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髓过氧化物酶在重症急性胰腺炎相关性

腹腔积液致急性肺损伤中的表达及意义

赫!曼!刘永永!曹!农!柴!琛!王斌生!俞永江

摘!要!目的!探讨髓过氧化物酶在重症急性胰腺炎相关性腹腔积液致急性肺损伤中的表达及意义# 方法!成年 OQ1:80

大鼠 F& 只!随机分为 3 组(

*

阴性对照组)S组*(开腹后仅翻动胰腺组织,

+

重症急性胰腺炎组) R 组*(3Y&6牛磺胆酸钠胰胆管

逆行注射制造重症急性胰腺炎模型,

,

腹腔注射组)A组*(取 R 组大鼠胰腺匀浆及腹腔积液!于正常大鼠腹腔内注射# 于造模后

3X"$X""%X 分批处死大鼠!采下腔静脉血 %I@行淀粉酶测定,取左肺下叶组织行 *JV检测,胰腺及肺组织进行病理评分# 结果!

R 组及 A组肺泡间质水肿"出血!并有中性粒细胞"巨噬细胞浸润# 在不同时相!R 组和 A组血清胰淀粉酶"肺髓过氧化物酶均高

于 S组)&k4Y4"*!A组升高的程度小于 R 组# 结论!重症急性胰腺炎相关性腹腔积液可以导致急性肺损伤!肺组织中髓过氧化

物酶表达升高!提示其参与了急性肺损伤的发生过程!其原因可能与相关性腹腔积液激活了粒细胞有关#

关键词!髓过氧化物酶!重症急性胰腺炎相关性腹腔积液!急性肺损伤
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!!急性肺损伤是重症急性胰腺炎) R,J*时胰外最

常见 的 并 发 症! 常 常 进 展 为 呼 吸 窘 迫 综 合 征

),D+R*!是急性胰腺炎患者早期死亡的主要原因#

目前该损伤的分子生物学机制仍不清楚# 髓过氧化

物酶)*JV*是中性粒细胞的功能标志和激活标志!

其水平及活性变化代表着嗜中性多形核白细胞的功

能和活性状态
."/

!而肺泡粒细胞活化可能是急性胰

腺炎肺损伤的重要原因
.%/

#

材料与方法

"Y实验动物分组(成年 OQ1:80大鼠 F& 只!体重 %&4 )344H!

清洁级!将其随机分为阴性对照组"重症急性胰腺炎组"腹腔

注射组!每组 "& 只!雌雄不限#

%Y主要实验试剂与仪器(牛磺胆酸钠)美国 RQHI8公司*!

髓过氧化物酶试剂盒 )南京建成生物工程公司 *!<Q2>D2.

*2./@&&4 酶标仪)美国伯乐公司*#

3Y方法()"*模型复制(

*

阴性对照组)S组*(开腹后仅翻

动胰腺组织,

+

重症急性胰腺炎组) R 组*(3Y&6牛磺胆酸钠

-"&-

!!医学研究杂志!%4"4 年 & 月!第 3# 卷!第 & 期 !论!!著!!



胰胆管逆行注射制造 R,J模型,

,

腹腔注射组)A组*(取 R,J

模型大鼠胰腺组织匀浆及腹腔积液!于正常大鼠腹腔内注射#

)%*标本采集(于造模后 3X"$X""%X 分批处死大鼠!取左肺下

叶组织放置于 >(4p冰箱保存!待做 *JV检测# 胰腺及肺组

织行病理检查# 采下腔静脉血 %I@行淀粉酶测定# )3*血清

淀粉酶的测定(所取下腔静脉血用全自动生化分析仪检测淀

粉酶含量# )F*肺组织髓过氧化物酶 )*JV*测定(肺组织在

玻璃匀浆器中匀浆!*JV活性测定按试剂盒说明进行# 标本

混匀后!$4p水浴 "4IQ-!在 F$4-I处采用全自动酶标仪测定

各管 V+值#

FY统计学处理(计量资料以均数 m标准差)Pm@*表示!应

用 RJRR "&Y4 统计包进行统计学分析!采用 "检验!&k4Y4&

为有显著性差异#

结!!果

"Y各组动物病死率和造模成功率(S组大鼠无死

亡,R 组死亡 " 例 )$Y'6*!按 R=XIQ.:评分标准
.3/

!

R,J"3 例 )($Y'6*!符合肺损伤评分标准 "% 例
.F/

)(4Y46*,A组大鼠无死亡!R,J& 例)33Y36*!肺损

伤 "" 例)'3Y36*# R 组大鼠胰腺在镜下表现为灶性

出血"坏死!A组表现为充血"水肿!罕见出血,R 组及

A组肺泡间质水肿"出血!并有中性粒细胞"巨噬细胞

浸润)封三彩图 F"彩图 &*#

%Y血清淀粉酶的变化(在不同的时间点!R 组和

A组血清淀粉酶均高于 S组)表 "*#

表 ()各组血清淀粉酶变化)e5U*

组别 3X $X "%X

S组 "&&4Y% m"F&Y& "$%&Y& m"3&Y% "&%4YF m"$4Y&

R 组
##$%Y' m(&$Y3

$

"3$&(Y( m'&$Y&

$

%4&$FY$ m(F%Y$

$

A组
F%3"Y3 m3%#Y3

$$

&&3'Y' m"%FY(

$$

&('#Y3 m%(FY$

$$

!!

$

R 组与 S组比较!&k4Y4",

$$

A组与 S组比较!&k4Y4"

!!3Y肺组织 *JV表达水平(在不同时间点!R 组及

A组大鼠肺组织 *JV活性较 S组相比均有明显升高

)表 %*#

表 -)肺组织 3,0表达水平变化)e5H*

组别 3X $X "%X

S组 "Y% m4YF% "Y$ m4Y%" "Y3 m4YF"

R 组
FY3% m4YF3

$

(Y$ m4Y&F

$

"FY& m"Y%%

$

A组
&Y( m4Y&$

$$

(Y3 m4Y'&

$$

"3Y" m4Y&&

$$

!!R 组与 S组比较!&k4Y4",

$$

A组与 S组比较!&k4Y4"
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R,J时常伴有含大量胰酶和细胞因子的血性腹

腔积液!经腹膜吸收后发生一系列反应!导致急性肺

损伤及 ,D+R# 以往的研究主要集中在胰腺炎时机

体综合病变所引起的肺部损害
.&!$/

!本文旨在探讨

R,J相关性腹腔积液在肺损伤中的作用机制#

"Y胰腺炎相关性腹腔积液 )J,,C*诱导肺损伤

模型的建立(J,,C经腹膜吸收后可以诱发全身多脏

器损害
.'/

# 因此!以 J,,C腹腔注射诱发肺脏病变!

建立由 J,,C诱导的肺脏损害模型可以为进一步研

究重症急性胰腺炎相关性肺损伤或 ,D+R 的病理生

理和防治对策提供较为理想的实验手段# 本实验中!

重症急性胰腺炎组胰腺组织存在不同程度的间质水

肿"炎性细胞浸润"胰腺组织灶性或片状出血坏死及

皂化斑的形成!伴有血性腹腔积液!呈典型的 R,J病

理改变
.(/

!表明大鼠 R,J诱导成功# 腹腔注射组胰

腺病变程度轻微!仅有部分腺体组织水肿!少量炎性

细胞浸润,其血清淀粉酶水平低于重症急性胰腺炎

组# 表明由 J,,C诱发的胰腺病变程度较轻!这样就

部分屏蔽了 R,J时胰腺本身的坏死性病变经门静脉

至肝脏继而对肺脏的影响!突出了腹膜在胰腺炎肺损

伤中的作用!从而为研究 J,,C诱发的肺脏损伤提供

了较为单纯的研究背景,也为进一步研究腹腔灌洗治

疗 R,J的作用机制提供了理论基础# 本研究发现!

大鼠腹腔注射 J,,C后!肺脏表现为间质充血"肺泡

间隔增宽!部分肺泡融合或萎缩!肺间质中大量中性

粒细胞浸润!部分小支气管上皮细胞脱落!可见微血

栓# 其病理改变与相关报道一致!可见重症急性胰腺

炎相关性腹腔积液可以诱发肺损伤
.#/

#

%Y重症急性胰腺炎相关性肺损伤),J,UT*发生

机制()"*胰酶在 ,J,UT中的作用(胰腺炎触发的炎

性反应综合征迅速地表现为全身反应!胰酶和各种炎

性介质进入血液和腹腔积液中# 本研究发现(大鼠腹

腔注射 J,,C后诱发了胰腺炎和肺损伤!大鼠血清胰

淀粉酶升高# 因此!含有大量胰淀粉酶的 J,,C通过

腹膜吸收是造成肺损伤的原因之一# 有证据表明弹

力蛋白酶或胰蛋白酶的升高与肺损伤过程中 bC>

$

<的激活以及随后的 LbC>

"

基因的表达有关
."4/

#

磷脂酶 ,

%

通过诱导花生四烯酸"血栓素"细胞分裂素

和血小板激活因子的释放而导致肺损伤
.""/

# 一些动

物实验中
."%!"3/

通过静脉注射胰蛋白酶和)或*磷脂酶

,

%

也成功复制出了 ,J,UT模型# b20I8- 等
."F/

发现

将巨噬细胞暴露于胰蛋白酶后!细胞表面的 LbC>

"

和 TU>"

%

表达增加,将含胰蛋白酶的腹腔积液注射

大鼠体内后!血浆 LbC>

"

显著增高!从而推断胰蛋

白酶对相应靶器官的损伤作用是通过刺激巨噬细胞

-%&-
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产生细胞因子发挥作用#

,-./0112- 等
."&/

应用磷脂酶 ,

%

的阻滞剂可改善

大鼠 ,J,UT!但胰腺本身的炎症程度未能改善# 因

此!R,J时释放的各种胰酶直接或间接地参与了肺损

伤的发生过程# )%*髓过氧化物酶在 ,J,UT中的作

用(髓过氧化物酶)*JV*是一种重要的含铁溶酶体!

存在于髓系细胞)主要是中性粒细胞和单核细胞* 的

嗜苯胺蓝颗粒中!是髓细胞的特异性标志# *JV是

由中性粒细胞"单核细胞和某些组织的巨噬细胞分泌

的含血红素辅基的血红素蛋白酶!是血红素过氧化物

酶超家族成员之一
."$/

# *JV在骨髓内合成并贮存

于嗜天青颗粒内
."'/

!外界刺激可导致中性粒细胞聚

集释放 *JV# *JV的相对分子质量为 "&4 i"4

3

!是

由 % 个亚单位聚合而成的二聚体!每个亚单位又由一

条重链)

"

链!相对分子质量约 $4 i"4

3

*和一条轻链

)

%

链!相对分子质量约 "& i"4

3

* 所构成# *JV以 3

种亚形存在于髓系细胞中!分别为 *JV

'

"

)

"

&

3 种

亚型在功能上的差异还不明确
."(/

!有待进一步研究#

*JV是中性粒细胞的功能标志和激活标志!其

水平及活性变化代表着嗜中性多形核白细胞)J*b*

的功能和活性状态
."/

# *JV的主要功能是在吞噬细

胞内杀灭微生物!利用过氧化氢和氯离子产生次氯酸

盐!并形成具有氧化能力的自由基
."#/

# 但是在特定

条件下!*JV催化反应生成过量的氧化剂超过局部

抗氧化剂的防御反应时!就会导致氧化应激和氧化性

组织损伤# *JV还参与调节炎症反应的许多过程!

*JV缺陷的中性粒细胞因过量的注入炎症部位而发

生氧化反应!大量的超氧化物和氧化物形成!造成炎

症部位组织细胞损伤#

本研究结果显示(随着 R,J的发生!肺组织 *JV

活性逐渐升高!提示中性粒细胞趋附浸润!肺损伤逐

渐加重# 中性粒细胞在肺循环内聚集"黏附及激活!

继而产生活化氧及弹力蛋白酶直接损伤肺组织# W[

等
.%4/

研究了蛙皮素和脂多糖双重诱导的急性坏死性

胰腺炎模型白细胞和细胞因子的动态变化!发现急性

胰腺炎诱发后!循环内骤增的白细胞和细胞因子进入

肺组织造成肺部损伤# <X8:Q8等
.%"/

在蛙皮素诱导急

性胰腺炎前后应用趋化因子抗体后发现!胰腺及肺脏

的髓过氧化酶活性显著下降!胰腺和肺的微循环也得

到了改善!趋化因子抗体抑制了中性粒细胞趋化作用

对 ,J,UT起保护作用# M/0-/0等
.%%/

通过闪烁扫描

法测定白细胞上的糖类似物分解产物!表明白细胞代

谢功能激活导致了 ,J,UT# 因此!循环中激活的中性

粒细胞是引起不同形式肺损伤的中心环节#

综上所述!重症急性胰腺炎相关性腹腔积液经腹

膜吸收后可以导致肺损伤!髓过氧化物酶表达升高!

提示其参与了急性肺损伤的发生过程!其原因可能与

相关性腹腔积液激活了粒细胞有关# 同时我们还发

现(重症急性胰腺炎肺组织髓过氧化物酶活性改变与

LbC>

"

"TU>"

%

及 bC>

$

<表达升高呈正相关!我们

将另文报道#
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!!基金项目(安徽省教育厅自然科学研究项目)%44$KNF"3<*

!!作者单位(%F"44%!芜湖!皖南医学院法医学专业

通讯作者(张惠云!电子信箱(_XX[Q̂[-c"$3Y=2I

雷公藤甲素对大鼠垂体促肾上腺皮质激素含量的影响

张!武!朱建华!关!伟

摘!要!目的!了解较长期使用雷公藤甲素对正常大鼠血浆促肾上腺皮质激素),SLE*含量的影响# 方法!雄性 R+大鼠

%4 只随机分为 % 组!连续灌胃 ' 周!其中空白对照组 "4 只(%6丙二醇 %I@5PH!?Q.,雷公藤甲素组 "4 只(%6丙二醇雷公藤甲素混

溶液 %4

!

H5PH!?Q.# 用放射免疫分析法检测两组大鼠血浆促肾上腺皮质激素),SLE*含量!用免疫细胞化学染色法观察 ,SLE在

两组大鼠垂体中的表达# 结果!雷公藤甲素组血浆 ,SLE含量与空白对照组有显著差异,,SLE在雷公藤甲素组大鼠垂体中的

表达高于空白对照组# 结论!雷公藤甲素对下丘脑 >垂体 >肾上腺轴)EJ,,*可能作用机制之一是兴奋垂体 ,SLE神经细胞!

使垂体分泌"释放 ,SLE增加#

关键词!雷公藤甲素!大鼠!血浆促肾上腺皮质激素

6@@=1C>@+<";C>D"E=>?I>?C=?C>@%E<=?> 7I><C"1>C<>;"1P><!>?="?,"CF"CB<H >@#BC&J)

()#'0 1+! ()+ C-#')+#!V+#' 1!-%4!6#7"8!'"

*9Q*7!'@-=!1#''#' ;!<-=#$J*$$!0!! [')+-GRIHHG!J)-'#
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2\,SLEQ- :X/H02[Z 2\:X/L0QZ:2@Q./X8. 1QH-Q\Q=8-:.Q\\/0/-=/81=2IZ80/. OQ:X =2-:02@H02[ZYLX//]Z0/11Q2- 2\,SLEQ- :X/H02[Z 2\
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!!为进一步从单体水平了解雷公藤对下丘脑 >垂

体 >肾上腺轴的影响!本研究采用放射免疫分析法和

免疫细胞化学染色法检测较长期使用雷公藤甲素后

正常大鼠血浆促肾上腺皮质激素),SLE*含量!从形

态和功能两方面观察雷公藤甲素对正常大鼠垂体的

影响!现报告如下#

材料与方法

"Y实验材料()"*实验动物(清洁级雄性 RZ08H[/>+8O@/̂

)R+* 大鼠 %4 只!体重 "$4 )"(4H!由浙江省实验动物中心提

供!许可证号(RSgK)浙* %443 >444"# )%*主要试剂及其来

源(雷公藤甲素)雷公藤内酯醇!L0QZ:2@Q./!纯度 ##Y36*(购自

北京美迪克斯生物技术有限公司,促肾上腺皮质激素),SLE*

放射免疫检测试剂盒(购自北京北方生物技术研究所,兔抗人

-F&-

!!论!!著!

N*/. D/1!*8̂ %4"4!;2@Y3# b2Y&!!
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