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乌司他丁对糖尿病脓毒症大鼠急性肾损伤的保护作用
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摘要：目的　探讨乌司他丁（ＵＴＩ）对糖尿病脓毒症大鼠肾损害的作用及其机制。方法　采用高脂饲料喂养＋腹腔小剂量注射
链脲佐菌素方法制备大鼠２型糖尿病模型，取造模成功的大鼠４０只随机分为４组，每组１０只：糖尿病组（Ｄ组）、糖尿病假手
术组（Ｓ组）、糖尿病脓毒症组（ＤＳ组）、糖尿病脓毒症ＵＴＩ预处理组（Ｕ组）。另随机抽取同批次大鼠１０只，作Ｃ组空白对照。
采用盲肠结扎穿孔术（ＣＬＰ）构建脓毒症模型。Ｕ组于ＣＬＰ前１ｈ予尾静脉注射ＵＴＩ１００ｋＵ·ｋｇ－１。Ｓ组拉出盲肠至腹外放置
１ｍｉｎ。于ＣＬＰ术后１２ｈ，检测各组大鼠肾组织病理情况，定量尿微量白蛋白（ＵＭＡ），内生肌酐清除率（Ｃｃｒ），血清肿瘤坏死因
子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１８（ＩＬ１８）含量，血清丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，以及肾组织低氧诱导因子１α
（ＨＩＦ１α）的蛋白表达水平。结果　与Ｓ组相比，ＤＳ组大鼠肾脏病理损害明显，ＵＭＡ、ＩＬ１８、ＴＮＦα、ＭＤＡ、ＨＩＦ１α水平增高，
Ｃｃｒ和 ＳＯＤ活性降低（均Ｐ＜０．０５）。ＤＳ组相比，Ｕ组大鼠肾脏病理损害减轻，ＵＭＡ、ＩＬ１８、ＴＮＦα、ＭＤＡ含量、ＨＩＦ１α水平降
低，Ｃｃｒ和ＳＯＤ活性增高（均Ｐ＜０．０５）。结论　ＵＴＩ可有效改善糖尿病脓毒症所致急性肾损伤大鼠的肾脏功能，其机制可能
与抑制炎性反应、降低氧化应激、改善肾脏缺氧情况有关。
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　　糖尿病患者每年都需要花费大量的医疗资源，
而据报道，至２０３５年，全球范围内糖尿病的患病人
数将从现在的３．８２亿增长至５．９２亿［１］。糖尿病患

者患病后各种并发症众多，以感染为最。糖尿病患

者外科手术后感染易导致脓毒症的发生，脓毒症是

急性肾损伤（ＡＫＩ）的首要病因，也是危重患者死亡
的重要原因之一［２］。因此，如何改善糖尿病患者术

后严重感染所致 ＡＫＩ，从而降低糖尿病患者术后病
死率对临床工作有重要意义。

乌司他丁（ＵＴＩ）是一种广谱的蛋白酶抑制剂，
能够抑制多种蛋白酶、脂水解酶、糖水解酶和不良
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刺激引起的炎性因子的释放［３４］。但是，ＵＴＩ对于糖
尿病患者合并脓毒症时的肾脏保护作用未见报道，

作用机制不明。因此，本研究拟观察 ＵＴＩ对２型糖
尿病脓毒症大鼠 ＡＫＩ的保护作用，同时探讨其对全
身炎性反应，氧化应激反应和肾脏局部缺氧反应的影

响，为今后糖尿病合并脓毒症患者的治疗提供重要的

理论依据。现将其实验结果及临床意义报道如下。

１　材料与方法
１．１　动物选取与分组　ＳＰＦ级同批健康雄性 ＳＤ
大鼠６０只，体质量１８０～２２０ｇ，购于武汉大学动物
实验中心。造模前２周常规喂养，前一晚禁食不禁
饮。随机选取１０只喂以普通饲料，作为空白对照
组（Ｃ组）。剩余５０只喂以高脂饲料，动物饲料主
要参照张新杰等［５］使用的方法自行配制。喂养 ５
周后，高脂组按３０ｍｇ·ｋｇ－１体质量腹腔单次注射
链脲佐菌素（ＳＴＺ），注射３ｄ后，以随机血糖≥１６７
ｍｍｏｌ·Ｌ－１为２型糖尿病大鼠造模成功。选取成模
大鼠４０只，随机分为 ４组（ｎ＝１０）：糖尿病组（Ｄ
组）、糖尿病假手术组（Ｓ组）、糖尿病脓毒症组（ＤＳ
组）、糖尿病脓毒症ＵＴＩ预处理组（Ｕ组）。
１．２　糖尿病脓毒症大鼠模型　采用李宝贵等［６］的

盲肠结扎穿孔术（ＣＬＰ）方法构建糖尿病脓毒症大鼠
模型。首先采用２％戊巴比妥钠溶液（２ｍＬ·ｋｇ－１）
对ＤＳ组和Ｕ组大鼠进行腹腔麻醉，麻醉后固定，常
规消毒铺单，腹正中线作１０ｍｍ切口，以“３０”丝线
盲肠根部结扎，注意避免回肠和盲肠肠系膜血管。

用１８＃穿刺针两次贯通穿刺盲肠壁，各挤出０．１ｍＬ
肠内容物，最后将盲肠还纳腹腔，逐层缝合腹壁切

口，术后禁食，自由饮水。Ｕ组大鼠手术前１ｈ给予
ＵＴＩ１０万Ｕ·ｋｇ－１，生理盐水稀释至１ｍＬ尾静脉缓
慢注射（５ｍｉｎ）。对Ｓ组大鼠，常规麻醉消毒，开腹找
到盲肠，将其拉出腹外放置１ｍｉｎ，之后还纳关腹。
１．３　检测指标　代谢笼收集各组大鼠术后１２ｈ尿
液标本，双抗体两步夹心酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）
行尿微量白蛋白（ＵＭＡ）定量检测。称体质量，碱性
苦味酸法测血尿肌酐，计算内生肌酐清除率（Ｃｃｒ）。
ＨＥ染色法观察肾组织病理改变。ＥＬＩＳＡ法检测血
清肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和白细胞介素１８（ＩＬ
１８）的含量。硫代巴比妥酸（ＴＢＡ）法检测血清中丙
二醛（ＭＤＡ）含量，黄嘌呤氧化酶法测定大鼠血清超
氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测肾
组织低氧诱导因子１α（ＨＩＦ１α）的蛋白表达。
１．４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行
处理。计量资料以ｘ±ｓ表示，多组间比较采用单因
素方差分析（ＡＮＯＶＡ），两组间比较采用最小显著

差异法（ＬＳＤ），Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　肾脏病理学改变　对照组的肾小球和肾小管
结构正常，近曲小管管壁充盈，胞质丰富，胞核蓝

染，边界清晰；Ｄ组及 Ｓ组肾小球大致正常，而肾小
管上皮细胞出现病理损害，可见浊肿现象，部分细

胞核淡染；ＤＳ组较Ｄ组及 Ｓ组损害更加严重，肾小
球肾和小管明显浊肿，管腔狭窄，基底膜增厚，且细

胞核淡染，部分核出现浓缩、破碎甚至溶解；Ｕ组肾
小球结构大致正常，体积有增大，少量肾小管上皮

细胞出现浊肿，部分细胞核淡染，但总体的病理损

伤较 ＤＳ组明显减轻。见图１。

　　注：Ａ．空白对照组；Ｂ．糖尿病脓毒症组；Ｃ．糖尿病组；Ｄ．ＵＴＩ组；

Ｅ．假手术组。

图１　各组大鼠肾组织的病理学结果（ＨＥ染色×４００）

２．２　ＵＭＡ含量变化　各组间 ＵＭＡ含量不全相同
（Ｐ＜０．０５）；与Ｃ组相比，其余各组ＵＭＡ均升高（Ｐ＜
０．０１）；Ｄ组与Ｓ组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
与Ｓ组相比，ＤＳ组及Ｕ组ＵＭＡ均升高（Ｐ＜０．０１）；
与ＤＳ组相比，Ｕ组ＵＭＡ降低（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．３　Ｃｃｒ变化　各组间 Ｃｃｒ不全相同（Ｐ＜０．０５）；
与Ｃ组相比，其余各组Ｃｃｒ均降低（Ｐ＜０．０１）；Ｄ组
与Ｓ组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与 Ｓ组相
比，ＤＳ组及Ｕ组 Ｃｃｒ降低（Ｐ＜０．０５）；与 ＤＳ组相
比，Ｕ组Ｃｃｒ升高（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．４　血清ＩＬ１８和ＴＮＦα含量变化　各组间血清
ＩＬ１８和ＴＮＦα含量均不全相同（Ｐ＜０．０５）；与 Ｃ
组相比，其余各组血清 ＩＬ１８、ＴＮＦα均升高（Ｐ＜
００１）；Ｄ组与Ｓ组间的血清ＩＬ１８、ＴＮＦα含量均差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与Ｓ组相比，ＤＳ组血清
ＩＬ１８、ＴＮＦα均升高（Ｐ＜０．０５）；与ＤＳ组相比，Ｕ组
血清ＩＬ１８、ＴＮＦα降低（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．５　血清ＭＤＡ含量及ＳＯＤ活性变化　各组间血
清ＭＤＡ含量及 ＳＯＤ活性均不全相同（Ｐ＜０．０５）；
与Ｃ组相比，其余各组血清 ＭＤＡ含量均升高（Ｐ＜
０．０１），ＳＯＤ活性均下降（Ｐ＜０．０１）；Ｄ组与Ｓ组间
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表１　各组不同大鼠各个指标比较／ｘ±ｓ

组别 鼠数 ＵＭＡ／μｇ·１２ｈ－１ Ｃｃｒ／ｍＬ·ｍｉｎ－１·１００ｇ－１ ＩＬ１８／ｎｇ·Ｌ－１ ＴＮＦα／ｎｇ·Ｌ－１ ＭＤＡ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＳＯＤ／Ｕ·Ｌ－１

Ｃ组 １０ ５０．６±７．９ ０．６７±０．１９ ３１．６±１０．２ １８．４±２．７ ４．７±０．５３ １４３．１±１７．８

Ｄ组 １０ １４６３．８±２１１．６ａ ０．３５±０．０７ａ ３７６．３±５１．９ａ ３４３．５±２３．７ａ ９．５±１．０４ａ ９５．２±１６．４ａ

Ｓ组 １０ １５４７．３±１４６．１ａｂ ０．３３±０．１０ａｂ ４１３．７±２４．９ａｂ ３３６．７±１１．５ａｂ ９．２±１．３１ａｂ ８７．８±１１．５ａｂ

ＤＳ组 １０ ２２３１．７±２３１．５ａｃ ０．１４±０．０４ａｃ ５８３．３±１８．６ａｃ ６４５．２±４２．１ａｃ １６．９±２．１７ａｃ ６１．６±１２．１ａｃ

Ｕ组 １０ １７９７．２±１７５．９ａｃｄ ０．２４±０．０６ａｃｄ ５０７．２±３１．８ａｃｄ ３９８．５±２１．９ａｃｄ １２．５±１．９６ａｃｄ ９８．１±１０．９ａｃｄ

　　注：其余四组与Ｃ组比较，均ａＰ＜０．０１；与Ｄ组比较，ｂＰ＞０．０５；ＤＳ组、Ｕ组分别与Ｓ组比较，ｃＰ＜０．０５；Ｕ组与ＤＳ组比较，ｄＰ＜０．０５。

血清 ＭＤＡ含量和 ＳＯＤ活性差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）；与 Ｓ组相比，ＤＳ组 ＭＤＡ含量均升高
（Ｐ＜０．０５），ＤＳ组 ＳＯＤ活性下降（Ｐ＜０．０５），Ｕ组
ＭＤＡ含量均升高（Ｐ＜０．０５）、ＳＯＤ活性下降（Ｐ＜
００５）；与ＤＳ组相比，Ｕ组血清ＭＤＡ含量下降（Ｐ＜
０．０５），ＳＯＤ活性升高（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．６　肾组织 ＨＩＦ１α蛋白表达变化　各组间肾组
织ＨＩＦ１α蛋白表达不全相同（Ｐ＜０．０５）；与Ｃ组相
比，其余各组肾组织 ＨＩＦ１α蛋白表达均升高（Ｐ＜
０．０１）；Ｄ组与 Ｓ组间肾组织 ＨＩＦ１α蛋白含量差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；与Ｓ组相比，ＤＳ组大鼠肾
组织的 ＨＩＦ１α蛋白表达均升高（Ｐ＜０．０１），Ｕ组
ＨＩＦ１α蛋白表达也升高（Ｐ＜０．０５）；与ＤＳ组相比，Ｕ
组肾组织ＨＩＦ１α蛋白表达降低（Ｐ＜０．０５）。见图２。

　　注：其余四组与 Ｃ组比较，ａＰ＜０．０１；Ｓ组与 Ｄ组比较，ｂＰ＞

００５；ＤＳ组、Ｕ组分别与Ｓ组比较，ｃＰ＜０．０１，ｅＰ＜０．０５；Ｕ组与 ＤＳ

组比较，ｄＰ＜０．０５。

图２　肾脏组织中ＡＩＦ１α蛋白表达水平

３　讨论
２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是一种复杂多样的疾病，其

发病与胰腺 β细胞分泌胰岛素相对减少和渐进性
的胰岛素抵抗导致高糖血症有关［７］。Ｔ２ＤＭ动物模
型众多，主要有实验性、自发性和转基因性 Ｔ２ＤＭ
动物模型［８］。本实验采用高脂饲料加小剂量 ＳＴＺ
一次性腹腔注射来建立 Ｔ２ＤＭ大鼠模型。这种方
法能在使用小剂量 ＳＴＺ破坏大鼠胰岛 β细胞功能
的同时，辅以高脂饲料造成外周组织对胰岛素的敏

感性降低，形成类似的 Ｔ２ＤＭ模型。然后我们在
Ｔ２ＤＭ基础上采用 ＣＬＰ建立大鼠脓毒症模型，相对
于其他直接注射 ＬＰＳ等成分构建脓毒症模型的实
验方法来说，这种动物模型模仿了人类肠道手术后

细菌感染导致脓毒症的渐进性临床情境，而不是采

用毒素进行一次性打击造成脏器损伤。有研究显

示，在行ＣＬＰ术后，机体高动力循环状态将会持续
８ｈ（术后２ｈ到术后１０ｈ），机体在术后１６ｈ左右
开始进入低动力的虚弱状态，可持续到 ２０ｈ左
右［９］。另外有研究证实，雌性大鼠在同时行 ＣＬＰ和
卵巢切除术后１２ｈ到２０ｈ间的死亡率达到３３％，
而糖尿病雌性大鼠在同时行 ＣＬＰ和卵巢切除术后
６ｈ到２０ｈ的死亡率则达到４０％［１０］。本实验也存在

对大鼠行糖尿病和脓毒症的双重打击，故本实验选择

在ＣＬＰ术后１２ｈ收集大鼠的血液和肾脏标本进行相
关指标的检测，这样能在达到实验目标的同时，使实

验结束时大鼠的死亡率最低。最后，本实验结果证

明，相较于对照组，ＤＳ组肾脏肾小球肾小管均严重受
损，糖尿病脓毒症大鼠ＡＫＩ模型构建成功。

ＵＴＩ是从人类尿液中提纯萃取出的含有１４３个
氨基酸的糖蛋白，分子量为６７ｋＤａ，能够有效抑制多
种酶和不良刺激引起的炎性因子的释放，同时也能够

通过稳定溶酶体的细胞膜、吸收氧自由基以及阻止炎

性因子的释放来改善微循环。此外，许多研究显示，

ＵＴＩ对于ＡＫＩ都有保护作用［１１１２］。而目前关于 ＵＴＩ
对患有糖尿病的肠源性脓毒症大鼠导致ＡＫＩ的保护
作用的研究尚未见报道。而且，在某些患者经历较大

手术如心肺转流术时，使用ＵＴＩ治疗后测量患者肾脏
生物标记物后，发现 ＵＴＩ对于 ＡＫＩ不具有保护性作
用［１３］。在本研究中，Ｕ组相对于ＤＳ组，肾脏病理损
伤明显减轻，尿中微量白蛋白的含量明显降低，Ｃｃｒ
明显升高。结果说明，在糖尿病脓毒症大鼠发生ＡＫＩ
时，ＵＴＩ对于的肾脏功能有明显保护作用。

ＴＮＦα是脓毒症级联反应中重要的炎性因子，
早期出现，促进脓毒症发生发展。ＩＬ１８是一种新
型的促炎因子，在脓毒症发病过程中，ＩＬ１８起重要
作用，而且与脓毒症的严重程度密切相关。有研究
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发现，在脂多糖（ＬＰＳ）刺激之前予以 ＵＴＩ预处理治
疗，血清ＴＮＦα含量能够显著降低，炎性反应明显
减轻［１４］。但是，ＵＴＩ在某些实验模型中的抗炎作用
并不十分显著。在失血性休克患者中使用 ＵＴＩ，患
者血中炎性因子如 ＴＮＦα和 ＩＬ６水平并没有明显
变化［１５］。也有研究发现，ＵＴＩ能够降低 ＬＰＳ刺激的
单核细胞中ＴＮＦα的含量，但是这种降低幅度并不
明显，不能充分证明ＵＴＩ抗炎作用的有效性［１６］。而

在本实验中发现，大鼠血清中的 ＴＮＦα和 ＩＬ１８，相
对于Ｄ组和Ｓ组，ＤＳ组明显升高；而相对于ＤＳ组，Ｕ
组明显下降。脓毒症感染可以明显加重糖尿病大鼠

的全身炎性反应，使用ＵＴＩ能够明显减轻在发生糖尿
病脓毒症时的全身炎性反应，延缓脓毒症发病过程。

氧自由基损伤是糖尿病脓毒症时肾脏损伤的

重要机制之一，脓毒症时大量炎性因子释放诱导活

性氧的产生，造成机体内氧化还原状态失衡，引起
氧化应激，最终导致肾脏损伤，糖尿病更会加速这

一过程的发生发展。ＭＤＡ是脂质过氧化反应重要
的代谢终产物之一，其浓度能够直接反映出机体氧化

损伤程度；ＳＯＤ是机体内清除氧自由基的首要物质，
其活性水平高低能够反应机体抗氧化能力的强弱。

本实验中，相对于Ｄ组和Ｓ组，ＤＳ组大鼠血清中的
ＭＤＡ含量升高，ＳＯＤ活性降低；相对于ＤＳ组，Ｕ组大
鼠血清中的 ＭＤＡ含量降低，ＳＯＤ活性升高，变化趋
势与肾脏受损严重程度相关。这说明脓毒症感染明

显加重糖尿病大鼠的全身氧化应激反应；而ＵＴＩ也是
通过减少全身ＭＤＡ释放，提升ＳＯＤ活性水平，从而
减少氧自由基，减轻氧化应激反应，来保护肾脏功能。

肾脏组织血流量大，耗氧量高，对缺血缺氧反

应敏感，易受缺氧损伤。而 ＨＩＦ１α是特异性介导
细胞低氧反应的核转录因子。ＨＩＦ１α的蛋白稳定
性受细胞内氧浓度的调节，在正常的氧环境中 ＨＩＦ
１α的含量很低，因为在正常氧浓度时，ＨＩＦ１α可以
持续产生，但是却很快被脯氨酰羟基化酶羟基化，

最终被泛素蛋白酶系统分解；在缺氧时，细胞中的
脯氨酰羟基化酶活性降低，ＨＩＦ１α不能被分解，于
是在细胞中大量积聚［１７］。因此，肾脏中 ＨＩＦ１α蛋
白的表达水平能够直接反映肾脏的缺氧情况。在

本实验中发现，肾脏ＨＩＦ１α蛋白表达水平，ＤＳ组相
对于Ｄ组和Ｓ组明显升高，Ｕ组相对于 ＤＳ组明显
降低。这说明在糖尿病脓毒症大鼠肾脏组织中显

著缺氧，而ＵＴＩ能够改善肾脏缺氧状态，降低 ＨＩＦ
１α表达，保护肾脏功能。

本实验成功构建大鼠糖尿病脓毒症致 ＡＫＩ模
型，证实 ＵＴＩ预处理能有效改善大鼠的肾功能，减

轻ＡＫＩ，其机制可能与ＵＴＩ能够抑制炎性反应、降低
氧化应激、改善肾脏缺氧情况有关。

参考文献

［１］　ＬＨＥＶＥＤＥＲＲ，ＮＯＬＡＮＴ．ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＤｉａｂｅｔｅｓＦｅｄｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓｅａｒｃｈａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅ，２０１３，１０１（３）：３４９３５１．

［２］　ＳＣＨＯＲＮ．Ａｃｕｔｅｒｅｎａｌｆａｉｌｕｒｅａｎｄｔｈｅｓｅｐｓｉｓｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．Ｋｉｄ

ｎｅｙＩｎｔ，２００２，６１（２）：７６４７７６．

［３］　张红梅，刘培，盛春风，等．乌司他丁对脓毒症膈肌 ｐ３８ＭＡＰＫ

信号通路的影响［Ｊ］．重庆医学，２０１３，４２（１８）：２１１７２１１９．

［４］　薛霞，肖正大，王淑芳，等．乌司他丁对糖尿病大鼠的肾脏保护

作用及其机制［Ｊ］．山东大学学报（医学版），２０１２，５０（１）：１４．

［５］　张新杰，刘建坤，高冬梅，等．吡咯烷二硫代氨基甲酸酯对２型

糖尿病大鼠肾脏的保护作用［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０１２，２８

（１０）：１８０７１８１１．

［６］　李宝贵，王丹丹，解珂，等．黄芪多糖对２型糖尿病合并脓毒症

大鼠胰腺线粒体氧化应激损伤的保护作用［Ｊ］．江苏医药，

２０１１，３７（８）：８９４８９６．

［７］　ＣＨＥＮＧＤ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ，ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｔｙｐｅＩＩｄｉ

ａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＮｕｔｒＭｅｔａｂ（Ｌｏｎｄ），２００５，２：２９．

［８］　ＳＲＩＮＩＶＡＳＡＮＫ，ＲＡＭＡＲＡＯＰ．Ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｒｅ

ｓｅａｒｃｈ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＭｅｄＲｅｓ，２００７，１２５（３）：４５１４７２．

［９］　ＲＥＭＩＣＫＤＧ，ＮＥＷＣＯＭＢＤＥ，ＢＯＬＧＯＳＧＬ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｔｈｅｍｏｒｔａｌｉｔｙａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｔｗｏｍｏｄｅｌｓｏｆｓｅｐｓｉｓ：ｌｉ

ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖｓ．ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２０００，

１３（２）：１１０１１６．

［１０］ＵＹＡＮＩＫＡ，ＵＮＡＬＤ，ＵＹＡＮＩＫＭＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｏｌｙｍｉ

ｃｒｏｂｉａｌｓｅｐｓｉｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｏｎｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓｉｎｏｖａｒｉｅｃｔｏ

ｍｉｚｅｄｒａｔｓ［Ｊ］．ＲｅｎＦａｉｌ，２０１０，３２（５）：５９２６０２．

［１１］ＧＡＯＣ，ＨＵＡＮＪ，ＬＩＷ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎｏｎ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｎｄｒｅｎａｌｄａｍａｇｅｉｎｒａｔｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｅａｒｌｙｓｃａｌｄｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．Ｂｕｒｎｓ，２００９，３５（４）：５４７５５２．

［１２］ＹＡＮＧＱ，ＬＩＵＸ，ＬＩＵＭ，ｅｔａｌ．Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａ

ｇａｉｎｓｔｚｙｍｏｓａｎｉｎｄｕｃｅｄｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｂｉ

ｏｌｏｇｉｃａｌｓ，２０１０，３８（５）：５５２５５６．

［１３］ＯＨＳＹ，ＫＩＭＪＣ，ＣＨＯＩＹＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌａｎｄｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｒｅ

ｐｌａｃｅｍｅｎｔｗｉｔｈｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＡｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，

２０１２，６２（２）：１４８１５３．

［１４］ＨＵＡＮＧＮ，ＷＡＮＧＦ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｓｕｒｖｉｖ

ａｌｏｆｓｅｐｔｉｃｍｉｃｅｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｌｙｍ

ｐｈｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１３，１８２（２）：２９６３０２．

［１５］ＰＡＲＫＫＨ，ＬＥＥＫＨ，ＫＩＭＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＡｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎｉｎｔｒａｕｍａｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｓｈｏｃｋ［Ｊ］．Ｊｏｕｒ

ｎａｌｏｆＫｏｒｅａｎＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ，２０１０，２５（１）：１２８．

［１６］ＡＯＳＡＳＡＳ，ＯＮＯＳ，ＭＯＣＨＩＺＵＫＩＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｎｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｍｏｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２００１，１５（２）：１０１１０５．

［１７］ＦＲＥＤＥＳ，ＢＥＲＣＨＮＥＲＰＦＡＮＮＳＣＨＭＩＤＴＵ，ＦＡＮＤＲＥＹＪ．Ｒｅｇｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒｓｄｕｒｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｍｅｔｈ

Ｅｎｚｙｍｏｌ，２００７，４３５：４０５４１９．

（收稿日期：２０１６１１０５，修回日期：２０１６１２２３）

·１３２·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｆｅｂ，２２（２）


