测体重ꎮ 各组子代大鼠 ４ 周龄时

断乳ꎬ雌雄分笼并均予以正常饲料喂养ꎮ ８ 周龄时ꎬ
各组随机选取 ６ 只雄性仔鼠进行后续实验ꎮ
１􀆰 ３　 血脂和肝功能检测

禁食 １２ ｈ 后各组仔鼠乙醚麻醉取血清ꎬ利用生

化检测仪测定甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、总胆固醇

(ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、低密度脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐ￣
ｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＬＤＬ )、 高 密 度 脂 蛋 白 ( ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)、谷草转氨酶(ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓ￣
ｆｅｒａｓｅꎬＡＳＴ)、谷丙转氨酶( ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｆｅｒｅａｓｅꎬ
ＡＬＴ)水平ꎮ
１􀆰 ４　 ＨＥ 染色观察子代大鼠肝脏组织形态

取各组子代大鼠肝脏组织切成 ２ ｍｍ×１ ｍｍ×１
ｍｍ 小块ꎬ浸入 ４％多聚甲醛中固定过夜ꎬ使用 ５０％、
７０％、８０％、１００％乙醇梯度脱水后置入二甲苯中通

透ꎬ将已经透明的组织置于熔化的石蜡中包埋ꎬ将
石蜡包埋组织切成 ５ ~ ８ μｍ 厚小块后贴于载玻片

上ꎬ脱蜡染色后再用无水乙醇和二甲苯进行脱水透

明ꎬ树脂封片ꎬ光学显微镜下观察病理形态学改变ꎮ
１􀆰 ５　 透射电镜观察大鼠胸主动脉、肝脏显微结构

分别取肝脏组织、主动脉弓段于 ２􀆰 ５％戊二醛

中切成 １ ｍｍ×１ ｍｍ×１ ｍｍ 小块ꎬ固定过夜ꎬ用 ０􀆰 １
ｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ 冲洗数次ꎬ再用 １％锇酸固定 ２ ｈꎬ用乙醇

梯度脱水后ꎬ环氧树脂包埋ꎬ超薄切片机切片ꎬ枸橼

酸铅和醋酸铅染色ꎬ透射电镜观察显微结构ꎮ
１􀆰 ６　 肝脏 ８￣ＯＨｄＧ 免疫荧光染色

８￣ＯＨｄＧ 是目前公认的 ＤＮＡ 氧化损伤的标记

物ꎬ镜下 ８￣ＯＨｄＧ 阳性细胞呈红色荧光ꎬＤＡＰＩ 作为

细胞核染料ꎬ呈现蓝色荧光ꎮ 因此 ８￣ＯＨｄＧ＋ / ＤＡＰＩ－

即为细胞线粒体 ＤＮＡ (ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＤＮＡꎬｍｔＤＮＡ)
氧化损伤的标记物[４]ꎮ 取肝组织 ＯＣＴ 包埋ꎬ冰冻切

片ꎬ固定ꎬ封闭、一抗(８￣ＯＨｄＧꎬ１ ∶ １００)孵育、ＣＹ５ 二

抗(１ ∶ ４００)孵育、ＤＡＰＩ 工作液染核ꎬ封片ꎬ激光共聚

焦显微镜下观察ꎮ
１􀆰 ７　 子代大鼠肝脏线粒体膜电位检测

取各组子鼠肝脏组织 ５ ｍｇꎬ用 ２ ｍＬ １ ｇ / Ｌ 胶原

蛋白酶 Ⅳ 消化后制备肝细胞悬液ꎬ ６００ ｎｍｏｌ / Ｌ
ＴＭＲＥ 染色ꎬ置 ３７℃孵箱 ２０ ｍｉｎꎬ多功能酶标仪检测

线粒体荧光强度ꎮ
１􀆰 ８　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 统计软件进行统计分析ꎬ实验

数据用ｘ±ｓ 表示ꎮ 组间比较采用单因素方差分析ꎬ
以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２􀆰 １　 子代大鼠体重变化

ＬＰＳ 刺激组子代大鼠在出生 １ 天及 １ 周龄时体重

明显低于对照组子代大鼠(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎬ子代大鼠 ２ 周龄

到 ８ 周龄时体重持续高于对照组(Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ表 １)ꎮ
２􀆰 ２　 孕期 ＬＰＳ 刺激对 ８ 周龄子代大鼠血脂水平的

影响

孕期炎症刺激子代大鼠 ８ 周龄时外周血中 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ 含量高于对照组(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎬＨＤＬ
含量无显著变化(表 ２)ꎮ
２􀆰 ３　 孕期 ＬＰＳ 刺激对 ８ 周龄子代大鼠 ＡＬＴ、ＡＳＴ 的

影响

与对照组比较ꎬ孕期炎症刺激子代大鼠 ８ 周龄

时 ＡＳＴ 水平显著升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＡＬＴ 水平无明显

改变(表 ３)ꎮ
２􀆰 ４　 孕期 ＬＰＳ 刺激 ８ 周龄子代大鼠肝脏组织学

改变

光镜下ꎬ对照组子代肝组织肝小叶结构清楚ꎬ
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肝细胞正常ꎬ无肝细胞肿胀和脂肪变性、坏死ꎬ肝内

及汇管区无炎性细胞浸润和纤维化ꎬ胞浆内未见脂

滴ꎮ ＬＰＳ 刺激组子代肝小叶结构紊乱ꎬ肝细胞体积

肿大ꎬ有脂肪空泡形成ꎬ肝内以及汇管区轻微炎性

细胞浸润(图 １)ꎮ

表 １. 孕期炎症刺激对子代大鼠体重的影响(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ６ꎬ ｇ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ＬＰＳ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｏｆｆ￣
ｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ６ꎬ ｇ)

时相点 对照组 ＬＰＳ 刺激组

１ 天 ７􀆰 ４３±０􀆰 １５ ６􀆰 ７４±０􀆰 １３ａ

１ 周 １３􀆰 ２６４±２􀆰 ５８１ １０􀆰 １７±３􀆰 ９８ａ

２ 周 １９􀆰 ５１±２􀆰 ７６ ２４􀆰 ６６±２􀆰 １４ａ

３ 周 ３０􀆰 ８８±５􀆰 ０２ ３８􀆰 ３３±１􀆰 ９８ａ

４ 周 ３５􀆰 ８６±８􀆰 ４３ ５７􀆰 ９３±９􀆰 ８８ａ

５ 周 ４３􀆰 ２５±８􀆰 ７０ ８３􀆰 １４±１１􀆰 ９１ａ

６ 周 ５７􀆰 ２６±９􀆰 ８２ １０７􀆰 ０６±１４􀆰 ４７ａ

７ 周 ８５􀆰 ５４±１１􀆰 ２１ １４５􀆰 １５±２０􀆰 ７１ａ

８ 周 １１４􀆰 ７４±２６􀆰 ８６ １９３􀆰 ４４±２４􀆰 ５６ａ

ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与对照组比较ꎮ

表 ２􀆰 孕期炎症刺激对子代大鼠血脂水平的影响(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ６ꎬ
ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ２􀆰 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ＬＰＳ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ
ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ６ꎬ ｍｍｏｌ / Ｌ)

项目 对照组 ＬＰＳ 刺激组

ＴＣ １􀆰 ２４±０􀆰 ２４ １􀆰 ６６±０􀆰 ３８ａ

ＴＧ ０􀆰 ３８±０􀆰 ０９ ０􀆰 ６４±０􀆰 １０ｂ

ＨＤＬ ０􀆰 ９３±０􀆰 １８ ０􀆰 ９０±０􀆰 ２４
ＬＤＬ ０􀆰 ４３±０􀆰 １１ ０􀆰 ６０±０􀆰 １４ａ

ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬｂ 为 Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与对照组比较ꎮ

表 ３. 孕期炎症刺激对子代大鼠 ＡＳＴ、ＡＬＴ 含量的影响( ｘ±
ｓꎬ ｎ＝ ６ꎬ ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ＬＰＳ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ＡＳＴ ａｎｄ ＡＬＴ
ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ６ꎬ ｍｍｏｌ / Ｌ)

项目 对照组 ＬＰＳ 刺激组

ＡＬＴ ２５􀆰 ６１±７􀆰 ２３ ２６􀆰 ０４±４􀆰 ００

ＡＳＴ ７３􀆰 ５３±１７􀆰 ０５ ９９􀆰 ２２±１７􀆰 ２２ａ

ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ与对照组比较ꎮ

２􀆰 ５　 孕期 ＬＰＳ 刺激 ８ 周龄子代大鼠肝脏超微结构

改变

对照组子代肝脏超微结构未见异常ꎬ线粒体呈

椭圆形双层膜结构ꎬ内外膜完整ꎬ嵴排列规则有序ꎬ

图 １. 子代大鼠肝脏病理学改变(ＨＥ 染色ꎬ４００×) 　 　 上图为对

照组ꎬ下图为 ＬＰＳ 刺激组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｌｉｖｅｒ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ
(ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ４００×)

基本无空泡及破裂ꎮ ＬＰＳ 刺激子代大鼠 ８ 周龄时ꎬ
肝脏线粒体由正常的长丝状变短、呈球形或不规则

现状ꎬ大部分出现肿胀ꎬ线粒体嵴排列紊乱ꎬ许多嵴

断裂甚至溶解ꎬ严重者整个线粒体空泡化(图 ２)ꎮ

图 ２. 子代大鼠肝脏超微结构　 　 上图为对照组ꎬ下图为 ＬＰＳ 刺

激组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｏｆｆ￣
ｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ
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２􀆰 ６　 孕期 ＬＰＳ 刺激 ８ 周龄子代大鼠肝脏 ８￣ＯＨｄＧ
免疫荧光染色情况

与对照组相比ꎬＬＰＳ 刺激组子代大鼠 ８ 周龄时 ８￣
ＯＨｄＧ＋ / ＤＡＰＩ－荧光的数量及强度显著增加(图 ３)ꎮ

图 ３. 子代大鼠肝脏 ８￣ＯＨｄＧ＋ / ＤＡＰＩ－标记 　 　 上图为对照

组ꎬ下图为 ＬＰＳ 刺激组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｉｍｍｕｎｏｌａｂｅｌｉｎｇ ｏｆ ８￣ＯＨｄＧ＋ / ＤＡＰＩ－ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ
ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ

２􀆰 ７　 孕期 ＬＰＳ 刺激 ８ 周龄子代大鼠肝脏线粒体膜

电位改变

与对照组相比ꎬ孕期 ＬＰＳ 刺激组子代大鼠 ８ 周龄

时肝脏组织线粒体膜电位显著降低(Ｐ<０􀆰 ０１ꎻ表 ４)ꎮ

表 ４. 孕期炎症刺激对子代大鼠肝脏线粒体膜电位的影响(ｘ
±ｓꎬ ｎ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ＬＰＳ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎ￣
ｄｒｉａｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝ ６)

分　 组 线粒体膜电位

对照组 ２３７􀆰 ９１±７􀆰 ３２

ＬＰＳ 刺激组 ２０８􀆰 ６７±９􀆰 １３ａ

ａ 为 Ｐ<０􀆰 ０１ꎬ与对照组比较ꎮ

２􀆰 ８　 孕期 ＬＰＳ 刺激 ８ 周龄子代大鼠胸主动脉超微

结构改变

对照组子代大鼠胸主动脉内皮层未受损ꎬ内皮细

胞形态完整ꎬ内弹力膜未见断裂ꎬ平滑肌层细胞排列

整齐ꎬ内弹力膜及胶原纤维未受损ꎻＬＰＳ 刺激组子代

大鼠胸主动脉内皮层受损ꎬ内皮细胞见大量破裂ꎬ内
弹力膜断裂ꎬ平滑肌层细胞排列相对紊乱ꎬ胞核形态

不规则ꎬ平滑肌细胞明显向内皮层迁移(图 ４)ꎮ

３　 讨　 论

临床研究表明 Ａｓ 的前驱表现在胚胎发育过程

图 ４. 子代大鼠胸主动脉超微结构　 　 上图为对照组ꎬ下图为

ＬＰＳ 刺激组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ ｏｆ ｔｈｏｒａｃｉｃ ａ￣
ｏｒｔａｓ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒａｔｓ

中已经出现[５]ꎬ大量的流行病学调查及实验室研究

证实ꎬ子宫内不良环境的刺激ꎬ例如营养不良、暴露

于乙醇、母亲高脂血症等ꎬ均会加速成年后 Ａｓ 的发

生和发展[６￣８]ꎮ 我室前期研究观察到孕期 ＬＰＳ 刺激

子代新生儿期即有主动脉管腔不规则、内皮细胞脱

落ꎬ随着周龄增加ꎬ血管损伤逐渐加重ꎬ动脉壁厚

度、硬度均显著增加ꎬ表现出早期 Ａｓ 的典型病理变

化ꎬ以及以血管收缩反应性显著增高为特征的血管

功能失调[３]ꎮ 同时显示ꎬ孕期炎症刺激子代动物主

动脉白细胞介素 １β ( ｉｎｔｅｒｌｅｋｉｎｅ￣１βꎬＩＬ￣１β)、ＩＬ￣１８、
细胞间黏附分子 １(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ
ＩＣＡＭ￣１)、 血 管 细 胞 黏 附 分 子 １ ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬＶＣＡＭ￣１)等炎症因子表达明显

增加ꎬ同时全身炎症反应性增高[９]ꎮ 因此ꎬ孕期炎

症刺激导致子代血管组织炎症ꎬ异常激活的炎症信

号改变了内皮细胞、平滑肌细胞的生物学特性ꎬ同
时从循环系统募集的炎症细胞与血管壁固有细胞

的相互作用使炎症级联放大ꎬ形成恶性循环ꎬ使炎

症反应持续存在成为慢性炎症ꎬ导致子代 Ａｓ 发生ꎮ
孕期炎症刺激子代动物还出现血压升高、肥胖ꎬ这
些都是促发 Ａｓ 的危险因素ꎬ通过恶化系统 /局部炎

症环境加剧 Ａｓ 发展[１０]ꎮ
Ａｓ 被普遍认为是多发于大中动脉上的一种多
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因素参与的慢性炎症性病理过程ꎬ血脂水平升高是

公认的导致 Ａｓ 发生重要的始动因素ꎬＡｓ 患者血清

中血脂升高与累及的病变血管分支及其严重程度

呈显著正相关[１１]ꎮ 本研究结果发现ꎬ孕期 ＬＰＳ 刺激

子代大鼠 ２ 周龄呈现追赶性生长ꎬ体重持续显著增

加ꎻ８ 周龄时表现出以 ＴＣ、ＴＧ 及 ＬＤＬ 显著升高为特

征的高脂血症ꎮ 高脂血症可通过引起 Ａｓ 早期阶段

管壁结构改变、增加血管壁脂质沉积和炎性因子入

侵等途径ꎬ进而促进 Ａｓ 的发生发展[１２]ꎮ 结合本研

究结果发现的孕期 ＬＰＳ 刺激 ８ 周龄子代大鼠胸主

动脉的显著损伤ꎬ我们有理由推测高脂血症是孕期

ＬＰＳ 刺激导致子代 Ａｓ 发生的又一途径ꎮ
高脂血症的形成与脂质代谢障碍密切相关ꎮ

肝脏是内源性和外源性脂代谢途径的交汇点及调

节中心ꎬ能够合成、释放各种脂蛋白及脂代谢酶类ꎬ
在维持脂代谢平衡中发挥着重要作用ꎮ 本研究中

孕期 ＬＰＳ 刺激子代大鼠 ＡＳＴ 水平显著升高ꎬ肝细胞

形态异常ꎬ细胞内出现脂滴ꎬ提示肝细胞严重受损ꎮ
肝脏组织超微结构显示ꎬ孕期炎症刺激导致子代肝

脏线粒体明显变形、肿胀ꎬ呈空泡状ꎬ嵴排列紊乱ꎮ
同时免疫荧光检测提示 ｍｔＤＮＡ 氧化损伤的标志物

８￣ＯＨｄＧ＋ / ＧＡＰＩ－荧光表达明显增强ꎬ线粒体膜电位

显著降低ꎮ 因此孕期炎症刺激子代大鼠表现出以

ｍｔＤＮＡ 损伤为主要特征的肝脏线粒体功能障碍ꎮ
ｍｔＤＮＡ 损伤所致的线粒体功能障碍是包括肥胖、高
血压、高血糖等众多危险因素相关性 Ａｓ 发生的共同

机制[１３]ꎮ 基于 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠的研究证实了 ｍｔＤＮＡ
损伤是 Ａｓ 的早期事件和独立致病因素[１４￣１５]ꎮ 当线

粒体功能不全时ꎬ肝脏微粒体 ＴＧ 转运蛋白变异ꎬ线
粒体膜流动性明显降低ꎬＴＧ 大量生成ꎬ导致肝脏脂

代谢异常[１６]ꎻ而通过提高肝细胞线粒体膜电位ꎬ可
有效防治 ＡｐｏＥ－ / －小鼠高脂血症的发生和发展[１７]ꎮ
因此孕期炎症刺激子代可通过肝脏线粒体功能障

碍介导的血脂代谢异常而导致 Ａｓ 发生ꎮ 然而孕期

炎症刺激子代线粒体功能障碍对肝脏脂质代谢的

调控还需进一步深入研究ꎮ
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