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Abstract
AIM: To explore the mechanism of lung injury 
in experimental acute pancreatitis (AP) and the 
protective effect of prostaglandin E1 (PGE1).

METHODS: Seventy-eight rats were averagely 
and randomly divided into sham operation, 
AP, and PGE1 group. AP model was induced by 
creating a closed duod enal loop in rats. The rats 
in PGE1 group were intravenously injected with 
PGE1 (60 ng/kg). The histopathological changes 
of pancreatic and pulmonary tissues were exam-
ined by microscopy. The serum level of amylase, 
the activity of myeloperoxidase (MPO), the pul-
monary level of lipid peroxidation (LPO), and 
lung capillary permeability (LCP) were mea-
sured. The expression of pulmonary intercellular 
adhesion molecule-1 (ICAM-1) was determined 
by immunohistochemical technique (ABC).

RESULTS: In AP group, the progressive patho-
logical damages in the pancreas and lung tissues 
were clearly observed. The activity of pulmo-
nary MPO (12 h: 5.65 ± 0.80 vs 1.22 ± 0.71 kat/g, 
P < 0.01; 24 h: 7.22 ± 1.05 vs 1.48 ± 0.57 kat/g, P 
< 0.01), the level of LPO (12 h: 1.44 ± 0.63 vs 0.38 
± 0.07 μmol/g, P < 0.01; 24 h: 3.64 ± 0.83 vs 0.44 
± 0.15 μmol/g, P < 0.01) and LCP (12 h: 145.4 
± 23.0 vs 47.3 ± 5.5 μg/g wet weight, P < 0.01), 
as well as pulmonary ICAM-1 expression were 
markedly increased as compared with those 
in sham operation group. In comparison with 
those in AP group, the activity of MPO (12 h: 2.96 
± 1.04 vs 5.65 ± 0.80 kat/g, P < 0.05; 24 h: 3.68 ± 
1.15 vs 7.22 ± 1.05 kat/g, P < 0.05) and the level 
of LPO (12 h: 0.86 ± 0.34 vs 1.44 ± 0.63 μmol/g, 
P < 0.05; 24 h: 1.69 ± 0.45 vs 3.64 ± 0.83 μmol/g, 
P < 0.05) in the lung tissues were significantly 
decreased, and the level of LCP (12 h: 105.9 ± 
23.9 vs 145.4 ± 23.0 μg/g wet weight, P < 0.05), 
as well as pulmonary ICAM-1 expression was 
down-regulated (12 h: P < 0.05; 24 h: P < 0.01) in 
PGE1 group. Pathological examination revealed 
that intra-alveolar hemorrhage, edema and poly-
morphonuclear leukocytes (PMN) infiltration 
in the lung tissues were attenuated after PGE1 
treatment, although pancreatic damages were 
not alleviated.

CONCLUSION: The over-expression of ICAM-1, 
PMN infiltration and the release of free oxygen 
radicals in lung tissues may be closely related 
to pancreatitis-associated lung injury. PGE1 can 
ameliorate lung injury by reducing ICAM-1 ex-
pression and inhibiting PMN activation and the 
release of free oxygen radicals.

Key Words: Acute pancreatitis; Lung injury; Pros-
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cals
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摘要
目 的 :  探 讨 实 验 性 急 性 胰 腺 炎 ( a c u t e 

®

■背景资料
急性肺损伤是重
症胰腺炎早期的
严重并发症, 文献
报道95%的重症
胰腺炎早期死亡
病例存在肺水肿
和肺淤血的表现, 
在发病7 d内的死
亡病例中有60%
与急性肺损伤关
系密切, 可见防治
急性肺损伤对于
降低重症胰腺炎
早期死亡率至关
重要 .  研究发现 , 
大量中性粒细胞
聚集于肺组织是
急性肺损伤早期
的基本病理改变, 
也是导致急性肺
损伤的重要因素.
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pancreatitis, AP)合并肺损伤的发生机制及前
列腺素E1 (PGE1)的保护作用. 

方法: 健康成年SD大鼠78只, 随机平均分为
假手术组(SO组)、AP组和PGE1组, 采用十二
指肠闭袢法建立大鼠AP模型. PGE1组制模后
即刻经颈静脉持续每分钟输入PGE1 60 ng/kg. 
观察胰腺和肺组织的病理组织学改变, 测定血
清淀粉酶、肺组织中性粒细胞髓过氧化物酶
(MPO)活性、脂质过氧化产物(LPO)水平及肺
毛细血管通透性(LCP), 免疫组织化学ABC法
检测肺组织细胞黏附分子-1(ICAM-1)的表达. 

结果: 制模后12和24 h, AP组大鼠胰腺和肺
组织病理损伤持续加重, 肺组织MPO (12 h: 
5.65±0.80 vs  1.22±0.71 kat/g, P <0.01; 24 h: 
7.22±1.05 vs  1.48±0.57 kat/g, P <0.01)和
LPO (12 h: 1.44±0.63 vs  0.38±0.07 μmol/g, 
P <0.01; 24 h: 3.64±0.83 vs  0.44±0.15 μmol/
g, P <0.01)水平以及LCP (12 h: 145.4±23.0 
vs  47.3±5.5 μg/g组织湿重, P <0.01)明显高
于SO组, AP组大鼠肺组织ICAM-1表达呈阳
性或强阳性, 而SO组呈阴性; 与AP组比较, 
PGE1组的胰腺病理损伤虽未减轻, 但肺组织
MPO (12 h: 2.96±1.04 vs  5.65±0.80 kat/g, 
P <0.05; 24 h: 3.68±1.15 vs  7.22±1.05 kat/g, 
P <0.05)和LPO (12 h: 0.86±0.34 vs  1.44±
0.63 μmol/g, P <0.05; 24 h: 1.69±0.45 vs  3.64
±0.83 μmol/g, P <0.05)水平以及LCP (12 h: 
105.9±23.9 vs  145.4±23.0 μg/g组织湿重, 
P <0.05)明显降低, ICAM-1表达下调. 肺间质
出血、水肿和中性粒细胞(PMN)浸润明显减轻.

结论: 肺组织ICAM-1过度表达、PMN浸润
和氧自由基大量释放与AP早期肺损伤的发生
关系密切. PGE1通过降低肺组织ICAM-1表达, 
抑制PMN活化和氧自由基释放, 从而减轻AP
早期肺损伤.

关键词: 急性胰腺炎; 肺损伤; 前列腺素E1; 细胞间

黏附分子-1; 中性粒细胞; 氧自由基

尹勇, 李兆丽. 大鼠急性胰腺炎早期肺损伤机制及前列腺素E1的

保护作用.  世界华人消化杂志  2006;14(17):1688-1692

http://www.wjgnet.com/1009-3079/14/1688.asp

0  引言

急性肺损伤是重症胰腺炎早期主要合并症之一, 
在发病1 wk内死亡的病例中有60%归因于急性

肺损伤[1], 目前治疗尚无良策. 前列腺素E1(PGE1)
是一种活性较强的二十碳烯酸代谢产物, 研究

发现, PGE1对急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
早期肺损伤具有防治作用[2], 我们旨在探究AP早
期肺损伤的发生机制, 并观察PGE1的治疗作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 PGE1针剂为重庆药友制药有限公司

产品; 戊巴比妥钠, Serva进口分装; 伊文思蓝, 
Fluka进口分装; 髓过氧化物酶(MPO)、脂质过

氧化产物(LPO)丙二醛检测试剂盒由南京建成

生物工程研究所提供, 小鼠抗大鼠细胞间黏附

分子-1(ICAM-1)mAb、SABC免疫组化检测试

剂盒及DAB显色试剂盒购自武汉博士德生物工

程有限公司. 健康成年Sprague-Dawley大鼠78
只, 雄雌不拘, 体质量180-250 g.
1.2 方法 大鼠随机分为假手术组(SO组)、AP组
和PGE1组, 每组各26只. 参照Nevalainen et al [3]

的十二指肠闭袢法制备大鼠AP模型, 术前禁食

24 h, 自由饮水, 30 g/L戊巴比妥钠(30 mg/kg) 
ip麻醉, 颈静脉插管成功后经皮下隧道引至背部

与微量输液泵连接, 消毒腹部皮肤, 正中切口入

腹, 胃窦部切开将长3 cm内径0.4 cm无菌塑料

软管插入十二指肠, 结扎十二指肠形成闭袢, 袢
长2 cm, 缝合胃窦部切口及腹壁. SO组仅作胃

窦切开术. PGE1组制模后即刻经颈静脉持续每

分钟输入PGE1 60 ng/kg, SO组和AP组给予等

量生理盐水. 术后12, 24 h每组各取10只大鼠采

血用碘比色法测定血清淀粉酶(AMY), 处死大

鼠迅速取胰腺和肺组织固定于40 g/L甲醛溶液

中, 包埋制片, 采用盲法由病理医师在光镜下观

察胰腺和肺组织的病理改变和肺组织ICAM-1蛋
白的表达, 另取数块肺组织-70℃保存待测. (1)
取肺组织约100 mg, 制备肺组织匀浆, 超声粉

碎亚细胞成分, 然后按照MPO检测试剂盒说明

书进行操作. (2)肺组织LPO含量的测定采用硫

代巴比妥酸法, 按照试剂盒说明书进行操作, 考
马斯亮兰法测定组织蛋白含量. (3)肺组织石蜡

切片ICAM-1表达采用辣根过氧化物酶标记链

霉卵白素(ABC)免疫组织化学法, 一抗工作浓

度为1∶50, 以PBS液代替一抗孵育作为阴性对

照. 判断标准: 根据细胞染色的深浅和分布进

行半定量分析. 无染色-0分, 淡黄色-1分, 棕黄

色-2分, 深棕黄色-3分; 视野中显色细胞所占的

比例<20%: 0分, 20%-40%: 1分, 40%-60%: 2分, 
>60%: 3分, 取10个视野的平均值. 将两项评分

的乘积作为积分数, 根据积分将ICAM-1表达分

为4级: 0分: 阴性, 1-3分: 弱阳性, 4-6分: 阳性, >6

■创新盘点
本实验研究显示, 
肺 组 织 I C A M - 1
过度表达、中性
粒细胞浸润和氧
自由基大量释放
与AP早期肺损伤
的发生关系密切. 
PGE1能够降低肺
组 织 I C A M - 1 表
达, 抑制中性粒细
胞活化和氧自由
基释放 ,  减轻AP
早期肺损伤. 这一
结果为临床防治
重症胰腺炎早期
肺损伤提供了理
论依据.
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分: 强阳性. (4)肺脏毛细血管通透性(LCP)的测

定. 每组各取6只大鼠, 于术后12 h经尾静脉穿

刺注入20 g/L伊文思蓝(20 mg/kg), 15 min后
脱颈处死动物, 迅速剖胸, 由右心室匀速注入生

理盐水10 mL冲洗血管内染料, 取出肺脏, 将肺

表面水分吸尽后称取湿质量, 浸入甲酰胺4 mL
中, 37℃放置24 h, 提取组织中染料, 过滤, 染液

620 nm处读取吸光度(A值), 通过标准曲线计

算提取出的染料量, 以单位组织中染料提取量

反映肺脏毛细血管通透性. 伊文思蓝标准曲线

的建立方法: 分别取1 g/L伊文思蓝标准品0, 5, 
15, 20, 30, 40 mL, 加入甲酰胺4 mL中, 620 nm
比色, 数据进行线性回归分析, 回归方程为: A  = 
0.011x-0.001 (r  = 0.99).

统计学处理 用SPSS 10.0软件进行统计学分

析, 组间比较采用t检验, ICAM-1表达的积分数

比较采用秩和检验.

2  结果

2.1 血清AMY和肺组织MPO, LPO水平 术后12, 
24 h AP组和PGE1组大鼠AMY水平均显著高于

SO组(P <0.01, 表1), 而PGE1组与AP组比较差异

无显著性. 术后12 h AP组和PGE1组肺组织MPO, 
LPO水平均显著高于SO组(P <0.01, 表1), 至术后

24 h, 两组MPO, LPO水平继续升高; 而PGE1组

两时间点MPO, LPO水平明显低于AP组(P <0.05, 
表1).
2.2 胰和肺病理组织学改变 SO组胰腺和肺脏

组织结构清晰, 无异常改变. AP组术后12 h胰
腺组织间质水肿, 可见红细胞漏出, 血管扩张充

血, 腺泡间隔增宽, 部分腺泡组织坏死伴PMN浸

润, 24 h腺泡坏死范围扩大, 间质出血、PMN浸

润更加明显. AP组术后12 h肺间质毛细血管扩

张、充血, 肺泡壁塌陷, 肺泡隔PMN浸润明显, 
部分肺泡腔有红细胞漏出, 24 h肺组织出血明

显加重, 肺泡腔内可见淡红色液体渗出(肺水肿). 

PGE1组胰腺的病理损伤与AP组无明显差异, 但
两时间点肺脏间质充血、出血、水肿和PMN浸

润均较AP组明显减轻(图1).
2.3 肺组织ICAM-1表达 SO组肺泡上皮细胞和肺

泡隔血管内皮细胞表面均无染色, ICAM-1的表

达为阴性. AP组术后12 h肺泡隔血管内皮细胞

表面出现淡黄色或棕黄色颗粒, 部分肺泡Ⅰ, Ⅱ
型上皮细胞表面也可见淡黄色颗粒, ICAM-1表
达为阳性; 24 h肺泡隔血管内皮细胞和肺泡上

皮细胞表面出现深棕黄色颗粒, ICAM-1表达呈

现强阳性. PGE1组12, 24 h肺组织ICAM-1表达

的分布与AP组基本一致, 但其表达强度的积分

数明显低于AP组(12 h: P<0.05; 24 h: P<0.01)(图2).
2.4 肺LCP改变 术后12 h SO组大鼠LCP值为

47.3±5.5 μg/g组织湿质量, A P组和P G E1组

的L C P值分别为145.4±23.0 μg/g和105.9±

     

表  1  AP大鼠血清AMY和肺组织MPO, LPO水平的改变(mean±SD, n = 10)

                                          AMY (kat/L)                                           MPO (kat/g)                                     MDA (μmol/g)

                               12 h                          24 h                       12 h                        24 h                      12 h                        24 h

SO组             3079±624            3105±620          1.22±0.71           1.48±0.57         0.38±0.07          0.44±0.15

AP组          21 869±2193a      23 627±1805a             5.65±0.80a                7.22±1.05a              1.44±0.63a               3.64±0.83a

PGE1组      21 442±2239a      23 643±1708a        2.96±1.04ac        3.68±1.15bc       0.86±0.34ac        1.69±0.45ac

组别

aP<0.01, bP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  AP组.

图  1  AP大鼠24 h肺组织损伤的病理改变(HE×200). A: AP

组; B: PGE1组.

A

B

■同行评价
本研究立题依据
充分, 实验动物选
择标准, 模型建立
和实验操作规范, 
结论可靠, 文章简
洁、论点明确, 条
理性强, 组织学图
谱清晰漂亮.
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23.9 μg/g, 均显著高于SO组(P <0.01), 而PGE1组

LCP值与AP组相比明显降低(P <0.05).

3  讨论

急性胰腺炎(AP)是临床常见的消化系急症, 尤其

重症胰腺炎发病急骤、凶险, 死亡率高达40%[1]. 
AP早期易并发急性肺损伤, 其病理特点与急性

呼吸窘迫综合征(ARDS)十分相似, 表现为肺泡

毛细血管壁通透性增高, 肺泡内皮细胞和肺间

质损伤, 肺水肿及中性粒细胞(PMN)聚集. 文献

报道95%的重症胰腺炎早期死亡病例存在肺水

肿和肺淤血的表现, 发病1 wk内的死亡病例中

有60%与急性肺损伤关系密切[1,4], 可见防治急

性肺损伤是降低重症胰腺炎早期死亡率的重要

措施. 目前对于AP合并肺损伤的发生机制尚未

完全阐明, 但研究发现, 大量PMN过度激活并聚

集于肺组织是急性肺损伤早期的基本病理改变, 
也是导致急性肺损伤的关键因素[5-12]. 过度激活

的PMN跨内皮细胞迁移、浸润, 直接释放弹性

蛋白酶、促炎细胞因子和氧自由基等大量细胞

毒性物质, 使肺内皮细胞损伤、变性, 血管通透

性增加, 肺间质水肿, 氧交换障碍[4,13-17]; 另外, 聚
集的PMN机械堵塞肺毛细血管致微循环障碍, 
并可产生缩血管活性物质, 使肺血管收缩, 产生

肺动脉高压, 导致通气/血流比例失调、低氧血

症, 发生ARDS[18].
在P M N跨越内皮细胞屏障、聚集浸润于

局部受损区域之前, 首先须完成与血管内皮细

胞的黏附. 细胞黏附是一个复杂、多步骤的过

程, 需要多种细胞表面黏附分子的参与. 其中, 
PMN表面的整合素CD11b/CD18β2复合体与血

管内皮细胞表面的细胞间黏附分子-1(ICAM-1)
以受体-配体的形式相结合是细胞黏附过程中

的关键环节. 实验研究发现, AP鼠的胰腺、肺脏

及血清中ICAM-1水平均明显升高, 胰腺、肺脏

有大量PMN浸润, 而敲除ICAM-1基因或应用抗

ICAM-1抗体后AP鼠胰腺、肺脏中PMN积聚数

目明显减少, 微血管通透性降低, 组织损伤也明

显减轻[14,19-22]. 临床研究也发现, AP早期患者血

浆可溶性ICAM-1水平高于正常对照组, 且与胰

腺坏死性组织损伤程度密切相关[23-24]. 本实验结

果显示, AP组大鼠术后12 h肺组织出现明显的

肺泡壁塌陷、充血、出血和PMN浸润等病理改

变, 至24 h肺组织损伤程度更为严重. 同时发现, 
术后12  h肺泡隔血管内皮细胞和部分肺泡上

皮细胞表面即可见ICAM-1表达, 术后24 h肺组

织ICAM-1表达强度和范围进一步增大, 肺组织

MPO和LPO水平明显高于对照组. 以上结果进

一步表明, AP早期肺损伤与肺组织ICAM-1高表

达和大量PMN浸润密切相关. 因此, 早期阻断或

抑制细胞黏附分子的表达, 降低PMN的黏附能

力, 减少活化PMN的迁移和各种炎症介质的释

放 ,  可能成为防治A P早期急性肺损伤的有效

手段.
PGE1是一种活性较强的二十碳烯酸代谢产

物, 他具有扩张血管, 改善组织血供, 抑制血小

板聚集等作用. 此外, PGE1通过扩张血管, 增加

血流速度, 机械性阻止血液中PMN在微血管内

皮细胞表面的滚动、紧密黏附及穿越过程, 从
而抑制PMN活化和毒性介质的释放, 并诱导具

有保护效应因子的生成[2,25-26]. 但在AP时, PGE1

对各种细胞黏附分子的表达有无直接影响目前

并不十分清楚. 本研究结果显示, 术后12和24 h, 
PGE1组大鼠肺组织中ICAM-1表达较AP组明显

减低, MPO活性和LPO水平明显下降. 术后12 h, 
PGE1组肺毛细血管通透性明显低于AP组. PGE1

组大鼠胰腺的病理损伤虽无改善, 但肺组织出

血、水肿和PMN浸润等病理改变明显减轻. 我
们认为, PGE1可下调大鼠肺脏ICAM-1的表达, 
降低PMN的黏附和聚集, 从而减少氧自由基及

脂质过氧化产物的释放, 对肺泡上皮细胞和肺

图  2  AP大鼠24 h肺组织ICAM-1的表达(ABC×400). A: AP

组(强阳性); B: PGE1组(阳性).

A

B
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泡隔血管内皮细胞起到一定的保护作用. PGE1

的抗黏附作用为AP合并肺损伤的治疗提供了一

条新的思路. 
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