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不同药物对急性胰腺炎小鼠树突细胞的干预作用研究

王海曼张淑文

【摘要】目的探讨急性胰腺炎(AP)免疫学发病机制，同时观察善宁、厚朴酚的干预作用。方法90只

BALB／c小鼠按随机数字表法均分为正常对照组、模型组、善宁组、厚朴酚组、联合治疗组，每组18只。采用连

续7次腹腔注射雨蛙素的方法制备小鼠AP模型，每次间隔1 h；善宁于每次注射雨蛙素前30 min皮下注射；

厚朴酚于制模完成后即刻尾静脉注射。于制模后9、12、24 h摘除小鼠眼球取血，检测外周血淀粉酶、白细胞介

素一10(IL一10)、■干扰素(IFN一7)水平；处死动物取脾脏和胰腺，用流式细胞仪检测髓系树突细胞(MDSs)与淋

巴系树突细胞(LDCs)数量及其比值；进行胰腺组织病理评分。结果 与正常对照组[血淀粉酶(1．12士

o．05)kU／L，胰腺病理评分(0．09士o．10)分]比较，模型组血淀粉酶[(26．11士1．96)kU／L]及胰腺病理评分

[(5．32士o．19)分]均显著升高(均P<O．01)，模型组脾脏MDCs／LDCs比值有下降趋势，以制模后9 h最显

著(o．421士o．049比1．712±o．372，尸<o．05)；IL一10／IFN．7比值则无明显差异。与模型组比较，善宁组、厚朴

酚组和联合组血淀粉酶(kU／L)及胰腺病理评分(分)均显著下降(血淀粉酶：18．25士1．09、17．32士1．26、

17．62士o．56，胰腺病理评分：4．55士o．15、4．16士0．18、4．10士O．13，均P<o．01)。善宁组MDCs／LDCs比值

及IL一10／IFN一7比值与模型组比较均无差异；而厚朴酚组MDCs／LDCs比值于制模后9、12、24 h显著高于善

宁组(9 h：4．694士0．527比O．819土O．182，12 h：2．566士0．463比1．421±O．163，24 h：2．343士O．359比

1．421士o．113，P<0．05或P<o．01)。厚朴酚组各时间点IL一10／IFN一7比值显著高于模型组，12 h时较善宁

组显著升高(8．000士1．738比3．558士O．362，P<O．05)。联合治疗组各指标变化同厚朴酚组。结论AP时，

辅助性T细胞(Tho)向Thl分化增加、向Th2分化减少，导致促炎／抗炎反应失衡；厚朴酚通过调节树突细胞

不同亚型的分化，促进Tho向Th2分化，增强抗炎作用，减轻局部及全身炎症反应；善宁未显示出此作用。

【关键词】胰腺炎，急性}雨蛙肽，树突细胞；细胞因子}善宁；厚朴酚
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【Abstract】 0bjective To study the immunologic mechanism in pathogenesis of the acute pancreatitis

(AP)and the intervention effects of sandostatin and magnol01．Methoib Ninety BALB／c mice were divided

into negative control group， caerulein—induced model group， sandostatin—treatment group， magnolol—

treatment group，combined sandostatin—and magnolol—treatment group by means of random number table，

with 18 mice in each group． AP model was reproduced by seven intraperitorleal injections of caerulein at an

interval of 1 hour． Every 30 minutes before the caerulein challenge， sandostatin was injected sub—

cutaneously．1订agnolol was injected intravenously immediately after the AP model was reproduced． Then at

9，12，24 hours after modelling，blood was drawnfrom orbital vein and serum was separated．Serum amylase

(SA)，interleukin一10(IL一10)and弘interferon(IFN一7)were determined after the mice were sacrificed，and

pancreas and spleen were harvested． The pathological change8 of pancreas were observed，and the number

and the ratio of myeloid—derldritic cells(MDCs)to lymphaceus dendritic cells(LDCs)were measured with

now cytometry．Results Compared with control group[SA(1．12士O．05)kU／L，pancreatic score(PS)

O．09士0．10)，both indexes increased progressively in the model group[SA(26．11士1．96)kU／L，PS 5．32士

O．19，both P<O．01]．The ratio of MDCs／LDCs showed downward tendency at every timepoint especially at

9th hour(O．421士O．049 vs．1．712土O．372，P<O．05)，while the ratio of IL一10 to IFN一7 did not show

significant differences．Compared with model group，both SA and PS significantly decreased in all the three

dTug intervention groups(SA(kU／L)：18．25士1．09，17．32士1．26，17．62±O．56，PS：4．55士O．15，4．16士

O．18，4．10土O．13，all P<O．01)．There was no significant difference in the two ratios of MDCs／LDCs and

IL一10／IFN一7 between sandostatin—treatment group and model group．However，the ratio of MDCs／LDCs of

the magnolol—treatment group was higher than that in sandostatin—tfeatment group 9， 12，24 hours after

modelling(9 hours：4．694士0．527 vs． 0．819士O．182，12 hours：2．566士O．463 vs． 1．421士O．163，

24 hours：2．343士O．359 vs．1．421士O．113，P<O．05 or P<O．01)．At every timepoint，the ratio of【L一10／

IFN一7 in the magnolol—treatment group was significantly higher compared with the model group，and at the

12山our point，it was higher than that of sandostatin—treatment group(8．OOO士1．738 vs．3．558士0．362，

P<：O．05)． The combined treatment group showed similar changes as the magnolol—treatment group．

Conclusion When AP occurs， the di“erentiation from T helper (ThO) to Th1 is augmented， while

differentiation of ThO to Th2 decreases， thus inducing an imbalance in the reIationship of pro— and
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anti—innammatory response． Magnolol can induce the differentiation from ThO to Th2 by modulating the

different subtype dendritic cells，thus improVing the anti—inflammatory response， resulting in attenuating

10cal and s”temic inn8mmatory response in AP．However，sandostatin did not show such effect．

【Key words】 Acute p8ncreatitis；Caerulein，Dendritic cen} Cytokine； Sand08tatin； Magnolol

免疫反应在急性胰腺炎(AP)的发生发展中起

重要作用‘¨，其中研究最早最多的当属细胞因子的

作用‘2。。免疫系统的构成中有树突细胞(DCs)及辅

助性T细胞(Tho)，脾脏DCs根据其表面CD分子

不同又可分为髓系(MDCs)和淋巴系(LDCs)。本实

验中即通过观察AP模型小鼠不同亚群DCs数量

及比例的变化，从免疫学角度探讨AP的发病机制；

同时对比观察中药单体厚朴酚与善宁在治疗AP中

的作用及机制。

1材料与方法

1．1动物与材料：BALB／c小鼠购自中国医学科学

院动物研究所[动物合格证号：SCXK(京)2009一

o007]；雨蛙素购自美国Sigma公司，善宁购自诺华

制药有限公司，厚朴酚(纯度≥98％)购自成都思科

华生物技术有限公司；藻红蛋白(PE)标记抗小鼠

CDllc单克隆抗体(单抗)、异硫氰酸荧光素(FITC)

标记抗小鼠CDllb单抗及别藻青蛋白(APC)标记

抗小鼠CD8a单抗均购自美国eBioscience公司；白

细胞介素一10(IL一10)、7一干扰素(IFN一7)等试剂盒购

白美国BD公司。

1．2动物分组及AP模型制备：按随机数字表法将

90只动物分为正常对照组、模型组、善宁治疗组、厚

朴酚治疗组和联合治疗组，每组18只。取雨蛙素冻

于粉溶解于质量分数为0．9％的生理盐水中，充分

混匀后腹腔注射1 ml(50腿／kg)，连续7次，每次间

隔1 h，以制备AP动物模型[3]。正常对照组则腹腔

注射O．9％生理盐水；善宁治疗组于每次腹腔注射

雨蛙素前30 min皮下注射生理盐水稀释过的善宁

50肛g／kg[4．53；厚朴酚治疗组于末次雨蛙素腹腔注射

完毕后即刻尾静脉注射厚朴酚溶液0．1 mg／kg[63，

联合治疗组中厚朴酚及善宁给药方式、剂量及间隔

时间同单独给药组。

1．3检测指标及方法

1．3．1外周血淀粉酶测定：于首次腹腔注射雨蛙素

后12 h摘除小鼠眼球取血，离心，取上清液，用酶速

率法测定淀粉酶活性。

I)OI：10．3760／cm．j．issn．1003一0603．2010．04．003
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1．3．2外周血细胞因子测定：于首次注射雨蛙素后

9、12、24 h摘除小鼠眼球取血，4℃下离心10 min，

取上清液冻存于一80℃冰箱。采用流式蛋白定量检

测技术(CBA)检测IL一10，流式细胞术检测IFN一7，

按试剂盒说明书步骤操作。

1．3．3胰腺病理观察与评分：于首次注射雨蛙素后

12 h处死小鼠取胰腺，观察水肿、出血或坏死情况；

用甲醛水溶液固定，乙醇脱水，石蜡包埋，切片，苏木

素一伊红(HE)染色。光镜下(×100)每张病理片随机

取8个视野，观察间质水肿程度，空泡形成及实质坏

死程度，炎性细胞浸润程度。按Schmidt评分标准[7]

对每个视野各指标行o～3分评分，取均值。

1．3．4 脾脏DCs提取及MDCs／LDCs比值测定：

用磷酸盐缓冲液(PBS)研磨脾脏制备细胞混合液。

取10脚细胞混合液，按细胞浓度1×104个／弘1分别

加入抗PE—CDllc单抗O．5弘g、抗FITC—CDllb单

抗o．5腿、抗APC—CD8a单抗o．125 pg。充分混匀

后常温下避光静置孵育30 min，再加入100弘l PBS

充分混匀，使用流式细胞仪分析小鼠脾脏细胞

中DCs(CDllc+)数量及比例，以及不同亚型MDCs

(CDllc+CDllb+CD8a一)和LDCs(CDllc+CDllb—

CD8a+)的比值。

1．4统计学方法：采用SPSS 11．5统计软件，计量

资料以均数士标准差(z土s)表示，采用单因素方差

分析及一般线性分析重复测量方法，P<0．05为差

异有统计学意义。

2结 果

2．1血清淀粉酶变化(表1)：模型组12 h血淀粉酶

较正常对照组显著升高(P<o．01)；善宁组、厚朴酚

组及联合治疗组血淀粉酶水平较模型组显著降低，

但仍高于正常对照组(均P<O．01)。

裹l各组急性胰腺炎小鼠首次腹腔注射雨蛙紊后12 h

血淀粉酶及胰腺病理评分比较(；士s)

注：与正常对照组比较，‘P<O．01，与模型组比较，6P<0．01；与

善宁组比较，。P<O．01
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2．2胰腺病理改变

2．2．1光镜下观察：模型组胰腺细胞有坏死、空泡

变性改变，可见少量炎性细胞；善宁组可见局部坏死

及炎性细胞聚集，少量空泡变性；厚朴酚组有空泡变

性，可见间质水肿，未见明显组织坏死；联合治疗组

可见空泡变性及问质水肿，未见明显坏死。

2．2．2组织病理评分(表1)：首次腹腔注射雨蛙素

12 h，模型组胰腺间质水肿程度、胰腺腺泡细胞空泡

形成和实质坏死程度及炎性细胞浸润程度3项评分

均较正常对照组显著升高(P<o．01)；3个治疗组较

模型组均有一定的改善作用(均P<O．01)；而厚朴

酚组及联合治疗组在改善胰腺局部炎症反应程度上

较善宁组显著提高(均P<O．01)。

2．3 脾脏MDCs／LDCs比值(表2)：模型组9 h

MDCs／LDCs比值降低最为显著(P<o．05)；善宁

组与正常对照组及模型组均无明显差异；厚朴酚组

和联合治疗组各时间点均较善宁组显著升高(P<

0．05或P<o．01)，但两组间无明显差异。

2．4外周血IL一10水平(表2)：模型组9 h IL一10水

平升高最为明显僻<o．01)，随后逐渐下降；善宁组

与模型组各时间点IL一10水平均无明显差异；厚朴

酚组12 h较模型组显著升高(P<o．05)，但各时间

点与善宁组、联合治疗组比较差异无统计学意义。

2．5外周血IFN一7水平(表2)：模型组各时间点

IFN一7均较正常对照组显著升高(均P<o．01)；善

宁组、厚朴酚组及联合治疗组较模型组均显著降低，

且厚朴酚组及联合治疗组9 h降低更为显著(均P<

0．01)，但两组比较无明显差异。
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2．6 IL一10／IFN一7比值变化(表2)：制模后各时间

点正常对照组、模型组及善宁组IL一10／IFN一7比值

差异均无统计学意义；而厚朴酚组各时间点均

较模型组显著升高，且12 h时较善宁组升高显著

僻<O．05或P<0．01)；联合治疗组与厚朴酚组无

明显差异。

3讨论

AP具有高发病率、高病死率及高医疗耗费等

特点。善宁是目前治疗AP的有效药物之一。袁耀宗

等[8]研究表明，善宁能诱导损伤的胰腺细胞凋亡，从

而减轻炎症反应。但近年来，多项大宗临床研究发

现，善宁并不像所想的那样具有降低AP患者脓毒

症发生率、手术干预措施的使用率及病死率等作用。

故人们开始提出质疑：在应用善宁治疗AP时，淀粉

酶的降低是善宁本身起到关键作用还是其他对症支

持疗法的效果呢?在抑制胰酶分泌的同时是否就具

有改善胰腺局部和全身的炎症反应作用呢?随着这

些疑问的提出，新一轮的基础实验开始验证善宁对

AP是否有治疗效果[9]。同时在对AP治疗方面，国

内医疗工作者逐步向祖国医学探索，中药通腑、灌肠

等治疗措施均取得了较好的疗效。秦月花等_1们研究

表明，芒硝联合生长抑素(施他宁)治疗重症急性胰

腺炎(SAP)在改善患者腹痛等临床症状或降低血、

尿淀粉酶方面均较单独应用施他宁有明显优势。冯

志松等【1妇应用生大黄、芒硝、厚朴、柴胡等中药灌肠

治疗AP患者，发现单用中药或中西医联用时患者

并发症发生率及手术中转率较单用西药治疗有所降

低。上述研究均表明：中药的应用在通腑、促进肠蠕

裹2各组急性胰腺炎小鼠首次腹腔注射雨蛙素后9、12、24 h脾脏MDC8／LDCs比值

及外周血细胞因子IL一10、IFN一7水平比较(；士s)

注：MDCs／LDcs比值：髓系树突细胞／淋巴系树突细胞比值，也一10：自细胞介素一lo，lFN一7：7一干扰素I与正常对照组比较，‘P<o．05，6P<

O．01}与模型组比较，cP<O．05，4P<O．01，与善宁组比较，。P<O．05，‘P<0．01
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动、维持肠道菌群平衡方面均起到重要作用。

本实验中应用雨蛙素制备AP小鼠模型，可见

小鼠血淀粉酶显著升高，间质水肿、炎性细胞浸润等

胰腺局部炎症反应均较正常对照组严重，说明AP

模型制备成功，但是胰腺组织并未见明显出血、坏死

等改变，故考虑此模型分型仅为轻型胰腺炎。

AP时，随着胰腺局部大量消化酶的分泌，在直

接损伤器官的同时，会产生局部甚至全身性炎症反

应，炎症由局部到全身，其中的放大效应离不开免疫

系统的作用。免疫系统中的DCs是功能最强的抗原

呈递细胞，参与抗原的识别、加工处理和呈递，是机

体免疫反应的始动者，也是惟一能显著刺激初始T

淋巴细胞增殖的细胞。但本研究中观察到，模型组小

鼠脾脏MDCs／LDCs比值较正常对照组小鼠显著

降低，表明AP发生时脾脏DCs分化方向倾向于淋

巴系而非髓系，考虑DCs可能通过向不同方向分化

来参与AP的发生发展。Niederau等[4]用连续7次

腹腔注射雨蛙素的方法制备AP小鼠模型时发现，

在第3次注射后小鼠胰腺局部炎症就已发生，至首

次注射后12 h炎症程度最为严重。而本实验中发

现，AP小鼠脾脏DCs变化最为显著的时间点不在

胰腺炎症反应最为严重的12 h，而是在首次注射雨

蛙素后的9 h，推测在炎症反应开始3 h时DCs即

出现反应，而本实验中选择的第1个时间点即是制

模开始后9 h，故推测在此时或在此之前，AP小鼠

的DCs最为活跃，表现出来向淋巴系分化增加而向

髓系分化相应减少。

抗炎因子IL一10主要由MDCs产生，具有抑制

炎症反应的作用，同时也是Th2相关细胞因子，即

能够促进ThO向Th2方向分化，最终介导免疫耐

受。而炎症相关细胞因子IFN一7主要由LDCs分泌，

是炎症反应的推动者，同时也是Thl相关细胞因

子，它促进ThO向Thl方向分化，最终介导体液免

疫或免疫过度。王健和易继林[12]研究认为，IL一10能

显著降低AP病情严重度。本实验中发现，IL一10、

IFN一7在AP时均显著升高，且以制模后9 h最为明

显，此后均呈逐渐下降趋势，至制模后24 h时基本

恢复正常，考虑IL一10、IFN一7两种细胞因子确实参

与了AP的病理过程。为了明确两种细胞因子与两

种DCs亚型之间是否存在对应关系，进一步观察

IL一10／IFN一7比值的变化后发现，模型组与正常对

照组的IL一10／IFN一7比值差异无统计学意义，但呈

下降趋势，故推测AP时，小鼠脾脏DCs向淋巴系

分化增加，而后者的增加又促进IFN一7等Thl型细

胞因子的分泌，而AP小鼠胰腺炎症反应程度的增

加，考虑与Thl介导的免疫过程相关。

应用厚朴酚治疗后发现，AP小鼠血淀粉酶及

胰腺炎症反应程度均显著下降；外周血IFN一7水平

均下降，IL一10则升高，IL一10／IFN一丫比值呈升高趋

势，同时能升高脾脏MDCs／LDCs比值。推断厚朴

酚能调节AP小鼠的DCs分化，即相对增加髓系分

化的比例，进一步促进IL一10分泌，在抑制炎症反应

的同时，促进Tho向Th2方向分化，从而最终导致

抗炎作用不断被放大；相应在上调MDCs的同时，

LDCs的作用必定会被下调，而其对应的炎症细胞因

子IFN一7水平也会下降，故其诱导的Tho向Thl

分化作用势必会减弱。应用厚朴酚的最终结果即促

使抗炎作用强于促炎作用，从而抑制AP小鼠胰腺

局部以及系统炎症反应，促进其病情的缓解。

应用善宁治疗AP时小鼠血淀粉酶水平显著下

降，且胰腺局部炎症反应较模型组亦有所减轻；虽然

IL一10较模型组有下降趋势，但差异无统计学意义；

而IFN一7则较模型组显著下降，但比正常对照组仍

显著升高。说明善宁对AP小鼠外周血细胞因子也

具有一定的降低作用，但对脾脏DCs并未发现有任

何影响。故推断善宁对AP的治疗作用不是通过介

导DCs等免疫系统来完成，可能是通过抑制胰酶分

泌，从而减轻胰腺局部炎症反应来达到的。

应用厚朴酚及善宁联合治疗AP时，不论在减

轻胰腺炎炎症反应方面，还是对脾脏DCs的影响

上，都与单用厚朴酚组无显著差异。故考虑联合治疗

组各种作用的发生关键在于厚朴酚。

综上所述，DCs参与AP的发生发展过程，细胞

因子的变化至少部分是源于DCs。善宁、厚朴酚均具

有治疗小鼠AP的作用，但后者优于前者，且二者联

用强于任一药物单独使用；厚朴酚治疗AP的作用

途径之一是通过参与免疫调节来完成，而善宁并未

表现出此作用。今后在治疗AP上可以尝试应用中

西医联合治疗的措施。
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浅谈术后早期炎性肠梗阻的诊治体会

陈宏伟 陈玉红

【关键词】术后，早期；肠梗阻，炎性

本院收治的10例炎性肠梗阻患者

取得了理想疗效，现报告如下。

l临床资料

1．1一般资料：10例患者中男9例，女

1例；年龄14～56岁。均为腹部外伤引

起小肠挫伤穿孔，其中交通事故6倒，砸

伤4例；重度挫伤6例，中度挫伤3例，

轻度挫伤1例；发生在回肠4例，空肠

6例；单个穿孔5例，贯通伤3例，肠断

裂2例；合并后腹膜血肿3例。腰椎体压

缩性骨折2例。8例行手术修补，2例行

部分肠切除、端端肠吻合术。

1．2临床表现：肠梗阻发生于术后3～

18 d，平均为7．2 d。10例均有腹胀，停止

排气、排便。腹部X线平片或透视均可

见多少不等的液气平面；5例B超检查

提示腹腔积液；4例腹部CT检查提示肠

梗阻，小肠壁增厚粘连，肠管积液。

1．3治疗方法：禁食；进行胃肠减压，其

中4例患者口服或胃管注入增液承气汤

或1，10的大黄水溶液保留灌肠。静脉营

养，并输入水溶性和脂溶性维生素，纠正

低蛋白血症，维持水、电解质、酸碱平衡，

预防性使用抗生素，适当给予糖皮质激

素和生长抑素。腹部盐块热敷加理疗。

1．4结果：10例经保守治疗均痊愈。住

DOI：10．3760／c眦．j．i5sn．1003—0603．

20lO．04．004
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院时间为5～10 d。

2讨论

术后早期炎性肠梗阻是因为手术的

机械损伤、炎症反应、肠壁水肿等多种因

素所致肠道动力功能障碍，其发生机制

中既有机械因素亦有动力性因素。这充

分说明对该病的认识、诊治特点有其独

特性。在诊断方面。应特别注意腹部坚

韧，形似“冰冻腹”，腹部炎症改变，影像

学平片有液气平面等。CT的诊断价值

更大，有报道cT能充分显示梗阻肠段

及其邻近结构，对肠梗阻的病因诊断具

有重大意义【1]。本病一旦确诊，保守治疗

是行之有效的，具体可参照黎介寿[2]院

士设计的方法治疗。笔者就本例病例总

结以下经验以供参考：①仍应保守治疗

为基础，早期下床活动、腹部盐块热敷加

理疗可以增加肠管血运和肠蠕动功能。

②承气汤治疗肠梗阻行之有效，作者体

会增液承气汤效果更好，尤其是莱菔子、

麦冬、生地三药配伍相得益彰，生津生

液。增加血运，降低组织水肿，类似糖皮

质激素的疗效。大黄具有双向调节作用，

不仅增加肠蠕动，而且保留灌肠有利于

肠内容物排出。③术后胃肠道功能恢复

的具体机制目前尚不能完全解释，但有

一种生理现象是明确的，即禁食时胃和

小肠蠕动缓慢，有不规律的收缩波；进食

状态时肠蠕动有力、频繁，有规律的收缩

波。在治疗时主要以肠胀气为主的炎性

改变，发生呕吐或胃扩张少见。所以在不

·基层园地·

存在上述症状时不主张胃肠减压。这既

避免了因放置胃肠减压管出现咽喉疼

痛、恶心、呕吐、肺部感染、心理因素等并

发症，又有早期恢复迸食、增加肠蠕动、减

少静脉输液、恢复自身生理需要的作用。

在手术中预防早期炎性肠梗阻十分

关键：①本组病例是因腹部外伤而致，肠

管本身就有不同程度的损伤、水肿，亦是

造成术后早期炎性肠梗阻的最基本因

素。术中操作更要细致、认真，保护好肠

管，以保证浆膜层的完整性。②术后用大

量等渗盐水反复冲洗腹腔，尽量减少肠

内容物遗留腹腔。③最后将碘伏和生理

盐水配制成的1 t 50混合液100 m1置

入腹腔，起到润滑作用，完全可以预防肠

粘连。④放置引流管(一般3～5 d)充分

引流，防止腹腔感染。⑤早期下床活动。

有报道，腹部按摩可直接促进肠管运动，

分解粘连，促进炎性物质吸收，从而解除

肠梗阻L3J。
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1.期刊论文 关凯.刘晓红.钱家鸣 表皮生长因子对雨蛙肽联合应激诱导的大鼠急性出血性胰腺炎的保护作用 -胃肠

病学2004,9(2)
    背景:表皮生长因子(EGF)是参与细胞增殖、成熟和再生的主要因子.目前已证实其对胃肠道黏膜具有保护作用,能促进溃疡愈合,但是罕见关于EGF在

急性出血性胰腺炎中作用的报道.目的:观察外源性EGF对雨蛙肽联合应激诱导的大鼠急性出血性胰腺炎的保护作用.方法:予雄性Sprague-Dawley大鼠腹腔

内注射雨蛙肽(40μg/kg,两次注射间隔1 h)联合水浸束缚应激(第一次注射雨蛙肽后开始,持续5 h)诱导急性出血性胰腺炎.EGF治疗组第一次注射雨蛙肽

之前0.5 h和之后2.5 h,分别皮下注射EGF 1、10或30μg/kg.观察各组动物胰腺炎生化、病理学等指标的变化.结果:制模开始后12 h,对照组的胰腺湿重

为4.24 g/kg±0.68 g/kg,血清淀粉酶含量为4 325 U/L±822 U/L,胰腺组织DNA和淀粉酶含量分别为1 577 μg/g±433μg/g和21.39 U/mg蛋白±6.83

U/mg蛋白,各病理学指标评分均为0.胰腺炎组的胰腺湿重(10.49 g/kg±1.87 g/kg)和血清淀粉酶含量(24 433 U/L±16 751 U/L)较对照组显著增高

(P＜0.01),胰腺组织DNA(561μg/g±278μg/g)和淀粉酶含量(16.95 U/mg蛋白±5.01 U/mg蛋白)则降低,病理学评分显著增高(P＜0.01).10 μg/kg

EGF能显著降低胰腺湿重(6.47 g/kg±2.64g/kg,P＜0.01)和血清淀粉酶含量(9 010 U/L±3 983 U/L,P＜0.05),提高胰腺组织淀粉酶含量(23.92 U/mg蛋

白±8.58 U/mg蛋白,P＜0.05),并改善病理学评分.免疫组化检查结果显示该组胰腺腺泡细胞EGF受体表达上调,DNA合成增加.10μg/kg EGF对急性出血性

胰腺炎的保护作用呈时间依赖性.结论:外源性EGF对雨蛙肽联合应激诱导的大鼠急性出血性胰腺炎有一定的保护和促恢复作用.该作用至少是部分依赖于

减轻炎症、上调EGF受体的表达和促进胰腺组织DNA合成来实现的.
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2.期刊论文 徐敏.汤茂春.陈敬涵.吴恺.XU Min.TANG Maochun.CHEN Jinghan.WU Kai 塞来昔布对大鼠胰腺腺泡细

胞炎症损伤的作用 -胃肠病学2009(6)
    背景:急性胰腺炎(AP)的发病始于胰腺腺泡细胞内胰酶的激活,造成腺泡细胞损伤.环氧合酶-2(COX-2)和核因子-κB(NF-κB)在AP的炎症反应中起重

要作用.目的:观察雨蛙肽和选择性COX-2抑制剂塞来昔布对离体大鼠胰腺腺泡细胞COX-2和NF-κB表达的影响,探讨塞来昔布对腺泡细胞炎症损伤的作用

.方法:分离大鼠胰腺腺泡细胞,分为对照组、雨蛙肽组(1×10-7 mol/L)和塞来昔布干预组(100 μmol/L,15 min后加入雨蛙肽),分别培养1、3、6、12

h.测定腺泡细胞活力、淀粉酶分泌率和乳酸脱氢酶(LDH)漏出率,逆转录聚合酶链反应(RT-PCR)和免疫细胞化学染色检测COX-2、NF-κB mRNA和蛋白表达

.结果:与对照组相比,雨蚌肽组各时间点腺泡细胞活力均显著降低,淀粉酶分泌率和LDH漏出率显著增高,COX-2和NF-κB mRNA表达量显著增高,蛋白表达阳

性率亦增加(P<0.05).塞来昔布干预组各时间点腺泡细胞活力、淀粉酶分泌率和LDH漏出率均较雨蛙肽组显著改善(P<0.05),COX-2 mRNA和蛋白表达显著降

低(P<0.05),NF-κB mRNA和蛋白表达与雨蛙肽组无明显差异.结论:塞来昔布可抑制大鼠胰腺腺泡细胞中雨蚌肽刺激的COX-2活性,从而减轻细胞炎症损伤.

3.期刊论文 李磊.王兴鹏.吴恺.LI Lei.WANG Xingpeng.WU Kai 脂多糖诱导实验性急性水肿性胰腺炎演变为急性坏

死性胰腺炎的基因表达谱变化 -胃肠病学2008,13(6)
    背景:既往对急性坏死性胰腺炎(ANP)的研究一般仅限于个别炎症相关基因的阐明,其发展过程中的基因表达谱变化尚未明确.目的:应用基因芯片技术

分析脂多糖(LPS)诱导小鼠实验性急性水肿性胰腺炎(AEP)演变为ANP的基因表达谱变化,探讨该过程的基因变化机制.方法:分别以腹腔内注射雨蛙肽和雨

蛙肽+LPS诱导小鼠AEP和ANP模型,组织病理学检查鉴定建模是否成功.以Affymetrix小鼠寡核苷酸芯片检测AEP组和ANP组血白细胞基因表达谱,筛选差异表

达基因.结果:ANP组/AEP组表达显著上凋的基因包括转录因子、信号转导、炎症反应、黏附分子、急性反应蛋白、蛋白酶、细胞凋亡、氧自由基代谢等基

因;表达显著下调的基因包括信号转导、黏附分子、细胞凋亡、防御反应、转录因子、代谢酶等基因.结论:AEP演变为ANP的基因变化模式可能为LPS等炎

症信号激活酪氨酸蛋白激酶(TPK)信号通路和G蛋白介导的信号转导途径,活化C/EBPβ、Klf5等转录因子,从而促发Tnf,Il1b、Icaml等相关基因表达.

4.期刊论文 袁耀宗.龚自华.楼恺娴.涂水平.翟祖康.徐家裕 生长抑素及Octreotide对急性胰腺炎胰腺细胞凋亡的

作用机制 -中国危重病急救医学2000,12(7)
    目的:探讨生长抑素(SS)及其类似物(Octreotide)治疗小鼠急性胰腺炎对胰腺细胞凋亡及凋亡调控基因bax、p53的作用.方法:以雨蛙肽诱导CD1小鼠

急性胰腺炎模型,并应用细胞凋亡原位标记检测(TUNEL)染色、免疫组化技术等检测胰腺细胞凋亡及凋亡调控基因bax、p53的蛋白表达,以及生长抑素及其

类似物治疗后对胰腺细胞凋亡及凋亡调控基因bax和p53蛋白表达的影响.结果:HE染色见胰腺组织中典型的细胞核固缩及凋亡小体形成.SS治疗后1小时及

Octreotide治疗后5、14小时胰腺细胞凋亡指数显著高于非治疗组1、5和14小时各时间点(P均<0.01).正常胰腺组织未见凋亡调控基因bax、p53的表达

,SS治疗后1小时胰腺细胞p53染色阳性率明显高于非治疗组,P<0.01,而非治疗组和SS治疗组1小时的胰腺细胞bax染色阳性率无显著差异;Octreotide治疗

后5、14小时胰腺细胞bax染色阳性率明显高于非治疗组相应时间点,P均<0.01,而非治疗组和Octreotide治疗组5、14小时的胰腺细胞p53染色阳性率无显

著差异.结论:生长抑素及其类似物治疗急性胰腺炎的相同机制之一可能是诱导损伤的胰腺细胞凋亡以减轻炎症反应,但前者诱导胰腺细胞凋亡机制可能与

凋亡调控基因p53的表达有关而与bax的表达无关;后者诱导胰腺细胞凋亡机制可能与凋亡调控基因bax的表达有关而与p53的表达无关.

5.期刊论文 李磊.王兴鹏.吴恺 氧化磷脂对小鼠急性坏死性胰腺炎的治疗作用 -中华医学杂志2004,84(15)
    目的探讨氧化磷脂(OXPAPC)对小鼠急性坏死型胰腺炎(ANP)的治疗作用及其可能机制.方法48只C57BL/6J小鼠随机被分为ANP模型组和OXPAPC治疗组

.ANP模型制备采用腹腔内注射雨蛙肽和脂多糖.OXPAPC治疗组于脂多糖注射前5 min给予OXPAPC(25 mg/kg)腹腔注射.于第1次雨蛙肽注射后第9、12和24小

时分批处死小鼠,留取血液分离血清,用于测定淀粉酶和乳酸脱氢酶(LDH)活性;取胰腺组织作HE染色;应用酶组织化学检测胰腺组织中性粒细胞髓过氧化物

酶(MPO)活性改变;通过RT-PCR检测炎性介质肿瘤坏死因子(TNF)-α、白细胞介素(IL)-1β、E-选择素和细胞间黏附分子(ICAM)-1mRNA表达;Western印迹

检测c-Jun氨基激酶1(JNK1)及核因子-κ(NF-κB)p65蛋白表达的变化.结果与ANP模型组相比,OXPAPC治疗组血清淀粉酶活性于第9、12小时显著降低

(P＜0.05),LDH活性于第24小时明显下降(P＜0.05);病理组织学评分结果显示,OXPAPC治疗组胰腺组织坏死和炎性细胞浸润程度显著减轻,但水肿及出血程

度无明显变化;OXPAPC治疗组胰腺组织MPO活性于第9、12及24小时显著降低;炎性介质TNF-α、IL-1 β、E-选择素和ICAM-1 mRNA表达呈不同程度的下调

;JNK1及NF-κBp65蛋白表达下调.结论OXPAPC可显著降低实验性ANP的严重程度,其可能途径与阻断内毒素信号通路、抑制中性粒细胞活化、下调炎性介质

表达有关.

6.期刊论文 张伟.王兴鹏.俞卓伟.于晓峰.竺越.吴恺.曾悦.徐铭益.ZHANG Wei.WANG Xing-peng.YU Zhao-wei.YU

Xiao-feng.ZHU Yue.WU Kai.ZENG Yue.XU Ming-yi 高脂血症相关性急性胰腺炎大鼠蛋白质组学分析 -中华医学杂

志2008,88(16)
    目的 探讨高脂血症对大鼠急性胰腺炎的损伤机制.方法 对高脂饮食SD大鼠和正常饮食SD大鼠均分别予雨蛙肽腹腔注射和牛磺胆酸钠胰管注射,建立

4组动物模型:高脂血症急性水肿性胰腺炎组、高脂血症急性坏死性胰腺炎组、正常血脂急性水肿性胰腺炎组和正常血脂急性坏死性胰腺炎组,每组5只,采

用相差双向电泳(2D-DIGE)和MALDI串联飞行时间质谱(MALDI-TOF/TOF)检测差异蛋白质,并采用免疫组化验证差异蛋白质表达.结果 高脂血症急性水肿性

胰腺炎和高脂血症坏死性胰腺炎动物模型胰腺组织有典型组织病理学改变.通过DeCyder图像分析软件进行匹配,高脂血症急性坏死性胰腺炎组与正常血脂

急性坏死性组分析到59个差异点,39个差异点经质谱成功鉴定,23个点在高脂血症急性坏死性胰腺炎组上调,16个点下调.高脂血症急性水肿性胰腺炎组与

正常血脂急性水肿性组分析到12个差异点,7个差异点经质谱成功鉴定,2个点在高脂血症急性水肿性胰腺炎组上调,5个点下调.差异蛋白质主要包括代谢酶

类(脂肪酶、淀粉酶、α1抗胰蛋白酶等),内质网应激和钙代谢相关蛋白质[葡萄糖调节蛋白(GRP)78、热休克蛋白(HSP)60、蛋白二硫键异构酶等],以及与

DNA损伤修复、细胞凋亡、循环障碍、信号传导通路等相关蛋白质.淀粉酶和GRP78免疫组化验证结果与电泳结果一致.结论 应用相差凝胶电泳和二级质谱

的蛋白质组学手段筛选到内质网应激、细胞凋亡等相关蛋白质在高脂血症急性胰腺炎中的差异表达.高脂血症对急性胰腺炎的损伤加重通过多种途径,内

质网应激相关蛋白质可能作为高脂血症相关急性重症胰腺炎的早期预警信号和临床治疗新靶点.
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