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　　［摘要］　目的　探讨复方卵清蛋白酶解液（ｃｏｍｐｏｕｎｄｏｖａｌｂｕｍｉｎｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓｌｉｑｕｉｄ，ＣＯＰＬ）对犬和大鼠低蛋白血症的治
疗作用。方法　实验一，５０只毕格犬，雌雄各半，利用胆总管结扎的方法制作胆汁淤积性低蛋白血症的模型；实验二，雄性
ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠１５０只，采用口服苯巴比妥钠、１０％ 乙醇及腹腔注射四氯化碳（ＣＣｌ４）方法制作化学性低蛋白血症模

型；实验三，雄性ＳＤ大鼠１５０只，手术切除右肾后，采用注射多柔比星（阿霉素）方法 （手术后１周５ｍｇ／ｋｇ，手术后４周３ｍｇ／

ｋｇ）制备肾性低蛋白血症模型。以上模型以血清白蛋白低于３０ｇ／Ｌ为成模标准。选取造模成功动物，随机分为５组：模型对

照组，ＣＯＰＬ低、中、高剂量组以及脱脂奶粉组，处理２周，观察药物对动物血清白蛋白 （ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＳＡＢ）、总蛋白 （ｔｏｔａｌ

ｓｅｒｕｍｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＳＰ）、丙氨酸转氨酶 （ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、总胆红素 （ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）、尿素

氮 （ｕｒｉｎａｒｙｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＵＮ）水平的影响。结果　ＣＯＰＬ中、高剂量组对３种模型动物ＳＡＢ均具有升高作用 （Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１），３个剂量组对ＡＬＴ有降低作用（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。各组Ｃｒ、ＵＮ等指标均没有显著变化。结论　ＣＯＰＬ能够升
高低蛋白血症血清蛋白的水平，并且对肝功能具有一定的保护作用。
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　　临床上通常将血浆蛋白的降低特别是白蛋白
（ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＳＡＢ）低于３０ｇ／Ｌ称为低蛋白血

症，它不是一个独立的疾病而是各种疾病导致负氮
平衡的结果，如营养不良、肿瘤、肝肾疾病等。随着
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ＳＡＢ的降低，有效渗透压下降，组织间潴留过多的水
分，从而引发严重的临床症状，如胸水、腹水、骨质疏
松、性功能减退、抵抗力下降等。

　　目前临床上对低蛋白血症采用的治疗方法主要
为输注人ＳＡＢ注射剂和氨基酸制剂［１］，也可以按高
蛋白饮食的食物疗法或采用综合氨基酸制剂口服治

疗。但是，制备ＳＡＢ制剂的原料人血的来源和采集
都很紧张，造成临床用ＳＡＢ注射剂供不应求，同时
存在血液制剂可能混入病毒等一系列问题；而应用
氨基酸注射剂后，曾发现酸碱平衡失调、高氨血症、
氨基酸不平衡等不良反应［２］。复方卵清蛋白酶解液
（ｃｏｍｐｏｕｎｄｏｖａｌｂｕｍｉｎｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓｌｉｑｕｉｄ，ＣＯＰＬ）是
由酶解卵清蛋白液和酶解珍珠蛋白液组成的小分子

肽类，可以通过口服吸收，并且具备原料来源广泛和
成本低廉的优点。本研究采用了３种不同的低蛋白
血症动物模型 （毕格犬胆汁淤积症模型、大鼠ＣＣｌ４
所致低蛋白血症模型、大鼠肾源性低蛋白血症模
型），观察ＣＯＰＬ口服制剂是否具有升高白蛋白的作
用，为低蛋白血症的治疗提供一条新的思路。

１　材料和方法

１．１　药物　小分子肽干粉（上海家帝集团提供，生
产批号：０８０８２６）。由酶解卵清蛋白液和酶解珍珠蛋
白液按照质量比１１配制。受试药物临用前用蒸
馏水配制成相应浓度的溶液。脱脂奶粉（光明乳业
股份有限公司，批号：ＧＢ５４１０）使用前用蒸馏水配制
成相应浓度。

１．２　实验动物　ＳＰＦ级ＳＤ大鼠３００只，雄性，体质
量１８０～２５０ｇ，由第二军医大学实验动物中心提供。
购回后适应性饲养７ｄ，喂养在大鼠实验饲养室，温
度（２５±２）℃，湿度４０％～６０％，光照１２ｈ明暗交
替，普通鼠粮喂养，自由饮水。ＳＰＦ级健康毕格犬５０
只，雌雄各半，体质量８～９ｋｇ，由第二军医大学实验
动物中心提供。动物质量合格证：００２７９９５，动物生
产许可证：ＳＣＸＫ（沪）２００３０００２。

１．３　主要试剂和实验仪器 　总胆红素试剂盒 （重
氮盐法），批号：Ｄ０８０１６１；白蛋白试剂盒，批号：

Ｌ０８０６１１；总蛋白试剂盒，批号：Ｌ０８０６２１；肌酐试剂
盒，批号：Ｄ０７１２５３；尿素试剂盒，批号：Ｐ０８０４３１。上
述试剂均由上海复星长征医学科学有限公司提供。

ＸＤ８１１半自动生化分析仪由上海迅达医疗仪器有限
公司提供。

１．４　毕格犬胆汁淤积症模型建立及给药　５０只毕
格犬，称质量后３％戊巴比妥钠静脉麻醉 （３５ｍｇ／

ｋｇ）。备皮，无菌条件下正中切口，开腹找到胆管十
二指肠连接处。分离胆总管，１ｍｌ注射器刺入胆管，

回抽液体为黄褐色，则位置正确。结扎胆总管。术
后于室内单笼饲养，自由饮水，光线１２ｈ明暗交替，
术后３ｄ流质饮食，３ｄ后用专用犬饲料喂养。胆总
管结扎术后４５ｄ取血，用半自动生化分析仪测定

ＳＡＢ、总蛋白（ｔｏｔａｌｓｅｒｕｍｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＳＰ）、丙氨酸转
氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢ）、肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒ）、尿素氮（ｕｒｉ
ｎａｒｙｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＵＮ）含量，ＳＡＢ＜３０ｇ／Ｌ即为造模成
功。将造模成功的４２只动物随机分为５组，雌雄各
半。模型对照组（ｎ＝１０）：生理盐水５ｍｌ／ｋｇ；ＣＯＰＬ
低剂量组（ｎ＝８）：１０６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、中剂量组（ｎ＝
８）：３１８ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、高剂量组（ｎ＝８）：９５４ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）；脱脂奶粉组（ｎ＝８）：９５４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。每
天分３次灌胃（犬的剂量＝１．８８×人的剂量），持续２
周后再次取血测定上述指标。

１．５　大鼠 ＣＣｌ４所致低蛋白血症模型建立及给
药［３］　雄性ＳＤ大鼠１５０只，模型分为２期，即诱导期
和成模期。（１）诱导期：给受试动物饮用含０．３５ｇ／Ｌ
苯巴比妥钠的水，时间为１周，激发肝脏酶的活性。
（２）成模期：腹腔注射质量浓度４００ｇ／ＬＣＣｌ４橄榄油
溶液１．２５ｍｌ／ｋｇ体质量，每周２次，连续４周；同时在
饮用水中加入１０％的食用乙醇为其唯一饮用水。第５
周ＣＣｌ４的质量浓度提高到５００ｇ／Ｌ，仍以１．２５ｍｌ／ｋｇ
体质量注射，每周２次，持续４周，测定血清ＳＡＢ、

ＴＳＰ、ＧＰＴ、ＴＢ、Ｃｒ、ＵＮ含量，ＳＡＢ＜３０ｇ／Ｌ即为造模
成功。将造模成功的１０７只动物随机分为５组。模型
对照组（ｎ＝２３）：生理盐水５ｍｌ／ｋｇ；ＣＯＰＬ低剂量组
（ｎ＝２１）：３６２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、中剂量组（ｎ＝２１）：１０８５
ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、高剂量组（ｎ＝２１）：３２５５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；
脱脂奶粉组（ｎ＝２１）：３２５５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。每天分３
次灌胃 （大鼠的剂量＝６．２５×人的剂量），持续２周
后再次取血测定上述指标。

１．６　 大鼠肾源性 低 蛋 白 血 症 模 型 建 立 及 给
药［４］　雄 性 ＳＤ 大 鼠 １５０ 只，地 西 泮氯 胺 酮
（１１，５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，无菌条件下开腹
切除右侧肾脏，手术后１周腹腔注射多柔比星（阿霉
素）５ｍｇ／ｋｇ，第４周再次注射多柔比星３ｍｇ／ｋｇ，第

８～１０周测定血清ＳＡＢ、ＴＳＰ、ＧＰＴ、ＴＢ、Ｃｒ、ＵＮ含
量，ＳＡＢ＜３０ｇ／Ｌ即为造模成功。将造模成功的

１１０只动物随机分为５组。模型对照组（ｎ＝２２）：生
理盐水５ｍｌ／ｋｇ；ＣＯＰＬ低剂量组（ｎ＝２２）：３６２ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）、中剂量组（ｎ＝２２）：１０８５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）、高
剂量组（ｎ＝２２）：３２５５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）；脱脂奶粉组
（ｎ＝２２）：３２５５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）。每天分３次灌胃，持
续２周后再次取血测定上述指标。

１．７　统计学处理　实验结果以珚ｘ±ｓ表示，给药前
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后采用配对ｔ检验，组间差异用 ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ
方差分析，Ｐ＜０．０５认为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＣＯＰＬ对毕格犬胆汁淤积所致低蛋白血症的影响

２．１．１　对ＳＡＢ和ＴＳＰ的影响　如图１Ａ、１Ｂ所示，

给药２周后，与自身给药前相比，ＣＯＰＬ中剂量组

（Ｐ＜０．０５）、高剂量组 （Ｐ＜０．０１）ＳＡＢ均明显升高

且３个剂量组之间存在明显的量效关系。模型对照

组与脱脂奶粉组差异无统计学意义。ＴＳＰ与ＳＡＢ
的结果类似，ＣＯＰＬ中剂量组 （Ｐ＜０．０５）、高剂量组

（Ｐ＜０．０１）与给药前相比均有明显升高且３个剂量

组之间存在明显量效关系。模型对照组与脱脂奶粉

组无明显变化。

２．１．２　对ＡＬＴ和ＴＢ的影响　如图１Ｃ、１Ｄ所示，

给药２周后，与自身给药前相比，ＣＯＰＬ低剂量组

（Ｐ＜０．０５）、中剂量组 （Ｐ＜０．０１）、高剂量组 （Ｐ＜
０．０１）的ＡＬＴ均明显降低，模型对照组与脱脂奶粉

组无明显变化。中剂量组和高剂量组ＴＢ与给药前

相比均明显降低（Ｐ＜０．０５），其他各组无明显变化。

２．１．３　对Ｃｒ和ＵＮ的影响　胆汁淤积症模型各组

动物Ｃｒ、ＵＮ无明显变化。

２．２　ＣＯＰＬ对大鼠ＣＣｌ４诱导所致低蛋白血症的影响

２．２．１　对ＳＡＢ和ＴＳＰ的影响　如图２Ａ、２Ｂ所示，

给药２周后，与自身给药前相比，ＣＯＰＬ中剂量组

（Ｐ＜０．０５）、高剂量组 （Ｐ＜０．０１）ＳＡＢ含量均有明

显升高且３个剂量组之间存在明显的量效关系。模

型对照组与脱脂奶粉组ＳＡＢ无明显变化。ＴＳＰ除

高剂量组与给药前相比有升高（Ｐ＜０．０５）外，其他各

组均无明显变化。

２．２．２　对ＡＬＴ和ＴＢ的影响　如图２Ｃ、２Ｄ所示，

给药２周后，与自身给药前相比，ＣＯＰＬ低、中、高剂

量组ＡＬＴ与给药前相比有降低（Ｐ＜０．０５），模型对

照组与脱脂奶粉组无明显变化。对于ＴＢ，与自身给

药前相比，ＣＯＰＬ低剂量组 （Ｐ＜０．０１）、中剂量组

（Ｐ＜０．０５）、高剂量组 （Ｐ＜０．０５）均明显降低，模型

对照组与脱脂奶粉组无明显变化。

２．２．３　对Ｃｒ和ＵＮ的影响　ＣＣｌ４损伤所致低蛋白

血症模型各组动物Ｃｒ、ＵＮ均无明显变化。

２．３　ＣＯＰＬ对大鼠肾源性低蛋白血症的影响

２．３．１　对ＳＡＢ和ＴＳＰ的影响　如图３Ａ、３Ｂ所示，

给药２周后，与自身给药前相比，ＣＯＰＬ中剂量组

（Ｐ＜０．０５）、高剂量组 （Ｐ＜０．０１）ＳＡＢ含量均明显

升高且３个剂量组之间存在明显的量效关系。模型

对照组、脱脂奶粉组ＳＡＢ无明显变化。ＴＳＰ除高剂

量组有升高（Ｐ＜０．０５）外，其他各组均无明显变化。

图１　复方卵清蛋白酶解液（ＣＯＰＬ）对

胆汁淤症积所致低蛋白血症犬肝功能的影响

Ｆｉｇ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｏｖａｌｂｕｍｉｎｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ

ｌｉｑｕｉｄｏｎｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｂｅａｇｌｅｄｏｇｓｗｉｔｈ

ｈｙｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌｉｇａｔｉｏｎｏｆｂｉｌｅｖｅｓｓｅｌ
Ａ：ＳＡＢ（Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ）；Ｂ：ＴＳＰ（Ｔｏｔａｌｓｅｒｕｍｐｒｏｔｅｉｎ）；Ｃ：ＡＬＴ

（Ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ）；Ｄ：ＴＢ（Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ）．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜

０．０１ｖｓｐｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．ｎ＝１０ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｎ＝８ｉｎｏｔｈｅｒ

ｇｒｏｕｐｓ，珚ｘ±ｓ

２．３．２　对ＡＬＴ和ＴＢ的影响　如图３Ｃ、３Ｄ所示。

给药２周后，与自身给药前比较，ＣＯＰＬ低剂量组

（Ｐ＜０．０１）、中剂量组 （Ｐ＜０．０５）、高剂量组 （Ｐ＜
０．０５）ＡＬＴ与给药前相比有降低，模型对照组与脱
脂奶粉组无明显变化。各组ＴＢ与给药前相比无明
显变化。
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图２　复方卵清蛋白酶解液（ＣＯＰＬ）对

ＣＣｌ４诱导所致低蛋白血症大鼠肝功能的影响

Ｆｉｇ２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｏｖａｌｂｕｍｉｎｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ

ｌｉｑｕｉｄｏｎｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｗｉｔｈ

ｈｙｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｍｉａｉｎｄｕｃｅｄｂｙＣＣｌ４
Ａ：ＳＡＢ（Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ）；Ｂ：ＴＳＰ（Ｔｏｔａｌｓｅｒｕｍｐｒｏｔｅｉｎ）；Ｃ：ＡＬＴ
（Ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ）；Ｄ：ＴＢ（Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ）．Ｐ＜０．０５，
Ｐ＜０．０１ｖｓｐｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．ｎ＝２３ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｎ＝２１ｉｎ

ｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓ，珚ｘ±ｓ

２．３．３　对Ｃｒ和ＵＮ的影响　肾源性低蛋白血症模
型各组动物Ｃｒ、ＵＮ无明显变化。

３　讨　论

　　本实验结果显示，通过犬胆总管结扎、大鼠腹腔
注射ＣＣｌ４、大鼠一侧肾脏切除合并腹腔注射多柔比
星３种方法，可以成功制备低蛋白血症动物模型，

ＣＯＰＬ能够剂量依赖性地增加这３种模型动物的血
清白蛋白含量，并对肝功能具有一定的保护作用。

图３　复方卵清蛋白酶解液（ＣＯＰＬ）对

肾源性低蛋白血症大鼠肝功能的影响

Ｆｉｇ３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｏｖａｌｂｕｍｉｎｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓ

ｌｉｑｕｉｄｏｎｈｅｐａｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｗｉｔｈ

ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｉｎｄｕｃｅｄｈｙｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｍｉａ
Ａ：ＳＡＢ（Ｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ）；Ｂ：ＴＳＰ（Ｔｏｔａｌｓｅｒｕｍｐｒｏｔｅｉｎ）；Ｃ：ＡＬＴ
（Ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ）；Ｄ：ＴＢ（Ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ）．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜

０．０１ｖｓｐｒｅａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．ｎ＝２２，珚ｘ±ｓ

　　肝功能受损引起的白蛋白合成减少以及肾脏损
伤引起的白蛋白漏出增加都会引起低蛋白血症［５］。
依据白蛋白的产生以及分布代谢等特点，我们制备了

３种动物模型。在实验一中，我们使用结扎胆总管的
方法制备低蛋白血症模型。毕格犬的胆总管结扎后，
引起结扎以上胆汁淤积，肝内血管受压，肝细胞缺血、
坏死，纤维组织增生包绕肝小叶，形成肝纤维化，以至
肝细胞功能受损［６７］，分泌白蛋白减少引起低蛋白血
症。胆管结扎法的炎症反应轻，且操作简单，实验指
标稳定。但成模时间不好控制，时间过短，动物不易
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成模，而时间过长，胆汁过度淤积动物死亡率高。我
们经过预实验摸索，结扎造模后４５ｄ，成模率高（８４％，

４３／５０），动物死亡率低。给药２周后，ＣＯＰＬ中、高剂
量［３１８，９５４ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］升高血清白蛋白含量的疗
效确切。实验二中，我们联合使用ＣＣｌ４和乙醇造成大
鼠肝脏纤维化［３］，导致肝脏合成白蛋白的能力降低引
起低蛋白血症。ＣＣｌ４是最为常用的肝脏毒素，可以通
过肝微粒体细胞色素氧化酶激活后，产生自由基

ＣＣｌ３·及Ｃｌ，进而破坏肝脏功能［８９］。乙醇对肝脏亦
有一定的损伤作用［１０１２］。联合使用ＣＣｌ４和乙醇造模
简便、费用低、稳定可靠，但ＣＣｌ４剂量掌握不当时动物
死亡率高。我们经过预实验摸索，首先采用０．３５ｇ／Ｌ
苯巴比妥钠１周诱导肝药酶活性，然后给予ＣＣｌ４０．５
ｇ／ｋｇ，每周２次，连续４周；然后剂量提高到０．６２５ｇ／

ｋｇ体质量，继续造模４周。１０％的食用乙醇为其唯一
饮用水。本方法成模率高 （７１％，１０７／１５０），大鼠死亡
率低。给药２周后，ＣＯＰＬ中、高剂量［１０８５，３２５５
ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］升高血清白蛋白含量的疗效确切。在实
验三中，我们使用多柔比星制备大鼠肾源性低蛋白血
症模型。多柔比星及其代谢产物直接损伤足细胞，从
而使肾小球滤过膜的分子屏障和电荷屏障受损导致

蛋白尿的发生，符合微小病变型肾病的特点［１３１７］。该
模型是从漏出角度来实现低蛋白，方法简单易行，成
功率高 （７３％，１１０／１５０）。经过２周药物处理后，ＣＯ
ＰＬ中、高剂量［１０８５，３２５５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）］升高血清白
蛋白含量的疗效确切。大鼠仅切除了一侧肾脏，另侧
肾脏功能代偿，因此该模型肌酐、尿素氮并未明显升
高。以上３个实验证实，一定剂量的ＣＯＰＬ口服给药
具有良好的升高血清白蛋白作用，因受球蛋白变化的
影响，总蛋白升高不明显。作为阳性对照的脱脂奶粉
组，对血清白蛋白含量没有影响。同时，ＣＯＰＬ３个剂
量均能降低血清ＡＬＴ含量，表明该药对肝脏功能可
能具有一定的保护作用。

　　ＣＯＰＬ主要成分为酶解卵清蛋白液和酶解珍珠
蛋白液。有研究发现，卵白蛋白的氨基酸排列跟人
血白蛋白的氨基酸排列极为相似［１８］。人体可以直接
补充这种小分子多肽，再用它来合成白蛋白［１９］。如
何口服给药，经肠道进入机体，而不被消化酶破坏是
复方卵清蛋白酶解液能够发挥作用的关键。英国科
学家研究发现，人体小肠内存在一个允许肽类尤其
是小分子肽类物质顺畅通过的特殊通道，可以保障
复方卵清蛋白酶解液这种小分子多肽通过小肠吸收

而不被降解［２０］。为此，我们采用微囊包裹技术以及
延长肠道滞留时间的缓释技术，使药物不被胃液破
坏的同时，延长肠道吸收时间，以便药物充分吸收，
进入体内，进而发挥作用。
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