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瘦素保护脓毒症后肾功能及其机制的研究 

颜光涛 薛辉 林季 郝秀华 张凯 王录焕 

【摘要 】 目的 观察 脓毒症 对肾功能 及相 关酶活 性的影 响 ，探讨瘦 素 (I eptin)在急性 炎症 反应 中的作 

用 。方法 采用盲肠结扎 穿孔术制 备小 鼠脓毒症模 型 ，用 分光光度法 检测血尿酸 (UA)以及 肾组织 匀浆液 中 

髓过氧化物酶(MPO)、谷胱甘肽一s转移酶(GST)、黄嘌呤氧化酶(XOD)、超氧化物歧化酶(SOD)等 4种与 自 

由基合成、解毒和嘌呤生成代谢相关的酶活性；采用放射免疫分析法测定肾组织匀浆液中 Leptin水平，同时 

观 察肾组织病理 学改变 。结果 腹腔 内注射 I eptin(0．08 mg／kg)和消炎痛 (8 mg／kg)可 分别降低 脓毒症 后 

12 h时血清 UA水平 [分别 为 (295．79±80．86)~mol／I 和 (281．78±46．35)~mol／I ，脓 毒症 组 为 (474．03± 

75．22)~mol／I ]；Leptin保 护组 脓毒 症 后 12 h和消 炎痛 保 护组 脓 毒症 后 6 h肾组 织 Leptin水平 [分 别 为 

(1 96．【)(】±134．30)t~g／g和(169．3O±132．O0)t~g／g]亦显著高于脓毒症组 [(61．65±27．29)t~g／g]。而 I eptin和 

消炎痛保护后 6 h和 12 h对 肾组织 MPO、GST、XOD和 SOD等酶活性有 不同程度 的影 响 。但结 果并非 完全 

抑制或促进 。从总体上分析 ，I eptin和消炎痛有促进 氧 自由基清除和灭活 的功能 。结 论 低剂量 I eptin可能 

对脓毒症后 肾功能有一定 的改善作 用 ，其机制 可能同消炎痛相似 ．与清除和灭活肾组织中 氧 自由基有 关 。 
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[Abstract] Objective To detect the effect of sepsis on renal function and corresponding enzymes in 

mice。and to explore the role of leptin in acute inflammation．Methods Sepsis was reproduced by cecum 

ligation and puncture in mice．Serum uric acid (UA)and four enzymes related with synthesis of free radicals 

in kidney homogenized fluids，myeloperoxidase(MPO)，glutathin—S transferase(GST)，xanthine oxidase 

(XOD)and superoxide dismutase (SOD)were determined with spectrophotometry，and leptin level in 

kidney was detected by radioimmunoassay． Histopathologic changes in kidney were observed with 

hematoxylin—eosin staining． Results Twelve hours after leptin (0．08 mg／kg， ．P．)and indomethacin 

(8 mg／kg，i．P．)injection，serum UA was significantly decreased[(295．79±80．86)~mol／1 and(281．78--+ 

46．35)~mol／1 ，respectively，vs．sepsis group (474．03± 75．22)~mol／1 ]．At the same time，renal leptin 

levels in leptin injection group[(1 96．OO±134．30)／~g／g]12 hours after sepsis and in indomethacin injection 

group [(169．3O± 132．00) ~tg／g] 6 hours after sepsis were also significantly higher than sepsis group 

[(61．65±27．29)~g／g3．Six and 12 hours after leptin and indomethacin injection，renal MPO，GST，XOD 

and SOD activities were affected to certain extent，as the results were not completely inhibited or enhanced． 

Nevertheless，leptin and indomethacin could promote scavenge and deactivation of free radicals．Conclusion 

I ow dose leptin can ameliorate sepsis-induced renal injury，which may be related with scavenge and 

deactivation of free radicals in renal cells，and this mechanism is similar with that of indomethacin． 
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我们前期研究工作 已证实 ，感染所致多器官功 

能障碍综合征(M0DS)发生 12 h后，患者血清瘦素 

(Leptin)水平即显著升高，变化呈独立性，与 C一反 

应蛋白、白细胞介素一1B等其他炎症介素变化程度 

不相关⋯；而内毒素、血小板活化因子在体外可抑制 

内皮细胞释放 Leptin，而肠缺血／再灌注损伤后早期 

血液中Leptin水平也明显下降，可能参与机体早期 

应激反应，起到了一定的保护作用 ，在晚期又逐渐恢 

基金项目：国家自然科学基金资助项 目(39970717) 

作者单位 ：100853 北 京，解 放军总医院基础医学 研究所 

作者简介 ：颜光涛(1960一)，男(汉族)，四川宜宾人，研究员，博 

士研究生导师，主任医师(Email：YAN301@263．net)。 

·665· 

· 论 著 · 

复到正常水平，甚至高于正常水平 。这些结果提 

示 Leptin在炎症损伤中发挥重要作用，同时在损伤 

早期可 能存在一种代偿不足性下降 。因此 ，Leptin 

在创伤感染后早期是否发挥有益于内环境的作用成 

为我们关注的重点 。尽管已经证实 Leptin对机体能 

量合成、免疫应答、造血活性、血管生成和细胞分化 

成熟有显著的影响“ ，但 I eptin是否发挥抗损伤、 

抗感染作用而维护器官功能仍鲜有报道。脓毒症发 

生机制中最显著的改变是微循环障碍和随之发生的 

肾功能下降，涉及氧自由基损伤和线粒体功能衰竭 。 

我们选择Leptin作为保护脓毒症后肾功能的主要 目 

标 ，拟对 Leptin在严重创伤、感染时 的保护机制进 
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行探 讨 。 

1 材料与方法 

1．1 动物分组及模型制备 ：昆明雄性小 鼠 84只，平 

均体重(25±20)g，购 白军事医学科学院实验动物中 

心。按随机数字表法将动物分为假手术组 、脓毒症 

组、Leptin保护组、消炎痛保护组 ，每组 再分为 6 h 

和 12 h两个亚组 ，其中 6 h各组为 10只，12 h各组 

为 11只小 鼠。实验前禁食 12 h，自由饮水 ，用质量分 

数为 1 的戊 巴比妥钠 0．2 ml腹腔 内注 射麻 醉小 

鼠，开腹结扎盲肠阑尾部，用 5号针头穿孔后将肠管 

放回原位缝合 。假手术组麻醉后开腹 ，但不结扎也不 

穿孔盲肠阑尾末端。Leptin保护组和消炎痛保护组 

于缝合后 向腹腔内分别注射 0．08 mg／kg Leptin和 

8 mg／kg消炎痛，12 h组 于 6 h后再注射 同量 上述 

药物 ；脓毒症组和假 手术组均在相应时间点注射等 

量生理盐水。在相应时间点处死各组小鼠并收集血 

液，4 C条件下保存待测；收集并于一8O C下冻存部 

分肾脏组织 ，另一部分贮存于体积分数为 4 的甲 

醛中，分别进行组织匀浆和病理切 片，行苏木素一伊 

红(HE)染色 。 

1．2 检测指标及方法 

1．2．1 血尿酸(UA)测定：采用眼球摘除法收集血 

样 ，置 37 C水浴 20 rain，再按 4 C、1 000×g离心 

10 rain，分离血清待测。采用分光光度计法测定 UA 

浓度，操作按试剂盒要求 ，波长为 550 nm。 

1．2．2 肾组织匀浆液制备及指标检测 ：取一8O C冻 

存组织块 0．O8～0．40 g制备组织匀浆 ，按试剂盒说 

明书要求配制各种试剂。采用分光光度计法测定组 

织匀浆中髓 过氧化 物酶 (MPo)、谷胱甘肽一S转 移 

酶(GST)、黄嘌呤氧化酶 (XoD)和超氧化物歧化酶 

(SoD)活性；操作按试剂盒说 明书要求进行 ；MPo 

测 定波 长 为 460 nm，GST 测 定 波 长 为 412 nm， 

XoD测定波长为 530 nm，SOD测定波长为 550 nm。 

采用放射免 疫分析 法测定 肾组织 匀浆液 中Leptin 

水平 。 

1．2．3 肾组织病理切片染色：肾组织经常规石蜡包 

埋后切片 ，HE染色后观察肾组织病理学变化 。 

1．3 统计学方法 ：采用 Stata 7．0统计分析 软件处 

理。检测结果以均数±标准差 ( ±s)表示 ，对符合正 

态分布、样本之间方差齐的数据采用参数统计分析 

t检验或单 因素方差分析；不符合 正态分布、样本之 

间方差不 齐的数 据则采 用非参 数统计 秩 和检验 。 

P<0．05为差异有统计学意义 。 

2 结 果 

2．1 Leptin对 脓 毒 症 后 血 清 UA 水 平 的 影 响 

(表 1)：脓毒症后 6 h和 12 h血清 UA水平均显著 

高于假手术组 (P均<0．05)；Leptin和消炎痛保护 

组 6 h时 UA 水平仍持续升高(P均<0．05)，与脓 

毒症组 比较差异均无显著性 ，但 12 h时 Leptin和消 

炎痛保护组 UA 水平与脓毒症组 比较均 明显 下降 

(P均G0．05)，与假手术组比较差异无显著性 。 

2．2 Leptin对脓毒症后肾组织 MPO 活性 的影响 

(表 1)：脓毒症后 6 h肾组织 MP0活性就显著低于 

假手 术组 (P<0．01)，12 h时更低 ，差异有 显著性 

(PG0．05)。Leptin和消炎痛保护后 MPO活性均有 

所恢复 ，但仍低于假手术组水平 ，Leptin保护组 6 h 

和 12 h与假手术组同时间点 比较差异均 有显著性 

(P均GO．05)。 

2．3 Leptin对脓毒症 后肾组织 GST 活性 的影 响 

(表 1)：脓毒症后 6 h肾组织 GST 活性显著低于假 

手术组(PG0．01)，12 h时活性有所恢复 。但 Leptin 

保护组在 6 h和 12 h对 GST没有显著影响，而消炎 

痛保护组与脓毒症组相比GST活性提高，6 h时差 

异有显著性 (P<0．01)。 

2．4 Leptin对脓毒症后 肾组织 XoD活性 的影 响 

(表 1)：脓毒症后 6 h肾组织 XoD活性较假手术组 

有显著提高 ，12 h后 XOD活性又显著下降(P均< 

0．05)。Leptin和消炎痛保护组在6h时对xoD没 

表 1 各组血清 UA水 平 ，肾组织 MPO、GST、XOD、SOD活性及 Leptin水平的变化 ( 士s) 

，、 Table 1 Changs of serum UA，renal MPO，GST，XOD，SOD activities and renal ieptin level in each group(x~s) 

注：与假手术组同时间点比较： P<O．05，一P<O．O1；与脓毒症组同时间点比较： P<O．05， P<O．O1 
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有显著影响 ，但 12 h却表现为阻抑 XOD活性 的下 

降，与脓毒症组 比较差异具有显著性(P均<0．05)。 

2．5 Leptin对脓 毒症后肾组织 SoD活性 的影响 

(表 1)：脓毒症后 6 h肾组织 SoD活性 无显著变化 ， 

但 12 h时明显低于假手术组 (P<0．05)。Leptin和 

消炎痛保护组在 6 h和 12 h时均能提高 SOD活性 ， 

比脓毒症组明显提高 (P均<0．05)。 

2．6 脓毒症后肾组织 Leptin水平变化 (表 1)：脓毒 

症后 6 h和 12 h肾组织 Leptin水平有少量提高 ，但 

与假手术组相 比差异无显著性。同时 Leptin和消炎 

痛保护组 肾组 织 中 Leptin水平 也 明显 升高 ，其 中 

Leptin保护组在 12 h可 明显提高 肾组织 Leptin水 

平 ，消炎痛保护组则在 6 h即可升高肾组织 Leptin 

水平(P均<0．01)。 

2．7 脓毒症后肾组织病理学变化(彩色插页图 1)： 

脓毒症后 6 h即可见肾小管细胞肿胀，有少量管型 

出现 ，12 h后肾组织病理改变加重 ，并在球 部出现 

深染色细胞 ，肾小囊 出现狭窄 。Leptin保护可缓解 

上述变化 ，消炎痛也有类似的保护效应。 

3 讨 论 

我们的实验结果显示 ，腹腔 内注射微量 Leptin 

可以降低脓毒症后 12 h血清 UA水平 ，提示其具有 

保护肾功能的效应。类似的研究仅在烧伤中证明可 

通过阻止 中性粒 细胞和单核／巨噬细胞坏死而改善 

脏 器功能 ，但 Leptin用量达 到 10 mg／kg时，仅在 

6～24 h内发挥作用 。进一步研究也证实 ，在肾缺 

血／再灌注损伤前 30 rain经腹腔 内注射 10 t~g／kg 

的 Leptin，可 明显降低 大 鼠血 中肿瘤坏死 因子一a 

(TNF—a)和丙二醛浓度 ，增加组织中巯基和血浆中 

一 氧化氮(NO)水平 ，明显改善肾功能 。可以认为 ， 

Leptin对脏器功能的保护是 客观存 在 的一种应激 

机制 ，尤其在损伤早期 Leptin下降情况下给药 ，可 

以恢复某些脏器内 Leptin水平的不足 。 

我们 的结果表明，Leptin介导改善 肾功能的机 

制可能与恢复肾组织中 MPO、XOD和 SoD有一定 

关系。MPO是一种由粒细胞携带的过氧化酶 ，其活 

性代表清除过氧化氢 (H：O。)的能力 ，进而转变为次 

氯酸直接灭 活细菌 ；XOD则在细胞 内清 除次黄嘌 

呤 ，加快三磷酸腺苷(ATP)的利用和核 酸代谢 ，有 

利于内环境的稳定；SOD则是清除灭活 H：o 的主 

要成分 。因此 ，Leptin的保护作用类似于消炎痛 ，通 

过调节上述酶活性 而实现 。至于 Leptin降低 GST 

活性，目前仍没有文献报道，尚待进一步证明其可能 

的机制。GST是一种巯基转移酶，也同氧化一还原过 

程和细胞解毒有关。此外 ，还有证据表明 ，Leptin表 

达在肠缺血／再灌注损伤等急性炎症反应中发挥重 

要作用C33。Suganami等 。 通过转基因过度表达或直 

接 注射 Leptin，可以显著降低高血糖 、2型糖尿病 肾 

病的发生和肾小球 的损 害，强烈提示 Leptin在肾功 

能保护中的独特作用。当然 ，也有资料显示 Leptin 

的相反作用 。有报告指 出血循环中 Leptin介导内毒 

素诱导的厌食 和发热 ，采用 Leptin抗体能 中和这种 

效应 ，从而减少白细胞介素一1 和 II 一6的水平 ，减 

轻 发热和厌食“ 。这样看来 ，Leptin的作用还是相 

当复杂的，可能存在不同时相和不同区域的差别 ，也 

还有作用量和时 间长短的差异 ，有待深入的研究工 

作解开其作用机制。 

总之 ，本实验证明 Leptin在脓毒症后 肾功能保 

护作用 中涉及肾组织氧 自由基代谢酶类活性的恢复 

和维持 ，这个结果 同国外相关研究的结果有很多相 

似性 ，表明 Leptin有可能成为一种早期干预创伤后 

器官功能损害的生物因子。 
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