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抗凝血酶一Ⅲ对多器官功能障碍综合征大鼠细胞因子的影响 

任新生 乔佑杰 夏欣华 徐杰 贾洪艳 

【摘要】 且的 观察抗凝血酶一Ⅲ(AT—I)对多器官功能障碍综合征(MODS)大鼠细胞因子的影响。 

方法 Wistar大鼠 7O只随机分为 3组：正常对照组( 一1O)、模型组( 一30)和 AT一1治疗组( 一30)。经股 

静脉注射脂 多糖(LPS)2次(1O0~g／kg和 200 vg／kg)制备大鼠全身炎症反应综合征 (SIRS)／MODS动物模 

型。AT一1治疗组在第 2次LPS攻击后 1 h股静脉注射 AT—I 25 U／kg(0．5 ml／100 g)。正常对照组和模型 

组 注射等量生理盐水。4 h后取血测定内毒素(ET)、白细胞介素一1(IL一1)、IL一6和肿瘤坏死因子一a 

(TNF—a)含量 ，同时取肺、肾、肝组织进行组织病理学观察 。结果 模型组动物血清 ET、II 一1、II 一6和 

TNF—a水平均明显升高(P均<O．01)。AT一1治疗后血清 ET、IL一1、IL一6和 TNF—a水平均明显下降。与 

模型组比较差异均有显著性(P均<0．01)，但仍显著高于正常对照组(P<O．05或 P<O．O1)；肺、肾、肝组织 

的病理学变化较模型组明显减轻。结论 AT一1能够拮抗炎症反应，对 SIRS／M()DS具有治疗作用。 

【关键词】 抗凝血酶一1； 多器官功能障碍综合征； 白细胞介素； 肿瘤坏死因子一a； 内毒素 

Effects of antithrombin 一Ⅲ on cytokines in rats with multiple organ dysfunction syndrome REN xin— 

shengt QlAo You—fie，XzA gin—hua，XU lie， HA Hong—yan．Tianjin Tianhe Hospitalt Tianfin 

300050。China 

【Abstract] Objective To observe the effect of the antithrombin～1(AT一1)on cytokine levels in 

multiple organ dysfunction syndrome(M ODS)in rats．M ethods Seventy Wistar rats were randomly divided 

into three groups：normal control group，M0DS group．and AT 一1 treatment group．The rats in MODS 

group and the treatment group were given lipopolysaccharide (LPS) two times to replicate systemic 

inflammatory response syndrome(SIRS)／MODS mode1．One hour after the injections of LPS。the rats in the 

treatment group were given AT—I (25 U／kg，0．5 ml／100 g)intravenously．Four hours after treatment． 

blood samples were collected n rats．The tissue samples were collected and preserved in formalin．By use of 

radioimmunoassay and histopathology，the effect of the AT 一1 was observed in rats with SIRS／MODS． 

Results Endotoxin (ET)，interleukin一1(I1 一1)，IL一6 and tumor necrosis factor—a(TNF—q)levels were 

allincreased significantly in MODS animals(all P< 0．01)，and they were decreased after AT一1 treatment 

(all P< 0．01)，though still higher than those of the normal controls(all P< 0．01)．The pathologic changes 

in lung，kidney，and liver in the treatment group were milder than in the MODS group．Conclusion These 

data suggest that AT 一1 could inhibit systemic inflammatory response and it might be used in the treatment 

of SIRS／M()DS． 

[Key words] antithrombin一1； multiple organ dysfunction syndrome； interleukin； tumor necrosis 

factor—a： endothelin 

全身炎症反应综合征(SIRS)、多器官功能障碍 

综合征(M0DS)或脓毒症的治疗基于两个假说，分 

别将内毒素(ET)和机体 自身产生的炎症介质归结 

为导致死亡的主要因素。目前国内外学者均认为 

SIRS／MODS是由细胞因子和炎性介质释放失控引 

起，因此，有效调节这些反应是降低病死率的关键。 

我们设想天然抗凝剂抗凝血酶一Ⅲ(AT一Ⅲ)在拮抗 

凝血，改善组织供血、供氧，纠正微循环障碍同时，应 

能通过抑制丝氨酸蛋白酶抑制炎症反应。 

1 材料与方法 

1．1 动物：健康 Wistar大鼠 70只(天津市医学动 

基金项目：天津市卫生局科研课胚(01KY17) 

作者单位：300050 天津市天和医院 ICU 

作者简介：任新生(1941一)，男(汉族)，北京市人，主任医师。 

物实验中心提供)，雌雄不拘，体重 2o0～250 g，实验 

开始 1周前购进，整个实验过程中自由饮食。 

I．2 实验材料：大肠杆菌脂多糖(LPS)O111：B4、 

AT一Ⅲ均购于美国 Sigma公司；白细胞介素一1 

(II 一1)、IL一6、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)和 ET 

试剂盒均购自天津洁瑞公司。 

1．3 动物分组及模型制备：70只 Wistar大鼠随机 

分为正常对照组(10只)、模型组(30只)和 AT一Ⅲ 

治疗组(30只)。准确称量 LPS 2 mg，加生理盐水配 

制成浓度为 50 mg／I 的液体。取 AT一Ⅲ200 U加 

生理盐水稀释后配制成浓度为 5 kU／I 的液体。制 

模方法：参照文献(13的 MODS模型制作方法。用 

无菌手术器械分离 3组大鼠股静脉，模型组与治疗 

组大 鼠经股静脉 注射 LPS 2次，第 1次剂量为 
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100~g／kg(相当于 0．2 ml／100 g LPS液)，第 2次 

为200／~g／kg(相当于 0．4 ml／100 g I PS液)；正常 

对照大鼠间隔 12 h股静脉注射生理盐水 2次，第 1 

次 0．2 ml／100 g，第 2次0．4 ml／100 g。模型制备过 

程中模型组死亡 3只，AT一Ⅲ治疗组死亡 5只。 

1．4 给药方法：AT一Ⅲ治疗组大鼠在第 2次 I PS 

攻击后 1 h经股静脉注射 AT一Ⅲ25 U／kg(相当于 

o．5 ml／100 g AT一Ⅲ溶液)；正常对照组与模型组 

于相应时间经股静脉注射生理盐水 0．5 ml／100 g。 

1．5 观察项目：治疗后 4 h收集动物血标本，测定 

II 一1、II 一6、TNF—a、ET含量。 

1．6 病理学观察：治疗后 4 h摘取肺、肾、肝标本置 

于体积分数为 10 的甲醛溶液保存，固定，常规切 

片，苏木素一伊红(HE)染色，光镜下观察。 

1．7 统计学 处理 ：数据以均数 ±标准差 ( ±S)表 

示，多样本间均数比较采用单因素方差分析(one— 

way ANOVA)，两两均数比较采用 SNK—q检验； 

所有数据经 SPSS10．0统计软件包处理，P<0．05 

为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 实验 室检 查 (表 1)：AT一Ⅲ治疗组动物血 清 

II 一1、II 一6、TNF—a和血浆 ET水平均低于模型 

组 (P均<0．01)，表明 AT一Ⅲ能拮抗炎症反应 ，对 

SIRS／MODS具有治疗作用。AT一Ⅲ治疗组血清 

II 一1、II 一6、TNF—a和血浆 ET水平明显高于正 

常对照组(P<0．05或 P<0．01)，考虑可能是因为 

AT一Ⅲ治疗疗程短，大鼠机体尚未恢复正常所致。 

2．2 病理组织学观察结果 

2．2．1 肺组织：正常对照组肺组织肺泡壁、肺泡腔 

结构正常；模型组肺组织出现肺泡萎缩、肺泡壁增 

厚、泡沫细胞灶和肺出血，肺组织出现大量炎性细胞 

浸润；AT一Ⅲ治疗组肺组织仅见少量红细胞及炎性 

细胞浸润，肺泡壁增厚及肺泡萎缩不明显。 

2．2．2 肝脏组织：正常对照组肝组织肝细胞条索结 

构正常；模型组肝组织出现肝细胞条索紊乱，细胞浊 

肿，汇管区淋巴细胞浸润；AT一Ⅲ治疗组肝组织汇 

管区少量淋巴细胞浸润，肝细胞浊肿及肝细胞条索 

紊乱与模型组比较有所减轻。 

2．2．3 肾脏组织：正常对照组肾组织肾小球、肾小 

管结构正常；模型组肾组织肾小球、肾小管结构紊 

乱，肾小球与肾小管上皮细胞浊肿，出现炎性细胞浸 

润；AT一Ⅲ治疗组肾组织肾小管、肾小球细胞浊肿， 

炎性细胞浸润，肾小体结构基本恢复正常，仅见少量 

炎性 细胞浸润 。 

3 讨 论 

机体在致病因素直接或(和)间接作用下，使多 

种细胞活化，过度表达，产生和释放大量的细胞因 

子。这些细胞因子主要是由单核／巨噬细胞产生，但 

也可由中性粒细胞、内皮细胞、成纤维细胞和自然杀 

伤细胞等产生 。一般来讲，炎症反应本来是机体对 

抗外来致病因素侵袭的保护性反应，在时间及空间 

上均具有自限性，对正常组织及远隔器官并无明显 

的损害作用。但如果炎症反应过于强烈，失去控制， 

促炎性细胞因子过量产生，则可造成全身性多器官 

细胞广泛受损 。 

I PS是一种两性分子，从菌体释放的LPS以多 

聚体形式存在，其与内毒素结合蛋白结合后，解聚为 

单体分子，并被转运至髓样单核细胞，随即与细胞膜 

上的受体 CD14结合，LPS—CD14复合物可直接与 

跨膜受体结合，将外源信号转入细胞内，活化单核细 

胞门 ，诱生、释放多种炎症介质，在细胞和亚细胞水 

平上激发一系列级联反应或瀑布效应“ ，通过这些 

介质直接或间接发挥局部及全身效应，激活凝血、纤 

溶、补体系统，诱发弥散性血管内凝血(DIC) 及炎 

症反应，引起 SIRS或 MODS。因此 DIC也是 SIRS／ 

MODS的特征之一，炎症和凝血系统激活的交叉是 

I临床DIC的标志 。 

在炎性细胞因子中以 TNF—a、IL一1和II 一6 

与 SIRS／M()DS的关系最为密切，且其血中水平与 

MODS的发生以及严重程度有很好的相关性，在 

SIRS早期(24 h内)血中细胞因子 TNF—a、II 一1p 

明显升高 。有资料表明，TNF—a在急性肺损伤 

(acute lung injury，AI I)、SIRS和 MODS的发生、 

发展中起关键作用 “ 。其致病机制为：TNF—a与 

表 1 各组血浆 ET和血清 IL一1、IL一6、TNF—a水平( ±s) 

Table 1 Levels of plasma ET and serum IL一1，IL一6，TNF—a in each group(x+_s) 

注：与模型组比较：一 P<0．Ol；与正常对照组比较： P<O．05。△ P<O．01 
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II 一1的协同作用使内皮细胞表面成为促凝状态， 

促进血栓形成“ ；TNF—a可诱导一氧化氮(NO)大 

量生成，过量的 NO可通过舒血管作用造成持续性 

低血压，导致微循环淤血 ，加重微血栓的发展 ，造成 

组织细胞缺血、缺氧；NO的心肌抑制和细胞基因毒 

性效应可造成组织细胞损伤；TNF—a还可促进大 

量的氧自由基产生，造成组织细胞破坏。虎晓岷 

等“ 在创伤性 AI I实验中发现，动物血浆及支气管 

肺泡灌洗液中TNF—a含量显著升高，肺、肝、心、肾 

均发生不同程度的病理损害，说明TNF—a等炎性 

介质参与了创伤后内脏功能损害的发生、发展过程， 

SIRS是 AI I和 M()DS的共 同发病 基 础 ，AI I是 

M()DS的重要组成部分。本实验中发现，模型大鼠 

肺组织有损伤，出现肺出血、泡沫样变病灶及支气管 

周 围炎性细胞浸润等改变，也可 以说 明 AI I是 

M()DS的一部分。肝、肾组织也出现炎性细胞浸润、 

细胞浊肿，但损伤程度较肺组织轻，再次说明SIRS／ 

MODS发生时最先受累的器官是肺脏“ 。 

Inthorn和 Baudo等⋯ ”证实 AT一Ⅲ能有效 

治疗脓毒症，且重度低 AT一Ⅲ水平脓毒症患者的预 

后极差。我们以前的动物实验研究已显示，AT一Ⅲ 

能改善多器官功能不全动物的脏器功能，纠正凝血 

功能紊乱“ 。Baudo等 在一组随机对照试验中选 

择 120例血浆 AT一Ⅲ活性小于 70 的重症脓毒症 

患者，其中 60例补充 AT一Ⅲ，与安慰剂组比较，治 

疗组的病死率显著下降。 

AT一Ⅲ的抗炎作用机制目前尚未完全阐明。 

Okajima“ 发现，AT一Ⅲ和蛋白c系统可抑制核转 

录因子一KB(NF—KB)和蛋白激酶一1的激活，从而抑 

制丝氨酸蛋白酶本身引起的细胞炎症反应。Baudo 

等“ 发现 AT一Ⅲ与内皮细胞表面的葡胺聚糖结合 

诱导前列环素(PGI。)形成，PGI 能抑制细胞因子合 

成和白细胞一内皮细胞相互反应。用 LPS复制 鼠、 

兔、狗、狒狒DIC模型，与对照组相比，使用 AT一Ⅲ 

实验组除 DIC指标改善外，血浆中TNF—a、II 一1、 

II 一2、II 一6、II 一8等细胞因子浓度及白细胞、内 

皮细胞在微血管中的相互反应都受到显著抑制，重 

要生命器官的病理改变也明显减轻，动物存活率显 

著增加。由此看来，AT一Ⅲ的疗效不仅局限于对凝 

血过程的抑制，主要还是来 自于它的抗炎作用。 

Totzke等“ 用血管平滑肌细胞研究表明，AT一Ⅲ 

抑制了促炎物质 TNF—a和 II 一1的释放。目前对 

AT一Ⅲ促使血管平滑肌细胞合成、释放 TNF—a和 

II 一1的机制 尚未研究清楚，但鉴于其对 SIRS／ 
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M()DS的潜在治疗作用，AT一Ⅲ应该被认为是抗炎 

的调节因子。另外，Dickneite等“们用猪脓毒症模型 

研究表明，大剂量 AT一Ⅲ可预防血管的炎性渗出， 

减轻炎症反应和抑制 DIC的发生和发展，并不会增 

加出血的可能性，而且还能减少死亡。 
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