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Abstract
AIM: To investigate the relationship between 
concentration changes of soluble intercellular 
adhesion molecule-1 (sICAM-1) in severe acute 
pancreatitis (SAP) and associated lung injury in rat. 

METHODS: A Rat SAP model was established 
by retrograde injection of 30 g/L sodium tau-
rocholate into bile-pancreatic duct. Rats were 
sacrificed at 0, 3, 6, 12, 24 hours and their sera 
and left lungs collected. Sera sICAM-1 and my-
eloperoxidase (MPO) activity in lung tissue were 
measured. 

RESULTS: Increases in sera sICAM-1 concen-
trations were evident at 3 hours after SAP in-
duced, and the MPO activity of lung tissue was 
significantly increased at 6 hours. Sera sICAM-1 
concentration positively correlation with MPO 
activity (r = 0.897). 

CONCLUSION: The concentration change of 

serum sICAM-1 is associated with the pathologi-
cal injury magnitude of lung in rat severe acute 
pancreatitis. 
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摘要
目 的 :  探 讨 血 清 可 溶 性 细 胞 间 粘 附 分 子
-1(s I C A M-1)水平变化与重症急性胰腺炎
(SAP)肺损伤的关系. 

方法: SD大鼠采用逆行胰胆管注射30 g/L牛
磺胆酸钠方法制作SAP模型取0, 3, 6, 12, 24 h
不同时点血清进行sICAM-1检测, 同时检测肺
组织髓过氧化物酶活性. 

结果: 制模3 h后, 血清sICAM-1水平开始持续
上升(34.90-38.99 µmol/L), 肺组织髓过氧化物
酶(MPO)活性在6 h后明显增强(P <0.05), 血清
sICAM-1水平与肺组织MPO活性呈正相关(r  
=0.897). 

结论: 重症急性胰腺炎时血清sICAM-1水平
的变化可能与肺部损伤程度密切相关.
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0  引言

急性肺损伤是重症急性胰腺炎(s eve re acu t e 
pancreat i t is, SAP)时常见且严重的并发症.研
究表明 ,  S A P时大鼠肺组织细胞间黏附分子

-1(ICAM-1)基因过度表达[1], 且与肺损伤严重程

度相关[2]. 我们旨在探讨血清可溶性细胞间黏附
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■背景资料
急性呼吸窘迫综
合症(ARDS)是重
症急性胰腺炎最
常见、最严重的
并发症之一, 其发
生率和病死率居
该病术后并发症
之首, 一旦出现临
床症状, ARDS常
常处于不可逆转
阶段, 早期发现胰
腺炎相关性肺损
伤并进行相应的
处理, 将有助于降
低重症急性胰腺
炎的死亡率.



分子-1(soluble intercellular adhesion molecule-1, 
sICAM-1)与大鼠SAP肺损伤的关系.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级健康Sprague-Dawley(SD)大鼠60
只(由武汉大学医学院实验动物中心提供),雌雄

不拘, 体重180-240 g, 室温, 光照周期12 h∶12 h
条件饲养. 牛磺胆酸钠购自Sigma公司, sICAM-1 
ELISA试剂盒购自深圳晶美生物工程公司, MPO
试剂盒购自南京建成生物研究所.
1.2 方法 
1.2.1 SAP 模型建立及分组 应用编号法随机分

为急性胰腺炎组(n  = 30)和对照组(n  = 30), 平均

分5个时间点: 术后0, 3, 6, 12, 24 h每点各6只. 参
照Aho et al [3]的方法并略加改进. 术前12 h禁食,
自由饮水, 25 g/L戊巴比妥钠ip麻醉(1 mL/kg体
质量), 用钝性细针头通过十二指肠壁经乳头插

入胆胰管, 用无损伤血管夹分别夹闭肝门处的

胆总管以及针头插入部位的胆胰管. 向胆胰管

内加压注入30 g/L牛磺胆酸钠溶液, 1 mL/kg体
重,注射速度0.1 mL/30 s. 注射完毕后, 抽出针头

的同时原位夹闭胆胰管, 3 min后松开无损伤血

管夹. 对照组操作同胰腺炎组, 仅向胆胰管内加

压注入相当容量的生理盐水. 所有动物术毕用

无创缝线两层缝合腹壁关腹.
1.2.2 取材与检测 分别于术后0, 3, 6, 12, 24 h, 
采取断颈方法分批处死动物. 采集心血及肺脏

组织标本. 血液于含EDTA试管中静置后, 3000 
r/min离心15 min, 取上清液, 血清及肺组织均置

于-70℃冰箱保存待测. 取部分肺组织做HE染色

常规病理观察. 血清sICAM-1水平采用ELISA
方法检测, 按试剂盒说明进行. 肺髓过氧化物酶

(myeloperocidase, MPO)活性测定, 取肺组织加

邻联茴香胺制成肺组织匀浆, 冻融并超声粉碎,
离心后取上清加反应液, 在分光光度计460 nm 
波长下进行2 min的扫描, 记录第30 s和第90 s的
光密度差值, 以此1 min吸光度的变化代表酶活
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力的改变. 
统计学处理 所有数据以mean士SD表示, 通

过SAS6.12统计软件, 分别采用t检验和方差分

析, 对各时点、各组均数进行显著性检验, 检验

水准α = 0.05, 并对MPO与sICAM-1水平进行相

关性分析.

2  结果

2.1 肺脏组织病理改变 对照组镜下观可见肺组

织结构清晰, 无肺泡壁增厚与中性粒细胞浸润; 
SAP组0 h无肺泡壁增厚和中性粒细胞浸润, 在
制模3 h后可见肺泡间质水肿, 少许中性粒细胞

浸润, 6 h后肺泡壁充血水肿, 肺间质中性粒细胞

浸润增多, 肺泡腔内可见游离红细胞, 12 h后肺

泡壁明显增厚, 肺间质、肺泡腔及肺泡壁可见

大量炎症细胞浸润、渗出以及肺泡萎陷, 并持

续至24 h. 
2.2 肺组织MPO活性和sICAM-1水平变化 SAP
组6, 12, 24 h MPO活性均明显高于对照组和

SAP组0,  3 h(P <0.05),  SAP组0 h和3 h, 6, 12和24 
h MPO活性分别也无差异; SAP组3, 6, 12, 24 h 
sICAM-1水平均高于对照组和SAP组0 h(P <0.05, 
表1). 肺组织MPO活性与血清sICAM-1水平之间

密切相关(r  = 0.897, P <0.05).

3  讨论

急性胰腺炎对生命的威胁除少数猝死病例外, 
主要不在于胰腺病变本身, 更大程度上取决于

胰腺坏死后产生很多且严重的并发症[4]. ARDS
为急性坏死性胰腺炎最常见、最严重的并发症

之一, 其发生率和病死率居该病术后并发症之

首[5-6]. 其临床表现为进行性呼吸加快、急促、

气短、紫绀, 伴有辅助呼吸肌过度运动, X线片

可见肺门周围肺野出现毛玻璃样阴影, 吸氧情

况下PaO2进行性下降至8.0 kPa以下, PaCO2<4.67 
kPa, 增加吸氧浓度30 min后, PaO2仍不能明显增

高. 研究表明, 当有上述临床表现时, 病理上往
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■创新盘点
本文首次证明了
血清sICAM-1水
平与重症急性胰
腺炎相关性肺损
伤严重程度相关,
提出可能采用检
测血清sICAM-1
水平来预测可能
出现的肺部损伤.

表  1  MPO活性变化(U/g)和sICAM-1水平变化(μmol/L)

      分组	                                      0 h                            3 h                               6 h                                12 h                                24 h 

MPO             对照           1.83±0.16            1.93±0.24            1.92±0.20              1.94±0.11                1.96±0.09

                     SAP            1.75±0.12            2.07±0.11            2.42±0.23a             2.53±0.50a               2.68±0.23a

sICAM-1      对照         34.90±5.47          38.99±2.54          38.28±4.19              39.17±1.52            39.49±1.68

                     SAP          33.59±4.03          46.12±5.61c         55.02±12.07c         55.29±14.99c           57.56±4.81c

aP<0.05 vs  对照组, SAP组0 h, 3 h; cP<0.05 vs  对照组, SAP组0 h.

■应用要点
检测血清sICAM-1
水平可能有助于
早期发现重症急
性胰腺炎相关性
肺部损伤, 但是其
具体临床应用尚
需进一步研究验
证.
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往已出现血管内液体漏出、纤维蛋白沉积于间

质和透明膜形成, 肺实变导致肺内分流, 疾病已

处于不可逆阶段[7]. 因此ARDS的早期诊断和防

治无疑是提高SAP治愈率、降低死亡率的有效

措施. 我们观察到SAP肺部的病理损伤特点是

肺内中性粒细胞浸润和肺泡壁厚度增加, 中性

粒细胞浸润可能是肺泡壁水肿增厚的主要原因. 
研究表明, ICAM-1在肺部的高表达介导白细胞

浸润入肺, 肺内中性粒细胞浸润引起肺泡壁增

厚(肺水肿的重要病理表现), 激活的中性粒细胞

产生并释放超氧阴离子, 从而损伤周围的组织

细胞, 使肺内皮损伤变性, 通透性增加, 间质水

肿, 氧交换障碍; 同时中性粒细胞和内皮细胞产

生血栓素A2(TXA2), 后者是一强有力的缩血管

物质, 可引起肺动脉高压, 导致通气血流比例失

调、低氧血症, 从而引发ARDS[8].
MPO存在于中性粒细胞的嗜天青颗粒中, 

约占细胞干重的5%, 因此通过测定MPO的活力

可推算中性粒细胞的数量, 肺组织MPO活性常

常用来作为反映肺组织损伤的指标[9-10]. 我们发

现SAP组大鼠肺组织MPO活性在模型复制成功 
6 h后明显增高, 其后维持在高水平. 提示SAP复
制成功6 h后, 中性粒细胞在肺组织聚集, 引起肺

组织损伤. SAP时, 胰腺和肺部尤其是肺泡细胞

表面高表达ICAM-1的脱落, 是血清sICAM-1的
主要来源[11-12], 因此认为血清sICAM-1可以反映

出肺部病理损伤程度. 研究表明, sICAM-1诱导

肺内巨噬细胞产生巨噬细胞炎症蛋白-2(MIP-2)
和TNF-α, 并增加中性粒细胞在肺内的聚集, 加
重肺部损伤[13-14]. 我们发现, 与对照组相比, SAP
组sICAM-1水平在模型复制成功3 h后即增高, 3 
h以后各组sICAM-1水平均高于对照组. 相关性

研究显示, 血清sICAM-1水平与肺组织MPO活

性呈正相关(r  = 0.897, P <0.05), 即血清sICAM-1
水平增高与MPO活性增强关系密切. 而且从我

们研究的结果来看, 血清sICAM-1水平的增高要

早于肺组织MPO活性增强.
鉴于血清sICAM-1的临床可监测性以及其

与SAP相关的肺部损伤的高度相关性, 故认为血

清sICAM-1的动态监测可作为临床预测SAP相
关的ARDS的一个重要指标.其具体的临床应用

尚需进一步的研究验证.
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■同行评价
本文发现重症急
性胰腺炎时血清
sICAM-1水平与
肺泡肺组织MPO
活性呈正相关, 立
题新颖, 研究方法
先进、科学, 结果
可靠, 讨论层次清
晰, 是一篇较好的
实验研究论著 


