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Abstract
AIM: To investigate whether anti-JAM-C mAb 
exerts a protective effect against pancreatic and 
systemic inflammation in mice with acute necro-
tizing pancreatitis (ANP).

METHODS: A mouse model of ANP was in-
duced by intraperitoneal injection of cerulein and 
lipopolysaccharide. ANP mice were divided into 
three groups: mice undergoing an intraperitoneal 
injection of anti-JAM-C mAb (anti-JAM-C mAb 
group), ANP group and those receiving normal 
saline (NS group). Blood samples were taken to 
determine serum amylase and TNF-α concentra-
tions, and pancreatic samples was collected for 
morphological study and histological scoring.

RESULTS: Compared to the ANP group, 

treatment with anti-JAM-C mAb significantly 
reduced the severity of pancreatic injury, in-
cluding edema (1.9 ± 0.1 vs 2.4 ± 0.3, P < 0.05), 
inflammatory cell infiltration (1.5 ± 0.2 vs 2.4 ± 0.2, 
P < 0.05), necrosis (1.1 ± 0.2 vs 2.0 ± 0.2, P < 0.05) 
and hemorrhage (1.0 ± 0.2 vs 1.8 ± 0.2, P < 0.05). 
In addition, the wet weight, serum amylase and 
TNF-α concentrations in ANP group were mark-
edly higher than NS group and anti-JAM-C mAb 
group (348 mg ± 27 mg vs 235 mg ± 24 mg, 286 
mg ± 36 mg; 17 985 U/L ± 1 064 U/L vs 1 876 U/L 
± 245 U/L, 13 870 U/L ± 988 U/L; 628 ng/L ± 48 
ng/L vs 320 ng/L ± 23 ng/L, 58 ng/L ± 13 ng/L, 
all P < 0.05).

CONCLUSION: Treatment with anti-JAM-C 
mAb significantly reduces pancreatic and sys-
temic inflammation in mice with ANP.

Key Words: Acute necrotizing pancreatitis; Junc-
tional adhesion molecule-C; Anti-JAM-C mAb
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摘要
目的��: 观察JAM-C单克隆抗体对小鼠急性坏
死性胰腺炎(ANP)模型胰腺和全身炎症的抑
制作用. 

方法�: 采用雨蛙素和脂多糖联合腹腔注射的采用雨蛙素和脂多糖联合腹腔注射的
方法建立小鼠重症急性胰腺炎模型. 生理盐
水对照组(NS组): 小鼠给予腹腔注射无菌生理
盐水(10 mL/kg), 共注射6次, 间隔1 h; ANP模
型组(ANP组): 小鼠给予腹腔注射雨蛙素(50 
μg/kg)6次, 间隔1 h, 末次注射后立即给予腹
腔注射内毒素(10 mg/kg); 抗小鼠JAM-C单抗
处理组(anti-JAM-C mAb组): 小鼠给予腹腔注
射雨蛙素(50 μg/kg)6次, 间隔1 h, 在首次注射
30 min时, 予每只小鼠腹腔内注射anti-JAM-C 
mAb 0.3 mL(300 μg), 末次雨蛙素注射后予腹
腔内注射内毒素(10 mg/kg). 在末次注射3 h后, 
收集血液检测血清淀粉酶和血TNF-α浓度, 并
收集胰腺组织称胰腺湿质量和进行组织积分

®

■背景资料
急性坏死性胰腺
炎(ANP)时, 胰腺
组织大量渗出的
白细胞引发并加
剧了胰腺的炎症
和坏死, 而白细胞
与内皮细胞的相
互作用则是导致
白细胞募集的中
心环节, 各种黏附
分子在这一环节
中起着关键作用.

■同行评议者
周 国 雄 ,  主 任 医
师, 南通大学附属
医院消化内科
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分析.

结果��: 与ANP组小鼠比较, anti-JAM-C mAb的
使用明显减轻了小鼠胰腺的水肿, 炎症细胞浸
润, 坏死和出血, 病理学评分明显降低(1.9±
0.1 vs  2.4±0.3; 1.5±0.2 vs  2.4±0.2; 1.1±0.2 
vs  2.0±0.2; 1.0±0.2 vs  1.8±0.2, 均P <0.05). 
此外, ANP组小鼠的胰腺湿质量、血清淀粉
酶含量和血清TNF-α浓度明显高于NS组和高于NS组和于NS组和和
anti-JAM-C组(348 mg±27 mg(348 mg±27 mg vs  235 mg±24 
mg, 286 mg±36 mg; 17 985 U/L±1 064 U/L 
vs  1 876 U/L±245 U/L, 13 870 U/L±988 U/L; 
628 ng/L±48 ng/L vs  320 ng/L±23 ng/L, 58 
ng/L±13 ng/L, 均P <0.05).

结论�: anti-JAM-C mAb能有效缓解小鼠ANPanti-JAM-C mAb能有效缓解小鼠ANP
模型的胰腺炎症损伤和全身炎症反应.

关键词: 急性坏死性胰腺炎; 连接黏附分子-C; 抗
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0  ��引言

急性坏死性胰腺炎(acute necrotizing pancreatitis, 
ANP)时, 胰腺组织大量渗出的白细胞引发并加

剧了胰腺的炎症和坏死, 而白细胞与内皮细胞

的相互作用则是导致白细胞募集的中心环节, 
各种黏附分子在这一环节中起着关键作用 [1]. 
连接黏附分子C(junctional adhesion molecule-C 
JAM-C)是近年新发现的在血管内皮细胞上分布

的细胞黏附分子, 他介导了中性粒细胞向炎症

部位和组织损伤处的浸润和聚集[2]. 我们的前期

研究发现, 在小鼠ANP模型中, JAM-C在胰腺、

肾脏和肺脏上的表达均明显增高, 这一结果提

示JAM-C在ANP发病过程中起到重要的作用[3]. 
本研究通过小鼠JAM-C单克隆抗体干预治疗小

鼠ANP模型, 旨在观察抑制JAM-C介导的黏附

作用对ANP小鼠胰腺及全身炎症的保护作用. 

1  �����材料和方法

1.1 材料 清洁级昆明小鼠18只, 雌雄不分, 体质

量20 g±2 g, 购自苏州大学动物实验中心. 雨蛙

素(cerulein)、内毒素(endotoxin)(E.coli  O127:B8)
购自美国Sigma公司; AF1213羊抗小鼠JAM-C 
mAb 购自美国RnD公司. 小鼠TNF-α ELISA Kit
试剂盒购自武汉博士德生物有限公司.

1.2 方法方法 
1.2.1 造模及给药: 动物随机被分成3组, 每组6
只. 生理盐水对照组(NS组): 小鼠给予腹腔注射

无菌生理盐水(10 mL/kg), 共注射6次, 间隔1 h; 
ANP模型组(ANP组): 小鼠给予腹腔注射雨蛙素

(50 μg/kg)6次, 间隔1 h, 末次注射后立即给予腹

腔注射内毒素(10 mg/kg). 抗小鼠JAM-C单抗处

理组(anti-JAM-C mAb组): 小鼠给予腹腔注射雨

蛙素(50 μg/kg)6次, 间隔1 h, 在首次注射30 min
时予每只小鼠腹腔内注射anti-JAM-C mAb 0.3 
mL(300 μg), 末次雨蛙素注射后予腹腔内注射内

毒素(10 mg/kg). 
1.2.2 血清淀粉酶测定和TNF-α浓度测定: 在末

次注射完毕3 h后, 用股动脉取血法收集血液, 小
鼠血清经过稀释后通过Olympus全自动生化仪

进行血清淀粉酶检测, 同时用ELISA测定血清

TNF-α浓度, 操作步骤均严格按试剂盒说明书. 
1.2.3 取材及光镜检查: 取血后用颈椎脱臼法处

死小鼠, 剖腹, 肉眼观察胰腺及胰外各器官变化. 
仔细分离胰腺, 称胰腺湿质量. 取胰组织置40 g/L质量. 取胰组织置40 g/L. 取胰组织置40 g/L
甲醛溶液固定, 常规石蜡包埋、切片, 苏木素和

伊红(HE)染色, Olympus光镜下观察, 显微摄影.
1.2.4 病理学分析: 每只小鼠胰腺标本, 在光镜下

选取10个高倍视野, 用双盲法按Schmidt's标准[4]

行胰腺组织病理学评分.
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件, 所有

数据均用mean±SD表示. 两组数据比较时采用

Mann-Whitney检验. P <0.05认为有显著性差异.

2  ��结果

2.1 大体观察 NS组: 胰腺无明显外观异常; 胰外

器官正常. ANP组: 2只小鼠腹腔内可见少量淡红

色腹水; 胰腺腺体肿胀, 色暗红, 表面可见多处

白色点状皂化斑及出血点, 胰腺与周围组织粘

连; 小肠积气扩张明显; 肝脏暗红, 体积增大; 大
网膜、肠系膜可见出血点; anti-JAM-C mAb组: 
所有小鼠腹腔未见腹水, 腺体肿胀发红, 包膜紧

张少量出血点但未见点状皂化斑; 胰外器官无

异常变化. 
2.2 胰腺组织病理变化 NS组, 胰腺组织正常(图
1A). ANP组, 胰腺高度水肿, 腺泡呈孤岛状, 广泛

腺细胞坏死, 细胞结构模糊不清, 胞质内空泡形

成, 局部有融合性坏死灶; 坏死区有大量中性粒

细胞和单核细胞浸润(图1B). 胰周脂肪有大量炎

症细胞浸润, 血管扩张充血, 有脂肪坏死; 胰腺

间质内动脉痉挛, 静脉明显扩张淤血, 炎症细胞

■研发前沿
目前的研究认为
细胞黏附分子介
导的白细胞过度
激活对SAP的发
生、发展及器官
功能衰竭的发生
有重要意义, 针对
各种胰腺炎模型
的抗黏附治疗一
直是近年来研究
的热点之一. 

■相关报道
B e t t i n a 等 使 用
细 胞 间 黏 附 分
子-1(ICAM-1)的
单克隆抗体预处
理 大 鼠 A N P 模
型后发现 ,  an t i -
I C A M - 1 单 抗 能
有效地减少大鼠地减少大鼠减少大鼠
ANP胰腺内的白
细胞浸润、明显
改善了胰腺炎症
的病理积分、抑
制了胰腺的早期
坏死和后期的胰
腺 细 胞 的 凋 亡 . 
Hartwig等在他们
的研究中也发现, 
阻断黏附分子L选
择素的表达能明
显降低白细胞渗
出和肺损害. 
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附边, 局部血管壁出血、坏死. anti-JAM-C mAb
组, 胰腺间质充血水肿, 有中性粒细胞和单核细

胞浸润, 有少量局灶性腺泡坏死, 血管病变不明

显, 无出血(图1C).
各组小鼠胰腺标本的Schmidt's胰腺病理评

分显示, anti-JAM-C mAb组胰腺的水肿、炎症浸

润、坏死及出血积分均明显低于ANP组(表1).
2.3 胰腺湿质量、血清淀粉酶含量和血清TNF-α

浓度测定 与NS组相比, ANP组和anti-JAM-C 
mAb组的胰腺湿质量、血清淀粉酶含量和血清

TNF-α浓度均明显升高(P <0.05), 但anti-JAM-C 
m A b组胰腺湿质量、血清淀粉酶含量和血清

TNF-α浓度均明显低于ANP组(P <0.05, 表2).

3  ��讨论

JAM-C是免疫球蛋白超家族成员之一, 他主要分

布在白细胞、血小板、各种上皮, 及血管内皮细

胞上. 在对腹膜炎[5]、肺炎[6]、皮肤炎症[7]、关节

炎[8]等动物模型的研究中发现JAM-C增加了中

性粒细胞的在炎症部位和组织损伤处的浸润和

聚集. 
目前的研究认为重症急性胰腺炎(s e v e r e 

acute pancreatitis, SAP)时, 白细胞过度激活是引起

胰腺病情加重、多器官功能衰竭以致死亡的重

要原因[9]. 其中细胞黏附分子主要作用于炎症细

胞的黏附过程, 对白细胞过度激活以及SAP的发

生、发展及器官功能衰竭的发生有重要意义, 因
此以各种黏附分子为靶点的治疗手段被认为可

能是治疗SAP的突破口, 针对各种胰腺炎模型的

抗黏附治疗一直是近年来研究的热点之一. Rau
等[10]使用细胞间黏附分子-1(intercellular adhesion 
molecule 1, ICAM-1)的单克隆抗体预处理大鼠

ANP模型后发现, anti-ICAM-1单抗能有效地减少地减少减少

大鼠ANP胰腺内的白细胞浸润、明显改善了胰

腺炎症的病理积分、抑制了胰腺的早期坏死和

后期的胰腺细胞的凋亡. Hartwig等[11]在他们的

研究中也发现, 阻断黏附分子L选择素的表达能

明显降低白细胞渗出和肺损害. 但既往的这些

抗黏附治疗研究的重点主要是针对介导白细胞

趋边、滚动和初步黏附的分子, 而JAM-C主要

分布在血管内皮细胞之间的紧密连接上, 他的

配体主要是分布在各种白细胞上的整合素Mac-整合素Mac-素Mac-
1(αLβ2, CD11b/CD18), 正是由于这种细胞膜分

布上的特异性, JAM-C在白细胞激活向炎症区

域募集的过程中主要作用于白细胞的跨壁穿越

表  1  各组胰腺组织病理学评分

     
分组

                病理改变

间质水肿 炎症浸润 实质坏死 实质出血

NS组 0.0 0.0 0.0 0.0

ANP组 2.4±0.3 2.4±0.2 2.0±0.2 1.8±0.1

anti-JAM-C mAb组 1.9±0.1a 1.5±0.2a 1.1±0.2a 1.0±0.2a

aP<0.05 vs  ANP组.

图� ��������� �����������  1  胰腺组织病理变化(HE×100). A: NS组; B: ANP组; C: 

anti-JAM-C mAb组.

A

B

C

■应用要点
临床上重症胰腺
炎患者多在发病
数小时后就诊, 故
对针对全身炎症
反应的上游细胞
因子的干预很难
保证其及时性和
有效性, 因此拮抗
JAM-C这种参与
ANP后期细胞事
件的黏附分子可
能成为治疗ANP
及时有效的治疗
方法. 
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过程. Vonlaufen等[12]发现JAM-C高表达的小鼠

ANP模型的胰腺炎症积分明显高于对照组. Cha-
vakis等[5]在他们的研究中使用JAM-C的可溶形

式(sJAM-C)结合中性粒细胞上的整合素Mac-1整合素Mac-1素Mac-1
后, 发现血管炎症明显减轻, 且白细胞渗出也明

显减少. Scheiermann等[13]发现拮抗JAM-C能使

缺血再灌注损伤小鼠模型的中性粒细胞血管外

渗出明显减少. 本研究同样发现JAM-C单抗处

理后的ANP小鼠胰腺白细胞浸润显著减少, 胰
腺炎症的病理积分得到明显改善. 我们同时还

发现JAM-C单抗使ANP小鼠的淀粉酶和血清

TNF-α明显下降, 因TNF-α是ANP合并全身炎症

反应综合征的主要的炎症因子, 与急性胰腺炎征的主要的炎症因子, 与急性胰腺炎的主要的炎症因子, 与急性胰腺炎

的临床预后密切相关[14], 故JAM-C不仅可以改善

ANP小鼠胰腺的局部炎症还能有可能减轻ANP
合并的全身炎症反应和预防肺、脑等远隔重要

脏器的损害. 重症胰腺炎患者多在发病数小时

后就诊, 故对针对全身炎症反应的上游细胞因

子的干预很难保证其及时性和有效性, 因此拮

抗JAM-C这种参与ANP后期细胞事件的黏附分

子可能成为治疗ANP及时有效的治疗方法.
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表  2  各组胰腺湿重、血淀粉酶含量及TNF-α血清浓度 (n  = 6, mean±SD)

     
分组 胰腺湿质量(mg) 淀粉酶含量(U/L) TNF-α浓度(ng/L)

NS组     235±24     1 876±245         58±13

ANP组     348±27c   17 985±1 064c       628±48c

anti-JAM-C mAb组     286±36ac   13 870±988ac       320±23ac

aP<0.05 vs  ANP组; cP<0.05 vs  NS组.

■同行评价
本文选题较好, 有
一定的临床参考
价值.


