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乌司他丁对脓毒症小鼠生存率及淋巴细胞凋亡的影响
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　　［摘要］　目的　观察乌司他丁（ＵＴＩ）对脓毒症小鼠生存率及淋巴细胞凋亡的影响，探讨ＵＴＩ对脓毒症的可能作用机制。
方法　８～１０周Ｃ５７ＢＬ／６雄性小鼠４０只，随机分成４组：假手术（Ｓｈａｍ）组，盲肠结扎穿孔（ＣＬＰ）组，ＣＬＰ＋ＵＴＩ（１０万 Ｕ／ｋｇ）
术后３０ｍｉｎ腹腔内给药（ＵＴＩｉｐ）组和ＣＬＰ＋ＵＴＩ（１０万 Ｕ／ｋｇ）术后３０ｍｉｎ尾静脉给药（ＵＴＩｉｖ）组。在ＣＬＰ模型建立成功

后，每组１０只小鼠首先进行７ｄ生存状况观察研究，描绘７ｄ生存曲线。另选取４０只小鼠按以上方法分组，在ＣＬＰ术后２４ｈ
取材，计数外周血、胸腺和脾脏淋巴细胞，检测胸腺和脾脏淋巴细胞凋亡情况。数据采用Ｐｒｉｓｍ５．０１（ＧｒａｐｈＰａｄＳｏｆｔｗａｒｅ，

ＵＳＡ）软件包进行统计学处理。结果　ＵＴＩ治疗组７ｄ生存率高于ＣＬＰ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＵＴＩ组外周血、
胸腺和脾脏淋巴细胞计数高于ＣＬＰ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＵＴＩ组脓毒症小鼠胸腺和脾脏淋巴细胞凋亡低于ＣＬＰ

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＵＴＩｉｐ和ＵＴＩｉｖ组之间各项指标差异均无统计学意义。结论　应用ＵＴＩ腹腔或尾静脉
给药可明显改善脓毒症小鼠的生存状况，可能与其升高脓毒症小鼠外周血、胸腺和脾脏淋巴细胞数量，有效降低脓毒症小鼠胸

腺和脾脏组织淋巴细胞凋亡等有关。

　　［关键词］　脓毒症；乌司他丁；盲肠结扎穿孔；淋巴细胞计数；细胞凋亡
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１１，３２（８）：８６９８７３］

　　脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是以大量免疫细胞凋亡和严重
的免疫麻痹为特征的高致命性免疫混乱状态［１２］。

Ｗｅｂｅｒ等［３］证实严重脓毒症时存在大量淋巴细胞凋

亡，其实验研究开创了调控淋巴细胞凋亡治疗脓毒
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症的新思路。目前研究认为，感染早期机体免疫系
统被过度激活引起的 “细胞因子风暴”和感染后期
机体免疫系统麻痹是脓毒症的重要发病机制，其中
免疫细胞凋亡异常是导致免疫麻痹和多器官功能衰

竭的重要原因［４５］。目前，应用半胱氨酸酶抑制剂等
降低淋巴细胞凋亡，已成为脓毒症基础与临床研究
的新方法［６］。乌司他丁 （ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ，ＵＴＩ）是从人类
尿液中分离纯化的广谱蛋白酶抑制剂，能同时抑制
多种水解酶活性。近年研究发现，ＵＴＩ除可抑制以
胰蛋白酶为主的多种酶活性外，也是膜稳定剂及氧
自由基清除剂，能抑制炎症介质的过度释放，改善微
循环和组织灌注，在脓毒症抗炎治疗中有应用潜
力［７９］。本实验拟通过研究 ＵＴＩ对盲肠结扎穿孔
（ＣＬＰ）模型［１０］脓毒症小鼠７ｄ生存率，外周血、胸腺
和脾脏淋巴细胞计数，胸腺和脾脏组织淋巴细胞凋
亡等指标的影响，来探讨其免疫调理方面的可能机
制［１１］，为脓毒症治疗提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物与试剂　８～１０周龄体质量为２２～
３０ｇ的雄性Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，由第二军医大学实验动
物中心提供。ＵＴＩ（药物批号 Ｈ１９９９０１３４）由广东天
普生化医药股份有限公司提供。抗体 ＣＤ３ＡＰＣ
ＣＹ７（ｃｌｏｎｅ：１７Ａ２）、ＣＤ１９ＡＰＣ（ｃｌｏｎｅ：ＭＢ１９１）分
别购自Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ和ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司。ＡＶＰＩ试剂
盒（货号：５６３８１０００和５６５４８０００）购自ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公
司。ＴＵＮＥＬ 试 剂 盒 （货 号：１１６８４８１７９１０）购 自

Ｒｏｃｈｅ公司。

１．２　ＣＬＰ模型制作方法　小鼠在异氟烷吸入麻醉
下，沿腹白线逐层切开腹部皮肤、皮下组织及筋膜，
暴露盲肠，在距盲端１／２位置用０号丝线结扎盲肠，

２２Ｇ针穿孔一次，还纳盲肠，逐层缝合关闭腹腔，术
毕皮下补液０．９％生理盐水１ｍｌ进行液体复苏。

Ｓｈａｍ组只开腹、关腹与复苏，不结扎或穿孔盲肠。
各组小鼠术前、术后不限食水。

１．３　７ｄ生存率实验　将４０只小鼠随机分成４组：
假手术（Ｓｈａｍ）组，ＣＬＰ组，ＣＬＰ＋ＵＴＩ（１０万 Ｕ／ｋｇ）
术后３０ｍｉｎ腹腔内给药（ＵＴＩｉｐ）组和ＣＬＰ＋ＵＴＩ
（１０万 Ｕ／ｋｇ）术后３０ｍｉｎ尾静脉给药（ＵＴＩｉｖ）
组［１２］，每组１０只小鼠。在ＣＬＰ术后３０ｍｉｎ，Ｓｈａｍ
组和 ＣＬＰ组分别给予０．２ｍｌ生理盐水腹腔内注
射；ＵＴＩｉｐ组将１０万 Ｕ／ｋｇＵＴＩ溶于０．２ｍｌ生理
盐水经腹腔给药；ＵＴＩｉｖ组将１０万Ｕ／ｋｇＵＴＩ溶于

０．２ｍｌ生理盐水经尾静脉给药。术后２４ｈ时 ＵＴＩ
组重复给药１次，ＣＬＰ组和Ｓｈａｍ组同时再次给予
等容量生理盐水。记录各组小鼠７ｄ生存率（％），描

绘生存率曲线。

１．４　免疫功能研究　将４０只小鼠按１．３项下方法
进行分组，每组１０只。各组小鼠在 ＣＬＰ术后３０
ｍｉｎ，Ｓｈａｍ组和ＣＬＰ组分别给予０．２ｍｌ生理盐水
腹腔内注射；ＵＴＩｉｐ组将１０万Ｕ／ｋｇＵＴＩ溶于０．２
ｍｌ生理盐水经腹腔给药；ＵＴＩｉｖ组将１０万 Ｕ／ｋｇ
ＵＴＩ溶于０．２ｍｌ生理盐水经尾静脉给药。各组小
鼠于ＣＬＰ术后２４ｈ，在异氟烷吸入麻醉下心脏取
血，并切除胸腺和脾脏组织待测。具体检测内容包
括：外周血、胸腺和脾脏淋巴细胞计数；胸腺和脾脏
淋巴细胞凋亡情况。

１．４．１　外周血、胸腺和脾脏淋巴细胞计数　（１）外
周血Ｂ细胞和Ｔ细胞计数：小鼠在异氟烷吸入麻醉
下心脏取血，收集血液试管为无热原和内毒素试管，

ＥＤＴＡ抗凝，用裂红液去除外周血红细胞，严格按照
试剂盒说明书，分别应用Ｂ细胞和Ｔ细胞标志性抗
体ＣＤ１９、ＣＤ３标记后用流式细胞仪检测。（２）胸腺

Ｔ细胞计数：处死小鼠，收集胸腺组织，收集到的单
个胸腺组织放置于预先盛有等容积ＰＢＳ溶液的研磨
皿中分别进行充分研磨。应用 Ｔ细胞标志性抗体

ＣＤ３标记后用流式细胞仪检测。（３）脾脏Ｂ细胞和

Ｔ细胞计数：处死小鼠，收集脾脏组织，收集到的单
个脾脏组织放置于预先盛有等容积ＰＢＳ溶液的研磨
皿中分别进行充分研磨。分别应用Ｂ细胞和Ｔ细胞
标志性抗体ＣＤ１９、ＣＤ３标记后用流式细胞仪检测。

１．４．２　胸腺和脾脏淋巴细胞凋亡检测　（１）胸腺淋
巴细胞凋亡检测：处死小鼠，收集胸腺组织，收集到
的单个胸腺组织放置于预先盛有等容积ＰＢＳ溶液的
研磨皿中分别进行充分研磨。应用Ｔ细胞标志性抗
体ＣＤ３和凋亡检测抗体ＡＶ、ＰＩ标记后用流式细胞
仪检测胸腺淋巴细胞凋亡。（２）脾脏淋巴细胞凋亡
的检测：处死小鼠，收集脾脏组织，用１０％甲醛溶液
固定４ｈ以上，ＴＵＮＥＬ法检测脾脏淋巴细胞凋亡。

１．５　统计学处理　采用 Ｐｒｉｓｍ５．０１ （ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｓｏｆｔｗａｒｅ，ＵＳＡ）软件包进行统计学处理，计量资料
均以珚ｘ±ｓ表示，多组间比较应用单因素方差分析。
多组间生存率比较用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析，两组间比
较用ｌｏｇｒａｎｋ检验。检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组小鼠７ｄ生存率的变化　ＣＬＰ组、ＵＴＩｉｐ
组和ＵＴＩｉｖ组小鼠７ｄ生存率均低于Ｓｈａｍ组（Ｐ＜
０．０５）；ＵＴＩｉｐ组和 ＵＴＩｉｖ组７ｄ生存率均高于

ＣＬＰ组（Ｐ＜０．０５）；ＵＴＩｉｐ组和 ＵＴＩｉｖ组小鼠７ｄ
生存率差异无统计学意义（图１）。提示ＵＴＩ治疗可
以提高脓毒症小鼠的７ｄ生存率。
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图１　各组小鼠７天生存率

Ｆｉｇ１　Ｓｅｖｅｎｄａｙｓｕｒｖｉｖａｌｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ＣＬＰ：Ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ；ＵＴＩｉｐ：ＣＬＰｐｌｕｓＵＴＩ（１０００００

Ｕ／ｋｇ）ｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ＵＴＩｉｖ：ＣＬＰｐｌｕｓＵＴＩ（１０００００

Ｕ／ｋｇ）ｂｙｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０５

２．２　各组小鼠外周血、胸腺和脾脏淋巴细胞计数的

变化　ＣＬＰ组、ＵＴＩｉｐ组和ＵＴＩｉｖ组脓毒症小鼠外

周血Ｔ细胞和Ｂ细胞计数均低于Ｓｈａｍ组，差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＵＴＩｉｐ组和 ＵＴＩｉｖ组外周

血Ｔ细胞和Ｂ细胞计数高于ＣＬＰ组，差异有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）；ＵＴＩｉｐ组和ＵＴＩｉｖ组外周血Ｔ细

胞和Ｂ细胞计数差异无统计学意义 （表１）。各组小

鼠胸腺和脾淋巴细胞计数的变化趋势与外周血一致

（表１）。提示 ＵＴＩ治疗可以提高脓毒症小鼠外周

血、胸腺和脾淋巴细胞计数。

表１　实验动物外周血、胸腺和脾脏淋巴细胞计数

Ｔａｂ１　Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｏｕｎｔｓｉｎｂｌｏｏｄ，ｔｈｙｍｕｓ，ｓｐｌｅｅｎｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｎｉｍａｌｓ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ（×１０５）

Ｔｃｅｌｌ Ｂｃｅｌｌ
Ｔｈｙｍｕｓ（×１０６）

Ｔｃｅｌｌ
Ｓｐｌｅｅｎ（×１０６）

Ｔｃｅｌｌ Ｂｃｅｌｌ
Ｓｈａｍ ４．８２０±０．３３２ ４．０５５±０．１５２ ２．７９３±０．５６７ ４．８６８±０．３０７ ７．９８３±０．３１３
ＣＬＰ ０．７３８±０．０６１ ０．７７９±０．０４７ ０．７９１±０．１６１ ２．０１７±０．２１４ ２．９８５±０．３４５

ＵＴＩｉｐ １．１９７±０．１６０△ １．１９２±０．１００△ １．１８１±０．１９６△ ３．５３０±０．４３８△ ４．６８２±１．０１６△

ＵＴＩｉｖ １．２１０±０．０９８△ １．２０６±０．０９１△ １．１７０±０．１３０△ ３．３６０±０．４２３△ ４．９０６±０．８１７△

Ａｌｌｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｈａｒｖｅｓｔｅｄ２４ｈａｆｔｅｒｓｕｒｇｅｒｙ．ＣＬＰ：Ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ；ＵＴＩｉｐ：ＣＬＰｐｌｕｓＵＴＩ（１０００００Ｕ／ｋｇ）ｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎ

ｊｅｃｔｉｏｎ；ＵＴＩｉｖ：ＣＬＰｐｌｕｓＵＴＩ（１０００００Ｕ／ｋｇ）ｂｙｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ

２．３　各组小鼠胸腺和脾脏淋巴细胞凋亡的变化

２．３．１　各组小鼠胸腺淋巴细胞凋亡的变化　ＣＬＰ
组、ＵＴＩｉｐ组和ＵＴＩｉｖ组脓毒症小鼠胸腺淋巴细胞
凋亡程度均高于Ｓｈａｍ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；ＵＴＩｉｐ组和 ＵＴＩｉｖ组脓毒症小鼠胸腺淋巴

细胞凋亡程度与ＣＬＰ组相比降低，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；ＵＴＩｉｐ组和ＵＴＩｉｖ组脓毒症小鼠胸
腺淋巴细胞凋亡程度差异无统计学意义（图２）。提
示ＵＴＩ治疗可以降低胸腺淋巴细胞凋亡程度。

图２　流式细胞术检测各组小鼠胸腺Ｔ细胞凋亡

Ｆｉｇ２　ＴｈｙｍｕｓＴｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ
ＣＬＰ：Ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ；ＵＴＩｉｐ：ＣＬＰｐｌｕｓＵＴＩ（１０００００Ｕ／ｋｇ）ｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ＵＴＩｉｖ：ＣＬＰｐｌｕｓＵＴＩ（１０００００Ｕ／ｋｇ）

ｂｙｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

２．３．２　各组小鼠脾脏淋巴细胞凋亡的变化　ＣＬＰ
组、ＵＴＩｉｐ组和ＵＴＩｉｖ组脓毒症小鼠脾脏淋巴细胞
凋亡程度均高于Ｓｈａｍ组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；ＵＴＩｉｐ组和 ＵＴＩｉｖ组脓毒症小鼠脾脏淋巴

细胞凋亡程度与ＣＬＰ组相比降低，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；ＵＴＩｉｐ组和ＵＴＩｉｖ组脓毒症小鼠脾
脏淋巴细胞凋亡程度差异无统计学意义（图３）。提
示ＵＴＩ治疗可以降低脾脏淋巴细胞凋亡程度。
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图３　ＴＵＮＥＬ法检测各组小鼠脾脏淋巴细胞凋亡

Ｆｉｇ３　ＳｐｌｅｅｎｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｏｆｍｉｃｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓｂｙＴＵＮＥＬ
ＣＬＰ：Ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ；ＵＴＩｉｐ：ＣＬＰｐｌｕｓＵＴＩ（１０００００Ｕ／ｋｇ）ｂｙｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ＵＴＩｉｖ：ＣＬＰｐｌｕｓＵＴＩ（１０００００Ｕ／ｋｇ）

ｂｙｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０５ｖｓＳｈａｍｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５ｖｓＣＬＰｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

３　讨　论

　　脓毒症是临床危重患者主要死亡原因之一，其
发生和发展是机体促炎与抗炎机制失衡所致。当疾
病发展到一定程度，机体免疫功能受到不同程度抑
制，最终形成以大量免疫细胞凋亡和严重免疫麻痹
为特征的高致命性免疫混乱状态。免疫细胞凋亡造
成的免疫细胞数量与功能丧失是导致重度脓毒症患

者高死亡率的主要原因之一［２，１３］。ＵＴＩ是从健康
成年男性尿液中提取的一种广谱蛋白酶抑制剂，能
有效抑制多种蛋白水解酶的活性，还具有调节炎症
因子的释放，稳定溶酶体膜，抑制氧自由基和心肌抑
制因子的产生等功能。近年来，有临床研究注意到

ＵＴＩ可以对手术应激反应引起的机体免疫功能障碍
产生影响［１４］，并能改善癌症患者围手术期的免疫状
态［１５］，可以调节脓毒症患者淋巴细胞亚群的比
例［１６］。Ｓａｔｏ等［１４］临床研究结果表明ＵＴＩ对手术应
激引发的免疫缺陷有较好的纠正作用。

　　本实验设计首先进行了７ｄ生存率的研究，进
行７ｄ生存率的研究不仅可以验证ＣＬＰ脓毒症模型
的创建是否成功，还可以了解ＵＴＩ对脓毒症的治疗
效果。经过对本实验室既往研究结果以及国内外在
脓毒症基础研究方面的成果［１０，１７１８］进行总结得出，

ＣＬＰ模型脓毒症小鼠７ｄ生存率的高低与动物年
龄、性别、种系、穿孔大小、盲肠结扎程度，施术者手
法以及漏入腹腔的粪便物质等有关。对于８～１０周

Ｃ５７ＢＬ／６体质量为２２～３０ｇ的雄性小鼠，本实验室
经过多次重复实验得出，在ＣＬＰ模型创建成功后在
无任何干扰因素的条件下小鼠７ｄ生存率为２０％～
４０％，本实验中模型组小鼠７ｄ生存率为４０％，提示

ＣＬＰ模型创建成功。ＣＬＰ模型小鼠死亡率最高时
段是术后２４～４８ｈ，一般来说存活时间超过７ｄ的
小鼠，在不受外界干扰的情况下，机体逐步进入一个
自愈期［１７］。临床上脓毒症的死亡率之所以居高不

下，其中一个最主要的原因就是脓毒症基础上的二
重或三重感染［１９］。从生存率的研究结果中我们可
以了解到，ＵＴＩ治疗可以显著改善ＣＬＰ模型脓毒症
小鼠的７ｄ生存状况。

　　本实验在７ｄ生存率研究的基础上对ＣＬＰ术后

２４ｈ小鼠外周血、胸腺和脾脏淋巴细胞进行计数并
对胸腺和脾脏淋巴细胞凋亡进行检测，开展 ＵＴＩ对

ＣＬＰ模型脓毒症小鼠免疫功能指标的研究。国内外
研究已证实适应性免疫反应主要由淋巴细胞介导，
它们在细胞因子和特异性抗原的刺激下可迅速扩

增，产生特异性免疫反应。淋巴细胞凋亡增加是脓
毒症常见的病理变化。Ｈｏｔｃｈｋｉｓｓ等［２０］发现淋巴细

胞凋亡与脓毒症严重性相关。一方面，淋巴细胞凋
亡促使细胞免疫功能低下，另一方面大量淋巴细胞
凋亡使机体处于免疫抑制状态，不能有效调控特异
性的免疫反应以抵抗病原体的感染，导致多器官衰
竭甚至死亡［２１２２］。在本研究中，ＣＬＰ术后２４ｈ，ＵＴＩ
治疗组外周血、胸腺和脾脏淋巴细胞计数高于模型
组，胸腺和脾脏组织淋巴细胞凋亡低于模型组，差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。本研究还对不同给药
方式进行了对比研究，结果发现不同给药方式组间
各项观测指标差异无统计学意义，表明不同给药方
式对ＵＴＩ治疗效果影响不大。本实验之所以设置
不同给药方式的对照研究，是因为在以小鼠为研究
对象的脓毒症基础研究中 ＵＴＩ给药方式大多是采
用腹腔内给药［２３］，但临床应用ＵＴＩ治疗脓毒症大多
采用的是静脉给药，为了使实验研究更接近临床，所
以设置了经静脉给药治疗组。

　　综上所述，应用ＵＴＩ治疗可以显著改善脓毒症
小鼠的７ｄ生存率，可能与其显著升高脓毒症小鼠
外周血、胸腺和脾脏淋巴细胞数量，有效降低脓毒症
小鼠胸腺和脾脏组织淋巴细胞凋亡等有关。不同给
药方式（ＵＴＩｉｐ和 ＵＴＩｉｖ）对脓毒症小鼠的７ｄ生
存率及免疫功能指标的影响差异无统计学意义。但
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该研究也存在着一定的不足之处。因为脓毒症免疫
细胞凋亡机制相当复杂，已经明确的有：（１）半胱氨
酸天冬氨酸蛋白酶（ｃａｓｐａｓｅ）家族在细胞凋亡过程
中起着重要的作用［２４］；（２）Ｂｃｌ家族在Ｔ细胞凋亡中
起着精确调控的作用［２５２６］；（３）线粒体可通过释放
诱发ｃａｓｐａｓｅ激活的蛋白，参与免疫细胞的凋亡；（４）

ＴＮＦα还可以通过与ＴＮＦＲ１结合而激活ｃａｓｐａｓｅ
２，引起细胞凋亡的增加［２７］。基础研究发现，ｃａｓｐａｓｅ
抑制剂能通过减少免疫细胞的凋亡而增强机体的免

疫功能，从而降低脓毒症动物的死亡率［２８］。也有研
究证明，上调抗凋亡基因Ｂｃｌ２，可以降低免疫细胞
的凋亡，改善实验脓毒症动物的生存状况，减少

ＭＯＤＳ及免疫抑制的发生［１９］。本实验在 ＵＴＩ对免
疫细胞凋亡机制的影响方面，还有待于进一步探讨
和研究。
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