
 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2007年2月18日; 15(5): 453-457
ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R

 基础研究 BASIC RESEARCH

急性胰腺炎大鼠肺组织中水通道蛋白-1的表达及功能

高振明, 陈海龙, 刘小东

高振明, 大连医科大学附属第二临床学院普外科 辽宁省大
连市 116023
陈海龙, 刘晓东, 大连医科大学附属第一临床学院普外科 辽
宁省大连市 116011
高振明, 医学硕士, 在读博士, 从事普通外科和中西医结合外科
临床研究.
国家自然科学基金资助项目, No. 30271667
通讯作者: 陈海龙, 116011, 辽宁省大连市西岗区中山路222号, 
大连医科大学附属第一临床学院普外科. 
hailongchen2006@163.com
电话: 0411-83600680  传真: 0411-83631428
收稿日期: 2006-12-01    接受日期: 2006-12-18

Expression and function of 
aquaporin-1 in acute lung 
injury induced by severe acute 
pancreatitis in rats 

Zhen-Ming Gao, Hai-Long Chen, Xiao-dong Liu

Zhen-Ming Gao, Department of General Surgery, the 
Second Affiliated Hospital of Dalian Medical University, 
Dalian 116023, Liaoning Province, China
Hai-Long Chen, Xiao-Dong Liu, Department of General 
Surgery, the First Affiliated Hospital of Dalian Medical 
University, Dalian 116011, Liaoning Province, China
Supported by National Science Foundation of China, No. 
30271667
Correspondence to: Hai-Long Chen, Department of Gen-
eral Surgery, the First Affiliated Hospital of Dalian Medical 
University, Dalian 116011, Liaoning Province, 
China. hailongchen20062163.com
Received: 2006-12-01    Accepted: 2006-12-18 

Abstract
AIM: To investigate the expression of aquaporin-1 
(AQP-1) in acute lung injury induced by severe 
acute pancreatitis (SAP) in rats, and to explore 
the relationship between AQP-1 expression and 
acute lung injury (ALI).

METHODS: Adult Wistar rats were randomly 
divided into 3 groups: sham operation (SO) 
group, ALI group and dexamethasone (DEX, 2 
mg/kg via caudal vein) group. Sodium deoxy-
cholate was (15 g/L) injected inversely into the 
biliopancreatic duct of rats to make the model 
of SAP-induced ALI. Eight rats of each group (n 
= 8) were killed 4, 8, 12 h respectively after SAP 
model was established, and blood samples and 
lung tissues were collected. Serum amylase, par-

tial pressure of oxygen, lung wet-to-dry weight 
ratio (W/D) and pulmonary homogenate were 
measured to evaluate the degrees of pancreatic 
inflammation and ALI. Serum level of tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) was also measured. 
Reverse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR) was used to quantify AQP-1 mRNA 
changes and immunohistochemistry was used to 
detect AQP-1 protein expression in lung tissues.

RESULTS: As compared with those in SO 
group, the levels of serum amylase, TNF-α, the 
value of W/D, and the pathological changes of 
lung tissues were obviously increased in ALI 
group, while the partial pressure of oxygen, the 
expression of AQP-1 mRNA (4 h: 0.403 ± 0.018 
vs 0.794 ± 0.015, P < 0.01; 8 h: 0.382 ± 0.025 vs 0.812 
± 0.032, P < 0.01; 12 h: 0.361 ± 0.016 vs 198 ± 5, 
P < 0.01) and AQP-1 protein (4 h: 104 ± 4 vs 193 
± 8, P < 0.01; 8 h: 96 ± 5 vs 201 ± 7, P < 0.01; 12 
h: 94 ± 3 vs 198 ± 5, P < 0.01) were significantly 
decreased. However, DEX treatment elevated 
the partial pressure of oxygen, the expression of 
AQP-1 mRNA (4 h: 0.681 ± 0.031 vs 0.403 ± 0.018, 
P < 0.05; 8 h: 0.763 ± 0.013 vs 0.382 ± 0.025, P < 
0.05; 12 h: 0.784 ± 0.032 vs 0.361 ± 0.016, P < 0.05) 
and AQP-1 protein (4 h: 145 ± 6 vs 104 ± 4, P < 
0.05; 8 h: 152 ± 8 vs 96 ± 5, P < 0.05; 12 h: 154 ± 4 
vs 94 ± 3, P < 0.05) in lung tissues while lowered 
the levels of serum amylase, TNF-α, the value of 
W/D and the pathological changes of lung tis-
sues. The level of serum TNF-α was negatively 
correlated with the expression of AQP-1.

CONCLUSION: AQP-1 may play an important 
role during ALI induced by SAP. The expression 
of AQP-1 is probably adjusted by TNF-α. DEX 
can decrease the pulmonary edema by increas-
ing the expression of AQP-1.
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■背景资料
急性胰腺炎可引
起以肺水肿为主
要病理表现的急
性肺损伤, 其发病
机制复杂. 以往的
研究提示肺损伤
的发生与炎症介
质和细胞因子的
过度释放有关, 如
TNF-α等. 而对于
和肺水转运密切
相关的AQP-1与
肺损伤的关系, 以
及肺AQP-1的表
达与炎症介质的
关系尚未见报道.



摘要
目的: 研究水通道蛋白-1(AQP-1)在急性胰腺
炎大鼠肺组织中的表达及其功能, 探讨其表达
与肺损伤的关系. 

方法: 将Wistar大鼠分为假手术组(n  = 24)、
肺损伤组(n  = 24)、地塞米松治疗组(n  = 24). 
采用逆行胰胆管注射15 g/L去氧胆酸诱发大
鼠急性胰腺炎肺损伤模型, 地塞米松组于造
模后立即于尾静脉注射地塞米松2 mg/kg. 每
组分别于造模后4, 8, 12 h剖杀, 取血及肺组织. 
通过检测血淀粉酶、血气、肺干/湿比值和肺
组织病理切片判断胰腺炎及肺损伤的严重程
度, 放免法测血清TNF-α水平, RT-PCR检测肺
组织AQP-1 mRNA的表达, 免疫组化法检测肺
组织AQP-1的表达. 

结果: 与假手术组相比, 胰腺炎肺损伤组血
清淀粉酶、肺干 /湿比值、T N F-α、肺组
织病理损害程度明显升高 ,  血氧、A Q P-1 
mRNA(4 h: 0.403±0.018 vs  0.794±0.015, 
P <0.01; 8 h: 0.382±0.025 vs  0.812±0.032, 
P <0.01; 12 h: 0.361±0.016 vs  198±5, P <0.01)
和AQP-1蛋白(4 h: 104±4 vs  193±8, P <0.01; 
8 h: 96±5 vs  201±7, P <0.01; 12 h: 94±3 vs  
198±5, P <0.01)表达显著下调. 与肺损伤组相
比, 地塞米松组血清淀粉酶、TNF-α、肺干
/湿比值、肺组织病理损害程度明显降低, 血
氧、AQP-1 mRNA(4 h: 0.681±0.031 vs  0.403
±0.018, P <0.05; 8 h: 0.763±0.013 vs  0.382±
0.025, P <0.05; 12 h: 0.784±0.032 vs  0.361±
0.016, P <0.05)和AQP-1的蛋白(4 h: 145±6 vs  
104±4, P <0.05; 8 h: 152±8 vs  96±5, P <0.05; 
12 h: 154±4 vs  94±3, P <0.05)表达则明显升
高, 且与TNF-α的水平呈负相关性.

结论: 水通道蛋白-1表达与急性胰腺炎的肺
损伤密切相关, 其表达可能与TNF-α有关, 地
塞米松可上调其表达而减轻肺水肿.

关键词: 急性重症胰腺炎; 肺损伤; 水通道蛋白-1; 
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0  引言

急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
发病急剧, 病情凶险, 早期合并以肺水肿为主要

表现的急性肺损伤(acute lung injury, ALI)而加重
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病情[1]. 以往的研究多认为其损伤机制与炎症介

质和细胞因子的过度释放有关[2], 而对水通道蛋

白在肺损伤中的作用研究甚少, 其对肺水肿形

成的影响尚不清楚. 本实验观察急性胰腺炎大

鼠肺组织中水通道蛋白-1(aquaporin-1, AQP-1)
表达的变化以及地塞米松对其表达的影响, 从
新的角度探讨急性胰腺炎时肺损伤的发病机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 成年Wistar大鼠, 雌雄不限, 体质量

200-250 g, 由大连医科大学实验动物中心提供;  
TNF-α放免试剂盒、AQP-1抗体、免疫组化试

剂盒购自武汉博士德生物工程有限公司; RT-
PCR试剂盒购自大连宝生物工程公司.
1.2 方法 

1.2.1 动物模型及分组 大鼠随机分3组: 假手术

组(SHAM组), 胰腺炎肺损伤组(ALI组)和地塞米

松治疗组(DEX组), 每组24只. ALI模型制备: 以
15 g/L的熊去氧胆酸钠逆行注入胰胆管诱发胰

腺炎肺损伤模型; SHAM组只在剖腹后翻动胰

腺; DXE组在造模后立即于股静脉注射地塞米

松2 mg/kg. 在造模后4, 8, 12 h每组随机选取8只
(n = 8), 腹主动脉及下腔静脉采血, 动脉血立即

行血气分析, 静脉血离心后血清置-70℃冰箱保

存备用. 
1.2.2 肺干/湿比值测定 动物放血致死后取左肺

叶称湿质量, 置60℃烤箱连续烘烤24 h, 去除水

分后称干质量. 
1.2.3 肺组织病理形态观察 取右肺部分组织甲

醛固定、石蜡包埋, 切片5 μm, HE染色观察. 
1.2.4 血清淀粉酶测定 采用酶法, 由HITACHI自
动生化分析仪测定. 
1.2.5 血清TNF-a水平测定 采用放免法, 按试剂

盒操作程序进行. 
1.2.6 肺组织中AQP-1免疫组化检测 取右肺组织

常规脱水、包埋制成蜡块, 用于免疫组化染色. 
采用SP法, PBS代替一抗作为阴性对照, 按免疫

组化试剂盒说明书操作. 结果判定: 每只大鼠取

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前关于AQP-1
与肺水转运以及
肺水肿性疾病的
关系是众多学者
研究的热点, 现已
证实其与多种肺
损伤性疾病有关, 
但对于AQP-1在
肺组织表达的调
控机制还没有完
全明确. 对于其是
否参与急性胰腺
炎肺损伤的形成
过程也亟待明确.

■相关报道
我 国 学 者 焦 广
宇、谢艳萍 et al
通 过 实 验 证 实
AQP-1在肺组织
中有明确表达, 并
且参与了内毒素
血症引起的肺损
伤过程, 为本实验
研究的立题提供
了重要依据.

表  1  肺组织镜下病理评分结果(n  = 8)

     
分组	               4 h	     8 h	             12 h             

SHAM组        0.33±0.58b     0.34±0.46b     0.41±0.58b

ALI组             1.50±0.84      1.90±0.74       2.08±0.64

DEX组           0.96±0.62b     0.87±0.48b      0.91±0.70b

bP<0.01 vs  ALI.
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3张切片进行图像分析, 求其平均灰度. 
1.2.7 肺组织中AQP-1 mRNA表达检测 取右肺

组织, 提取总RNA. RT-PCR采用一步法. AQP-1
引物设计: 上游为5' ATGGCCAGCGAAATCAA 
GAAG 3'; 下游引物为5'GATATCATCAGCAT 
CCAGGTC 3'. b-action作为内参照, 其引物设计: 
上游为5' GATATCGCTGCGCTCGTCGTC 3'; 下
游为5' CATGAGGTAGTCTGTCAGGTC 3'. PCR
反应条件: 94℃预变性5 min, 98℃变性10 s, 55℃
退火30 s, 72℃延伸10 s, 循环30次, 72℃延伸1 
min, 最后降至4℃结束反应. PCR产物在琼脂糖

凝胶中电泳后采用凝胶成像系统记录分析.
统计学处理 所有数据用mean±SD标准差

表示, 通过SPSS11.0统计软件, 采用单因素方差

分析对各组均数进行显著性检验, P <0.05具有显

著性差异.

2  结果

2.1 肺组织病理形态学改变 光镜下SHAM组肺

组织正常. ALI组4, 8, 12 h可见肺间质高度充

血、水肿, 大量炎性细胞浸润, 可见广泛的肺泡

出血, 肺间隔增厚, 部分肺泡腔融合形成肺大泡. 
随着时间延长, 上述表现呈逐渐加重趋势. 按雷

文章肺组织病理评分标准[3], 组织学评分显著高

于SHAM组(P <0.01), 而DEX组肺组织炎症反应

明显减轻, 组织学评分显著低于ALI组(P <0.01). 
肺组织学评分见表1. 
2.2 血清淀粉酶水平 SHAM组血清淀粉酶水平

处于低水平, ALI组明显升高(P <0.01), 而DEX组

较ALI组显著降低(P <0.05)(表2). 
2.3 血清TNF-α水平 ALI组显著升高, 并随时间

延长逐渐升高; 而SHAM组及DEX组明显低于

ALI组(表2). 
2.4 肺干/湿比值测定 ALI组肺干/湿比值明显增

加, DEX组与其相比显著性降低(P <0.05)(表2). 
2 .5  肺组织中A Q P-1 m R N A表达结果分析 
ALI组AQP-1 mRNA表达较SHAM组显著下

调(P <0.01),  而D E X组则较A L I组明显上调

(P <0.05)(表2, 图1). 
2.6 肺组织中AQP-1免疫组化分析 SHAM组可见

AQP-1表达, 而ALI组AQP-1表达明显下调, 随着

时间推移, 肺水肿逐渐加重, 伴随肺干/湿比值、

血清TNF-α水平的升高, AQP-1表达下调逐渐加

剧, DEX组较ALI组呈显著上调(表2, 图2).

3  讨论

SAP发病急剧, 病死率高. 早期死亡的主要原因

是由于合并出现了ALI[1], 因此在SAP早期采取

有效的治疗措施, 减少ALI的发生, 会大大提高

SAP的生存率. 对于ALI的发病机制, 以往的研

究认为炎症介质和细胞因子的过度激活与释放

有关[2]. 其中TNF-α作为SAP早期即出现的炎症

图  1  各组大鼠造
模后8 h时肺组织
AQP-1 mRNA表达
结果. 1: SHAM组; 

2: ALI组; 3: DEX

组.

■创新盘点
本文通过动物实
验证实AQP-1参
与了急性胰腺炎
肺 损 伤 的 病 理
过 程 ,  同 时 证 实
AQP-1的表达受
TNF-α的影响, 地
塞米松可通过上
调AQP-1的表达
而减轻急性胰腺
炎肺损伤的程度.

表  2  各组大鼠检测指标比较(n  = 8)

     
分组	 时间(h)     Amy(μkat/L)        Po2(mmHg)               W/D                  TNF-α(ng/L)           AQP-1 mRNA     AQP-1免疫组化             

SHAM组	     4	 15.2±1.5         12.6±0.5         5.28±0.32          71.25±5.25         0.794±0.015          193±8

	     8	 17.5±0.7         11.3±0.7         6.31±0.25          74.31±6.43         0.812±0.032          201±7

	   12	 16.0±1.6         11.8±0.4         6.12±0.31          78.28±5.26         0.782±0.021          198±5

ALI组	     4	 68.7±6.0b          8.7±0.8b        9.52±0.71b       143.47±29.00b     0.403±0.018b         104±4b

	     8	 75.7±7.3b          7.9±1.1b      10.45±0.47b       234.20±13.23b     0.382±0.025b           96±5b

	   12	 69.2±8.9b          7.4±0.8b      11.72±0.68b       273.86±14.21b     0.361±0.016b	          94±3b

DEX组	     4	 20.5±2.3d        10.6±0.2c	  6.82±0.28c         98.32±27.00c     0.681±0.031c	        145±6c

	     8	 21.9±2.8d        10.1±0.3c	  6.72±0.34c       110.48±32.12c     0.763±0.013c	        152±8c

	   12	 18.8±3.6d          9.8±0.5c	  6.12±0.52c       108.72±27.42c     0.784±0.032c	        154±4c

bP<0.01 vs  SHAM; cP<0.05 vs  ALI; dP<0.01 vs  ALI.

M   1   2   3

AQP-1

b-actin
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介质, 被认为是引起ALI的关键性物质, 其出现

及水平的高低已经成为判定SAP发病严重程度

及预后的早期指标[4-5]. ALI后肺水肿是导致急性

呼吸功能衰竭的病理基础, 虽然涉及的因素较

多, 但主要是肺内液体渗出与清除失衡的结果. 
以往人们一直侧重研究血管内皮细胞的通透性, 
而对病理条件下肺组织水通道蛋白的作用认识

不足. 
AQP是1990年代早期人们发现的、存在哺

乳动物细胞膜上的一类疏水性蛋白, 是一种可

调节进出细胞膜的水通道同源蛋白质大家族

的总称, 他的存在很好解释了水分子的快速转

运[6-7]. AQPs不仅参与生理状态下液体的转运, 
可能还与病理状态下液体的转运失衡有关. 目
前已证实肺组织中存在AQP-1, AQP-3, AQP-4, 
AQP-5等, 并参与了多种肺水肿性疾病的发生, 
尤其是AQP-1被证实参与了高氧肺损伤、内毒

素肺损伤等多种病理生理过程[8-10]. 而对于SAP
继发ALI的病理过程中AQP-1作用目前研究甚

少. 本实验结果证实, 在SAP继发ALI的过程中, 
随着肺水肿的出现, AQP-1在肺组织中的蛋白

表达及mRNA水平出现下调, 与SHAM组相比

有显著差异(P <0.01), 其下调水平与肺水肿的程

度成正比. 而在DEX组, 肺水肿程度较ALI组减

轻, AQP-1在肺组织中的蛋白表达及mRNA水平

相应出现显著上调(P <0.05), 证实了AQP-1确实

参与肺水肿的形成. 同时本实验结果提示在ALI
组, TNF-α水平显著高于SHAM组(P <0.01), 随着

时间的推移、TNF-α水平逐渐升高, 肺损害逐渐

加重, 表现为低氧血症逐渐加重, 肺水肿逐渐加

重, 与此同时AQP-1蛋白表达及mRNA水平出现

下调, 下调程度与TNF-α的升高水平存在负的

线性关系, 提示AQP-1在肺组织的表达与TNF-α
密切相关. Towne et al [11]证实TNF-α可能通过

与TNF-α受体1结合激活了NF-kB途径下调了

AQP-5的蛋白表达和mRNA水平, 推测TNF-α也
可能通过同样途径下调了AQP-1的蛋白表达和

mRNA水平. 
由于激素作为非特异性免疫抑制剂, 具有

抑制多种炎症介质及细胞因子的合成与释放, 
所以地塞米松(DEX)很早即被应用于治疗SAP, 
以减轻ALI的严重程度. 本实验中, DEX组肺损

伤程度、TNF-α升高水平等指标均好于ALI组
(P <0.01). DEX同时上调了AQP-1在肺组织中的

蛋白表达及mRNA水平, 具体机制可能与DEX降

低了TNF-α水平有关, 另外King et al [12]在AQP-1
启动子中发现糖皮质激素反应元件, 提示DEX
可调节AQP-1的表达. 

本实验初步证实AQP-1确实与SAP合并ALI
的形成有关, AQP-1的表达与TNF-α等因素有关, 
DEX可调节AQP-1的表达. 关于AQP-1参与AP
时ALI形成的确切机制、AQPs的表达与AP类型

■应用要点
本研究为今后治
疗急性胰腺炎肺
损伤中寻找能够
调整AQP-1表达
的治疗方法提供
参考.

图  2  各组大鼠造模后8 h时肺组织AQP-1免疫组化结果. A: 阴性对照; B: SHAM组; C: ALI组; D: DEX组.

A B

DC

■名词解释
AQP-1: 水通道蛋
白-1, 是水通道家
族的一个亚型, 在
肺组织中分布, 是
肺水转运的快速
通道, 与多种肺水
肿性疾病的形成
有关.
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和时间的关系及寻找有效调节AQP-1表达的措

施还有待进一步深入研究. 
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■同行评价
研 究 水 通 道 蛋
白-1(AQP-1)在急
性胰腺炎大鼠肺
组织中的表达及
其功能, 探讨其表
达与肺损伤发生
机制的关系, 对于
探讨急性胰腺炎
重症化和多器官
功能障碍的发病
机制具有重要意
义 .  文 章 选 题 新
颖, 立题有据, 结
果 准 确 ,  结 论 可
信, 有重要理论价
值和临床意义.
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