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分析脓毒症小鼠炎症在尿胰蛋白酶抑

制剂作用下的影响

朱冬梅

【摘要】 　 目的 　 观察尿胰蛋白酶抑制剂(ＵＴＩ) 对脓毒症小鼠炎症反应的影响ꎮ 方法 　 ＳＰＦ 级

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ４０ 只ꎬ随机分为 Ａ 组(对照组ꎬｎ＝ １０)、Ｂ 组(假手术组ꎬｎ ＝ １０)、Ｃ 组(脓毒症组ꎬｎ ＝ １０)ꎬＤ
组(尿胰蛋白酶抑制剂治疗组)四组ꎮ 其中ꎬＢ 组在给予水合氯醛麻醉成功后ꎬ从正中线剪开大鼠腹部ꎬ然
后缝合伤口ꎮ Ｃ 组和 Ｄ 组在麻醉成功后ꎬ使用盲肠结扎穿孔(ＣＬＰ)模型将小鼠制成脓毒症动物模型ꎬ并且

Ｄ 组在术后立即给予尿胰蛋白酶抑制剂治疗ꎮ 所有小鼠在术后 ２４ ｈ 处死ꎬ收集外周血、肺组织制备标本ꎮ
结果　 尿胰蛋白酶抑制剂治疗组与脓毒症组相比较ꎬ外周血 ＩＬ－１β 水平明显降低ꎬ肺组织炎症浸润明显

减轻ꎮ 结论　 尿胰蛋白酶抑制剂能减轻脓毒症小鼠炎症反应ꎬ具有保护作用ꎮ
【关键词】 　 脓毒症ꎻ　 ＵＴＩꎻ　 ＩＬ－１β
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｓｅｐｓｉｓꎻ　 ＵＴＩꎻ　 ＩＬ－１β

　 　 脓毒症(ｓｅｐｓｉｓ)是因感染引起的过度炎症反应ꎬ
可导致严重脓毒症(因感染而继发的多脏器功能障

碍)和脓毒症休克(严重脓毒症以及液体复苏无法逆

转的低血压) [１]ꎮ 严重脓毒症以及脓毒症休克每年

影响全世界上百万患者的生命健康ꎬ可致其中四分

之一的患者死亡ꎬ且发病率以 ８. ７％的速度逐年增

加[２]ꎮ 脓毒症的病理机制复杂ꎬ普遍的观点认为其

病理生理学过程是机体对病原体的过度炎症反应ꎬ
主要由细胞因子所介导ꎮ 脓毒症时过度释放的炎症

因子ꎬ如肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)、白介素－１β(ＩＬ－
１β)等ꎬ可引起剧烈的全身炎症反应ꎬ因此积极控制

炎症反应ꎬ减少炎症因子产生ꎬ是防治脓毒症时多器

官功能障碍的重要环节ꎬ对患者预后有重要作用ꎮ
尿胰蛋白酶抑制剂(ＵＴＩ)是从健康男性尿液中提取

的一种蛋白酶抑制剂ꎬ已经广泛应用于胰腺炎、创
伤、体外循环及肿瘤化疗的治疗中[３]ꎬ但其在脓毒症

治疗中的作用研究较少ꎬ因此ꎬ本研究通过动物实验

　 　 作者单位:２１００００ 江苏南京ꎬ江苏省人民医院老年医学科

探讨其在脓毒症防治过程中的作用ꎮ
一、材料与方法

１.实验动物:ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠 ４０ 只ꎬ７ ~ ８
周龄ꎬ体重 ２０~２３ ｇꎬ随机分为四组ꎬ每组各 １０ 只:对
照组(Ａ 组)、假手术组(Ｂ 组)、脓毒症组(Ｃ 组)、尿
胰蛋白酶抑制剂干预组(Ｄ 组)ꎮ 采取盲肠结扎穿孔

术(ＣＬＰ)制备脓毒症模型ꎮ
２.方法:(１)对照组(Ａ 组):１０ 只 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小

鼠实验前禁食 ２４ ｈꎬ自由饮水ꎮ (２) 假手术组 ( Ｂ
组):１０ 只 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠实验前禁食 ２４ ｈꎬ自由饮

水ꎮ 以 ３.６％水合氯醛(３.５ ｍｌ / ｋｇ)腹腔麻醉后固定ꎮ
沿小鼠下腹壁前正中切口切开 ２ ｃｍꎬ寻找到盲肠后

轻提起盲肠并将之回纳入腹腔ꎬ不作任何处理ꎬ缝合

伤口ꎮ (３)脓毒症组(Ｃ 组):１０ 只 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠实

验前禁食 ２４ ｈꎬ自由饮水ꎮ 小鼠在麻醉后ꎬ沿小鼠下

腹壁前正中切口切开 ２ ｃｍꎬ寻找到盲肠ꎬ将升结肠中

的粪便挤入盲肠中ꎬ使盲肠进一步充盈ꎬ从盲肠盲端

向上在盲肠总长度 ５０％处结扎ꎮ 避免使用止血钳造

成肠管损伤ꎬ在穿破肠系膜进行结扎时需避开血管ꎬ
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减少出血ꎮ 沿盲肠与肠系膜相对侧边缘ꎬ用 ＢＤ 公司
输液针在结扎线下 ５ ｍｍ 处贯穿盲肠 １ 次ꎬ造成 ２ 个
漏口ꎬ使 ２ 个漏口的距离约为 １ ｃｍꎮ 小心挤压结扎
的盲肠ꎬ挤出少量粪便后将盲肠还纳入腹腔ꎬ逐层关
闭腹部的肌层和皮肤层ꎮ 手术后立即皮下注射生理
盐水 １ ｍｌꎬ进行液体复苏ꎮ (４)尿胰蛋白酶抑制剂治
疗组(Ｄ 组):小鼠在行 ＣＬＰ 后立即给予 ＵＴＩ ５０ ０００
Ｕ / ｋｇ 腹腔注射ꎮ ２４ ｈ 处死各组小鼠取血ꎬ检测血清
中 ＩＬ－１β 水平ꎬ取肺组织做病理ꎮ

３.观察指标:(１)酶联免疫吸附试验(ＥＬＩＳＡ)测
定 ＩＬ－１β 水平ꎬ按照 ＥＬＩＳＡ 试剂盒操作ꎮ (２)肺组织
病理:取实验各组肺组织ꎬ经中性甲醛固定后石蜡包
埋、切片、拷片ꎬＨＥ 染色ꎬ光镜下观察病理变化ꎮ

４.统计分析:采用 ＳＰＳＳ １３.０ 软件包进行数据分
析ꎬ计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ多组间的比
较采用单因素方差分析(Ｏｎｅｗａｙ－ＡＮＯＶＡ)ꎬ两两比
较采用 ＬＳＤ 法ꎻＰ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

二、结果
１.ＵＴＩ 对脓毒症小鼠外周血中炎症介质 ＩＬ－１β

的影响:脓毒症小鼠外周血 ＩＬ－１β 急剧升高ꎬＵＴＩ 减
轻脓毒症小鼠外周血中 ＩＬ－１β 分泌ꎬ降低炎症反应
水平ꎬ如图 １ 所示ꎮ

图 １　 ＵＴＩ 对脓毒症小鼠外周血中炎症介质的影响

(ＥＬＩＳＡ 法检测脓毒症小鼠血清中 ＩＬ－１β 的水平)

　 　 ２.ＵＴＩ 对脓毒症小鼠肺组织的影响:ＣＬＰ 模型建

立后 ２４ ｈꎬ与对照组及假手术组比较ꎬＣＬＰ 组小鼠肺

间质可见较多炎性细胞浸润ꎬ尿胰蛋白酶抑制剂干

预后可明显减轻肺间质炎性细胞浸润ꎮ
　 　 讨论　 脓毒症( ｓｅｐｓｉｓ)是宿主对感染的一种全

身性、有害的免疫反应ꎬ导致严重脓毒症和脓毒症休

克的发生ꎮ 严重脓毒症和脓毒症休克是危及人类健

康的重要问题ꎬ每年影响着全世界数百万人的生命ꎬ
且发病率逐年上升ꎮ 虽然越来越多的新疗法应用于

临床ꎬ但该疾病病理过程复杂ꎬ涉及全身多系统ꎬ许
多患者因并发多脏器功能障碍(ＭＯＤＳ)甚至多脏器

功能衰竭(ＭＯＦ)而死亡ꎮ 针对脓毒症中多脏器功能

及病理改变ꎬ控制脓毒症时的炎症反应为治疗的重

要一环ꎬ本研究利用 ＵＴＩ 对 ＣＬＰ 致脓毒症模型小鼠

进行干预ꎬ结果显示:ＣＬＰ 致脓毒症小鼠血清中 ＩＬ－
１β 的水平随时间推移而升高ꎬＩＬ－１β 在体内主要由

单核细胞、巨噬细胞及树突状细胞所分泌ꎬＵＴＩ 可明

显降低脓毒症小鼠外周血中炎症因子的水平ꎬ从而

减轻炎症反应ꎻ器官功能方面ꎬＣＬＰ 致脓毒症组小鼠

的肺组织病理切片可见多量中性粒细胞积聚ꎬ而 ＵＴＩ
干预组的小鼠肺组织炎症反应有所减轻ꎬ有研究表

明肺在脓毒症中也是易受累的器官ꎬ脓毒症是为急

性肺损伤(ＡＬＩ)与急性呼吸窘迫综合征(ＡＲＤＳ)最重

要的危险因素之一ꎬ事实上ꎬ超过半数的严重脓毒症

患者可发生 ＡＬＩ / ＡＲＤＳ[４]ꎮ 其发病机制主要是感染

过程中肺泡巨噬细胞首先被激活[５]ꎮ 本研究证实尿

胰蛋白酶抑制剂对脓毒症所致的肺组织损伤具有保

护作用ꎮ 因此ꎬ尿胰蛋白酶抑制剂既可减轻脓毒症

小鼠炎症反应ꎬ也可减轻肺组织损伤ꎬ其在脓毒症患

者治疗中有积极作用ꎬ疗效可待进一步研究评估ꎮ

图 ２　 小鼠肺组织病理切片结果
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辛伐他汀对去卵巢大鼠骨改建的治疗作用

夏雯　 付小明　 谢福平　 陈江

【摘要】 　 目的　 探讨辛伐他汀药物治疗对骨质疏松大鼠骨改建的影响ꎮ 方法　 将 ３０ 只 ３ 月龄雌性

ＳＤ 大鼠随机分为假手术组(ＳＨＡＭ 组)、卵巢切除组(ＯＶＸ 组)和卵巢切除加辛伐他汀治疗组(ＯＶＸ＋ＳＩＭ
组)ꎮ 建模后 １２ 周ꎬ实验组给予辛伐他汀 ５ ｍｇ / ｋｇ / ｄꎻ其余两组用等量生理盐水灌服ꎮ 在给药后第 １０ 周取

血清观察各组大鼠的骨代谢情况ꎮ 结果　 与 ＯＶＸ 组相比ꎬ给药后 １０ 周时 ＯＶＸ＋ＳＩＭ 组血清 ＯＣＮ、ＢＡＬＰ
以及 Ｐ 浓度明显上升ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ且 ＯＣＮ、ＢＡＬＰ 以及 Ｐ 的浓度接近 ＳＨＡＭ 组ꎮ 结论　
血清生化指标结果表明辛伐他汀药物治疗对骨质疏松大鼠有一定的促成骨作用ꎮ

【关键词】 　 骨质疏松症ꎻ　 辛伐他汀ꎻ　 骨改建
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　 　 骨质疏松症(Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ)ꎬ简称 ＯＰꎬ是一种以
单位体积内骨组织量减少为特点的全身代谢性骨质
病变ꎬ发病机制主要是骨的微结构受损以及骨量降
低而引起的骨脆性升高、易引发骨折等[１]ꎮ 是目前
影响老年人健康和生活质量的常见疾病之一ꎮ 随着
人口老龄化的增加ꎬ骨质疏松症的发病率也逐年增
加[２]ꎬ全球有约 ２ 亿骨质疏松症患者ꎬ我国该疾病的
现有患者超过 ９０００ 万ꎬ占总人口的 ７.１％[３]ꎮ 所以如
何寻找和开发能够有效地改善骨质疏松症以及增加
骨质疏松患者口腔种植成功率的有效药物ꎬ成为骨

　 　 基金项目:２０１４ 安徽省级质量工程项目(２０１４ｚｙ０４５)ꎻ２０１６ 校级

质量工程项目(２０１６ｊｙｘｍ１４)
　 　 作者单位:２４１０００ 安徽芜湖ꎬ皖南医学院口腔颌面外科教研室

(夏雯)ꎻ４０１１４７ 重庆ꎬ重庆医科大学附属口腔医院(付小明)ꎻ３５０００１
福建福州ꎬ福建医科大学附属口腔医院(谢福平、陈江)
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科及口腔科医生关注的热点ꎮ 最近的研究表明ꎬ由
于骨质疏松症的特点是骨吸收增加和骨形成不足ꎬ
而他汀类药物可以促进骨细胞骨形成蛋白 ２ 的表
达ꎬ对成骨细胞分化和骨形成起重要作用[４]ꎮ 然而
目前尚没有具体的研究和临床病例报告他汀类药物
可以有效地改善骨质疏松状态ꎬ提高种植体骨结合
成功率[５]ꎮ 本实验从建立大鼠绝经后骨质疏松动物
模型出发ꎬ在建模成功的基础上使用辛伐他汀药物
干预试验ꎬ通过检测各项大鼠生化和血清学指标ꎬ分
析该药物对骨质疏松症大鼠骨重建的疗效ꎬ探究他
汀类药物对骨质疏松症大鼠骨改建的促进作用ꎬ同
时也为临床上使用该药物治疗骨质疏松症以及该疾
病的缺牙患者口腔种植修复提供理论支撑和指导ꎮ

一、材料和方法
１.实验动物:选取 ３０ 只 ＳＤ(Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ)大

鼠ꎬ３ 月龄ꎬ雌性ꎬ体重在 ２５０ ｇ 左右ꎬＳＰＦ 级ꎬ适应性
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