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Abstract
AIM: To evaluate the protective effect of ome-
ga-3 fish oil on the intestinal mucosal barrier in 
serious acute pancreatitis (SAP) rats.

METHODS: Thirty male Wistar rats were ran-
domly divided into three groups: sham-oper-
ated group (n = 10), fish oil group (n = 10), and 
normal saline group (n = 10). SAP was induced 
in rats of the fish oil group and normal saline 
group by retrograde injection of 5% sodium cho-
late (1 mL/kg) into the pancreatic duct. These 
two groups were then intravenously given fish 
oil supplement (2 mL/kg) and normal saline 
(2mL/kg), respectively. The sham-operated 
group was subjected to sham operation. After 
treatment, plasma D-lactate and serum intes-
tinal fatty acid binding protein (I-FABP) were 
measured, and the severity of pancreatitis and 

intestinal changes was evaluated by histopatho-
logical scoring.

RESULTS: Plasma D-lactate (mmol/L), serum 
I-FABP (μg/L), and histopathological scores of 
intestinal changes and pancreatitis in the normal 
saline group were markedly lower than those in 
the sham-operated group and fish oil group (0.43 
± 0.12 vs 0.07 ± 0.02, 0.26 ± 0.05; 1 510.00 ± 72.72 
vs 80.50 ± 5.60, 904.00 ± 61.50; 2.60 ± 0.32 vs 0.20 
± 0.10, 1.85 ± 0.34; 8.60 ± 0.31 vs 0.30 ± 0.12, 7.30 
± 0.23; all P < 0.05 or 0.01).

CONCLUSION: Omega-3 fish oil supplementa-
tion reduces plasma D-lactate and serum I-FABP 
concentrations, protects the intestinal mucosal bar-
rier, and thereby decreases intestinal mucosal per-
meability and systemic inflammation in SAP rats.
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摘要
目的: 探讨ω-3鱼油脂肪乳剂对重症急性胰腺
炎(SAP)大鼠早期肠黏膜功能屏障的影响.

方法: ♂Wistar大鼠30只随机分为: 假手术组
(So组, n  = 10), 鱼油治疗组(F组, n  = 10)和生
理盐水治疗组(N组, n  = 10). 通过胰管逆行注
射法建成SAP模型, 并分别尾静脉注射ω-3鱼
油脂肪乳剂和生理盐水治疗. 检测大鼠血浆
D -乳酸和肠脂肪酸结合蛋白(I-FABP)的水平, 
观察小肠黏膜组织和胰腺组织并进行病理学
评分.

结果: N组中D -乳酸浓度(mmol/L), I-FABP浓
度(μg/L), 小肠组织评分(分)和胰腺组织评分
(分)明显高于So组和N组(0.43±0.12 vs  0.07±
0.02, 0.26±0.05; 1 510.00±72.72 vs  80.50±
5.60, 904.00±61.50; 2.60±0.32 vs  0.20±0.10, 
1.85±0.34; 8.60±0.31 vs  0.30±0.12, 7.30±
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■背景资料
重症急性胰腺炎
( S A P ) 具 有 病 情
凶险、病程进展
快、并发症多和
病死率高等特点. 
在病情进展中, 肠
黏膜屏障功能破
坏的现象已逐渐
得到公认, 已有实
验证明肠黏膜屏
障功能的破坏是
SAP发生级联反应
的关键点和转折
点, 因此肠黏膜屏
障功能是当今SAP
研究的关注点.

■同行评议者
李国威, 教授, 西
安交通大学医学
院第二附属医院
普通外科



0.23, 均P <0.05或0.01).

结论:  ω -3鱼油脂肪乳剂能降低D -乳酸和
I-FABP的浓度, 从而降低肠黏膜的通透性, 减
轻全身炎症反应, 保护大鼠的肠黏膜屏障.

关键词: 鱼油; 重症急性胰腺炎; 肠黏膜屏障; D -乳

酸; 肠脂肪酸结合蛋白
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种临床

常见的急腹症, 发病急骤, 变化迅速, 病情危重

而且复杂. 尤其是重症急性胰腺炎(serious acute 
pancreatitis, SAP)来势更加凶猛, 病死率高达

12%-15%, 有并发症者甚至达50%, 而其中约

80%的死亡原因与肠道屏障功能受损、继发感

染有关[1]. 大量研究显示SAP容易发生肠屏障功

能障碍(intestinal barrier functional disturbance, 
IBFD), IBFD是SAP并发感染, 诱发和加重全身

炎症反应综合征, 多器官功能障碍综合征, 且死

亡率居高不下的症结所在[2]. 本实验旨在通过对

SAP大鼠进行鱼油干预, 检测大鼠血浆D -乳酸

和肠脂肪酸结合蛋白(intestinal fatty acid binding 
protein, I-FABP)的含量, 以探讨ω-3鱼油对SAP
大鼠的肠黏膜屏障功能的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 Wistar大鼠30只, ♂, 由山西医科大学生

理实验室提供(体质量202-240 g). 10%鱼油脂肪

乳剂购于费森尤斯卡比公司. 
1.2 方法 
1.2.1 分组: 30只大鼠随机分为3组: 假手术组(So, 
n  = 10)、鱼油治疗组(F, n  = 10)和生理盐水治疗

组(N, n  = 10). 
1.2.2 造模: 术前12 h禁食, 自由饮水. 乌拉坦腹

腔内注射麻醉, 固定大鼠. 经上腹正中切口进腹, 
提起十二指肠以无损伤血管夹夹闭肝门部胰胆

管和十二指肠处. 经十二指肠穿刺胰胆管, 加压

注射5%牛黄胆酸钠(1 mL/kg, 购自Sigma公司), 
持续1 min, 助手捏紧十二指肠两端, 保持3 min, 
观察到胰腺迅速充血、间质水肿并有散在出血

点, 术毕关腹[3]. 通过尾静脉向F组和N组的大鼠

分别注射鱼油(2 mL/kg)及生理盐水(2 mL/kg), 
10 min注射完毕[3]. 分别于干预后12 h处死大鼠, 
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留取血样及胰腺和小肠组织标本. 
1.2.3 指标检测: (1)D -乳酸: 采用改良的酶学分

光发度法测定D -乳酸的含量, 按照说明书操作; 
(2)I-FABP: 采用ELISA试剂盒检测I-FABP的含

量, 按照说明书操作; (3)病理HE染色: 将经甲醛

固定的大鼠小肠组织和胰腺组织系列脱水, 石
蜡包埋, 连续切片, 常规HE染色. 小肠组织常规

HE染色后光镜下观察并进行炎症损伤病理学评

分[4]. 0分: 无异常改变; 0.5分: 肠黏膜水肿、充

血, 无坏死性病变; 1分: 病变局限于肠黏膜, 有
散在性出血点; 2分: 坏死累及浅表黏膜, 黏膜中

有多区域出血; 3分: 全层坏死伴有肠腔出血. 胰
腺组织参照Sharif等[5]的方法对胰腺组织不同程

度的炎症、水肿、出血及坏死(0-4分)在光镜下

进行评分.
统计学处理 数据采用SPSS16.0统计软件包

进行处理. 定量资料采用mean±SD表示; 所有

数据Levene法进行方差齐性检验, 多组间比较采

用方差分析(ANOVA), 组间两两比较采用LSD-t
法. 取检验水准α = 0.05.

2  结果

2.1 死亡情况 N组有2只大鼠死亡, F组和So组无

大鼠死亡. 
2.2 血浆D -乳酸变化 So组血浆D -乳酸为0.07 
mmol/L±0.02 mmol/L, F组和N组血浆D -乳酸则

升高明显, F组和N组与So组比较有显著性差异

(P <0.01); F组与N组比较明显降低(P <0.05, 表1). 
2.3 血清I-FA B P的变化  F组和N组中血清的

I-FABP的浓度明显高于So组, 且F组较N组明显

降低(P <0.05), 说明肠黏膜屏障功能障碍时, 有
持续的、明显的肠道低灌注, 鱼油能改善肠道

的微循环状态(表1). 
2.4 病理组织改变 胰腺组织改变: So组胰腺组织

在肉眼及光镜下观察基本正常, 无出血及坏死. 
N组病理改变表现为胰腺间质水肿, 血管充血, 
炎性细胞浸润, 组织间隙见红细胞分布, 胰腺腺

泡结构消失(图1A). F组病理改变表现为中央区

可见大片无结构坏死区, 周缘可见部分腺叶轮

廓, 残存的腺泡组织腔内有分泌物, 炎细胞浸润

明显少于N组(图1B). 小肠组织改变: 鱼油组小

肠组织病理改变较N组轻, 其病理评分为1.85±
0.34, 与N组比较有显著的改善(P <0.05, 表1).

3  讨论

SAP是一种严重的急腹症, 近年来大量研究表

明, 在SAP的疾病发展过程中, 肠黏膜屏障功能

www.wjgnet.com

■研发前沿
近年来肠黏膜屏
障的功能障碍与
SAP的关系成为
研究SAP的热点.

■相关报道
王鹏飞等研究发
现ω-3鱼油脂肪乳
在提供能量的同
时, 对急性胰腺炎
的炎症反应具有
一定的抑制作用, 
可以明显改善胰
腺炎症的病理积
分和胰腺坏死.
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损害起着极为重要的作用. 肠黏膜屏障功能是

指肠黏膜上皮具有将肠腔内容物分隔, 防止致

病物质进入血循环和淋巴循环[6]. 肠黏膜屏障主

要由机械屏障、免疫屏障、生物屏障和化学屏

障4部分构成. 而肠黏膜通透性是评价肠黏膜屏

障功能的重要指标之一. Ammori等[7]研究发现, 
SAP患者早期的肠道通透性明显增加. 本实验结

果表明: 与So组比较, F组和N组中D-乳酸和肠脂

肪酸结合蛋白都明显升高, 进一步证实了SAP大
鼠早期即有肠黏膜通透性的增加, 提示在SAP早
期存在肠黏膜屏障功能损伤.

ω-3鱼油脂肪乳的主要成分为ω-3多不饱和

脂肪酸(polyunsaturated fatty acids, PUFAs),来源

于深海鱼油, 包括二十碳五烯酸(eicosapentaeno-
ic acid, EPA)和二十二碳六烯酸(docosahexaenoic 
acid, DHA). 大量研究表明EPA和DHA具有良好

的炎症反应调节作用[8], 认为ω-3鱼油脂肪乳在

提供能量的同时对AP的炎症反应具有一定的抑

制作用[9]. 本实验研究发现, F组大鼠的小肠组织

病理评分低于N组, 高于So组, 说明在胰腺炎时

肠黏膜组织已经受到损伤, 应用鱼油可以改善

SAP肠道屏障功能障碍. 
D -乳酸是细菌发酵的代谢产物, 肠通透性

增加时肠道中细菌所产生的大量D -乳酸通过受

损黏膜进入血液循环, 因此血浆D -酸水平可以

反映肠屏障功能变化[10]. 在本实验中F组中D -乳
酸的浓度明显低于N组, 说明鱼油可以降低肠黏

膜的通透性. 
I-FABP是从肠道分离出的特异性表达于肠

道的脂肪酸结合蛋白, 占肠道蛋白的2%-3%. 有
研究表明, I-FABP的浓度与肠黏膜屏障功能损害

明显相关[11]. 在正常情况下, 血清中I-FABP水平

在可检测限度以下[12]. 一旦肠道发生缺血, 即使

只有微绒毛受损而隐窝细胞仍保持完整的情况

下, 血I-FABP水平也会上升[13]. 亦有研究者将其

作为小肠缺血的敏感指标[14,15]. 而在本实验中, 我
们通过检测SAP大鼠血清I-FABP的浓度, 发现在

SAP早期, 血清I-FABP即有升高, 说明了在SAP早
期即发生了肠道缺血. 而注射了鱼油的大鼠血清

中的I-FABP水平与N组比较明显降低, 说明鱼油

可以改善肠道的微循环状态保护肠黏膜屏障. 
目前, 肠黏膜通透性改变的路径及其机制尚

未完全阐明, 但是由于肠黏膜通透性的变化可以

反映肠黏膜屏障功能的状态, 对预示疾病过程转

归具有重要意义. 因此, D -乳酸和I-FABP的检测

有望成为SAP患者肠黏膜屏障的监测指标. 而鱼

油可以降低肠黏膜的通透性, 改善肠道的微循环

状态, 可以为临床上治疗胰腺炎疾病提供依据, 
其完整的机制有待于进一步的研究证实.
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《世界华人消化杂志》正文要求 

本刊讯 本刊正文标题层次为 0引言; 1 材料和方法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参考文献. 序号一律左

顶格写, 后空1格写标题; 2级标题后空1格接正文. 以下逐条陈述: (1)引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系. (2)材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描述改进之处即可. 

(3)结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 在结果中应避免讨论. (4)讨论 要简明, 应集中对所得的结果做

出解释而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾. 图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有足够具有自明

性的信息, 使读者不查阅正文即可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 表内非公知通用缩写应在表注中

说明, 表格一律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使其容易

被读者理解, 所有的图应在正文中该出现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑白图、线条图, 统一用一

个注解分别叙述. 如: 图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: …; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图

可按●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05不注). 如同一表

中另有一套P值, 则cP <0.05, dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 

4.56 vs  对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 表内个位

数、小数点、±、-应上下对齐.“空白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发现, 不能用同左、同上等. 

表图勿与正文内容重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, V /mL, t /℃表达. 黑白图请附黑白照片, 并

拷入光盘内; 彩色图请提供冲洗的彩色照片, 请不要提供计算机打印的照片. 彩色图片大小7.5 cm×4.5 cm, 

必须使用双面胶条粘贴在正文内, 不能使用浆糊粘贴. (5)志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.

■同行评价
本文设计合理, 对
SAP早期的黏膜
通透性改变及处
理对策研究具有
一定的参考意义.


