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急性胰腺炎大鼠磷脂酶 A 来源的实验研究 

么改琦 朱曦 林英 
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大量的临床观察表明，早期或晚期 

出现多器官功能障碍综合征(MODS)是 

重症急性胰腺炎的主要死亡原因。从体 

外研究 中我们已证实，过度激活的中性 

粒细胞 (PMN)释放产物能够直接损伤 

血管内皮细胞“ 。本研究准备从组织器 

官水平 探讨大 鼠急 性坏 死性胰腺 炎 

(ANP)时肠 、肺功能损伤的机制。 

1 材料 与方法 

1．1 实验动物与分组：健康 Wistar大 

鼠1 5O只，体重 18O～220 g，雌雄各半， 

按随机数字表法分为假手术组(SHAM 

组 )、2 模型组 (AEP组)、5Voo模型 组 

(ANP组 )，每组 5O只。 

1．2 动物模 型制备 ：实验前动物禁食 

1 2 h，不禁水，戊巴比妥钠腹腔注射麻醉 

(60 mg／kg)，无菌操作，上腹正 中切 口 

开腹。找到游离的十二指肠及其系膜内 

的胰胆管，在十二指肠乳头对侧缘十二 

指肠壁上用 4号针头穿孔，顺穿孔处将 

直径 0．8 mm硅胶管插人胰胆管 ，分别 

用小动脉夹及丝线暂时阻断胰胆管出肝 

门端及入肠端，AEP组和 ANP组分别 

经胰胆管内逆行注射质量分数为 2 和 

5 牛磺胆酸钠 1 ml·rain ·kg～，注 

射充毕后 10 rain去除结扎丝线及动脉 

夹，关腹。SHAM组开腹后，仅翻动胰腺 

数次，关腹。 

1．3 观察指标及方法：于制模后 24 h 

和 72 h进行 指标测定 。 

1．3．1 支气管肺泡灌洗液(BALF)中自 

细胞计数 (wBc)：取 左下肺，用100 ml 

冷生理盐水反复灌洗 6次，将灌洗液以 

1 000 r／rain(离心半径 14．5 cm)离心 

5 rain，沉渣涂片，改良巴氏染色，计算各 

种有核细胞数 。 

1．3．2 磷脂酶 A 活性(cA—PLA )测 

定：①血浆 CA—PLA。测定：采用陈思 
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锋等。 建立的微量酸滴定法。②组织 

CA—PLA 测定 ：取肺 、肠组织 各 1 g，加 

4 m1稀释液，进行匀浆至细胞完全破碎 

为止 ，测定方法同血浆 cA～PLA：测 

定，以 37℃下 每克 组织 每 分 钟 消耗 

1 mol HC1定为 1个 cA—PLA2单位 

(U)。⑧胰腺来源 PLA (Pan—PLAz)测 

定：采用放射免疫分析法。 

1．4 统计学分析：多组数据间采用方差 

分 析 ，两 组数据 间采用 t检验 ，P<0．05 

为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 BALF中WBC变化(图 1)：制模 

后24 h和 72 h ANP组 wBc明显高于 

SHAM组和 AEP组 (P 均<0．01)。 
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图1 各组 BALF中WBC的比较 

2．2 血清 CA～PLA 变化(图 2)：制模 

后 24 h和 72 h ANP组 CA—PLA2明显 

高于SHAM 组和AEP组(P均<O．01)。 
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图 2 各组血清CA—PLA2的比较 

2．3 血清 Pan—PLA 变化(图 3)：制模 

后 24 h ANP和 AEP组 Pan—PLA2均 

显著高于 SHAM 组(P均<O．01)，但两 
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组间差异无显著性；而在制模后 72 h各 

组 Pan—PLA：均降至正常水平。 
*  
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注：与SHAM组比较： P<0．01 

图3 各组血清 Pan—PLA2的比较 

2．4 肺组织 CA—PLA 变化(图 4)：制 

模 后 24 h和 72 h ANP组肺 组织 CA— 

PLA 明 显 高 于 SHAM 组 和 AEP 组 

(P均d0．01)，其升高的幅度大于血清 

CA—PLA2升高幅度 (P<O．05)。 
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注：与 SHAM 组 比较 ： P<0．01； 

与AEP组比较： P(0．01 

图 4 各组肺组织中CA—PLA2的比较 

2．5 肠组织 CA—PLA 变化(图 5)：制 

模 后 24 h和 72 h ANP组肠 组织 CA— 

PLA 明 显 高 于 SHAM 组 和 AEP组 

(尸均d0．01)，其 升高 的 幅度 大于 血清 

CA —PI A2升高 幅度 (P<O．05)。 
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图 5 各组肠组织中CA—PLA2的比较 

0  0  0  0  0  

一一 d- 

一 
蚌 墨 

L_] 

一

琳由曩置基 一 

口目_ 一 

斛 

—L 
一 

圈  

啊 

胍 亡  口目_ 一 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


· 564· 中国危重病急救医学 2007年 9月第 19卷第 9期 Chin Crit Care Med，September 2007，Vo1．19，No．9 

2．6 胰腺、肺 、小肠组织 Pan—PLAz：在 

胰 腺、肺、小 肠 组 织 中均 未 测 到 Pan— 

PLA2。 

3 讨 论 

3．1 肺、肠损害在 ANP病理生理学中 

的作用 ：肺损害 在重症急性 胰腺炎 时极 

为常见，当出现 MODS时肺损害发生 

最早，多表 现为急性 呼吸窘迫综合征 

(ARDS) 。本实验结果表明，注射 5 

牛磺胆酸钠后，肺组织发生明显的病理 

改变，在 ANP后期的主要死亡原因是 

胰腺 感染 、脓毒 症 ，细菌培 养后发 现 ，这 

种感染的细菌 75 源于肠道 ，说 明 ANP 

时存在肠道细菌移位。本实验表明，注入 

5 牛磺胆酸钠后，肠黏膜出现病理性改 

变，表 现 为水肿 充 血、大片 肠微 绒 毛脱 

落，大量炎性细胞浸润，表明 ANP大鼠 

肠黏膜屏障功能衰退，为肠道细菌移位 

引起肠源性感染提供了形态学基础。 

3．2 PI A 的来 源与作用：PLA 是人 

体组织细胞中广泛存在的一种磷脂水解 

酶，以甘油磷脂类为底物可将其水解成 

花生四烯酸(AA)、溶血性卵磷脂、游离 

脂肪酸等，其中大部分是AA。鉴于这些 

水解物、水解物的代谢产物和 PLA。均 

具 有强 烈 的生物 学 活性 ，PLA 在 疾 病 

的发 生发 展过 程 中所起 的作 用不 容 忽 

视。 。血栓素 A (TXA )与前列环素 Iz 

(PGI )是 AA代谢产物。业已证明， 

TXA 和 PGI 均 由细胞膜磷脂转化而 

成，而细胞膜磷脂 的代谢及 TXA 和 

PGI。的 合 成 直 接 受 PLA 活 性 影 响。 

TXA 具有 很强 的血小板聚集和血管收 

缩作用，而 PGI 则有抑制血小板聚集和 

舒血管作用 。生理状态下循环血 中 CA— 

PLA：较低 ，且 TXA 与 PGI 含量 处 于 

相对平衡状态是机体内环境稳定的重要 

因素。当cA—PLA 2升高，TXA2与PGI2 

间平衡失调时可引起血小板在血管 内聚 

集、血管痉挛性收缩和(或)血栓形成等 

多种病理生理 改变 。 

在急性胰腺炎时，CA—PLA 升高 

是较为公认的事实 。本研究结果表明， 

注射 5 牛磺胆 酸钠 造成 ANP模 型，不 

仅大鼠血清 cA—PLA 明显升高，肠、 

肺 组织 中 CA —PLAz也较 SHAM 组 明 

显 升 高 ，而 且 肠、肺 组织 中 CA —PLA 

升高的幅度大于血清 CA—PLA 升高 

幅度 。在肠、肺组织 中高浓度的 PLA 可 

以直接损伤组织，还可 以趋化 PMN 向 

组织浸润，促进氧 自由基(0FR)产生，进 

一 步加重组织损害 。 

本实验还表明，通过放射免疫分析 

方法测定 ，血中 Pan—PLA 水平在 制模 

后 24 h升高，72 h已降至正常水平，在 

肠、肺组织中也未测得 Pan—PLA：，这与 

Hietaranta等 的实验结果相类似。他 

们采用免疫组化方法仅在胰腺和肾远曲 

小管内发现有 Pan—PLA ，肺和肾组织 

中未发现 Pan—PLA 。这些结果 都表 明 

造成肺、肠损伤 的 PLA 是非胰 源性 

的 。本 实验 还发 现 ，ANP时 ，外 周血 

WBC明显升高，主要为 PMN，因此过度 

激活的 PMN及巨噬细胞释放的溶酶体 

和粗面内质网内的 PLA 可能是 CA— 

PLA：升高的重要来源；BALF中巨噬细 

胞 和 PMN 数量也 明显增 加，肠 、肺组 织 

中 PMN 也明显升高 ，而且 肠、肺组织 

CA—PLA 升高幅度大于血清中 CA— 

PLAz升 高 的 幅 度，提 示 肠、肺 组 织 

PLAz除来 自血液外，还可能来 自肠、肺 

组织内的吞噬细胞 。 
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