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Abstract
AIM: To investigate the protective effect of 
taurine (TAU) on the ischemia and reperfusion 
injury during pancreas transplantation and its 
mechanism in rats.

METHODS: Rat models of pancreatic-duodenal 
transplantation were used in this study. Thirty 
Wistar rats were randomly allocated into 3 
groups (n = 10), including control group (CMU-1 
preservation solution), experiment group A 
(CMU-1 + TAU 5 mmol/L) and experiment 
group B (CMU-1 + TAU 10 mmol/L) (The liquid 
CMU-1 is multi-organ preservation solution pro-
duced in our laboratory). Blood samples were 
collected 6 hours after reperfusion for examina-
tion of serum amylase level. Pancreatic tissues 
were collect for pathologic observation. The 
expression of tumor necrosis factor-α (TNF-α) 
and interleukin-1b (IL-1b) were determined by 
immunohistochemistry using integrated optical 

density (IOD).

RESULTS: In comparison with that in control 
group, the level of serum amylase was increased 
6 hours after reperfusion in experiment group A 
and B (911.2 ± 9.9, 959.9 ± 12.5 U/L vs 1239.5 ± 
68.3 U/L, both P < 0.05). The effect of TAU was 
enhanced with the increased of concentrations. 
Immunohistochemistry showed that both TNF-α 
and IL-1b were expressed in pancreatic tissues 6 
hours after transplantation, and TAU significant-
ly inhibited TNF-α (12 346.4 ± 4933.69, 16 016.33 
± 4592.06 vs 22 039.71 ± 4782.62, both P < 0.05) 
and IL-1β (12 417.4 ± 2222.9, 15 047.68 ± 4484.4 
vs 19 284.46 ± 3178.19, both P < 0.05) expression 
in experiment group A and B. Taurine treatment 
markedly ameliorated the inflammatory reaction 
of pancreatic tissues.

CONCLUSION: As a kind of cell-protection 
agent, TAU can inhibit the production of TNF-α 
and IL-1b, resist cell edema and alleviate isch-
emia/reperfusion-induced injury and pancreatitis.

Key Words: Taurine; Pancreas transplantation; 
Ischemia/reperfusion injury; Tumor necrosis fac-
tor-a; Interleukin-1β; Immunohistochemistry

Zhang KZ, Liu YF, Cheng Y, Liu SR, Wang FS, Shi R, 
Zhao N. Protective effect of taurine against ischemia and 
reperfusion injury of transplanted pancreas in rats. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2007;15(12):1358-1363

摘要
目的: 探讨牛磺酸在大鼠胰腺移植中对移植
胰腺缺血再灌注损伤的保护作用及其机制. 

方法: 采用大鼠胰十二指肠移植模型. Wistar
大鼠30只随机分为三组(n  = 10): (1)对照组: 
CMU-1液保存6 h再移植; (2)实验组A: CMU-1
液+牛磺酸(5 mmol/L)保存6 h再移植; (3)实验
组B: CMU-1液+牛磺酸(10 mmol/L)保存6 h再
移植(CMU-1液是本实验室配制的多器官保
存液). 于移植术后6 h取静脉血作胰腺外分泌
功能即血清淀粉酶测定, 取胰腺组织作病理
检查. 通过免疫组化染色观察炎性细胞因子

®

■背景资料
缺血再灌注损伤
是胰腺移植术后
常见的病理生理
过 程 ,  是 造 成 移
植术后早期胰腺
炎、移植胰腺的
原发无功能、移
植术后胰岛细胞
功能不良等各种
并发症的主要原
因之一, 但其具体
机制尚未完全阐
明. 目前认为胰腺
缺血再灌注损伤
是多种因素参与
并相互作用的结
果, 因此探讨其发
生机制及防治措
施具有重要的临
床意义. 
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TNF-α及IL-1b表达情况. 应用计算机图像分
析系统测定其积分光密度值(IOD). 

结果: 移植胰腺在通血后6 h血清淀粉酶均升
高, 与对照组相比较, 加入牛磺酸后淀粉酶
升高较对照组降低(911.2±9.9, 959.9±12.5 
U/L vs  1239.5±68.3 U/L, P <0.05). 随着牛磺
酸浓度的增大其作用也显著. 免疫组化结果
显示, 移植后6 h胰腺组织TNF-α (12 346.4±
4933.69, 16 016.33±4592.06 vs  22 039.71±
4782.62, P <0.05及IL-1b (12 417.4±2222.9, 
15 047.68±4484.4 vs  19 284.46±3178.19, 
P <0.05)在各组均表达, 但加入牛磺酸后能明
显下调TNF-α及IL-1b的表达, 各组内的差异
具有显著性(P <0.05). 光镜检查可见试验组的
移植胰腺炎性改变明显减轻.

结论: 牛磺酸作为一种细胞保护剂能够抑制
TNF-a和IL-1b的产生、抗细胞水肿, 减轻胰
腺缺血再灌注损伤, 减轻胰腺炎症.

关键词: 牛磺酸; 胰腺移植; 缺血再灌注损伤; 肿瘤

坏死因子-α; 白细胞介素-1b; 免疫组织化学
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0  引言

缺血再灌注损伤是造成胰腺移植后各种并发症

的主要原因之一, 如移植术后早期胰腺炎[1]、

移植胰腺的原发无功能、移植术后胰岛细胞功

能不良等, 这些都大大降低胰腺移植的效果. 目
前, 对缺血再灌注损伤的具体机制尚未完全阐

明, 在这个过程中有多种因素参与, 如微循环灌

注不良、细胞内酸中毒、钙超载、氧自由基的

释放、中性粒细胞激活并释放炎性细胞因子

等. 其中炎症性细胞因子如TNF-α[2]、IL-1β起关

键作用, 炎性细胞因子大量释放可造成胰腺血

管痉挛和损伤, 使毛细血管的内皮遭到破坏、

大分子物质外渗和毛细血管床的减少, 进一步

加重微循环障碍. 微循环障碍反过来又诱发了

炎症介质的释放. 在保存液中加入各种细胞保

护剂以减轻缺血再灌注损伤是器官移植研究

的目标之一. 牛磺酸(taurine, TAU)是一种含硫

氨基酸, 即2-氨基乙磺酸H2N-CH2-CH2-SO3H 
(C2H7NO3S = 111.1343). 几乎全部以游离形式

存在, 细胞内外浓度比为100-50 000∶1, 属于β-

氨基酸, 是一种细胞保护剂, 具有重要生物学作

用: 清除氧自由基, 抗脂质过氧化损伤, 抑制细

胞凋亡和直接的膜保护作用, 能够调节细胞钙

稳态, 对线粒体结构和功能起稳定作用, 维持细

胞内外渗透压平衡, 抑制细胞因子的产生[3-5]. 我
们通过大鼠胰十二指肠移植造成胰腺缺血再灌

注损伤模型, 观察胰腺移植术后胰腺组织病理

学变化、血清淀粉酶和细胞因子TNF-a、IL-1β

的变化, 探讨牛磺酸在大鼠胰腺移植中对移植

胰腺缺血再灌注损伤的保护作用及其机制.

1  材料和方法

1.1 材料 取Wistar大鼠(体质量200-250 g, 购于中

国医科大学实验动物部)30只随机分为3组(n  = 
10): (1)对照组: CMU-1液保存6 h再移植; (2)实
验组A: CMU-1液+牛磺酸5 mmol/L保存6 h再移

植(牛磺酸购自北京奥博星生物技术责任有限公

司); (3)实验组B: CMU-1液+牛磺酸10 mmol/L保
存6 h再移植(CMU-1液是本实验室配制的多器

官保存液)(表1).
1.2 方法 建立大鼠胰十二指肠移植模型, 于大鼠

胰腺移植后6 h处死采静脉血检测血清淀粉酶, 
取胰腺组织做病理学及免疫组化染色检测. 
1.2.1 建立大鼠胰十二指肠移植模型 供体手术: 
术前12 h禁食不禁水, 乙醚持续吸入麻醉, 腹正

中切口开腹, 提起十二指肠并切断Trei tz韧带, 
由横结肠系膜上锐性剥离胰腺, 结扎切断结肠

动静脉. 向右推开小肠, 提起胃, 结扎并切断胃

左动脉和脾动脉. 于脾门部将脾动静脉一并结

扎成束, 由大网膜剥离胰腺实质. 结扎切断胃网

膜右动静脉和胃右动静脉. 于近端在胃幽门轮

处结扎切断十二指肠, 远端于Treitz韧带处切断

十二指肠. 游离胆管和肝动脉, 于近肝门处一并

结扎切断. 将腹腔干及肠系膜上动脉分支处的

腹主动脉周围的组织剔除, 游离腹主动脉, 并将

包括腰动脉在内的分支全部结扎切断. 靠近胰

腺将肠系膜上静脉结扎切断, 用直角钳在腹腔

■研发前沿
冷保存再灌注损
伤及防治一直是
胰腺移植领域的
研究难点. 牛磺酸
具有清除氧自由
基 ,  抑 制 细 胞 凋
亡, 调节细胞钙稳
态, 维持细胞内外
渗透压平衡, 抑制
细胞因子的产生
等药理学作用, 在
移植领域的应用
正日益受到人们
的关注. 

表  1  CMU-1液的成分

     
成分		                  成分  

Na+  	     125 mmol/L       棉子糖	      25 g/L

K+	       25 mmol/L       右旋糖苷-40   50 g/L

H2PO4
-	       25 mmol/L       组氨酸	       60 mmol/L

乳糖醛酸	     100 mmol/L       黏滞度	         5.2 mpas

渗透压	     340 mosm/L      pH值	         7.4±0.2
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干分支处上1 cm阻断腹主动脉血流, 于肠系膜上

动脉分支处下方穿刺腹主动脉灌洗胰腺, 灌洗

高度60 cm, 灌注液约4 mL, 同时于肝门部门静

脉分支处切断门静脉, 胰腺颜色变白后, 将胰腺

取出. 放入相应保存液中保存6 h后移植. 受体手

术: 麻醉后用50 U/L的肝素生理盐水2 mL从尾静

脉注射以肝素化, 取腹正中切口开腹. 钝性游离

腹主动脉和下腔静脉的前面, 用血管夹同时阻

断腹主动脉和下腔静脉血流, 用8-0丝线将供体

胰腺复主动脉与受体腹主动脉作端侧吻合, 门
静脉与受体下腔静脉作端侧吻合. 供通血前切

除脾脏以减少血液丢失, 用7-0丝线将供体十二

指肠断端与受体空肠作端侧吻合, 逐层关腹. 胰
腺移植术后6 h取腔静脉血并处死大鼠, 取移植

胰腺组织作病理及免疫组化. 
1.2.2 胰腺外分泌功能检查 血清淀粉酶: 采用碘

淀粉酶比色法测定, 100 mL血清中的淀粉酶在

37℃条件下, 15 min水解5 mg淀粉为一个单位. 
1.2.3 组织病理学检查 取材-固定, 经过脱水, 二
甲苯标本透明, 石蜡包埋, 切片, 苏木素-伊红染

色. 光镜下检查. 
1.2.4 TNF-α及IL-1b免疫组化染色 TNF-α一抗

BA0131购自武汉博士德生物工程有限公司, 即
用型非生物素免疫组化检测试剂盒KIT-9901, 购
自迈新生物技术有限公司. IL-1b一抗BA0962购
自武汉博士德生物工程有限公司, 免疫组化操

作步骤按试剂盒说明书进行. 免疫组化结果采

用计算机图像灰度分析, 以积分光密度值(IOD)
作计量分析, 每张片选4个视野.

统计学处理 所有数据均以mean±SD表示, 
采用SPSS10.0软件方差分析, P <0.05为有统计学

意义.

2  结果

2.1 胰腺外分泌功能检测 胰腺移植通血6 h后血

清淀粉酶对照组为1239.5±68.3 U/L, 加入牛磺

酸后淀粉酶较对照组降低, 实验组A为959.9±
12.5 U/L; 实验组B为911.2±9.9 U/L, 各组间差

异具有显著性(P <0.05). 实验结果表明大鼠胰腺

移植时在保存液中加入牛磺酸后能抑制血清淀

粉酶升高, 且随着牛磺酸浓度的增大其作用也

显著. 
2.2 光镜观察 对照组移植后6 h可见胰腺间质充

血水肿, 血管周围有炎性细胞浸润, 并且伴有出

血, 间隙增宽, 腺泡受压萎缩, 胰腺腺泡细胞内

有空泡形成, 并可见腺泡细胞死亡(图1A). 实验

组A间质轻度水肿, 腺泡轻度肿胀, 无明显受压, 
无出血, 在血管周围有少量炎症细胞浸润, 腺泡

细胞内无空泡形成, 在相同时限内胰腺炎症明

显减轻(图1B). 实验组B在光镜下与实验组A无

明显差别(图1C).
2.3 免疫组化测定 移植胰腺组织内TNF-α及IL-
1b的表达, 移植后6 h胰腺组织的TNF-α及IL-1b

在各组间的表达均增多, 其表达部位多位于细

胞的胞质内, 而且胰腺腺泡细胞、血管内皮细质内, 而且胰腺腺泡细胞、血管内皮细内, 而且胰腺腺泡细胞、血管内皮细

胞、胰岛细胞内均有表达(图2A, 图3A), 并且随

着牛磺酸浓度的增加, TNF-α及IL-1b的表达也

逐渐减弱, 表明加入牛磺酸后能明显抑制TNF-α
及IL-1b的表达且呈剂量依从关系(图2B-C, 图
3B-C), 3组间的差异具有显著性(P <0.05, 表2).表2)..

3  讨论

胰腺小叶为胰腺微循环形态与机能的基本单位, 

■创新盘点
本文首次证明了
在保存液中加入
牛磺酸后能明显
抑 制 移 植 胰 腺
TNF-α及IL-1b的
表达, 减轻移植胰
腺的再灌注损伤,
减轻胰腺炎症.

图  1  大鼠胰腺移植(HE×200). A: 对照组; B: 实验组A; C: 

实验组B.

C

B

A
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胰腺微循环的流向是由内分泌部流向外分泌

部, 胰岛-腺泡-门脉循环是胰腺微循环的基本特

征. 胰腺小叶多由独支的小叶内动脉供血, 相邻

小叶内动脉及其分支间无吻合存在, 属于终动

脉. 由于胰腺的微循环结构特点, 对缺血缺氧特

别敏感, 缺血再灌注损伤是胰腺移植后胰腺炎

的主要因素, 在这个过程中氧自由基、巨噬细

胞、中性粒细胞激活、细胞内酸中毒、微循环

灌注不良、细胞内环境稳态破坏是缺血再灌注

损伤的主要机制[6]. 中性粒细胞激活后, 一方面

游走黏附至静脉壁的血管内皮细胞形成血栓阻

塞微血管减少血流, 造成微循环障碍, 导致胰腺

水肿并进一步加重胰腺缺血[7-8], 我们发现大鼠

胰腺移植后胰腺明显的肿胀, 对照组大鼠胰腺

通血后呈现暗红色, 术后6 h供体胰腺仍稍显暗

红色. 实验组的大鼠胰腺在通血后呈现淡红色, 
在术后6 h供体胰腺为淡红色. 3组大鼠在移植后

血清淀粉酶均升高, 但实验组淀粉酶升高较对

照组明显降低, 另外, 从移植胰腺的病理改变来

看, 对照组大鼠在移植术后胰腺腺泡肿胀明显, 
间隙增宽, 腺泡受压萎缩, 胰腺腺泡细胞内有空

泡形成, 说明胰腺移植术后存在胰腺炎症改变. 
加入牛磺酸后胰腺水肿明显减轻. 表明牛磺酸

确实具有抗细胞水肿作用, 其机制可能与牛磺

酸的跨细胞膜转运特性有关. 牛磺酸作为有机

溶质分子, 是一种渗透调节物质. 高渗时, 牛磺

 

■应用要点
牛磺酸作为药物
的单体成分, 其化
学结构、药代动
力学、药效学及
药理作用机制明
确 ,  副作用很小 ,
目前已用于临床.

表  2  各组TNF-α及IL-1b的IOD值

     
                                TNF-α	                        IL-1b  

对照组	 22 039.71±4782.62       19 284.46±3178.19

实验组A	 16 016.33±4592.06a      15 047.68±4484.4a

实验组B	   12 346.4±4933.69a        12 417.4±2222.9a

aP<0.05 vs  对照组.

图  2  大鼠胰腺移植TNF-α(SABC×200). A: 对照组; B: 实验

组A; C: 实验组B.

C
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图  3  大鼠胰腺移植IL-1β(SABC×200). A: 对照组; B: 实验

组A; C: 实验组B.

C

B

A



www.wjgnet.com

1362                    ISSN 1009-3079     CN 14-1260/R         世界华人消化杂志         2007年4月28日      第15卷      第12期

酸跨膜转运至细胞内增加[9-11]; 但是在实验组, 
增加牛磺酸的浓度后移植胰腺的病理改变不十

分明显, 这可能与细胞膜表面的牛磺酸转运体

数量饱和有关. 通过本实验也可以推测, 由于器

官切取时存在热缺血和冷缺血, 细胞能量代谢

降低, 必然导致细胞渗透压改变及细胞肿胀, 在
保存液中加入牛磺酸, 由于细胞内外浓度差以

及细胞内外渗透压差的关系使牛磺酸跨细胞膜

转运至细胞内增多, 从而在再灌注后发挥其细

胞保护效应. 移植胰腺的缺血再灌注损伤与细

胞因子的过度表达有关, 中性粒细胞和巨噬细

胞被激活后可释放前炎症性细胞因子如TNF-α
及IL-1b. 二者均是导致组织损伤的重要炎症介

质[12-13], 并且具有趋化性, 能够促进中性粒细胞

的释放, 诱导单核细胞和多型核粒细胞浸润到

炎症局部, 进一步促进TNF-α及IL-1b的释放形

成一种恶性循环, 进一步加重组织水肿、渗出

和坏死等病理改变[14-17]. TNF-a可以同死亡受体

TNFR1结合诱导胰岛凋亡[18-19]. IL-1b可以同胰

岛表面的受体IL-1bR结合诱导NO合成增加, 并
且通过诱导DNA条状断裂导致细胞死亡或者导

致细胞凋亡[20]. 因此, 抑制TNF-a及IL-1b的释放

对减轻胰腺移植后的非特异性炎症反应及排斥

反应均具有重要意义. 我们在实验中发现, 胰腺

经冷保存再移植后TNF-a及IL-1b表达明显增

多, 胰腺腺泡细胞、血管内皮细胞及胰岛细胞

均能产生TNF-a及IL-1b且存在于胞质内. 表明

胰腺移植术后早期胰腺炎与这两种细胞因子的

表达增多相关. 在保存液中加入牛磺酸后能明

显抑制移植胰腺TNF-a及IL-1b的表达, 且有剂

量依从关系. 可见牛磺酸通过抑制细胞因子的

产生减轻胰腺炎症改变. 其抑制细胞因子产生

的机制可能是牛磺酸能够阻止IkB-a降解, 从而

阻止NF-kB从细胞质向细胞核易位从而降低其

活性, 减弱IL-1b, TNF-a mRNA的转录, 减少细

胞因子的表达[21-22]. 结合本实验结果表明牛磺酸

作为胰腺移植的一种细胞保护成分是可行的. 
Mochizuki et al [23]和Tappaz[24]证明TNF-a和IL-1b
能够增加牛磺酸的摄取活性200%和160%. 且随

着时间的延长其摄取量也增加, 刺激24 h其摄取

量达到高峰平台期, 且随着TNF-a浓度的增加, 
其摄取量也增加. 可见TNF-a不仅是移植后胰腺

炎的始动因子, 另一方面也可以通过牛磺酸的

转运增加, 发挥牛磺酸的生物学效应, 减轻移植

胰腺的再灌注损伤. 另外在中性粒细胞内牛磺

酸通过髓过氧化物酶-卤化物系统和次卤酸反应

生成的氯牛磺酸也具有细胞保护效应, 其机制

主要是通过阻止IkB的磷酸化减弱NF-kB的活

性从而够阻止iNOS和TNF-a mRNA的合成, 抑
制NO及TNF-a的产生从而发挥抗氧自由基损伤
[25-27]. 可见牛磺酸的生物学作用不仅通过其自身

而且还通过其代谢产物来发挥的. 此外牛磺酸

还可以通过抑制氧化应激及抑制细胞凋亡减轻

缺血再灌注损伤[28-30]. Oriyanhan et al [31]在心脏停

跳液中加入牛磺酸能促进移植后心脏功能的恢

复. 可见牛磺酸通过多种机制减轻胰腺移植后

的缺血再灌注损伤, 其机制是通过抑制DNA的

氧化损伤和心肌细胞凋亡来实现的.
总之, TNF-α和IL-1b在胰腺缺血再灌注损

伤过程中起重要作用. 牛磺酸作为一种细胞保

护剂能够抑制TNF-α和IL-1b的产生、抗细胞水

肿, 减轻胰腺缺血再灌注损伤, 减轻胰腺炎症. 
本实验为在保存液中加入各种细胞保护剂以期

减少移植术后并发症提高移植效果提供了一种

实验依据.
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■同行评价
本文研究了牛磺
酸对大鼠移植胰
腺缺血再灌注损
伤的保护作用, 立
题新颖, 材料方法
科学性强, 结果结
论可信, 有较高的
实用价值.


