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乌司他丁对严重烧伤大鼠血清中致炎因子的影响及意义

谢　康 ,黄跃生　　(第三军医大学西南医院全军烧伤研究所 ,创伤 、烧伤复合伤国家重点实验室 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨乌司他丁(ulinastatin , UTI)对严重烧伤大鼠血清中炎症因子的影响及意义。方法　建立大鼠烧伤模

型(30%TBSA Ⅲ度烧伤), S-D大鼠 96只随机分为单纯烧伤组(B组)和 UTI处理组(ulinastatin , UTI 组)。在烧伤前及烧伤后 1、

3 、6、12和 24 h检测血清中 IL-1β 、IL-6和 TNF-α3种细胞因子的含量。结果　B 组烧伤后 3 h IL-1β 、IL-6和 TNF-α开始明显升

高, 并分别于烧伤后6 h 和 12 h达到峰值。UTI组炎症因子升高幅度明显低于 B 组(P<0.05), 且于烧伤后 24 h 基本恢复正

常。结论　UTI 能明显减少烧伤大鼠血清中 IL-1β 、IL-6和 TNF-α的含量 ,减轻了由细胞炎症因子介导的炎症反应。
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Effects of ulinastatin on inflammatory cytokines in blood serum of rats after severe

burn and the significance
XIE Kang , HUANG Yue-sheng(State Key Laboratory of Trauma , Burns and Combined Injury , Institute of Burns , Southwest Hospital , Third
Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To study the effects of ulinastatin (UTI)on the inflammatory cytokines in the blood

serum of rats after severe burn.Methods　A total of 96 SD rats , inflicted with 30%TBSA full-thickness skin burn ,

were randomly divided into simple burn group(group B)and UTI-treated group(group UTI).The serum contents of

IL-1β , IL-6 , and TNF-αwere determined at 0 , 1 , 3 , 6 , 12 , and 24 h before and after burn injury.Results　In

group B , the levels of serum IL-1β , IL-6 , and TNF-αwere significantly higher at 3 h and peaked at 6 and 12 h after

burn.In group UTI , the levels of serum IL-1β , IL-6 , and TNF-αwere significantly lower than those in group B(P

<0.05).Conclusion　UTI can decrease the production of IL-1β , IL-6 , and TNF-αin blood serum , retard the de-

velopment and progression of burn injury , decrease the injury severity of inflammatory reaction by the cytokines.

　　Key words:ulinastatin;interleukin-1β ;interleukin-6;tumor necrosis factor-α;burn

　　严重烧伤后发生失控性炎症反应 ,大量炎症介质

的生成和释放在烧伤早期脏器损伤中扮演了重要角

色[ 1] 。炎性介质持续或过多地释放可引起全身多种炎
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性效应 、细胞活化及凝血系统和补体系统激活 ,这种失

控的炎症反应可以损伤血管内皮和远隔器官
[ 2]

。如何

抑制过度炎症反应成为严重烧伤治疗的关键 。乌司他

丁(ulinastatin , UTI)作为一种广泛的酶活性抑制剂 ,已

成功地应用于急性胰腺炎的治疗 ,但它在严重烧伤炎

症反应中的作用尚不清楚 。本研究旨在探讨严重烧伤

大鼠血清中致炎因子白介素-1β(IL-1β)、白介素-6 (IL-

1β)和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的含量变化及 UTI 对上述

致炎因子的调节作用 ,为治疗严重烧伤寻找有效途径 。

1　材料与方法

1.1　动物分组
　　健康 S-D大鼠 96只(第三军医大学大坪医院野战外科研究

所实验动物中心提供), 体质量(230±20)g , 雌雄不拘 ,随机奇偶

等分为:单纯烧伤组(B组 , n=48), UTI处理组(UTI 组, n=48)。

1.2　动物处理
　　B组模型制备:按文献[ 3] 常规进行:40 mg/ kg戊巴比妥腹
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腔注射麻醉后 ,剪去背部自肩至髋 30%体表面积(total body sur-

face area , TBSA)毛发 ,置 92 ℃沸水 18 s造成Ⅲ度烫伤(病理切

片证实)。伤后按 40 ml/kg 腹腔注入乳酸林格氏液补液。 UTI

处理组(UTI组)同法制成烧伤模型 ,烫伤后即刻腹腔注射 UTI 4

×104 U/ kg(广东天普生化医药股份有限公司提供)。

1.3　标本采集与处理
　　分别于烫伤前及烫伤后 1、3、6、12、24 h 5 个时相点处死大

鼠采集腹主动脉血。分离血清后于-20 ℃冻存待测。

1.4　血清 IL-1β 、IL-6和 TNF-α定量检测
　　烫伤大鼠血清 IL-1β 、IL-6和 TNF-α的测定采用 ELISA法 , 试

剂盒由 jinmei公司提供。按试剂盒说明书操作:加入 100 μl标准

品或待测血清(复孔),室温孵育 2 h , 洗板后依次加入生物素标

记的 IL-1β 、IL-6 和 TNF-α抗体 、抗生蛋白链菌素-过氧化物酶

(streptavidin-peroxidase)和四甲基联苯胺底物液 , 置暗盒 、室温 0.5

h 后终止反应 , 于BIORAD 3550酶标仪测定 450 nm 波长处的光密

度值 , 每次测定均设置标准曲线 ,根据标准曲线计算结果。

1.5　统计学方法
　　数据以 x ±s表示 , 采用 SPSS10.0 统计软件行方差分析及

均数间多重比较。

2　结果

　　2 组大鼠血清中 IL-1β 、IL-6和 TNF-α的含量分别见表 1～ 3。

与烫伤前比较 , 单纯烧伤组组在烧伤后 3 h 即明显升高(P <

0.01), 分别在 6、12 h达到高峰 , 并持续在高水平至 24 h 才开始

下降。UTI 组在烧伤后各时点均明显高于正常组(P<0.01), 但

与单纯烧伤组组比较其升高幅度明显降低(P <0.05或 P <

0.01)。并在 24 h IL-1β 和TNF-α基本恢复正常(P>0.05)。

表 1　大鼠严重烧伤后血清 IL-1β 含量变化(n=8 ,  x±s , ng/ml)

Tab 1　Changes of serum IL-1β content in severely burned rats(n=8 ,  x ±s , ng/ml)

Timer after scald
Group Before scald

1 h 3 h 6 h 12 h 24 h

B 4.92±0.29 5.55±0.46 58.70±2.64＊＊ 97.87±4.13＊＊ 90.30±4.13＊＊ 64.97±1.53＊＊

UTI 4.77±0.22 5.01 ? 0.28 47.03±1.33＊＊## 68.34±4.03＊＊## 40.27±1.97＊＊## 5.56±0.38##

＊＊:P<0.01 , vs before scald;##:P<0.01 , vs B

表 2　大鼠严重烧伤后血清 IL-6含量变化(n=8,  x ±s , μg/ml)

Tab 2　Changes of serum IL-6 content in severely burned rats (n=8 ,  x ±s , μg/ml)

Timer after scald
Group Before scald

1 h 3 h 6 h 12 h 24 h

B 0.24±0.06 1.32±0.09＊＊ 9.14±1.16＊＊ 12.49±1.14＊＊ 3.01±0.75＊＊ 1.41±0.28＊＊

UTI 0.25±0.02 1.23±0.08＊＊# 6.03±0.86＊＊## 8.34±0.83＊＊## 2.27±0.97＊＊## 1.06±0.38＊＊##

＊＊:P<0.01 , vs before scald;##:P<0.01 , vs B

表 3　大鼠严重烧伤后血清 TNF-α含量变化(n=8,  x ±s , ng/ml)

Tab 3　Changes of serum TNF-αcontent in severely burned rats (n=8 ,  x ±s , ng/ml)

Timer after scald
Group Before scald

1 h 3 h 6 h 12 h 24 h

B 4.13±0.26 7.77±0.56＊＊ 28.67±0.62＊＊ 54.68±1.82＊＊ 60.15±1.77＊＊ 45.46±0.87＊＊

UTI 4.14±0.05 6.34±0.40＊＊# 20.63±0.85＊＊## 24.90±1.19＊＊## 20.72±2.02＊＊## 4.75±0.43##

＊＊:P<0.01 , vs before scald;##:P<0.01 , vs B

3　讨论

　　严重创(烧)伤后中性粒细胞等炎症细胞活化 ,大

量释放细胞因子等炎症介质与伤后全身性炎症反应

(systemic inflammatory response syndrome , SIRS)的发生

密切相关[ 4] 。近年研究表明 SIRS 实际上是机体炎症

反应和抗炎反应失衡的表现 ,多种细胞因子等炎症介

质如 TNF-α、IL-1β 、IL-6 、IL-8 等出现失控性释放 。炎性

介质持续或过多地释放可引起全身多种炎性效应 、细

胞活化及凝血系统和补体系统激活 ,这种失控的炎症

反应可以损伤血管内皮和远隔器官
[ 2]

,而 TNF-α、IL-6

和白介素 1β(IL-1β)协同作用 ,则放大了炎性介质的级

联效应 ,引起器官损害 。如果这种炎症反应继续失控

恶化 ,最后不可避免的引起MODS ,最终导致 MOF。有

文献[ 5] 报道 SIRS 时血浆 TNF-α、IL-1β 和 IL-6等促炎

细胞因子浓度明显上升 ,且升高程度和死亡相关。本

研究所的临床研究也证实烧伤患者早期血浆中即可检

测到高水平的 IL-1β 、IL-6和TNF-α,且在多器官功能障

碍的发生发展过程中起重要作用[ 6 ,7] 。因此 TNF-α、IL-

6和 IL-1β与 SIRS 和MODS 关系密切。根据机体的免

疫状态 ,调控炎症反应 ,即抑制或下调过渡的炎症反应

可能是治疗成功的根本。

　　本组实验结果显示:与烫伤前对照比较 ,单纯烧伤

组组在烧伤后 3 h IL-1β 、IL-6和 TNF-α即明显升高(P
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<0.01),分别在 6 、12 h达到高峰 ,并持续在高水平至

24 h才开始下降 。UTI 组虽然 IL-1β 、IL-6和TNF-α在烧

伤后各时相点均明显高于正常组(P <0.01),但与单

纯烧伤组组比较其升高幅度明显降低(P <0.01)。并

在 24 h 基本恢复正常 。证实了①烧伤早期血浆中即

可检测到高水平的 IL-1β 、IL-6和 TNF-α, ② UTI 对 IL-

6 、IL-1β和 TNF-α等炎症介质有显著的抑制作用 ,与文

献[ 5]报道基本相同 。因此应用 UTI 治疗严重烧伤后

发生失控性炎症反应是符合病理机制的 。

　　UTI是一种从人尿中提取精制的糖蛋白 ,属典型

的kuniz型的蛋白酶抑制剂 ,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 ,

能够同时抑制胰蛋白酶 、磷脂酶A2 、透明质酸酶 、弹性

蛋白酶等多种水解酶的活性;另外 ,UTI分解形成的低

分子量成分也具有很强的抑制水解酶的作用 。除对多

种蛋白酶 、糖和脂水解酶有抑制作用外 ,还能抑制心肌

抑制因子的产生 ,改善休克时的循环状态 。基础实验

研究证实 UTI其有稳定溶酶体膜的作用 ,有利于保护

肾小管功能 ,防止急性肾衰;而有研究报道UTI 能降低

IL-6 、IL-8的作用而有利于防止再灌注损伤[ 6～ 8] 。这些

充分表明 UTI在一定程度上起到保护多个重要脏器的

作用。临床也已证实 UTI 对各种休克 、胰腺炎 、肾衰

竭 、有确切的治疗作用[ 9] 。
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2　结果

　　本组病例均在术后 2 ～ 48 个月采用化学发光方法测定血

中CEA 的含量 , 结果测出 CEA 的范围在 2.4 ～ 133.12 μg/ L , 平

均为 43.35μg/ L ,(CEA 的正常范围在 0～ 5μg/ L), CEA>5μg/ L

有 16例 , FDG PET 检查出复发及转移灶的有 14 例 , CEA<5 μg/

L有 4 例 , FDG PET 检查出病灶的有 1 例 , 比较上述结果 , χ2=

6.663差异有显著性(P <0.01)。FDG PET 检查20例中 15 例是

阳性 , 5例是阴性 。CT或 MRI 检查阳性有 8例 , 阴性 12例。 比

较上述结果 ,χ2=9.453 差异非常显著(P<0.01), FDG PET 共

发现 24个病灶 , 5个复发病灶 , 19 个转移病灶。

3　讨论

　　通常认为糖酵解增强是恶性肿瘤癌细胞生物特征之一 , 肿

瘤细胞摄取 FDG 的机制一般认为与以下几个因素有关:肿瘤细

胞内己糖激酶活性增高 ,癌基因表达使肿瘤细胞对FDG 的摄取

和相对转运速率增快 ,葡萄糖-6-磷酸酶的活性增强等。FDG 显

像对瘤灶的检出主要取决于肿瘤摄取 FDG的多少 、肿瘤大小及

信/噪比等因素 , FDG 对肿瘤的探测依赖于肿瘤的代谢水平和

周围组织放射性本底的 T/ NT 之比的差异[ 1] 。

　　18F-FDG PET 显像在恶性肿瘤诊断分期方面有重要价值 ,

并对恶性肿瘤术后随访也有重要的意义。 特别是在诊断较小

原发灶和早期复发及转移灶方面有较大的优势[ 1] 。 孔令山

等[ 2]报道 22例胃癌术后患者中 8 例未见高代谢灶 , 14 例分别

伴有肺 、肝 、胰 、腹腔淋巴结的多处脏器转移。 认为 FDG PET 显

像是判断胃癌术前分期和术后随访的有效方法。管梁等[ 3] 报

道28例良恶性消化道肿瘤 18F-FDG PET显像结果在良恶性鉴

别诊断有较高的准确性和特异性 ,对恶性肿瘤治疗后随访确认

或排除肿瘤残留和复发 ,以及全身部位的转移等具有良好的临

床价值。与本组结论有共同点。本组 18F-FDG PET 检查有 1 例

假阳性 ,可能与炎症和伪影有关。消化道恶性肿瘤术后随访中,

如CEA>5μg/L ,再作 18F-FDG PET显像, 对局部残留 、早期复发、

有否转移及多发转移灶检出有较高的敏感性 、特异性 、准确性。

但 18F-FDG PET 属于功能和代谢显像对局部组织结构分辨能力

或者解剖定位方面与 CT、MRI 相比没有较大差距且价格昂贵。

故在临床诊断治疗中只有相互结合 ,才能取得预期的效果。

　　关键词:消化道恶性肿瘤;体层摄影术 , 发射型计算机;脱

氧葡萄糖
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