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蛋白酶抑制剂对内毒素致大鼠肾功能损害的保护作用 

汪波 陈旭岩 熊辉 李秀清 田亚男 高雨松 刘新民 

【摘要】 目的 探讨蛋白酶抑制剂对 内毒素所致大鼠肾功能损伤的作用及其可能机制。方法 健康雄 

性 Wistar大鼠32只，随机分为对照组( 一6)，内毒素(LPS)组( 一10，静脉注射 LPS 5 mg／kg)，大剂量乌司 

他丁(uT)干预组( 一8，腹腔注射 uT 100 kU／kg和 LPS 5 mg／kg)，小剂量 uT干预组 ( 一8，腹腔注射 uT 

50 kU／kg和 LPS 5 mg／kg)。给予 LPS 2 h后用乌拉坦麻醉大鼠，测定动脉血气、血浆内皮素一1(ET一1)、乳 

酸、肌酐(cr)水平；行肾组织病理学检查；穿刺膀胱取尿，测定N一乙酰氨基葡萄糖苷酶(NAG)。结果 LPS组 

动脉血 pH值、动脉血氧分压(PaOz)、动脉血二氧化碳分压(PaO )、剩余碱 (BE)均明显低于对照组(P均< 

0．01)；两个 uT干预组动脉血 pH值、PaO2、PaCO2和 BE均明显高于LPS组(P<O．05或 尸<O．01)。LPS组 

血浆 ET一1水平明显高于对照组(P<O．01)，两个 UT干预组均明显低于 LPS组(P均<O．01)，两个 uT干 

预组之间差异无显著性(P>O．05)。LPS组乳酸水平明显高于对照组(P<O．001)；两个 uT干预组均明显低 

于 LPS组(P均<O．01)；两个 uT干预组间比较差异无显著性(P>O．05)。LPS组血浆cr及尿 NAG均较对 

照组明显升高(P均<O．01)；两个 uT干预组血浆 cr及尿 NAG水平均较 LPS组明显降低(P均<O．01)，两 

个 uT干预组间比较差异均无显著性(P均>O．05)。肾脏病理检查可见LPS组肾小球大致正常 ，而肾小管上 

皮细胞空泡变性，部分上皮细胞崩解、脱落，管腔扩张，两个 uT干预组肾小管病理变化均较 LPS组减轻 ，不 

同剂量组间形态差异无显著性 。结论 蛋白酶抑制剂 uT能够减轻 LPS所致的大鼠肾脏损伤。 
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[Abstract] Objective To investigate the protective effects of protease inhibitor on lipopolysaccharide 

(LPS)一induced kidney injury in rats and its possible mechanism．Methods T"hirty—two male Wistar rats 

were divided into four groups randomly：normal control( 一 6)；LPS group ( 一 10)，receiving intravenous 

endotoxin (LPS，055：B5，5 mg／kg)；low —dose ulinastatin (UT)intervention group( 一8)．receiving 

intraperitoneal UT 50 000 U／kg and LPS 5 mg／kg as above；high—dose UT intervention group( 一8)，UT 

100 000 U／kg and LPS 5 mg／kg．The following examinations were carried out：Mood gas analysis，kidney 

pathological changes，plasma endothelin一1，plasma lactic acid，N —acetylglucosaminidase(NAG)in urine， 

and plasma creatinine (Cr)leve1．Results Blood gas analysis showed that pH．partial pressure of oxygen in 

artery(PaO0 and base excess(BE)lowered significantly(all P<O。01)in LPS group compared with normal 

control group，and elevated in low —dose and large dose UT intervention groups compared with LPS group． 

the diJfferences were statistically significant(P< 0．01)．The plasma endothelin一1 increased significantly 

(P< O·01)in LPS group compared with normal control group and intervention groups． Plasma lactate 

increased significantly in LPS group compared with normal control group (P< O．001)，decreased significantly 

in iintervention groups compared wi th LPS group (P< 0．01)．No significant dhfference was found between 

two intervention groups(P> 0．05)．Plasma Cr and urine NrAG level increased in LPS groups．and the 

difference was significant compared wi th normal control groups and intervention groups (P < 0．01)． 

Pathohistologic examination revealed normal glomeruli but vacuolar degeneration of tubular epithelial cells， 

and part of them disrupted and desquamated，and also tubular dilatation． Only mild pathological changes 

were seen in the intervention groups． There was no obvious difference in morphology between two 

intervention groups．Conclusion The protease inhibitor，UT，may alleviate LPS —induced inflammatory 

reaction and damage to kidney in rats 
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· 论 著 · 

感染、创伤等可致多器官功能损害，以肺组织最 

易受损，其次为肾脏、肝脏和心脏等器官组织。针对 

内毒素血症中的急性肺损伤，其治疗主要是控制脓 

毒症、改变机械通气策略及加强营养支持等，其病死 

率仍高达 40％～60 。 。目前临床尚缺乏针对发 
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病机制方面如中性粒细胞聚集和激活、炎性介质过 

度释放等的有效治疗措施。我们在应用蛋白酶抑制 

剂干预内毒素血症大鼠肺损伤过程中进行了肾功能 

的检测，旨在了解蛋白酶抑制剂对内毒素血症大鼠 

的肾脏是否具有保护作用。 

1 材料与方法 

1．1 动物分组及处理 ：雄性 Wistar大 鼠 32只， 

体重240 270 g，由北京大学医学部动物实验中心 

提供。动物随机分为 4组：对照组(n一6)、内毒素 

(1ipopolysaccharide，LPS)模型组 ( =10)、大剂量 

乌司他丁(UT)干预组( 一8)和小剂量 UT干预组 

(n一8)。LPS模型大鼠称重后，尾静脉注射大肠杆 

菌 LPS(055：B5，Sigma，USA)5 mg／kg。并设对照 

组(按公斤体重尾静脉注入生理盐水)，大剂量和小 

剂量UT干预组注入 LPS的方法同LPS组，在注入 

LPS的同时分别经腹腔内注射 UT 100 kU／kg和 

50 kU／kg，2 h后用乌拉坦 1．2 g／kg腹腔内注射麻 

醉，采集标本。 

1．2 检测指标：①取腹主动脉血，用 STAT Profile 

Ⅲ型血气自动分析仪(美国美中互利公司生产)检测 

动脉血气。②血浆内皮素一1(ET一1)：ET一1放射免 

疫试剂盒由北京福瑞生物工程公司提供。严格按照 

说明书操作，用 7一计数仪测定，单位以ng／L表示。 

③血浆乳酸：用酶学方法按试剂盒操作步骤进行。试 

剂购 自Randox Laboratories Ltd，Ardmore，United 

Kingdom，用日立 7170自动生化分析仪测定。④血 

浆肌酐(cr)和尿N一乙酰葡糖胺酶(NAG)：Cr由我 

院自动生化仪常规测定，尿 NAG用合成色原底物 

法测定。⑤病理学观察：取肾组织少许 ，迅速切成 

1～2 mm厚薄片，置于体积分数为 5 的戊二醛中 

固定保存，石蜡包埋、切片，苏木素一伊红(HE)染色， 

普通光镜观察肾组织形态学变化。 

1．3 统计学处理：采用 Prism3．0软件进行处理，实 

验结果以均数±标准差(z±s)表示。多组间资料采 

用 One—way ANOVA方差分析和组 间 g检验， 

P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 血气分析(表 1)：LPS组动脉血 pH值、动脉血 

氧分压(Pao。)、动脉血二氧化碳分压(Paco。)和剩 

余碱(BE)均明显低于对照组 (P均<0．01)；两个 

UT干预组均高于 LPS组(P<0．05或 P<0．01)， 

但均低于对照组(P<0．05或 P<0．01)；各 UT干 

预组间动脉血气指标差异均不明显(P均>0．05)。 

2．2 血浆 ET一1水平(表 2)：LPS组明显高于对照 

组 (P<0．O1)；两个 UT干预组均 明显低于 LPS组 

(P均<0．01)；两个 UT干预组之间差异无显著性 

(P> 0．05)。 

2．3 血浆乳酸水平(表 2)：LPS组明显高于对照组 

(P<0．001)；两个 UT干预组均明显低于 LPS组 

(P均<0．01)，但高于对照组(P均<0．01)；两个 

UT干预组间比较差异无显著性(P>0．05)。 

2．4 血浆 Cr及尿 NAG水平(表 2)：LPS组血浆 

cr及尿 NAG均较对照组明显升高(P均<0．01)； 

两个 UT干预组血浆 Cr水平较 LPS组均明显降低 

(P均<0．01)，但与对照组 比较差异均无显著性 

(P均>0．05)；两个 UT干预组间比较差异无显著 

性 (P>0．05)；两个 UT干预组尿 NAG水平均较 

LPS组明显降低(P均<0．01)，与对照组比较差异 

均有显著性(P均<0．01)。 

2．5 肾脏病理学变化(彩色插页图1～4)：对照组 

表 1 各组动脉血气的比较( 士s) 

Table 1 Comparison of blood gas among the groups(x~s) 

注：与对照组比较： P<0．05，一P<0．01；与LPS组比较： P<0．05， P<0．01；1 mm Hg=0．133 kPa 

表 2 各组血浆 ET—l、乳酸、cr和尿 NAG水平的比较( 士s) 

Table 2 Comparison of plasma ET一1，lactic acid，Cr and uric NAG among the groups(x~s) 

注t与对照组比较t—P<0．01，⋯ P<0．001；与LPS组比较：△ P<O．01 
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肾小球及肾小管结构未见异常。LPS组肾小球大致 

正常，而肾小管上皮细胞肿胀和空泡变性 ，部分上皮 

细胞坏死、核浓缩、核破碎及溶解，肾小管上皮细胞 

崩解、脱落，管腔扩张。两个 UT干预组肾小管形态 

无明显改变，不同剂量组间形态无明显差别。 

3 讨 论 

UT是一种蛋白酶抑制剂，能有效抑制多种蛋 

白酶的活性。现在临床上应用的UT是从尿液中分 

离纯化的含有 143个氨基酸的糖蛋白，分子质量约 

67 ku，是一种典型的 Kuniz型蛋白酶抑制剂，具有 

两个活性功能区。由于两个活性功能区均有很广的 

抑酶谱，且不完全重叠，所以能够同时抑制胰蛋白 

酶、磷脂酶 A 、透明质酸酶、弹性蛋白酶等多种水解 

酶的活性；另外，UT分解形成低分子质量成分也具 

有很强的抑制水解酶作用。 

既往对蛋白酶抑制剂的研究主要围绕在治疗急 

性胰腺炎，在体外循环手术中对机体的保护，减轻大 

手术对器官的损伤，减轻缺血一再灌注损伤，减轻肺 

损伤，治疗休克和辅助治疗肿瘤等方面。近来用抗菌 

药物联合 UT治疗脓毒症时发现，UT对感染性休 

克、酸中毒、多器官功能障碍综合征(M0Ds)也具有 

很好的作用。 。 

本研究中发现，LPS组大鼠的肾功能受损害， 

肾脏病理提示肾小管空泡变性、管腔扩张等，提示肾 

脏损伤以肾小管损害为主，而且血浆Cr、ET一1和 

乳酸水平均明显升高。大鼠腹腔内注射UT后，血浆 

Cr、乳酸、ET一1、尿 NAG水平均降低，血气分析提 

示酸中毒情况减轻，缺氧状态改善，肾脏组织病理学 

损害减轻，这些均提示蛋白酶抑制剂能改善机体的 

不良状态，改善肾损害的不利因素，显示其对肾脏功 

能具有保护作用。 

比较 UT与抑肽酶在体外循环过程中对肾功能 

的影响，发现 UT保护肾功能及排除乳酸的作用较 

为满意“ 。还有研究显示，体外循环心脏手术患者术 

后尿 NAG和血浆Cr明显升高，而应用UT治疗的 

患者则没有明显变化。 

NAG是一种溶酶体酶，存在于肾、肝、脾、脑等 

脏器中，在肾小球的溶酶体中含量最高。由于肾小管 

上皮细胞的新陈代谢，健康人尿中也有一定量的 

NAG排泄，因此肾小管功能障碍时，NAG反应灵 

敏，会逸出细胞外，排泄到尿中。应用UT后，患者尿 

中NAG排泄受到抑制，提示 UT有利于保护肾小 

管功能 。此外，由于UT有稳定溶酶体膜的作用， 

可以防止术后急性 肾功能衰竭，还能抑制体外循环 
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对肾功能不全患者造成的肾功能进一步损伤。 。 

多项研究表明，UT对由于体外循环介入而导致的 

各种蛋白酶及炎性介质对机体损伤有明显抑制作 

用 。应用UT的患者维生素E水平没有明显变 

化，而对照组则明显降低，间接证明UT对清除自由 

基有较为明显的作用n”。 

ET作为缩血管活性肽，在体内既发挥血管活 

性作用，还发挥炎症介质作用。给予蛋白酶抑制剂 

后，ET一1水平下降，提示体内促炎因子活性下降， 

有利于减轻机体炎症反应，减少器官功能损害。文献 

[12]也报道 UT对体内炎性介质具有抑制作用。 

综上所述，本研究中内毒素血症造成肾脏功能 

损伤，给予蛋白酶抑制剂 UT后，肾功能改善，其机 

制考虑为蛋白酶抑制剂减轻机体的炎症反应，抑制 

ET水平，稳定溶酶体膜，纠正体内酸性环境，改善 

缺氧状态。蛋白酶抑制剂对内毒素血症情况下器官 

功能的保护起一定积极作用，具体机制有待进一步 

的研究。 
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