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肝素对脓毒症大鼠静脉血白细胞介素一6、肿瘤坏死因子一a

和血管紧张素Ⅱ表达的影响

陈松马晓春
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严重脓毒症常发生器官功能不全，

如急性呼吸窘迫综合征(ARDs)、急性

肾衰竭和急性肝衰竭等，如果发生脓毒

性休克，即使通过液体复苏仍会出现难

以纠正的低血压【l。2]。目前认为脓毒症的

发生与炎症、凝血功能失调密切相关，炎

症、凝血之间的稳态失调将引发器官功

能衰竭，最终导致死亡[3。4]。肝素作为一

种抗凝剂，同时具有抗炎作用[5]，或许可

成为脓毒症治疗的新策略E“。本研究中

通过观察肝素对脓毒症大鼠血中炎症细

胞因子水平的影响，探讨肝素抑制炎症

反应的可能机制。

1材料与方法

1．1动物分组及模型制备：健康雄性

Wistar大鼠24只，体重250 300 g，由

中国医科大学动物部提供[动物合格证

号：SCXK(辽)2008—00053。按随机数字

表法将大鼠分成正常对照组、模型组、肝

素对照组、肝素治疗组4组，每组6只。

采用腹腔静脉注射脂多糖(LPS，美国

Sigma公司)7 mg／kg制备脓毒症动物

模型口]。制模前30 min股静脉注射肝素

100 U／kg。

1．2检测指标及方法：在注射LPS后

0、3、6、9、12、24 h取股静脉血，采用酶联

免疫吸附法(ELISA)测定自细胞介素一6

(IL一6)、肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、血管

紧张素1(Ang I)水平，操作严格按试

剂盒(美国RB公司)说明书进行。

1．3统计学处理：使用SPSS 16．0软

件，数据以均数士标准差(z士5)表示，行
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2结 果

2．1 肝素对血中IL一6、TNF—a水平的

影响(图1)：模型组IL一6、TNF一口均较正

常对照组明显升高(P<0．05或P<

0．01)，3 h时IL一6水平达高峰，随后缓

慢下降；TNF—a水平于3 h达高峰后迅

速下降。肝素治疗组IL一6、TNF—a水平

较模型组明显降低，但仍高于正常对照

组(P<0．05或P<0．01)。肝素对照组

IL一6、TNF—a水平与正常对照组相当。

2．2 肝素对血中Ang I水平的影响

(图1)：模型组Ang I水平较正常对照

组明显升高(P<0．05或P<0．01)，分

别于6 h和12 h达高峰；肝素治疗组

Ang I较模型组明显降低(P<0．05或

P<0．01)。肝紊对照组Ang l水平与正

常对照组相当。

3讨论

对重症医学科医师来说，治疗严重

脓毒症和脓毒性休克面临很大的挑战，

尽管支持疗法有了长足的进步，但脓毒

性休克的发生率和病死率依然很高。最

近在中国6个省10所大学附属医院外

科重症监护病房(ICU)的前瞻性研究观

察了3 665例患者，报道的严重脓毒症

发病率为8．68％，病死率为48．70％，患

者平均住院费用是1．139万美元；除感

染微生物的类型不同外，严重脓毒症的

发病率、病死率及其他主要临床特点与

发达国家的数据相近[8]。随着人口老龄

化，免疫抑制剂的广泛应用和侵入性操

作的增加，脓毒症发病率以每年1．5％

的速度逐年增高[9]。脓毒症已成为重症

医学的严峻挑战之一，对其病理机制的

深入了解可能有助于治疗水平的提高。

目前对脓毒症患者的生理状态评价

主要采用急性生理学与慢性健康状况评

分系统I(APACHE I)评分或多器官

功能障碍(MOD)评分系统。最近研究发

现患者血浆实验室指标可以作为两种评

分系统的有益补充。血浆IL一6浓度与疾
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病严重程度密切相关，对临床预后具有

明显预测价值，而对蛋白C(PC)、IL一8、

IL一10、TNF—a和降钙素原的浓度无明显

评价价值n“。肾上腺髓质素前体肽原

(Prepro—ADM)是一个新的标记物，测定

其浓度也可在脓毒症危险分层中发挥重

要作用[1“。结合血浆实验室指标和评分

系统综合评估治疗效果是重症医学科医

师值得关注的。开展血浆实验室指标的

大型队列研究，判断指标的临床诊断性

价值是可行和必要的。

经典观点认为脓毒症的病理机制是

炎症的过度反应，控制炎症过度反应也

许是治疗脓毒症策略之一。李鑫和马晓

春[12]报道，血必净注射液对LPS诱导大

鼠肾脏微血管内皮细胞具有保护作用。

炎症反应主要通过释放细胞因子实现。

细胞因子的大量释放，导致组织损伤和

器官功能不全[1““。其中TNF—a是导致

脓毒症的核心细胞因子，TNF—a增强内

皮细胞细胞间黏附分子一1(ICAM一1)、血

管细胞黏附分子一1(VCAM一1)和趋化因

子的表达，增强白细胞的聚集效应；上调

整合素的黏合性，促进中性粒细胞的活

化和外渗，外渗至肺，肝、肠道等器官的

中性粒细胞释放氧自由基和蛋白酶导致

组织损伤；活化单核／巨噬细胞，促进其

他促炎因子的分泌，扩增炎症反应口“。

天然抗凝剂如括抗凝血酶(AT)、组

织因子通路抑制物(TFPI)和PC表达下

调可加重脓毒症的高凝状态。肝素具有

抗凝和抗炎作用[5]，这种抗炎作用可能

是通过调节血浆ATE”1或活化蛋白C

(APC)水平[1“，抑制核转录因子一KB

(NF—rB)表达实现的[1“，鉴于此，肝素也

许与APC具有相似的治疗效应哺]。在脓

毒症动物模型中，肝素治疗策略具有的

明显保护性作用，可以提高实验动物的

存活率n”。最近一项多中心回顾性队列

研究评价了早期应用肝素治疗对脓毒症

患者的保护作用。共2 356例脓毒症患

者人组，其中722例接受静脉肝素治疗，
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圈1肝素对脓毒症大鼠血中炎症细胞因子水平的影响

治疗组28 d病死率降低了4．1％；进一

步分析亚组患者，APACHE I评分为

29～53分的极危重组28 d病死率明显

降低，达13％，而在出血等副作用方面，

治疗组和对照组无差异。说明早期应用

肝素治疗可能与脓毒性休克患者病死率

降低相关，这种相关性在重症患者中更

加明显[1⋯。由于回顾性队列研究本身的

局限性，肝素的治疗效应需要大样本前

瞻性随机试验进一步证明。在低分子肝

素治疗脓毒症方面，国内文献报道在

40例脓毒症患者，低分子肝素治疗可通

过抑制炎症介质和氧自由基释放降低脓

毒症病死率[2⋯。在器官功能损伤方面，

低分子肝索通过改善微循环，间接抑制

NF—xB，减少中性粒细胞及血小板的黏

附，从而减轻肺损伤心“。本研究中肝素

治疗组静脉血IL一6、TNF—o、Ang I较模

型组明显降低，肝素能下调血Ang I表

达、抑制脓毒症炎症反应。

综上所述，肝素的旧药新用，也许成

为APC替代治疗的新思路。选择具有抗

炎、抗凝、抗凋亡作用的药物，也许可以

成为治疗脓毒症的一种综合策略。
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