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【摘要】目的　探讨乌司他丁 （ＵＴＩ）对肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）诱导的血管内皮细胞高通透性
的影响。方法　建立人脐静脉内皮细胞系 ＥＡｈｙ９２６细胞 ＴＮＦα诱导炎症模型，将其分为正常组、
ＴＮＦα组、ＵＴＩ组及ＴＮＦα＋不同浓度的ＵＴＩ组 （Ｔ＋Ｕ组），分别采用四甲基偶氮唑盐 （ＭＴＴ）比色
法检测ＥＡｈｙ９２６细胞活性，ＥＶＯＭ法测单层细胞电阻，ＲＴＰＣＲ法、免疫细胞化学法检测血管内皮钙
黏蛋白 （ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）的表达。结果　与正常组相比，ＴＮＦα作用下 ＥＡｈｙ９２６单层细胞电阻值明显
降低 （６７２００±８９３７ｖｓ３３６００±８７７１，Ｐ＝００１０），通透性增加，ＵＴＩ在１～１００Ｕ／ｍＬ范围内以剂
量依赖性方式改善 ＴＮＦα所致的 ＥＡｈｙ９２６细胞高通透性 （４０１３３±７４８４ｖｓ３３６００±８７７１，Ｐ＝
０３８２；４９２３２±３１６２ｖｓ３３６００±８７７１，Ｐ＝００４４；６３７００±８５１５ｖｓ３３６００±８７７１，Ｐ＝００１３）。
ＴＮＦα作用下ＥＡｈｙ９２６细胞ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ的表达较正常组显著降低 （１０８９±００１８ｖｓ０８３５±
００２１，Ｐ＝００００），ＵＴＩ可抑制 ＴＮＦα引起的 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ低表达，其中 ＵＴＩ浓度为１０Ｕ／ｍＬ和１００
Ｕ／ｍＬ时ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ的表达较ＴＮＦα组差异具有统计学意义 （０９７６±００１４ｖｓ０８３５±００２１，
Ｐ＝０００１；１１１５±００１５ｖｓ０８３５±００２１，Ｐ＝００００），ＵＴＩ的上述作用在１～１００Ｕ／ｍＬ浓度范围内
呈现出剂量依赖性。免疫细胞化学结果显示，与正常组相比，ＴＮＦα作用下ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显降
低 （００６１±００１３ｖｓ００９３±００１４，Ｐ＝００４９），而 ＵＴＩ可改善 ＴＮＦα导致的 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ表达降低
（００３２±０００４ｖｓ００６１±００１３，Ｐ＝００１６）。结论　ＵＴＩ可抑制ＴＮＦα引起的ＥＡｈｙ９２６细胞通透性
增加，且在一定范围内呈现出剂量依赖性。
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ｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ（ＴＮＦα）；ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ

Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ： ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆＣｈｉｎａ ＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍ （８１０７１５３１；
８１３７２１０２）；ＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍ （ＣＳＴＣ２００９ＢＢ５０６６）；Ｔｉａｎｐｕ
ＲｅｓｅａｒｃｈＦｕｎｄＰｒｏｇｒａｍ（ＵＦ２０１３１４）

　　血管内皮细胞的激活与高通透性的活化状态是
脓毒症炎症反应的特征性改变，可以导致血管屏障

完整性的破坏进而引起血容量不足、组织水肿及各

器官功能受损［１２］。调节血管内皮细胞的通透性，

避免炎症反应引起的血管内皮细胞损伤，是维持循

环稳态和呼吸功能，保护脏器功能的关键［３］。

乌司他丁 （ＵＴＩ）是存在于人尿液与血液中的
一种糖蛋白，属于一种 Ｋｕｎｉｔｚ型蛋白酶抑制剂，
对体内多种酶有抑制作用，同时也是人体内一种天

然的抗炎物质，可以抑制炎症介质的释放［４６］。近

年来ＵＴＩ对脓毒症的临床疗效有多种推测和假说，
有研究表明 ＵＴＩ可通过减轻脓毒症患者的免疫反
应，可以缩短脓毒症患者住院时间，减少患者病死

率，有望改善其预后［７９］。但目前仍未从细胞水平

及分子机制角度来阐明其具体作用。为了探讨ＵＴＩ
是否直接通过对炎症状态下血管内皮细胞高通透性

的改善而发挥其在脓毒症的抗炎作用，本实验以

ＥＡｈｙ９２６细胞为研究对象，分别以 ＴＮＦα和 ＵＴＩ
作用于 ＥＡｈｙ９２６细胞，观察细胞通透性的改变以
及相关因子的表达，以期明确ＵＴＩ对血管内皮细胞
通透性的影响及相关分子机制。

１　材料与方法

１１　材料和主要试剂
人脐静脉内皮细胞株 ＥＡｈｙ９２６（上海中国科

学院细胞库）；乌司他丁 （ＵＴＩ）（广东天普生化医

药股份有限公司，批号 ０３１３０９０３４）；ＲＰＭＩ１６４０
细胞培养基及胎牛血清 （美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司）；重
组人肿瘤坏死因子 （ＴＮＦα）、免疫组化试剂盒及
ＤＡＢ显影液 （北京中杉金桥生物技术有限公司）；

ＴＲＩｚｏｌ试剂、逆转录反应试剂盒及 ＰＣＲ扩增试剂
盒 （大连ＴａＫａＲａ宝生物工程有限公司）；Ｍｉｌｌｉｃｅｌｌ
ＥＲＳ２电阻仪及 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室 （美国 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ
公司）。

１２　人脐静脉内皮细胞株 （ＥＡｈｙ９２６）培养
将ＥＡｈｙ９２６细胞接种于含 １０％胎牛血清的

ＲＰＭＩ１６４０培养基中，置于３７℃、５％ ＣＯ２恒温孵
箱中培养，每２ｄ更换一次培养液，根据细胞生长
情况进行传代。

１３　四甲基偶氮唑盐 （ＭＴＴ）比色法检测细胞活性
将ＥＡｈｙ９２６细胞以１０４个／孔接种于９６孔板

内，充分摇匀，置于恒温孵箱中培养４８ｈ，用不同
浓度 ＵＴＩ（１、１０、１００、１０００Ｕ／ｍＬ）分别作用
２４ｈ后，每孔加入 ＭＴＴ２０μＬ，培养４ｈ，再加入
二甲基亚砜 （ＤＭＳＯ）１５０μＬ，避光，室温摇床上
作用１５ｍｉｎ，酶标仪测定吸光度 （Ａ）值。
１４　ＥＶＯＭ法测单层细胞电阻

向Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ小室的上下室均加入 ３００μＬ的
１６４０培养液，将 ＭｉｌｌｉｃｅｌｌＥＲＳ２电阻仪［１０］的两个

电极分别置于滤膜表面及滤膜下，测量每个小室的

基础电阻值，即空白电阻。将 ＥＡｈｙ９２６细胞以
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５×１０４个／孔的密度均匀接种在各小室中，待其生
长形成单层，上室加入不同浓度 ＵＴＩ（１、１０、
１００、１０００Ｕ／ｍＬ）作用１ｈ后加入ＴＮＦα作用２４
ｈ。用同样的方法测各小室的电阻值。其单层细胞
电阻值 （单位：Ω／"２） ＝ （所测电阻 －空白电
阻） ×有效膜面积。
１５　ＲＴＰＣＲ检测ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ的表达

ＵＴＩ预处理ＥＡｈｙ９２６细胞 １ｈ后，加入ＴＮＦα
再作用２４ｈ。应用 ＴＲＩｚｏｌ法提取细胞总ＲＮＡ，严格
按照反转录试剂盒说明书进行逆转录，ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ引
物上游 ５’ＣＣＡＣＧＣＣＴＣＴＧＴＣＡＴＧＴＡＣＣ３’，下游
５’ＧＧＴＧＡＡＡＧＣＧＴＣＣＴＧＧＴＡＧＴＣ３’；ＧＡＰＤＨ上游
５’ＧＡＡＧＧＴＣＧＧＡＧＴＣＡＡＣＧＧＡ３’，下 游 ５’
ＴＧＡＧＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧＡＴＡＣＣＡＡ３’，ＰＣＲ反应体系为：
ＰＣＲｒＴａｑ酶１２５μＬ，上下游引物各 １μＬ，ｃＤＮＡ１
μＬ，灭菌蒸馏水９５μＬ。反应条件为：９４℃ 预变性
５ｍｉｎ、变性３０ｓ，５８℃退火３０ｓ以及７２℃延伸３０ｓ，
共３０个循环。扩增产物于１５％琼脂糖凝胶上进行电
泳，凝胶电泳成像系统拍照，用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件进
行分析。

１６　免疫细胞化学检ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达
将ＥＡｈｙ９２６细胞悬液以１０４个／孔的密度进行

细胞爬片，孵育２４ｈ后 ＰＢＳ洗涤细胞３次，４％
多聚甲醛固定，按照 ＳＰ法免疫组化试剂盒说明进
行操作，ＤＡＢ染色后，常规复染、脱水、透明，
中性树胶封片，Ｏｌｙｍｐｕｓ倒置显微镜下观察并采
图，用ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０软件分析每个视野的平
均吸光度值，以平均吸光度值衡量蛋白表达水平。

并做统计学分析。

１７　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１７０软件进行统计学处理，计量资

料用均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用单
因素方差分析，组间两两比较采用ＬＳＤｔ检验，以
Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ５作图。

２　结果

２１　ＥＡｈｙ９２６细胞活性的测定
与正常组相比，１、１０和１００Ｕ／ｍＬ的 ＵＴＩ对

ＥＡｈｙ９２６细胞活性无明显影响 （均Ｐ＞００５），而
１０００Ｕ／ｍＬ的ＵＴＩ对ＥＡｈｙ９２６细胞活性有抑制作
用 （０２３８±０００７）ｖｓ（０２１９±００４３），Ｐ＝
００１４，见图１。

　　与正常组细胞活性比较，１０００Ｕ／ｍＬＵＴＩ组差异具有统计学

意义，ａＰ＝００１４

图１　ＵＴＩ对ＥＡｈｙ９２６细胞活性的影响

Ｆｉｇ１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＵＴＩｏｎＥＡｈｙ９２６ｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙ

２２　ＵＴＩ可改善ＴＮＦα作用下单层 ＥＡｈｙ９２６细
胞电阻的降低

与正常组相比，ＴＮＦα组单层细胞电阻明显降
低 （６７２００±８９３７）ｖｓ（３３６００±８７７１），Ｐ＝
００１０；１、１０、１００和１０００Ｕ／ｍＬ的 ＵＴＩ均可改
善ＴＮＦα所致的单层细胞电阻值降低，其中 Ｔ＋Ｕ
（１０Ｕ／ｍＬ）组和Ｔ＋Ｕ（１００Ｕ／ｍＬ）组的细胞电阻
值与 ＴＮＦα组比较，差异具有统计学 意 义
（４９２３２±３１６２）ｖｓ（３３６００±８７７１），Ｐ＝
００４４；（６３７００±８５１５）ｖｓ（３３６００±８７７１），
Ｐ＝００１３，见图２。

　　与正常组单层细胞电阻比较，ＴＮＦα组差异具有统计学意
义，ａＰ＝００１０；与ＴＮＦα组单层细胞比较，Ｔ＋Ｕ（１０Ｕ／ｍＬ）和Ｔ
＋Ｕ（１００Ｕ／ｍＬ）组差异均有统计学意义，ｂ （Ｐ＝００４４，Ｐ＝
００１３）

图２　ＵＴＩ对ＴＮＦα作用下ＥＡｈｙ９２６细胞电阻值的影响
Ｆｉｇ２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＵＴＩｏｎｔｈｅｔｒａｎｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｏｆ

ＥＡｈｙ９２６ｃｅｌｌｉｎｄｕｃｅｄｂｙＴＮＦα
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２３　 ＵＴＩ可抑制 ＴＮＦα作用下 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ
ｍＲＮＡ的低表达

与正常组相比，ＴＮＦα组ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表
达明显降低 （１０８９±００１８）ｖｓ（０８３５±００２１），
Ｐ＝００００；１、１０、１００和１０００Ｕ／ｍＬ的ＵＴＩ均能抑
制ＴＮＦα引起ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ的低表达，且在１０
Ｕ／ｍＬ和１００Ｕ／ｍＬ浓度时较ＴＮＦα组差异具有统计
学意义 ［（０９７６±００１４）ｖｓ（０８３５±００２１），ｔ＝
９７７７，Ｐ＝０００１； （１１１５±００１５）ｖｓ（０８３５±
００２１），Ｐ＝００００］，见图３。

　　与正常组ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ的表达比较，ＴＮＦα组差异具有

统计学意义，ａＰ＝００００；与 ＴＮＦα组 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ的表达比

较，Ｔ＋Ｕ（１０Ｕ／ｍＬ）和Ｔ＋Ｕ（１００Ｕ／ｍＬ）组差异均有统计学意

义，ｂＰ＝０００１，Ｐ＝００００

图３　各组ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ表达的比较

Ｆｉｇ３　ＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ

２４　ＵＴＩ可改善 ＴＮＦα作用下 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白
的低表达

免疫细胞化学法检测ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达的结
果显示，正常组中，ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ主要分布于细胞膜
与细胞质，呈棕色，见图４Ａ；ＴＮＦα作用下细胞间
隙增大，ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显减少 （００６１±
００１３）ｖｓ（００９３±００１４），Ｐ＝００４９，呈浅棕色，
见图４Ｂ；ＵＴＩ组、Ｔ＋Ｕ组细胞间隙缩小，细胞紧密
连接，见图４Ｃ、Ｄ；与ＴＮＦα组比较，Ｔ＋Ｕ组ＶＥ
ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达明显增加 （００３２±０００４）ｖｓ
（００６１±００１３），Ｐ＝００１６，见图４Ｄ。

　　Ａ：正常组；Ｂ：ＴＮＦα组；Ｃ：ＵＴＩ组；Ｄ：Ｔ＋Ｕ组。箭头示
细胞ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的分布

图４　ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的细胞化学染色 （×２００）
Ｆｉｇ４　ＩｍｍｕｎｏｃｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｓｔａｉｎｉｎｇｏｆＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｉｎＥＡｈｙ９２６ｃｅｌｌ

（×２００）

３　讨论

本研究首次在体外细胞水平观察到ＵＴＩ可通过
改善炎症状态下细胞高通透性而达到调节血管稳态

作用。研究发现 ＴＮＦα诱导的血管内皮细胞高通
透性能够被 ＵＴＩ抑制，且在１～１００Ｕ／ｍＬ浓度范
围呈现一定的剂量依赖性。

目前ＵＴＩ对脓毒症的疗效已有较多研究报道，
曾朝涛等［１１］研究发现 ＵＴＩ可通过减轻血脑屏障损
伤，抑制脑细胞凋亡，对脓毒症大鼠脑组织起保护

作用；同时有研究表明ＵＴＩ在脓毒症早期对肠黏膜
屏障有保护性作用［１２］。但 ＵＴＩ是否直接对血管内
皮细胞有影响尚未有研究，其作用于内皮细胞的具

体机制仍未有明确阐述。而且在体实验中，体内微

环境复杂，影响因素较多，因此本实验采用离体人

脐静脉内皮细胞进行对其作用机制进行探索，避免

了众多因素的影响。

本研究首次发现在炎症状态下，ＵＴＩ直接作用
于血管内皮细胞，通过影响内皮细胞关键分子的表

达，改善炎症状态时血管内皮的高通透性来达到其

抗炎作用。以前的研究均表明ＵＴＩ可能通过多种机
制并存方式发挥其抗炎作用，如ＵＴＩ可抑制机体炎
症介质的释放，抑制白细胞过度激活，阻断细胞因

子间的级联反应，从而来减轻全身炎症反

应［８，１３１４］；Ｎａｋａｔａｎｉ等［１５］研究结果也证实 ＵＴＩ可以
抑制中性粒细胞介导的血管内皮损伤。本研究是对

上述研究有益补充，从另一个角度证实了ＵＴＩ对脓
毒症中炎症反应有调节作用。

血管内皮钙黏蛋白ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ是血管内皮细胞
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特异性表达的黏附蛋白，是形成血管内皮黏附连接

的关键成分。在炎症介质 （如 ＴＮＦα）的作用下，
细胞间ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ解聚和表达降低，从而使细胞间
隙增大，血管内皮通透性增加［１６１７］，本研究中 ＶＥ
ｃａｄｈｅｒｉｎｍＲＮＡ的变化与上述细胞通透性改变的结
果一致，从而进一步证实了ＵＴＩ通过改善血管内皮
细胞高通透性而发挥其调节血管稳态的作用。

本研究证实１～１０００Ｕ／ｍＬ浓度范围的ＵＴＩ对
炎症状态下血管内皮细胞高通透性有改善作用，而

脓毒症时，一方面，机体产生多种炎症介质 （如

ＴＮＦα、凝血酶、白细胞介素１等），这些炎症介
质共同作用于血管内皮细胞，进而引起内皮细胞通

透性的改变；另一方面，由于体内ＵＴＩ可能通过多
种间接途径影响脓毒症时炎症状态下血管内皮细胞

的功能，因此脓毒症血管内皮细胞高通透性治疗作

用的ＵＴＩ浓度有待进一步探讨。
本研究还发现在１０００Ｕ／ｍＬＵＴＩ对 ＴＮＦα所

致的血管内皮高通透性改善作用效果不如 １００
Ｕ／ｍＬ浓度时明显。细胞活性的检测结果表明１０００
Ｕ／ｍＬＵＴＩ对正常细胞活性有抑制作用，因此笔者
推测上述现象可能原因为高浓度的ＵＴＩ对血管内皮
细胞有一定的毒性作用。

综上，本研究探讨ＵＴＩ通过对脓毒症中血管内
皮细胞通透性紊乱的调节来发挥其维持微循环稳态

作用。从分子生物学机制阐明 ＵＴＩ可抑制 ＴＮＦα
诱导的血管内皮细胞通透性增加，揭示ＵＴＩ在危重
症患者中的抗炎作用的新机制，为临床上治疗脓毒

症探索新的可能及理论依据。

参 考 文 献

［１］ＧｉｌｌＳＥ，ＴａｎｅｊａＲ，ＲｏｈａｎＭ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｌｂｕｍｉｎｌｅａｋｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｍｕｒｉｎｅ
ｓｅｐｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯＮＥ，２０１４，９
（２）：ｅ８８５０１．ＤＯＩ：１０１３７１／ｊｏｕｒｎａｌｐｏｎｅ００８８５０１．

［２］刘秀娟，穆恩，梁英健，等．脓毒症糖尿病大鼠肺脏血管内皮
细胞损伤及ＤＤＡＨ２／ＮＯＳ／ＮＯ系统变化 ［Ｊ］．中华急诊医学杂
志，２０１３， ２２ （１０）： １１０５１１１１． ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａｊ
ｉｓｓｎ１６７１０２８２２０１３１０００８
ＬｉｕＸＪ，ＭｕＥ，ＬｉａｎｇＹＪ，ｅｔａｌＴｈｅｒｏｌｅｏｆＤＤＡＨ２／ＮＯＳ／ＮＯｉｎ
ｌｕｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｄａｍａｇｅｓｉｎｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｄｉａｂｅｔｉｃｒａｔｓ
ｗｉｔｈｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，２０１３，２２（１０）：１１０５１１１１

［３］ＢａｎｓｃｈＰ，ＮｅｌｓｏｎＡ，ＯｈｌｓｓｏｎＴ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆｃｈａｒｇｅｏｎ
ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｅａｒｌｙｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｅｐｓｉｓｉｎｔｈｅｒａｔ
［Ｊ］ＭｉｃｒｏｖａｓｃＲｅｓ，２０１１，８２（３）：３３９３４５ＤＯＩ：１０１０１６／
ｊｍｖｒ２０１１０８００８

［４］ＦｒｉｅｓＥ，ＢｌｏｍＡＭＢｉｋｕｎｉｎｎｏｔｊｕｓｔａｐｌａｓｍａｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
［Ｊ］ＩｎｔＪＢｉｏｃｈｅｍＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０００，３２（２）：１２５１３７ＤＯＩ：

１０１０１６／Ｓ１３５７２７２５（９９）００１２５９
［５］ＴｓｕｊｉｎｏＴ，ＫａｗａｂｅＴ，ＯｍａｔａＭＡｎｔｉｐｒｏｔｅａｓｅｓｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｐｏｓｔ

ＥＲＣＰａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ＪＯＰ，２００７，８（４Ｓｕｐｐｌ）：５０９５１７
［６］ＳａｊｉＴＣｌｉｎｉｃａｌｕｔｉｌｉｔｙｏｆｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ，ｕｒｉｎａｒｙｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎ

ａｃｕｔｅＫａｗａｓａｋｉｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＮｉｐｐｏｎＲｉｎｓｈｏ，２００８，６６（２）：
３４３３４８

［７］ Ｋａｒｎａｄ ＤＲ， ＢｈａｄａｄｅＲ， ＶｅｒｍａＰＫ， ｅｔａｌ Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ（ｈｕｍａｎｕｒｉｎａｒｙｔｒｙｐｓｉｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）ｉｎ
ｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］
ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２０１４，４０（６）：８３０８３８ＤＯＩ：１０１００７／
ｓ００１３４０１４３２７８８

［８］ＣｈｅｎＨ，ＨｅＭＹ，ＬｉＹＭＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ
ｕｓｉｎｇｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎａｎｄｔｈｙｍｏｓｉｎａｌｐｈａ１：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｉｌｏｔｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＣｈｉｎＭｅｄＪ，２００９，１２２（８）：８８３
８８８ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａｊｉｓｓｎ０３６６６９９９２００９０８００１

［９］吴铁军，张丽娜，亢翠翠乌司他丁对严重脓毒症患者炎症
免疫失衡的调理作用 ［Ｊ］中华危重病急救医学，２０１３，２５
（４）： ２１９２２３ＤＯＩ： １０３７６０／ｃｍａｊｉｓｓｎ２０９５４３５２２０１３
０４０１０
ＷｕＴＪ，ＺｈａｎｇＬＮ，ＫａｎｇＣＣＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎｏｎｄｉｓｂａｌａｎｃｅｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅｓｔａｔｕｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］
ＣｈｉｎＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０１３，２５（４）：２１９２２３

［１０］ＭｉｎＨＪ，ＫｉｍＴＨ，ＹｏｏｎＪＨ，ｅｔａｌＨｙｐｏｘｉａｉｎｃｒｅａｓｅｓｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｉｎｈｕｍａｎｎａｓａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａ［Ｊ］ＹｏｎｓｅｉＭｅｄＪ，
２０１５，５６（３）：８２５８３１ＤＯＩ：１０３３４９／ｙｍｊ２０１５５６３８２５

［１１］曾朝涛，张萌，周天恩，等乌司他丁对脓毒症大鼠脑组织
的保护作用 ［Ｊ］中华急诊医学杂志，２０１４，２３（８）：８８５
８８９ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａｊｉｓｓｎ１６７１０２８２２０１４０８０１３
ＺｅｎｇＣＴ，ＺｈａｎｇＭ，Ｚｈｏｕ ＴＥ，ｅｔａｌＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎｏｎｃｅｒｅｂｒａｌｔｉｓｓｕｅｉｎｓｅｐｔｉｃｒａｔｓ［Ｊ］ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇ
Ｍｅｄ，２０１４，２３（８）：８８５８８９

［１２］ＪｉａｎｇＬ，ＹａｎｇＬ，ＺｈａｎｇＭ，ｅｔａｌＢｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ
ｏｎｇｕｔｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］ＩｎｄｉａｎＪＭｅｄＲｅｓ，２０１３，
１３８（６）：９０４９１１

［１３］ＢｉｎｇｙａｎｇＪ，ＪｉｎｐｉｎｇＬ，ＭｉｎｇｚｈｅｎｇＬ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｕｒｉｎａｒｙ
ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｄｕｒｉｎｇｏｎｐｕｍｐ
ｃｏｒｏｎａｒｙｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎＥｆｆｅｃｔｏｆｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎｏｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＳｕｒｇ（Ｔｏｒｉｎｏ），２００７，４８（４）：
４９７５０３

［１４］ＹｕＪＢ，ＹａｏＳＬＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｅｍｉｎｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｗｉｔｈｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎｏｎｓｅｐｔｉｃｓｈｏｃｋｉｎｒａｔｓ［Ｊ］ＣｈｉｎＭｅｄＪ，２００８，
１２１（１）：４９５５

［１５］ＮａｋａｔａｎｉＫ，ＴａｋｅｓｈｉｔａＳ，ＴｓｕｊｉｍｏｔｏＨ，ｅｔａｌＩｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｓｅｒｉｎｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｎｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｍｅｄｉａｔｅｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ＪＬｅｕｋｏｃＢｉｏｌ，２００１，６９（２）：２４１２４７

［１６］ＭｏｎａｇｈａｎｂｅｎｓｏｎＥ，ＢｕｒｒｉｄｇｅＫＶＥｃａｄｈｅｒｉｎｓｔａｔｕｓａｓａｎ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｏｆｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ［Ｍ］／／ＣｏｕｔｔｓＡＳ
ＡｄｈｅｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｔｏｃｏｌｓＮｅｗＹｏｒｋ：ＨｕｍａｎａＰｒｅｓｓ２０１３：
３３５３４２

［１７］ＢｅｌｌｏｎｉＤ，ＳｃａｂｉｎｉＳ，ＦｏｇｌｉｅｎｉＣ，ｅｔａｌＴｈｅｖａｓｏｓｔａｔｉｎＩｆｒａｇｍｅｎｔ
ｏｆｃｈｒｏｍｏｇｒａｎｉｎ Ａ ｉｎｈｉｂｉｔｓＶＥＧＦｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｍｉｇｒａｔｉｏｎ［Ｊ］ＦＡＳＥＢＪ，２００７，２１（１２）：
３０５２３０６２ＤＯＩ：１０１０９６／ｆｊ０６６８２９ｃｏｍ

（收稿日期：２０１５０８０３）
（本文编辑：郑辛甜）

·４２３· 中华急诊医学杂志２０１６年３月第２５卷第３期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１６，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ３


