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乌司他丁对创伤失血性休克兔肺损伤的保护作用 

王刚 陈婷婷 高长青 

【摘要】 目的 探讨乌司他丁对肺缺血一再灌注损伤的保护作用及其机制。方法 新西兰白兔 3O只，随 

机分为假手术对照组、创伤失血性休克组和乌司他丁治疗组。动物模型用经股动脉放血使平均动脉压降至 

(4015)mm Hg(1 mm Hg一0．133 kPa)，维持 90 min后回输全部失血及等量乳酸林格液进行复苏。复苏后4 h 

测定肺组织髓过氧化物酶(MPO)、肺泡灌洗液 中中性粒细胞弹性蛋白酶(BALF—NE)活性、肺叶湿／干重 比 

及肺组织病理学改变。结果 休克组和乌司他丁治疗组 MPO含量、BALF—NE活性以及湿／干重 比均较假手 

术对照组显著增高(P均<0．05)，乌司他丁治疗组各指标均明显低于休克组 (．P均<0．05)。结论 蛋白酶抑 

制剂乌司他丁在创伤失血性休克时能够抑制肺 MPO和 NE活性 ，降低肺组织湿／干重比，减轻缺血一再灌注 

后的肺损伤。 
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Protective effects of ulinastatin on ischemia／reperfusion injury in the rabbit lung in traumatic hemorrhagic 

shock AJvG Gang，CHEN Ting—ting，GAo Chang—qing．Department of Cardiovascular Surgery， 

General Hospital of PLA，P三A Institute of Cardiac Surgery，Beijing 1 00853，China 

[Abstract】 0bjective To investigate the effects and mechanisms of ulinastatin on activities of 

mye1operoxidase(MPO )in lung tissue and neutrophil elastase(NE)in bronchoa1veo1ar lavage fluid and tO 

evaluate the protective effects of ulinastatin on rabbit lung in traumatic hemorrhagic shock．M ethods Thirty 

rabbits were randomly assigned tO three groups：control group，traumatic hemorrhagic shock group and 

ulinastatin—treatment group．The traumatic hemorrhagic shock mode1 was reproduced by producing femur 

fracture and femoral artery bleeding tO reduce the mean artery pressure tO (4O± 5)mm Hg(1 mm Hg— 

O．1 33 kPa)．The hypotension was maintained 90 minutes before the shed blood and equivalent amount of 

Ringer’S 1actate was iMused．Four hours after blood volume compensation，the activities of M PO in lung 

tissue and NE in bronchoa1veo1ar 1avage fluid (BALF)were measured，and the extravascular 1ung water 

volume was determined．Results Compared with contro1 group，the activities of either MPO in lung tissue 

or NE in BALF appeared tO be increased in the ulinastatin—treatment group(both P< 0．O5)，but their 1evels 

were significantly higher in traumatic hemorrhagic shock group(both P < 0．O5)． The extravascular lung 

water volume was increased significantly in the two experimental group(both P< 0．O5)，however it was 

more pronounced in traumatic hemorrhagic shock group(al1 P< 0．O5)．Conclusion Ulinastatin can inhibit 

the increase in the activities of MPO in lung tissue and NE in BALF，and possesses potentia1 protective 

effects on the 1ung tissue in traumatic hemorrhagic shock． 
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乌司他丁(ulinastatin)是一种典型的 Kuniz型 

蛋白酶抑制剂，具有两个活性功能区，且不完全重 

叠，均有很广的抑酶谱，能够同时竞争性或非竞争性 

抑制多种水解酶活性及炎性介质的释放。本实验中 

通过测定肺组织髓过氧化物酶(MPo)和肺泡灌洗 

液中中性粒细胞弹性蛋白酶(BALF—NE)的活性以 

及肺湿／干重比，并观察肺组织病理学改变，探讨乌 

司他丁对肺缺血一再灌注损伤的保护作用。 
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1 材料与方法 

1．1 实验动物分组及肺缺血一再灌注损伤模型制 

备 ：3～6月龄新西兰白兔 3O只，由解放军总医院动 

物实验中心提供，体重 2．O～2．5 kg，雌雄兼有。随 

机分为假手术对照组、创伤失血性休克组和乌司他 

丁治疗组 3组 ，每组 l0只。动物在实验前禁食 l2 h， 

禁水 8 h。质量分数为 3 的戊巴比妥钠 30 mg／kg 

耳缘静脉麻醉成功后，行右侧股动脉和左侧股静脉 

插管术，动脉插管用于有创动脉压监测，静脉插管用 

于补液和采集血标本，局麻浸润后行气管切开插管， 

保留自主呼吸，必要时予呼吸支持。假手术对照组仅 

行上述操作；另两组用骨钳致一侧股骨中下 1／3处 

粉碎性骨折，股动脉放血(约 10 min)，使平均动脉 

压降至(40±5)mm Hg(1 mm Hg—o．133 kPa)。治 
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疗组在休克末期静脉注射乌司他丁 50 kU／kg(溶于 

生理盐水)；休克组则 注射 等量 生理盐水。维持 

90 rain后回输全部失血及等量乳酸林格液进行复苏 

(需 30 min)，然后用平衡液 2．5 ml·kg ·h 持 

续静脉泵入。 

1．2 检测方法 

1．2．1 肺组织 MPO和 BALF—NE活性的测定： 

①复苏后 4 h用空气栓塞法处死动物，取右肺下叶， 
一 80℃冻存，按 Sheridan等 的方法测定肺组织 

MPO活性 。②于左肺上叶经气管插管缓慢向肺内 

注入预冷的生理盐水 10 m1，停留 30 S，再将液体吸 

出，反复 3次，纱布过滤，4℃离心 10 rain，记录回收 

量，取上清，一20 lC冻存，测定 BALF—NE活性。 

1．2．2 肺组织湿／干重 比测定：复苏后 4 h空气栓 

塞法处死动物，取右肺上叶组织测定肺湿／干重比。 

1．2．3 肺组织病理学检查：复苏后 4 h空气栓塞法 

处死动物。取右肺下叶组织进行普通病理切片，在光 

学显微镜下观察；锇酸染色，在电镜下观察，记录镜 

下所见 。 

1．3 统计学方法：数据采用均值±标准差(z± )表 

示，采用 SPSS11．0软件包，各组数据之间采用单因 

素方差分析 ，率的比较用 x。检验，a一0．05。 

2 结 果 

2．1 肺组织MPO活性的变化(表 1)：MPO活性高 

低可定量反映中性粒细胞(PMN)扣押与聚集的程 

度。假手术对照组肺组织 MPO活性很低，休克组 

MPO活性显著增高(P<0．05)，而乌司他丁治疗组 

MPO活性虽然较假手术对照组有显著增高，但显著 

低于休克组(P<0．05)。 

2．2 BALF—NE活性变化(表 1)：假手术对照组 

BALF—NE活性极低，休克组 BALF—NE活性显 

著增高(P<0．05)，乌司他丁治疗组明显低于休克 

组 (P<0．05)。 

2．3 右肺上叶湿／干重比(表 1)：与假手术对照组 

相 比，休克组湿／干重比明显增高(P<O．05)，而乌 

司他丁治疗组虽较假手术对照组升高，但仍明显低 

于休克组(P<0．05)。 
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2．4 肺组织病理学检查结果(彩色插页图 1，图 2)： 

①光镜下观察 ：假手术对照组肺组织无明显病变；休 

克组肺充血，间质水肿、增宽，炎性细胞聚集；乌司他 

丁治疗组病变较轻。②电镜下观察 ：假手术对照组肺 

组织无明显病变；休克组肺 内皮细胞肿胀、甚至崩 

解，吞饮小泡大量增多，溶酶体、线粒体肿胀呈空泡； 

乌司他丁治疗组内皮细胞肿胀，吞饮小泡增多，但细 

胞器病变较轻。 

3 讨 论 

以往有研究证实 ：缺血一再灌注后肺组织损伤 

共有两个作用高峰，一个高峰是再灌注后30 rain，另 

一 个高峰是再灌注后 4 h；PMN缺乏对 4 h后的肺 

损伤有缓解作用，但不能减轻再灌注后 30 rain的肺 

损伤；早期肺损伤是由于血细胞对肺微血管的阻塞 

或巨噬细胞的作用所致，而再灌注后 4 h的组织损 

伤高峰主要是由于 PMN所致。所以本实验选择复 

苏后 4 h观察乌司他丁对 PMN所产生的 MPO和 

中性粒细胞弹性蛋白酶(NE)的影响。 

MPO主要存在于 PMN的嗜天青颗粒中，且每 

个细胞所含酶的量是恒定的，约占细胞干重的 5 ， 

这是通过测定组织 MPO活性来定量反映 PMN数 

目的理论基础。 。由于该法较光镜下计数 PMN等 

其他方法具有更高的灵敏度与准确性“ ，因此，自 

Bradley首次应用该法测定大 鼠皮肤组织 PMN浸 

润情况以来，目前其已成为一个被广泛用作测定各 

种组织内PMN聚集程度的指标。肺组织MPO活性 

高低可定量反映 PMN扣押与聚集的程度。本实验 

结果显示，假手术对照组肺组织的MPO活性很低， 

休克组 MPO的活性显著增高，表明休克时肺组织 

中有大量的 PMN扣押与聚集。乌司他丁治疗组的 

MPO活性虽然较假手术对照组有明显增高，但比休 

克组显著降低。 

NE属中性丝氨酸蛋白酶，是 PMN释放的蛋白 

酶中的主要成分。Carden等 通过动物实验发现， 

NE能分解钙粘连素，从而造成肺纤维网状支架塌 

陷，肺毛细血管膜通透性增加，大量血浆蛋白和活性 

物质渗入肺间质和肺泡，引起非心源性肺水肿 。此 

表 1 各组 MPO、BALF—NE、BALF回收率及肺湿／干重比结果( 士s) 

Table 1 Results of MPO，BALF—NE，retrieve rate of BALF and lung wet／dry weight ratio(x_--+-s) 

注：与假手术对照组比较：’P<O．05，与休克组 比较： P<O．05 
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外，NE还能通过破坏或分解表面活性蛋白，使表面 

活性物质密度降低，从而加重肺不张。另外，NE还 

能分解补体，活化激肽、缓激肽、凝血和纤溶系统以 

及花生四烯酸，诱导细胞因子、生长因子及 内皮素 

等，而这些物质又能激活和诱导 PMN产生更多的 

NE 。这些多重效应构成了一个级联放大的网络， 

进一步加重恶性循环。 

在急性呼吸窘迫综合征(ARDS)患者的BALF 

中已测出 NE的存在，提示 NE对肺损伤起一定作 

用 。Miura和 Hiyama等“ ̈  通过 临床研究发 

现，乌司他丁不仅能明显抑制 NE，而且能间接抑制 

其他炎性介质的产生。NE是导致组织破坏比较重 

要的酶，而且也是 ARDS及多器官功能衰竭的最佳 

评价指标，与存活率有关。乌司他丁能有效抑制由 

PMN激活释放的 NE，且间接抑制 C3a和白细胞介 

素一6(IL一6)的产生，由于大量NE会降低体外循环 

后肺脏气体交换的功能，因此提示乌司他丁有降低 

再灌注后肺损伤的作用。本研究结果显示，假手术对 

照组 BALF—NE的活性极低，而休克组 NE活性显 

著增高。经乌司他丁治疗后，缺血一再灌注后 NE的 

活性能明显降低。 

肺组织的湿／干重比可间接反映肺内漏出液体 

的多少，漏出的液体越多，肺湿／干重比越高，同时灌 

洗液的回收率也越高。本研究表明，创伤性休克兔在 

复苏后 4 h湿／干重 比及灌洗液的回收率较假手术 

对照组明显增高，结合 MPO、NE及光镜和电镜下 

的肺组织病理学检查结果，可以发现创伤失血性休 

克兔在复苏后 4 h由于 PMN 的激活，释放出大量 

的蛋白酶，破坏肺组织，造成非心源性肺水肿，导致 

肺充血、间质水肿、炎性细胞聚集及细胞器损伤。应 

用蛋白酶抑制剂乌司他丁后，在升高血压、改善灌流 

· 启 事 · 

的同时，可抑制 MPO和 NE活性，阻断细胞因子网 

络进一步失衡，减轻缺血一再灌注后的肺损伤，起到 

了良好的脏器保护作用。 
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中华医学会“2005急危重症论坛”学术大会征文通知 

为进一步推动我国急危重症监护、治疗领域的发展 ，提高各级 医院急危重症的诊疗水平，由中华医学会急诊分会、中华医 

学电子音像出版社共同举办的“2005急危重症论坛”学术大会定于 2005年 3月在北京召开。届时国内该领域知名专家将作专 

题报告，并授予参会代表国家级继续教育学分 。现将大会征文事宜通知如下： 

1 征文内容：①有关急危重症(涉及内、外、妇、儿科)诊断、鉴别诊断 、治疗的经验与体会。②有关急危重症(涉及内、外、妇、儿 

科)治疗领域的新技术、新进展。③与急危重症有关的基础和临床研究进展等。 

2 征文要求：①未公开发表的论文 。②使用小 4号字，A4纸打印。③加盖单位公章。④将打印稿和含打印稿 word文件的软 

盘于 2005年 2月 25日以前寄北京东四西大街 42号中华医学会 110室 金琦 收(邮编 ：100710)，每篇文章同时寄 2O、元审稿 

费，联系电话 ：010—65244264，65249989转 2100，传真：010～65244024，电子信箱 ：jinjin791122@yahoo．corn．cn。 

3 文章被大会录用，将向作者发出参会通知；未录用稿件恕不退稿。入选会议的论文将由中华医学电子音像出版社结集出版 

在《中华急危重症论坛》正式刊物中，并颁发论文出版证书。本次大会的优秀论文也将被推荐到中华医学会系列杂志上发表。 

4 没有论文的医生也可通过上述联系方式报名参加会议。 

欢迎广大医生踊跃报名、投稿。 (中华医学会急诊分会 中华医学电子音像出版社) 
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