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乌司他丁干预对脓毒症幼鼠血清肿瘤坏死因子 -α、
P- 选择素和凝血酶抗凝血酶复合物水平的影响

刘赟　吴星恒

（南昌大学第一附属医院儿科，江西 南昌　330006）

［摘要］　目的　探讨使用乌司他丁（UTI）作为早期干预药物对脓毒症幼鼠血清肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、

P- 选择素、凝血酶抗凝血酶复合物（TAT）水平的影响及意义。方法　将 120 只 4 周龄雄性大鼠随机分为正常

对照组、假手术组、脓毒症组、低剂量 UTI 干预组（50 000 U/kg）和高剂量 UTI 干预组（200 000 U/kg），每组 24 只。

采用改良的盲肠结扎穿孔法制作脓毒症大鼠模型，低剂量和高剂量 UTI 干预组在建模后分别尾静脉注射 UTI。

ELISA 法测定 6、12、24 h 时各组大鼠血清 TNF-α、P- 选择素、TAT 水平。结果　脓毒症组大鼠血清 TNF-α、

TAT、P- 选择素水平在 6 h 时即出现显著升高，血清 TNF-α、TAT 水平至 24 h 时仍呈持续升高状态（P<0.05）；

P- 选择素在 12 h 时达到峰值，24 h 时出现回落（P<0.05）。UTI 干预组中，P- 选择素和 TAT 水平变化趋势和

脓毒症组相同，TNF-α 水平在 6 h 出现明显的增高，但随时间延长逐渐降低，且变化幅度均显著小于脓毒症组

（P<0.05）；高剂量组变化幅度显著小于低剂量组（P<0.05）。结论　UTI 早期干预对脓毒症幼鼠模型的凝血

功能有明显的改善，能抑制 TNF-α、P- 选择素、TAT 的生成，且高剂量组较低剂量组作用更显著。
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Effect of ulinastatin on serum levels of tumor necrosis factor-α, P-selectin, and 
thrombin-antithrombin complex in young rats with sepsis
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Abstract: Objective    To investigate the effect of ulinastatin (UTI) for early drug intervention on the serum 
levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α), P-selectin, and thrombin-antithrombin complex (TAT) in young rats with 
sepsis. Methods    A total of 120 male rats aged 4 weeks were randomly divided into normal control group, sham-
operation group, sepsis group, low-dose UTI group (50 000 U/kg), and high-dose UTI group (200 000 U/kg), with 
24 rats in each group. Modified cecal ligation and puncture was performed to establish a rat model of sepsis, and 
the rats in the low- and high-dose UTI groups were given caudal vein injection of UTI after model establishment. 
ELISA was used to measure the serum levels of TNF-α, P-selectin, and TAT at 6, 12, and 24 hours after model 
establishment. Results    The sepsis group had significant increases in the serum levels of TNF-α, P-selectin, and 
TAT at 6 hours, and the serum levels of TNF-α and TAT continued to increase by 24 hours (P<0.05); P-selectin 
reached the peak at 12 hours and decreased slightly at 24 hours (P<0.05). The UTI groups had similar change 
patterns in the levels of P-selectin and TAT as the sepsis group. The UTI groups had significant increases in the 
level of TNF-α at 6 hours, but gradually decreased over time. The changes in serum levels of TNF-α, P-selectin, and 
TAT in the UTI groups were significantly smaller than in the sepsis group (P<0.05). The high-dose UTI group had 
significantly smaller changes in serum levels of TNF-α, P-selectin, and TAT than the low-dose UTI group (P<0.05). 
Conclusions    Early intervention with UTI can significantly improve coagulation function and inhibit the production 
of TNF-α, P-selectin, and TAT in young rats with sepsis. High-dose UTI has a significantly greater effect than low-dose 
UTI.                                                                                                         [Chin J Contemp Pediatr, 2017, 19(2): 237-241]
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脓毒症是国际性的医学难题，具有高发病率、

高病死率的特点 [1]，且目前全球脓毒症的年患病人

数仍在增加 [2]。脓毒症患者一旦发展为重症脓毒

症和脓毒性休克，病死率可分别高达 25%~30% 和 

40%~70%。乌司他丁（UTI）是一种临床上用于抗

急性组织损伤、减弱炎症损害的尿胰蛋白酶抑制

剂，有报道 UTI 可改善脓毒症患者免疫、心脏及

其他各脏器功能 [3-5]。

早期诊断及新药物治疗成为改善脓毒症治愈

率并降低病死率的新突破点。脓毒症炎症反应过

程中，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）是经典的炎症因

子 [6]，P- 选择素、凝血酶抗凝血酶复合物（TAT）

被认为是凝血功能早期改变的指标。随着活性蛋

白 C 的退市，目前尚无明确药物用于预防性治疗

脓毒症。而目前对脓毒症幼鼠的研究极少，且无

早期使用药物干预脓毒症幼鼠的相关研究。

本研究通过早期使用 UTI 干预脓毒症幼鼠，

分 6、12、24 h 3 个时间段检测 TNF-α、P- 选择素

和 TAT，探讨早期使用药物干预对 TNF-α、P- 选

择素和 TAT 的影响。

1　材料与方法

1.1　实验动物

选用 4 周龄健康清洁级雄性 Sprague-Dawley

大 鼠 120 只， 体 重 120±20 g， 由 南 昌 大 学 医 学

院实验动物部提供，合格证书：SYXK（赣 2010-

0002）。分笼饲养，饲养环境温度 20±2℃、相对

湿度为 60%~80%、通风良好、12 h ∶ 12 h 光 - 暗

周期，适应饲养 1 周，自由活动。术前 12 h 禁食，

自由饮水。

1.2　实验分组及脓毒症模型建立

鼠类盲肠结扎穿孔法（CLP）模仿临床阑尾炎

穿孔或憩室炎穿孔的特点，并一直被认为是建立

脓毒症动物模型的经典方法 [7]。将 120 只雄性大鼠

术前 12 h 禁食、自由饮水，称重并记录，按随机

数字表法分为正常对照组、假手术组、脓毒症组、

低剂量 UTI 干预组、高剂量 UTI 干预组，每组 24

只。其中正常对照组不予任何处理；假手术组依

次行开腹、翻动肠管、牵拉盲肠、关腹；脓毒症

组行 CLP 术建立脓毒症模型，以 3.3% 水合氯醛

（10 mL/kg）腹腔注射麻醉，麻醉后使其仰卧于固

定板上，四肢以橡皮筋或图钉予以固定，自剑突

至会阴部之间的上 1/3 处始，向下沿腹正中线作

一长 1.5 cm 左右的纵向切口，逐层分离组织至腹

腔，找到盲肠，距末端 1/2 处用 2-0 手术丝线结

扎盲肠，以 18 号针贯穿结扎末端 2 次，还纳盲肠

入腹，逐层缝合手术切口。术中注意保持肠壁湿

润，分离盲肠及穿孔时避免损伤肠系膜血管。术

毕后立即皮下注射生理盐水（30 mL/kg[8]）抗休克；

低剂量和高剂量 UTI 干预组行 CLP 术建立脓毒症

模型后立即皮下注射生理盐水抗休克，分别尾静

脉注射 UTI（广东天普生化医药股份有限公司）

50 000 U/kg 及 200 000 U/kg 干预；其他组尾静脉注

射等量生理盐水替代。每组 24 只大鼠随机再分为 6、

12、24 h 亚组，每亚组 8 只。

1.3　标本采集

分别于术后或建模后 6、12、24 h 心脏取血

5~6 mL 至促凝管中静置 20 min 后，1 000 r/min 离

心 20 min，取血清，-20℃冰箱冷冻保存，依次行

TNF-α、P- 选 择 素、TAT 的 ELISA 检 测（ 试 剂 盒

购于武汉 Elabscience 生物科技有限公司）。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 19.0 统计软件对数据进行统计学

分析，符合正态分布的计量资料以均数 ± 标准

差（x±s）表示，多组间样本均数的比较采用单

因素方差分析，组间两两比较采用 SNK-q 检验，

P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　UTI 对脓毒症大鼠血清 TNF-α 水平的影响

各时间点正常对照组和假手术组 TNF-α 水平

比较差异均无统计学意义（P>0.05）；脓毒症组与

假手术组相比较，TNF-α 水平在 6 h 即出现明显增

高（P<0.05），并且随时间的进展，呈进行性上升

趋势（P<0.01）；低剂量 UTI 干预组 TNF-α 水平

在 6 h 同样出现明显的增高，但增高程度低于脓毒

症组，且在 12 h 及 24 h 两个时间点 TNF-α 水平逐

渐降低（P<0.05）；高剂量 UTI 干预组 TNF-α 水

平变化趋势与低剂量 UTI 干预组相同，但与低剂

量 UTI 干预组相比较，高剂量 UTI 干预组 TNF-α
水平在 6、12、24 h 均降低（P<0.05）。见表 1。
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2.2　UTI 对脓毒症大鼠血清 P- 选择素水平的影响

正常对照组、假手术组血清 P- 选择素水平比

较差异无统计学意义（P>0.05）。脓毒症组 P- 选

择素水平在 6 h 即出现明显增高（P<0.05），在

12 h 达高峰，并于 24 h 出现回落（P<0.01）；低

剂量 UTI 干预组 P- 选择素水平在 6 h 同样出现明

显增高，但增高程度低于脓毒症组，且在 12 h 及

24 h 两个时间点变化规律与脓毒症组相同，与脓

毒症组相较，低剂量 UTI 干预组各时间点 P- 选择

素水平均明显低于脓毒症组同时间点（P<0.05）；

高剂量 UTI 干预组 P- 选择素水平变化趋势与低剂

量 UTI 干预组相同，但与低剂量 UTI 干预组相比较，

高剂量 UTI 干预组 P- 选择素水平在 6、12、24 h

均降低（P<0.05）。见表 2。

表 1　不同时间点各组大鼠 TNF-α 水平比较　（x±s，n=8，ng/L）

组别 6 h 12 h 24 h F 值 P 值

　　正常对照组 41±6 43±7 44±6 0.547 0.586

　　假手术组 44±11 56±12 54±14 2.122 0.145

　　脓毒症组 240±25a,b 247±7a,b 329±16a,b,e,f 63.912 <0.01

　　低剂量 UTI 干预组 153±21a,b,c 130±20a,b,c,e 114±10a,b,c,e,f 9.935 <0.01

　　高剂量 UTI 干预组 111±10a,b,c,d 92±14a,b,c,d,e 80±10a,b,c,d,e,f 14.617 <0.01

F 值 209.987 319.406 787.153

P 值 <0.01 <0.01 <0.01

注：a 示与正常对照组比较，P<0.05；b 示与假手术组比较，P<0.05；c 示与脓毒症组比较，P<0.05；d 示与低剂量 UTI 干预组比较，
P<0.05；e 示与同组 6 h 比较，P<0.05；f 示与同组 12 h 比较，P<0.05。

表 2　不同时间点各组大鼠 P- 选择素水平比较　（x±s，n=8，μg/L）

组别 6 h 12 h 24 h F 值 P 值

　　正常对照组 78.8±2.8 73.3±6.2 74.6±1.9 3.955 0.050

　　假手术组 80.5±7.2 76.7±4.1 79.6±3.0 1.217 0.316

　　脓毒症组 350.1±16.6a,b 426.2±26.3a,b,e 221.4±12.4a,b,e,f 229.317 <0.01

　　低剂量 UTI 干预组 286.8±12.9a,b,c 361.2±19.0a,b,c,e 160.6±6.7a,b,c,e,f 429.787 <0.01

　　高剂量 UTI 干预组 199.3±15.0a,b,c,d 268.7±11.3a,b,c,d,e 118.6±9.1a,b,c,d,e,f 310.696 <0.01

F 值 810.339 845.254 513.992

P 值 <0.01 <0.01 <0.01

注：a 示与正常对照组比较，P<0.05；b 示与假手术组比较，P<0.05；c 示与脓毒症组比较，P<0.05；d 示与低剂量 UTI 干预组比较，
P<0.05；e 示与同组 6 h 比较，P<0.05；f 示与同组 12 h 比较，P<0.05。

2.3　UTI 对脓毒症大鼠血清 TAT 水平的影响

正常对照组、假手术组血清 TAT 水平比较差

异无统计学意义（P>0.05），脓毒症组 TAT 水平

在 6 h 出现明显的增高（P<0.05），随着时间的

进展于 24 h 达最高峰，脓毒症组各时间点比较差

异有统计学意义（P<0.05），低剂量 UTI 干预组

TAT 水平在 6 h 同样出现增高，但增高程度低于脓

毒症组，且在 12 h 及 24 h 两个时间点变化规律与

脓毒症组相同，与脓毒症组相较，低剂量 UTI 干

预组各时间点 TAT 水平均明显低于脓毒症组同时

间点（P<0.05）；高剂量 UTI 干预组 TAT 水平变

化趋势与低剂量 UTI 干预组相同，与低剂量 UTI

干预组相比较，高剂量 UTI 干预组 TAT 值在 6、

12、24 h 均降低（P<0.05）。见表 3。
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3　讨论

脓毒症是指由感染导致、伴发多器官功能不

全的炎症反应。该病发病率、病死率高，严重威

胁人类健康 [9]。 脓毒症在疾病的各个阶段都存在

着促炎和抗炎功能紊乱导致的免疫失衡 [10]。 免疫

失衡可诱发多脏器功能损害及免疫功能抑制，是

脓毒症治疗的首要难题。免疫调节治疗可以调控

这种免疫失衡，从而减轻自身炎症反应造成的伤

害。在探索过程中，很多拮抗单一位点的免疫调

控药物均无效果，因此调控位点更高的药物如 UTI

成为研究重点。

感染和炎症是脓毒症的主要原因，脓毒症主

要表现为感染和全身性炎症反应，过程中常同时

发生凝血功能障碍，且出现凝血功能障碍的严重

程度常与疾病预后密切相关。脓毒症早期炎症介

质刺激凝血系统活化，同时，凝血系统活化可促

进炎症的进一步发展，形成正反馈循环，从而加

剧脓毒症的恶化。炎症因子 TNF-α 是引起脓毒症

的关键炎症介质之一，是炎症的启动因子，通过

炎性反应因子级联反应激活、释放更多炎症介质，

形成“瀑布效应”，最终导致多器官障碍综合征

的发生，TNF-α 通过激活 NF-κB 使内皮细胞、巨

噬细胞等炎性细胞上调组织因子（TF）的表达与

释放，从而启动外源凝血系统。

在内皮细胞损伤或其他病理情况下，“静止”

的血小板被激活，P- 选择素是选择素家族中具有

代表性的黏附分子之一，被认为是血小板活化的

金标准，目前所知是反映血小板活化最特异的标

志物，同时是内皮细胞活化的重要标志物，通过

介导血小板、内皮细胞黏附及对白细胞的相互作

用，推动了多种病理过程的进展（包括炎症和血

栓形成等），也是启动炎症反应并维持炎症状态

的重要成分。P- 选择素可作为内皮细胞损伤和血

小板活化的标志 [11]，是炎症、血栓的重要介质和

靶分子，P- 选择素因一系列的炎性因子如终末补

体 C56-9 复合物、活性氧和凝血酶等刺激出现反

应性增高，并在急性炎症早期促进内皮细胞其他

黏附分子表达上调。

组织因子介导的凝血酶的产生是炎症放大凝

血作用的主要途径之一，TAT 是凝血酶与抗凝血

酶的结合物，被认为是凝血系统激活的敏感标志

物，可直接反映凝血酶产生及抗凝物 AT- Ⅲ的消

耗，在正常情况下，TAT 与 AT- Ⅲ呈动态平衡，

DIC 时体内凝血和抗凝血系统均被激活致使血浆

TAT 水平明显增高；在本次实验中，TAT 在脓毒

症早期即出现显著改变，在未使用药物的情况下，

TAT 在建模 6 h 即出现急剧升高，并在之后的 12 h

及 24 h 持续升高，提示凝血功能持续激活，而早

期使用药物干预后 TAT 的上升程度明显降低。

UTI 是从健康成年男性新鲜尿液中分离纯化

出来的一种糖蛋白，属蛋白酶抑制剂，对胰蛋白

酶、α- 糜蛋白酶等丝氨酸蛋白酶、粒细胞弹性蛋

白酶、纤溶酶等多种酶有抑制作用 [12-13]。UTI 通过

与丝氨酸蛋白酶结合而拮抗这些毒性蛋白酶，从

而实现对细胞和组织的保护 [14]。在本实验中早期

使用 UTI 治疗脓毒症幼鼠，能降低 TNF-α 生成，

减轻血小板活化及内皮细胞损伤，降低 P- 选择素

和 TAT 的生成。应用炎症介质拮抗剂或凝血抑制

剂治疗脓毒症在动物实验中取得一定效果，但临床

试验疗效不佳，有其他学者发现 UTI 和胸腺肽 -α
单用或联用时都具有整体性的免疫调理作用，能降

表 3　不同时间点各组大鼠 TAT 水平比较　（x±s，n=8，μg/L）

组别 6 h 12 h 24 h F 值 P 值

　　正常对照组 0.160±0.012 0.151±0.003 0.154±0.005 2.676 0.092

　　假手术组 0.177±0.016 0.176±0.022 0.191±0.059a 0.393 0.680

　　脓毒症组 1.895±0.095a,b 1.969±0.059a,b 2.001±0.073a,b,e,f 3.965 0.035

　　低剂量 UTI 干预组 1.034±0.125a,b,c 1.041±0.072a,b,c,e 1.121±0.108a,b,c,e,f 4.733 0.026

　　高剂量 UTI 干预组 0.582±0.055a,b,c,d 0.699±0.081a,b,c,d,e 0.797±0.079a,b,c,d,e,f 17.500 <0.01

F 值 745.066 1418.558 863.053

P 值 <0.01 <0.01 <0.01

注：a 示与正常对照组比较，P<0.05；b 示与假手术组比较，P<0.05；c 示与脓毒症组比较，P<0.05；d 示与低剂量 UTI 干预组比较，
P<0.05；e 示与同组 6 h 比较，P<0.05；f 示与同组 12 h 比较，P<0.05。
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低脓毒症患者的病死率 [15-16]。近年随着对脓毒症发

病机制的研究，早期诊断及干预作为主要手段将

成为脓毒症的治疗新趋势，有可能进一步提高该

病的治疗效果。

临床脓毒症病例研究表明连续血液净化可以

提高严重脓毒症患儿受抑制的免疫功能并改善预

后 [17]。但该治疗费用高，使用的适应症和禁忌症

需严格把握，因此，对脓毒症的预防性治疗显得

尤为重要。临床上脓毒症仍是儿童死亡的重要原

因之一，本研究创新之处在于首次提出 UTI 可用

于预防性治疗幼鼠脓毒症，以期降低临床上儿童

脓毒症的发生率。UTI 对 CLP 脓毒症幼鼠模型治

疗的作用机制十分复杂，而对相关作用机制的研

究是本课题组后续展开的工作重点。
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