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过氧化物酶体增殖剂激活受体一丫对实验性胰腺炎大鼠

核转录因子一KB表达的影响

裴红红 乔万海柏玲 缪菲 常建同
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近年来，随着对急性胰腺炎(AP)发

病机制认识的不断深入，与细胞因子表

达直接相关的核转录因子一JcB(NF—xB)

在AP发病机制中的作用日益引起人们

的重视。研究发现，过氧化物酶体增殖剂

激活受体一7(PPAR一7)是一个细胞增殖

和炎症反应的调节剂，可调节炎症相关

基因的表达，参与机体的炎症反应过程，

可能通过抑制NF一*B的活化表达发挥

其抗炎作用n3。而NF—KB活化是AP发

生发展的重要机制之一。3。本研究旨在

观察PPAR一7配体罗格列酮和PPAR一7

抑制剂Gw9662对实验性AP时NF—KB

表达的影响，报告如下。

1材料与方法

1．1主要实验材料：罗格列酮购白天津

葛兰素史克有限公司；牛磺胆酸钠和

Gw9662及其溶剂二甲基亚砜均购自美

国Sigma公司；兔抗鼠NF—KB P65单克

隆抗体购自武汉博士德生物工程公司。

1．2动物分组与模型制备：40只健康

雄性SD大鼠，体重(250士30)g，购自陕

西省中医研究所动物中心。按照随机数

字表法分为假手术组(Sham组)、AP模

型组(AP组)、罗格列酮处理组(ROSI

组)、GW9662处理组(GW9662组)4组，

每组10只。用质量分数为3％的戊巴比

妥(40 mg／kg)经腹腔注射麻醉大鼠后

行股静脉置管，供实验中给药和采血。采

用逆行胰胆管内注射质量分数为4％的

牛磺胆酸钠1 ml／kg复制大鼠出血坏死

性胰腺炎模型，5 min左右制模成功，间

断缝合皮肤关闭腹腔，术后自由饮水、禁

食。Sham组动物腹腔麻醉后行股静脉
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表l各组大鼠血清淀粉酶、胰腺组织病理学评分

及胰腺组织NF—KB表达结果的比较(j士s)

注：与Sham组比较，8P<O．05}与AP组比较，6P<O．05；与RoSI组比较，cP<O。05

置管，仅翻动胰腺后关闭腹腔。RoSI组

于制模成功后10 min经股静脉注射罗

格列酮o．3 mg／kg。GW9662组于制模

成功后10 min经股静脉注射GW9662

o．3 mg／kg，10 min后股静脉重复注射

罗格列酮O。3 mg／kg。

1．3检测指标及方法

1．3．1血淀粉酶检测：各组动物于实验

6 h经股静脉置管取血2 ml，用全自动

生化分析仪检测血淀粉酶含量。

1．3．2 胰腺组织病理学评分及NF—KB

活性表达测定：各组于实验6 h处死动

物，取胰腺组织，石蜡包埋、切片，行苏木

素一伊红(HE)染色，光镜下病理学评分

及免疫组化染色检测胰腺组织NF—xB

的表达，以磷酸盐缓冲液(PBS)代替一

抗作为阴性对照。NF—KB表达的阳性评

分标准：观察镜下5个高倍视野染色结

果，细胞膜和(或)细胞质含棕黄色颗粒

者为阳性细胞，以免疫组化着色强度评

分(O分：无；1分：弱；2分：中；3分：强)

和阳性细胞率评分(O分：<5％；1分：

5％～10％；2分：10％～20％；3分：

20％～50％；4分：>50％)之和作为该

标本评分值。

1．4统计学处理：数据以均数土标准差

。士s)表示，应用SPSS 13．o统计软件

进行单因素方差分析，P<o．05为差异

有统计学意义。

2结 果

2．1血清淀粉酶检测结果(表1)：实验

动物于6 h检测血清淀粉酶，AP组和

GW9662组均较Sham组和ROSI组显

著升高(P均<o．05)。

2．2胰腺组织病理学评分结果(表1)：

Sham组基本正常。AP组胰腺出血、坏

死改变明显，有大量炎性细胞浸润，病理

学评分较Sham组显著升高(P<o．05)。

ROSI组胰腺细胞灶性坏死、炎性细胞

浸润较AP组明显减轻，病理学评分较

AP组显著下降(JP<O．05)。GW9662组

有较多炎性细胞浸润，存在胰腺出血、坏

死，病理学评分较ROSI组显著升高

(P<O．05)。

2．3 免疫组化检测胰腺组织NF一*B的

表达结果(表1)：Sham组偶见NF—KB活

化表达的胰腺细胞。AP组与GW9662

组胰腺细胞中可见NF—KB活化表达显

著增高(P均<o．05)。而ROSI组胰腺

细胞中NF—xB活化表达明显减少，与

AP组和GW9662组比较差异有统计学

意义(P均<O．05)。

3讨论

AP的始发涉及消化酶的胰内激活

和随后的胰腺自身消化，使单核／巨噬细

胞在胰腺内激活并“瀑布式”释放大量炎

症介质，如肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白

细胞介素一1p(IL一1p)、IL一6、IL一8等。研

究表明：TNF—a和IL一1p等所启动的级

联反应开始于NF—JcB的活化，继而激活

靶细胞产生炎症介质。3。NF—KB活化是

AP的共同机制，NF—KB在实验性AP制

模成功后1 h开始升高，3 h达高峰，6 h

后则开始下降“)。选择适当的时机抑制

NF—xB活化，有可能成为抗炎治疗的新

策略。近年来发现PPAR一7是一个细胞
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增殖和炎症反应的调节剂，可调节炎症

基因的相关表达，参与机体的炎症反应

过程，且抗炎作用广泛而强大，包括抑制

IL一1B、IL一6、TNF—a的分泌及细胞间黏

附分子一1(ICAM一1)、NF—KB的表达等。

早在1998年，Jiang等。3的研究发现，用

PPAR一7激活剂作用于人的外周血单核

细胞时，可使单核细胞的P65／P50表达

下降，首次提出PPAR一7可能通过抑制

NF—KB调节炎症反应。最近Hashimoto

等03对AP大鼠干预使用PPAR一7激动

剂15d—PGJ2后，环氧合酶一2(COX一2)、

ICAM．1、IL一6表达下调，NF—KB活性下

降，胰腺组织病理学改变明显减轻，认为

15d—PGJ2发挥效应是通过抑制NF—KB

的抑制蛋白(IKB)而实现的，第一次在实

验动物层面证明PPAR一7配体可能是

AP的治疗靶点。

我们的实验中分别应用PPAR一丫配

体(激动剂)罗格列酮和PPAR一7抑制剂

Gw9662对实验性AP大鼠进行处理，

结果表明：AP组和GW9662组大鼠在

血清淀粉酶、胰腺组织病理学评分及胰

腺组织NF—KB表达评分方面均较Sham

组及RoSI组明显升高。提示PPAR一7

配体罗格列酮可能是通过抑制AP时

NF—KB活化而对实验性AP大鼠胰腺组

织起保护作用，从而减轻胰腺组织损伤。

应用PPAR一7抑制剂Gw9662预处理

AP大鼠，通过选择性结合PPAR一7，使

配体罗格列酮失去抑制NF—KB活化的

作用，从而使NF—xB表达明显升高。证

实PPAR一7可通过抑制NF—KB活化表

达而发挥抗炎及保护胰腺组织的作用。
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第八届呼吸支持技术(2008)暨第二届呼吸治疗高级研修班通知

呼吸支持技术高级研修班是北京朝阳医院一北京呼吸疾病研究所王辰教授负责的国家级继续教育项目。自1999年开办以

来，已经成功举办7届，培养学员2 000余人。多年的探索与改进，研修班确立了以“呼吸支持”为核心，以“实用”为宗旨，兼顾

相关领域及新发展的办学风格，以其特色鲜明、内容丰富、讲解生动而受到历届学员的一致好评，目前已发展成国内一流的高

水平研修班。

本届研修班邀请王辰、席修明、刘大为、陈荣昌、杜斌、邱海波等国内知名专家授课，并对授课内容进行大幅调整与补充，

力求贴近临床。将呼吸支持的热点、难点问题通过专题讲座(六大专题)、互动答疑、病例讨论、现场演示(通气模式、力学波

形)、PK[肺复张、气道压力释放通气(APRV)]等多种形式详细讲解，使学员能切实掌握实用的呼吸支持技术。

举办时间：研修班将于2008年10月19—26日在北京京东宾馆举行。学费及资料费共1 200元／人，食宿由会务组统一安

排，费用自理。

联系人：呼吸支持技术高级研修班会务组，杜敏捷医生。

联系方式：手机：13521332329I电话：010一85231893；传真：010一65060167。通信地址：北京市朝阳区工体南路8号，北京

朝阳医院一北京呼吸疾病研究所办公室，邮编：100020。Email：sunbing@vip．sohu．net(请注明邮件主题为“2008呼吸支持技术

高级研修班”)。您可通过邮寄回执、传真或者发送Email报名参加；如需邀请信，请来电来函告知。详情更新请登陆北京朝阳医

院网站(www．bjcyh．com．cn)、北京呼吸疾病研究所网站(www．birm．cn)查询，可经网站下载报名表。

(北京朝阳医院一北京呼吸疾病研究所)

《急诊医学》本科统编教材(第一版)

教育部、卫生部普通高等教育“十一五”国家级规划教材《急诊医学》，已由人民卫生出版社出版。此教材由解放军军医进

修学院、解放军总医院沈洪教授主编，我国10余位知名急诊医学教授参加了编写作为本科第七轮新增统编教材。教材从准备

到编写受到了裘法祖院士、陈灏珠院士的关心和肯定。也得到急诊前辈邵孝铁、王一镗教授的具体指教。作为急诊医学教学主

打教材，突出介绍了心肺脑复苏、休克、多器官功能障碍综合征、水和电解质及酸碱平衡紊乱等急诊常见临床综合征的理论及

诊治；详述了环境及理化因素损伤、创伤和灾害事故急救、急性中毒的急诊专业问题；从急诊实际出发，从患者就诊的常见症

状人手，叙述如何进行病情控制及可能病因的判断，列举了可能突发生命危险性常见疾病的临床特点、诊断与鉴另0诊断和救

治流程I介绍了急危重症的监护理念和方法，以及急诊检查和抢救技术。此教材可以引导学生实现从书本知识走向临床实践

这一必经过程，也可帮助年轻医生在急诊临床实践中学用结合，为急症的判断和处理提供了学习路径。

(人民卫生出版社)

∞

们

∞

∞

[

[

[

[

万方数据


