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■背景资料
重症急性胰腺炎
发病急 ,  变化快 , 
并发症多, 是目前
最为棘手的急腹
重症之一. 尽管围
绕胰腺炎的研究
已历时百余年, 但
迄今有关SAP的
发病机制尚未完
全阐明, 治疗药物
也不够满意.
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Abstract
AIM: To study the roles of endotoximia, 
cytokines and nitric oxide in the development 
of severe acute pancreatitis (SAP) and the 
therapeutic effects of sandostatin (SS) in rats.

METHODS: SAP models were induced by retro-
grade injection of 15 g/L sodium deoxycholate 
and then treated by SS. The plasma levels of 
endotoxin (ET), lipid peroxide (LPO), tumor ne-
crosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) and 
nitric oxide (NO), as well as the expression LPO, 
TNF-α, IL-6 and NO in pancreatic tissues, were 
measured. The changes of pancreatic histology 
were examined under light microscope.

RESULTS: As Compared with those in sham 

operation group, the plasma levels of ET, LPO, 
TNF-α, IL-6 and NO were markedly higher in 
SAP group (P < 0.01), and the changes of ET, 
LPO, TNF-α and NO at 6 h were higher (898 
± 114  EU/L, 24.58 ± 1.23 μmol/L, 246.3 ± 16.5 
ng/L, 162.8 ± 10.9 mmol/L, P < 0.05) than those 
at 12 and 24  h. The changes of LPO, TNF-α, 
IL-6 and NO in pancreatic tissues of SAP group 
were obviously higher in comparison with those 
of sham group (3.31 ± 0.85  μmol/g vs  0.33 ± 
0.04  μmol/g, P  < 0.01; 2.57 ± 0.14  ng/g vs  0.16 
± 0.04  ng/g, P  < 0.01; 85.6 ± 24.6  ng/g vs  32.5 
± 5.7  ng/g, P  < 0.01; 15.3 ± 1.2 mmol/g vs  6.6 
± 1.4 mmol/g, P  < 0.01); and severe damages 
of pancreatic tissues were observed under light 
microscope. In SAP group, the plasma levels 
of LPO, TNF-α, IL-6 and NO were significantly 
correlated with ET level (r  = 0.858, P  < 0.01; r  = 
0.958, P  < 0.01; r  = 0.918, P  < 0.01; r  = 0.875, P  < 
0.01). The indexes mentioned above in SS group 
were obviously ameliorated in comparison with 
those in SAP group (P  < 0.01).

CONCLUSION: Endotoximia, cytokines and 
NO play important roles in the development of 
severe acute pancreatitis. Sandostatin can block 
the chain reaction caused by these factors.
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摘要
目的: 探讨内毒素血症、细胞因子和一氧化
氮在重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)发展中的作用及善宁的治疗作用. 

方法: 经胰管逆行注射15 g/L去氧胆酸钠建
立SAP模型, 给予善宁治疗, 观察造模后各
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大鼠重症急性胰腺炎内毒素血症、细胞因子和一氧化氮
的变化及善宁的治疗作用

王艳蕾, 张凤宇, 景友玲, 赵景霞, 赵春秀, 段国贤

■研发前沿
目前有关重症急
性胰腺炎发病机
制的研究热点集
中在细胞因子、

胰腺微循环、肠
道细菌移位在疾
病发生和发展中
的 作 用 .  研 究 重
点是在分子生物
学的水平上对免
疫应答、全身炎
症反应、细胞因
子、胰腺微循环
障碍等的深入研
究.
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时间点血中内毒素(ET)、过氧化脂质(LPO), 
TNF-α, IL-6, 一氧化氮(NO)的变化, 并进行相
关分析; 于24 h后取胰腺组织, 测定胰腺组织
中LPO, TNF-α, IL-6和NO水平, 同时进行相关
分析及胰腺组织病理学检查. 

结果: 与对照组比较, SAP组各时间点血浆
ET, LPO, TNF-α, IL-6, NO的水平明显升高
(P <0.01), 其中ET, LPO, TNF-α和NO 6 h尤为
显著(898±114 EU/L, 24.58±1.23 μmol/L, 
246.3±16.5 ng/L, 162.8±10.9 mmol/L, P < 
0.05 vs  12, 24 h). 胰腺组织LPO, TNF-α, IL-6, 
NO的水平SAP组明显高于对照组(3.31±0.85 
μmol/g vs  0.33±0.04 μmol/g, P <0.01; 2.57±
0.14 ng/g vs  0.16±0.04 ng/g, P <0.01; 85.6±
24.6 ng/g vs  32.5±5.7 ng/g, P <0.01; 15.3± 
1.2 mmol/g vs  6.6±1.4 mmol/g, P <0.01), 光
镜下胰腺组织病理损害明显.相关分析显示
SAP组血浆LPO, TNF-α, IL-6, NO水平分别
与ET水平呈显著正相关(r  = 0.858, P <0.01; r 
= 0.958, P <0.01; r  = 0.918, P <0.01; r  = 0.875, 
P <0.01). 善宁治疗后上述各指标均较SAP组
明显改善(P <0.01).

结论: ET血症、细胞因子、NO等相互激发、

相互促进, 在SAP的发展中起着重要的协同作
用. 善宁能阻断这些损伤因子的连锁反应.

关键词: 胰腺炎; 内毒素; 肿瘤坏死因子; 白细胞介素

6; 一氧化氮; 过氧化脂质；善宁
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0  引言

SAP是一种胰腺出血坏死所致的全身炎症反应

综合征, 往往发展迅速, 难以控制, 其确切病因

和发病机制迄今尚未完全阐明. 在SAP的发展过

程中, 有许多因素参与, 我们从SAP时的内毒素

(ET)血症、细胞因子和一氧化氮(NO)的动态变

化着手, 探讨他们在SAP发展中的作用, 并观察

善宁在阻断这些因子连锁反应中的作用, 从而

为临床治疗提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠36只, 体质量180-220 g, 雌雄不

拘. 动物实验前12 h禁食不禁水, 在乙醚麻醉下

作无菌手术, 剖腹后经十二指肠乳头向胰管内

缓慢逆行注入15 g/L去氧胆酸钠0.5 mL/kg, 诱
发重症急性胰腺炎, 注射时阻断胆总管, 以免药

液进入肝胆. 注药后5 min胰腺即出现均匀性出

血、坏死、肿胀、渗出, 待确定SAP模型成功, 
关腹. 对照组向胰管内注射等量生理盐水. 造模

后动物随机分为3组(n  = 12): 对照组(Sham)、胰

腺炎组(SAP)、善宁治疗组(SS). 善宁治疗组于

造模后1, 6, 12 h背部sc善宁13.5 μg/kg(善宁购

自瑞士诺华制药有限公司).
1.2 方法 各组分别于造模后6, 12, 24 h经内眦采

血测定血浆ET, LPO, TNF-α, IL-6, NO的水平, 
24 h后处死动物取胰腺留待胰腺组织生化检测

及组织学检查. ET的测定采用鲎试剂偶氮显色

法作定量测定(试剂购自上海伊华临床医学科技

公司); NO的测定采用硝酸还原酶法(试剂购自

晶美生物工程有限公司); TNF-α, IL-6的测定均

用ELISA法(试剂购自晶美生物工程有限公司); 
LPO的测定采用TBA法即硫代巴比妥酸法.

统计学处理 结果以mean±SD表示, 应用

SPSS8.0统计软件分析, 组与组间均数比较采用

方差分析和q检验, 相关系数的显著性用t检验. 
以P <0.05为显著性检验界限.

2  结果

2.1 血浆ET, LPO, TNF-α, IL-6, NO的变化  SAP
组各时间点血浆ET, LPO, TNF-α, IL-6, NO明

显高于对照组(P <0.01), 其中ET, LPO, TNF-α, 
NO以造模后6 h最高, 与12 h和24 h相比差异

显著(P <0.05); IL-6以造模后12 h最高, 与6 h和
24 h相比有显著差异(P <0.05, 表1). 善宁治疗

组在各时间点上述各指标均较模型组明显改善

(P <0.01). SAP组血浆LPO, TNF-α, IL-6, NO水平

分别与ET水平呈显著正相关(r  = 0.858, P <0.01; 
r  = 0.958, P <0.01; r  = 0.918, P <0.01; r  = 0.875, 
P <0.01); SAP组血浆LPO, IL-6, NO水平分别与

TNF-α水平呈正相关(r  = 0.847, P <0.01; r  = 0.968, 
P <0.01; r  = 0.936, P <0.01).
2.2 胰腺组织LPO, TNF-α, IL-6, NO的变化 SAP
组胰腺组织匀浆中LPO, TNF-α, IL-6, NO水平较

对照组明显升高, 两组间有显著性差异(P <0.01); 
善宁治疗后胰腺组织中上述各指标下降 ,  与
SAP组比较差异明显(P <0.01, 表2). SAP组胰腺

组织LPO, TNF-α, IL-6水平与NO呈明显正相关

(r  = 0.897, P <0.01; r  = 0.952, P <0.01; r  = 0.949, 
P <0.01).
2.3 胰腺组织学改变 SAP组胰腺小叶轮廓破坏, 

■创新盘点
本文从不同时间
点 研 究 细 胞 因
子、内毒素、氧
自由基、一氧化
氮在重症急性胰
腺炎发生和发展
中的作用, 寻求始
动因素, 并探讨善
宁的治疗作用.
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呈大面积坏死, 间质水肿, 炎细胞浸润, 血管充

血伴有红细胞渗出. 善宁治疗组胰腺组织损伤

程度明显轻于SAP组, 仅有部分胰腺小叶轮廓破

坏, 未见明显炎细胞浸润.

3  讨论

重症急性胰腺炎是外科凶险的疾病, 其最严重

的并发症是引起全身炎症反应综合征(SIRS), 最
终导致多系统器官功能衰竭(MSOF)[1-2]. 近年

来, 一系列实验研究均证实SAP能够引起肠道细

菌、ET移位, 发生ET血症[3-4]. 目前认为肠黏膜

屏障功能障碍和肠道细菌微生态平衡的破坏及

机体免疫功能的损害是导致肠道细菌、ET移位

的3个基本要素. SAP时氧自由基、炎症介质和

NO大量产生, 损伤肠黏膜, 再加上肠运动受到

抑制, 肠黏膜微循环障碍, 造成肠黏膜通透性增

加, 大量细菌、ET移位发生ET血症[5-6]. 而SAP
还可引起肠道菌群失调, G-菌(尤其是大肠杆菌)
呈几何级数增长, 更是促进了肠道细菌、ET移
位的发生[7]. 本实验结果显示, SAP早期血浆ET
水平明显升高, 6 h达到最高; 同时血中LPO和

NO含量也升高, 并且具有相关性. 表明氧自由

基和NO可破坏肠道屏障, 加重ET血症的发生.
ET是G-菌细胞壁的脂多糖成分, 是刺激细

胞因子生成的重要因素. 大量研究表明, 肠源性

ET可触发多种细胞因子的释放和炎症介质的级

联反应, 进而诱发SIRS和MSOF[4,8]. 我们发现, 
造模后血浆TNF-α, IL-6明显升高, 而且其水平

与血浆ET水平呈明显正相关. SAP时ET大量入

侵, 激活巨噬细胞, 引起TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8
等细胞因子的大量释放. 在本研究中, TNF-α在
SAP早期即明显升高, 6 h达高峰, 而IL-6在12 h
达高峰, 并且模型组血浆IL-6水平与TNF-α水平

呈正相关, 这表明TNF-α可能是细胞因子连锁

反应中最早启动的因子. TNF-α的致病机制是他

能激活中性粒细胞等炎性细胞, 释放大量介质

如氧自由基、蛋白酶等, 介导胰腺组织细胞损

伤[9]; 他还可以诱导IL-1, IL-6, IL-8等其他细胞

因子的瀑布样释放. IL-6是单核细胞和血管内皮

细胞产生的重要炎症介质之一. 他可刺激活化B
细胞增殖及免疫球蛋白的生成, 还可刺激肝脏

产生急性期反应蛋白. 血浆IL-6水平与胰腺的病

理损害程度明显相关, 可作为预测胰腺病理变

化的重要指标[10]. 细胞因子是一个“大家族”, 
由复杂的网络系统所调节. 一旦一种细胞因子

产生, 就能促进他自身和其他细胞因子的生成, 
并形成级联和扩展. SAP时, 正是由于上述这些

因子相互激发、协同作用, 导致全身炎症反应, 
最终造成组织损害. N O是极强的血管舒张因

子, 他在SAP的发生、发展过程中起着重要作

用[11]. 我们发现SAP早期血浆NO水平即明显升

高, 6 h达峰值, 而且其水平与血浆ET, TNF-α和
IL-6水平呈明显正相关. ET、炎症细胞因子刺

激巨噬细胞、血管平滑肌细胞等, 使诱导型NO
合酶(iNOS)活性增加是SAP时NO大量生成的主

要原因[12]. NO除了能引起血管过度扩张, 血流

淤滞, 造成胰腺血供低灌注外, 还可以与超氧阴

离子反应生成具有强氧化性的过氧化亚硝酸根

(ONOO-), 对胰腺产生直接毒性作用[13]. 此外过

aP<0.05 vs  6  h;  bP<0.01 vs  Sham, SS; cP<0.05 vs  12  h.

      

表  1  SAP大鼠血浆ET, LPO, TNF-α, IL-6, NO的变化. (mean±SD, n = 12)

分组	 t /h       ET (EU/L)            LPO (μmol/L)       TNF-α (ng/L)           IL-6 (ng/L)	 NO (mmol/L)

Sham

SAP

SS

  6
12
24
  6
12
24
  6
12
24

  32±12
  30±14
  31±11
898±114b

542±105ab

429±128ab

219±78
123±56
  82±30

11.23±0.58
11.35±0.49
10.90±0.23
24.58±1.23b

17.23±0.98ab

16.98±0.85ab

14.69±1.56
12.83±1.24
11.73±1.28

  49.6±4.9
  49.2±4.5
  48.6±5.6
246.3±16.5b

192.3±15.4ab

182.5±13.9ab

70.69±11.52
65.46±10.12
56.78± 9.85

  41.2±4.6
  40.6±5.3
  40.8±5.9
146.5±13.8bc

184.8±14.6b

149.7±15.3bc

  60.5±10.9
  73.8±11.6
  58.8±7.9

35.17±1.86
36.15±1.65
35.57±1.98
162.8±10.9b

129.6±9.64ab

121.8±9.92ab

61.24±7.45
52.73±7.13
50.65±6.04

bP<0.01 vs Sham, SS.

      

表  2  SAP大鼠胰腺组织LPO, TNF-α, IL-6，NO的变化. 
(mean±SD, n = 12)

                   LPO             TNF-α               IL-6               NO

                (μmol/g)        (ng/g)              (ng/g)          (mmol/g)

Sham
SAP
SS

 0.33±0.04
 3.31±0.85b

 0.51±0.03

 0.16±0.04
 2.57±0.14b

 0.33±0.06

 32.5± 5.7
 85.6±24.6b

 40.6± 5.7

分组

  6.6±1.4
15.3±1.2b

  8.9±2.1

■名词解释
全身炎症反应综
合征 ( S I R S ) :  是
1992年在美国危
重医学和胸科两
个学会主持的协
议会上由Bone提
出的. SIRS是指由
于各种原因, 巨噬
细胞、中性粒细
胞、血管内皮细
胞等免疫细胞或
炎性细胞受到刺
激、诱导, 产生并
分泌释放各种细
胞因子入血, 进入
全身循环引起全
身的炎症反应的
一种病理生理状
态, 其实质是“高
细胞因子血症”. 
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量的NO还参与SAP时肠道损伤的病理生理过

程, 引起肠通透性增加[14], 加剧细菌移位和内毒

素血症.
可见SAP早期所诱发的全身炎症反应综合

征是与过量的细胞因子、氧自由基、ET, NO等

损伤因子的参与有关, 这些因子相互激发、相

互影响, 在SAP的发生、发展中起重要的协同作

用.本研究观察到给予善宁可以使血浆和胰腺组

织中ET, LPO, NO, TNF-α, IL-6接近正常水平, 
并明显减轻胰腺的损伤程度. 从而推测善宁可

抑制炎症介质、细胞因子的过度表达, 并能减

轻ET血症、NO和氧自由基的损伤作用, 进而阻

断这些损伤因子的连锁反应. 因此在SAP早期应

用善宁对防治全身炎症反应综合征将有所裨益.
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