
www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2011年2月28日; 19(6): 568-574
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 基础研究 BASIC RESEARCH

Ghrelin及NF-κB在急性坏死性胰腺炎并肝损伤中的作用

苏 娟, 唐国都, 杨慧莹, 覃蒙斌, 梁志海

苏娟, 唐国都, 杨慧莹, 覃蒙斌, 梁志海, 广西医科大学第一
附属医院消化内科 广西壮族自治区南宁市 530021
苏娟, 2008级硕士生, 主要从事急性胰腺炎的发病机制方面的
研究.
广西自然科学基金资助项目(桂科自), No. 0728107
作者贡献分布: 本课题由唐国都、梁志海及苏娟共同设计; 研究
过程由苏娟、杨慧莹及覃蒙斌完成; 论文写作由苏娟与覃蒙斌
完成.
通讯作者: 唐国都, 教授, 530021, 广西壮族自治区南宁市双拥
路6号, 广西医科大学第一附属医院消化内科. 
tguodu02@yahoo.com.cn
电话: 0771-5356501
收稿日期: 2010-11-08   修回日期: 2010-12-23
接受日期: 2010-12-29   在线出版日期: 2011-02-28

Role of ghrelin and NF-κB in 
the pathogenesis of acute 
necrotizing pancreatitis-
associated liver injury 

Juan Su, Guo-Du Tang, Hui-Ying Yang, Meng-Bin Qin, 
Zhi-Hai Liang

Juan Su, Guo-Du Tang, Hui-Ying Yang, Meng-Bin Qin, 
Zhi-Hai Liang, Department of Gastroenterology, the First 
Affiliated Hospital of Guangxi Medical University, Nanning 
530021, Guangxi Zhuang Autonomous Region, China
Supported by: the Natural Science Foundation of Guangxi, 
No. 0728107
Correspondence to: Professor Guo-Du Tang, Department 
of Gastroenterology, the First Affiliated Hospital of Guangxi 
Medical University, 6 Shuangyong Road, Nanning 530021, 
Guangxi Zhuang Autonomous Region, 
China. tguodu02@yahoo.com.cn
Received: 2010-11-08    Revised: 2010-12-23 
Accepted: 2010-12-29    Published online: 2011-02-28

Abstract
AIM: To investigate the expression of ghrelin in 
the liver of rats with acute necrotizing pancre-
atitis (ANP) with liver injury and to explore the 
role of ghrelin and NF-κB in the pathogenesis of 
ANP-associated liver injury and the mechanism 
underlying the therapeutic effects of melatonin 
against ANP.

METHODS: Seventy-two male Sprague-Dawley 
rats were randomly and equally divided into 
control group, ANP group, and melatonin inter-
vention group. Rats of the ANP group and mela-
tonin intervention group were injected with 6% 
L-Arg (1.5 g/kg) intraperitoneally three times 

to induce ANP. Rats of the control group were 
injected with same volume of normal saline. The 
melatonin intervention group was given 1% mel-
atonin (50 μg/kg) intraperitoneally 0.5 h before 
the first injection of L-Arg. Rats were sacrificed 
at 6, 12, and 24 h after the injection of melatonin. 
Pathological changes in the pancreatic and he-
patic tissue were observed and graded under a 
microscope. The expression of ghrelin and NF-
κB mRNAs was evaluated by RT-PCR, while the 
protein expression of NF-κB was detected by 
Western blot.

RESULTS: Pancreatic and hepatic pathological 
scores, serum amylase, and expression of NF-
κB mRNA (6 h: 0.74 ± 0.04 vs 0.40 ± 0.05; 12 h: 
0.77 ± 0.03 vs 0.40 ± 0.02; 24 h: 0.82 ± 0.04 vs 0.40 
± 0.03, all P = 0.001) and protein in the liver at all 
time points were significantly higher (24 h: 0.48 
± 0.07 vs 0.6 ± 0.04, P < 0.05), and ghrelin mRNA 
expression was significantly lower in the ANP 
group than in the control group (6 h: 0.39 ± 0.04 
vs 0.66 ± 0.03; 12 h: 0.14 ± 0.37 vs 0.30 ± 0.05; 24 
h: 0.22 ± 0.02 vs 0.59 ± 0.05, all P < 0.05). Pan-
creatic pathological scores, hepatic pathological 
scores, serum amylase, and expression of NF-κB 
mRNA(6 h: 0.50 ± 0.05 vs 0.74 ± 0.04, 12 h: 0.54 ± 
0.04 vs 0.77 ± 0.03, 24 h: 0.57 ± 0.03 vs 0.82 ± 0.04, 
all P < 0.05) and protein were decreased (24 h: 
0.32 ± 0.04 vs 0.48 ± 0.07, P < 0.05), and ghrelin 
mRNA expression was elevated (6 h: 0.54 ± 0.03 
vs 0.39 ± 0.04, 12 h: 0.40 ± 0.09 vs 0.30 ± 0.05, 24 
h: 0.39 ± 0.04 vs 0.22 ± 0.02, all P < 0.05) in the 
melatonin intervention group compared with in 
the ANP group.

CONCLUSION: The expression of ghrelin may 
be related to the severity of ANP with liver inju-
ry. NF-κB may also be involved in the pathogen-
esis of ANP with liver injury. Exogenous mela-
tonin can reduce ANP possibly by up-regulating 
ghrelin expression and down-regulating NF-κB 
expression.
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■背景资料
Ghrelin可减少炎
症因子的产生, 减
轻组织炎症反应, 
对抗过氧化物形
成; 而褪黑素亦具
有强大的抗氧化
作用. 目前Ghrelin
在急性坏死性胰
腺炎中的作用研
究大多集中于检
测在血清的水平
及其受体的含量, 
但对于胰腺组织
及其他胰外器官
的研究较少; 褪黑
素、Ghrelin与胰
腺炎三者关系的
研究鲜有报道. 

■同行评议者
秦成勇, 教授, 山
东省立医院消化
内科
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摘要
目的: 观察Ghrelin、NF-κB在大鼠急性坏死
性胰腺炎并肝损伤及褪黑素干预时在肝脏中
的表达, 探讨两者在其中的作用及褪黑素对
Ghrelin的影响和可能机制. 

方法: 72只♂SD大鼠随机分为对照组(C组, n  
= 24)、急性坏死性胰腺炎组(A组, n  = 24)、
褪黑素干预组(M组, n  = 24). A组分3次腹腔注
射6%左旋精氨酸(L -Arg)1.5 g/kg, 诱发急性坏
死性胰腺炎, C组同法注射等量生理盐水, M
组在首次注射L -Arg前0.5 h腹腔注射1%褪黑
素50 μg/kg. 各组大鼠在末次腹腔注射后6、
12、24 h分批处死. 光镜下观察胰腺及肝脏病
理改变并进行评分, 测定血清淀粉酶水平, RT-
PCR检测肝脏Ghrelin及NF-κB mRNA水平, 
Western blot检测肝NF-κB蛋白表达. 

结果: A组各时点胰腺及肝脏病理评分、血
清淀粉酶、肝NF-κB mRNA(6 h: 0.74±0.04 
vs  0.40±0.05; 12 h: 0.77±0.03 vs  0.40±0.02; 
24 h: 0.82±0.04 vs  0.40±0.03, 均P  = 0.000)
及蛋白表达(24 h: 0.48±0.07 vs  0.16±0.04, P  
= 0.000)均较C组显著升高(均P <0.01). Ghrelin 
mRNA较C组明显降低(6 h: 0.39±0.04 vs  0.66
±0.03; 12 h: 0.14±0.37 vs  0.30±0.05; 24 h: 
0.22±0.02 vs  0.59±0.05, 均P  = 0.000). M组各
时点胰腺及肝脏病理评分、血清淀粉酶、肝
NF-κB mRNA(6 h: 0.50±0.05 vs  0.74±0.04; 
12 h: 0.54±0.04 vs  0.77±0.03; 24 h: 0.57±
0.03 vs  0.82±0.04, 均P <0.05)及蛋白表达(24 
h: 0.32±0.04 vs  0.48±0.07, P <0.05), 均较A组
显著降低(均P <0.05). Ghrelin mRNA较A组升
高(6 h: 0.54±0.03 vs  0.39±0.04; 12 h: 0.40±
0.09 vs  0.30±0.05; 24 h: 0.39±0.04 vs  0.22±
0.02, 均P <0.05).

结论: Ghrelin在急性胰腺炎并肝损伤时的表
达可能与病变严重程度有关; NF-κB在该病变
发展过程中起了重要作用, 外源性褪黑素可以
减轻急性胰腺炎的胰腺和肝脏病变, 该保护作
用可能与提高Ghrelin的表达、下调NF-κB的
活性有关.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP), 临床上分为

轻症与重症两型, 是常见的急腹症之一. 重症

急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)以胰

腺出血、坏死为主要病理基础, 易并发胃肠、

肝、肺、肾等器官的急性损伤, 造成多器官功

能障碍(multiple organ dysfunction syndrome, 
MODS)甚至多器官功能衰竭(mu l t ip le organ 
failure, MOF), 病死率高. 各种病因, 包括胆石

症、大量饮酒及暴饮暴食、胰腺本身病变导致

胰管阻塞等, 引起腺泡细胞损伤, 胰酶激活、释

放, 同时活化炎症细胞引起多种炎症介质及细

胞因子产生并释放入血, 氧化应激损伤形成, 导
致胰腺微循环障碍、胰管通透性增高, 各有害

因素进入血循环, 损伤机体其他脏器. Ghrelin
是1999年发现的生长激素促分泌受体的天然配

体, 主要在胃合成分泌, 在肠道、肝、肾、肺、

心脏及中枢神经系统都有表达, 具有刺激生长

激素释放、调节摄食、刺激胃酸及胃蛋白酶分

泌、提高心输出量及升高血压等多种生物学功

能[1,2]; 研究发现Ghrelin和急性胰腺炎的严重程

度有关; 其具有抗炎、抗氧化损伤等作用[3,4]. 而
核转录因子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)是目前

较公认的参与胰腺炎合并胰外器官损伤的关键

因子[5]. 本实验通过多次大剂量腹腔注射L -精氨

酸(L -Arg)诱导建立急性胰腺炎并肝损伤的模型, 
观察Ghrelin与NF-κB在肝脏的表达与相关器官

的病理损伤的关系, 探讨Ghrelin、NF-κB在肝脏

损伤中的作用及褪黑素(melatonin, Mel)对其的

影响和可能机制.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级♂SD大鼠72只, 体质量180-250 
g, 由广西医科大学动物实验中心提供. L -Arg(美
国Sigma公司); 1%Mel(德国Ruibio公司); NF-
κ B单克隆抗体、β-a c t i n单克隆抗体、H R P
标记的羊抗鼠二抗 (均为S a n t a  C r u z公司 ) ; 
TRIzol(Invitrogen公司); RT-PCR逆转录试剂盒

(MBI公司); RT-PCR Taq酶(美国Promega公司); 
胞质胞核蛋白抽提、Braford蛋白定量试剂盒(碧
云天公司); ECL(北京普利来公司).

■研发前沿
目前对Ghrelin的
研究重在炎症损
伤中的抗炎症、
抗氧化作用, 尤其
是其在炎症相关
性疾病中的潜在
治疗作用成为热
点. 而褪黑素因抗
氧化应激等作用
对氧化相关疾病
的保护作用亦是
研究热点之一.
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1.2 方法 
1.2.1 分组及造模: 72只大鼠随机分为3组, 对照

组(C组, 24只), 急性坏死性胰腺炎模型组(A组, 
24只), Mel干预组(M组, 24只). 各组大鼠实验

前禁食12 h, 自由饮水. A组: 分3次腹腔注射6% 
L -Arg 1.5 g/kg, 每次间隔1 h, 诱发急性坏死性胰

腺炎[6]; C组同法注射等量生理盐水; M组在首

次注射L - Arg前0.5 h腹腔注射1% Mel 50 μg/kg, 
之后同A组方法. 各组大鼠在末次腹腔注射后

6、12、24 h按时点每批8只分批处死. 留取动脉

血、胰腺、肝脏组织标本. 
1.2.2 胰腺及肝脏组织切片、HE染色: 留取的

标本40 g/L甲醛固定, 石蜡包埋、切片后进行

HE染色, 在光镜下每张切片随机观察5个视野

并评分, 均由同一病理医师完成.每张切片评分

为5个视野均值, 胰腺、肝脏病理评分分别参考

Kusske[7]、Schmidt[8]评分标准. 
1.2.3 血清淀粉酶测定: 各时点分批处死大鼠后

取动脉血, 全自动生化分析仪测定血清淀粉酶

含量. 
1.2.4 肝脏NF-κB、Ghrelin mRNA水平检测: RT-
PCR测定. TRIzol提取细胞总RNA. 引物依据

GenBank中大鼠NF-κB及Ghrelin mRNA序列设

计. NF-κB上游引物: 5'-AGCTCAAGATCTGCC
GAGTA-3'; 下游引物5'-GATCTGCCCAGGTGG
TAACAC-3'; 扩增片段为557 bP. Ghrelin上游引

物序列: 5'-GTGTCTTCAGCGACTATCT-3'; 下游

引物序列: 5'-CCTGTCAGTGGTTACTTGTT-3'; 
扩增片段为362 bP. β-actin上游引物序列5'-CC
CATCTATGAGGGTTACGC-3'; 下游引物序列: 
5'-TTTAATGTCACGCACGATTTC-3'; 扩增片

段为150 bP. RT-PCR的具体操作按试剂盒说明

进行. 逆转录合成cDNA反应条件: 65 ℃, 5 min; 
42 ℃, 60 min; 70 ℃, 5 min. 合成的cDNA加相应

引物进行扩增. PCR反应体系为50 μL, 5×buffer 
10 μL, 1.5 mmol/L MgCl2, dNTP 1 μL(10 mmol/
L), 上下游引物各2.5 μL(10 μmol/L), Taq酶0.25 
μL(5 U/μL), cDNA模板1 μL, ddH2O 33 μL. NF-
κB扩增条件为: 预变性94 ℃ 5 min, 94 ℃变性

30 s, 60 ℃退火30 s, 72 ℃延伸45 s, 共35个循

环, 总延伸72 ℃ 10 min. Ghrelin扩增条件为: 预
变性95 ℃ 5 min, 94 ℃变性30 s, 56 ℃退火40 
s, 72 ℃延伸40 s, 共35个循环, 总延伸72 ℃ 10 
min. PCR产物用1.5%琼脂糖凝胶电泳后进行凝

胶成像系统分析. 

1.2.5 肝脏NF-κB的Western blot检测: 称取一定

量的组织, 按照说明书抽提胞核蛋白后, 按照

试剂盒操作, 制作蛋白标准曲线、测定蛋白浓

度. 取等量蛋白在SDS-PAGE上电泳(12%分离

胶, 5%浓缩胶)后转移至PVDF膜, 5%脱脂奶粉

封闭, NF-κB单抗按1∶800、β-actin单抗过夜冰

敷, TBST洗膜3次后二抗1∶4 000常温孵育, 同
前法洗膜3次, 应用增强的化学发光法(Enhanced 
chemiluminescence, ECL)显影、定影后, 图片经

扫描用Quantity One软件分析.
统计学处理 应用SPSS13.0软件包分析, 实

验数据均用mean±SD表示, 采用单因素方差分

析对数据进行检验, P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2 .1 胰腺大体观及病理变化  C组大鼠胰腺肉

眼观无变化, 镜下见胰腺腺泡结构完整, 腺小

叶清晰, 偶见少量水肿和炎性细胞浸润, 无坏

死、出血. A组胰腺外观呈灰白色或暗紫色, 水
肿明显. 腹腔见淡黄色或血性腹水, 部分脏器

粘连、脂肪皂化. 镜下见胰腺腺泡水肿, 结构

不清, 炎性细胞浸润、甚至片状组织坏死及出

血, 腺小叶结构破坏. 病变在各时点随时间延

续而加重. M组的病变较A组减轻, 胰腺外观稍

肿, 腹水减少, 腹腔脏器无粘连、脂肪皂化. 镜
下见腺泡水肿轻于A组, 腺泡细胞坏死, 少量炎

性细胞浸润, 但无片状出血坏死. 各组胰腺评

分见表1.
2.2 肝脏大体观及病理变化 C组肝脏表面鲜红

色, 光滑无出血、渗出. 光镜下见肝窦、汇管区

无明显变化, 肝细胞结构清晰. A组肝脏外观呈

暗红色, 水肿. 镜下肝细胞浊肿, 肝窦扩张充血

明显, 汇管区见炎性细胞浸润, 少量肝细胞坏

死.各时点病变随时间而加重. M组细胞肿胀程

度较A组减轻, 肝窦扩张, 汇管区炎性细胞浸润

少量, 无肝细胞坏死. 各组肝脏评分见表1.
2.3 血清淀粉酶 A组各时点的淀粉酶比C组显著

升高, 6、12、24 h相应各时点M组比A组降低. 
各组淀粉酶的数值见表1. 
2.4 肝脏NF-κB、Ghrelin mRNA水平 A组各时

点NF-κB mRNA较C组显著升高, 且其表达水平

随时间提高; 同时点M组表达较A组降低, 差异

有统计学意义, 在各个时点的表达随时间增加; 
Ghrelin mRNA在C组表达最高, A组的表达显著

低于C组, 且随着时间的增加, Ghrelin mRNA降

低. M组较A组同时点表达有所回升(P <0.05, 图

■相关报道
Waseem等的研究
提示Ghrelin呈剂
量、时间依赖性
地抑制炎症因子
的产生; 而预先给
予外源性Ghrelin
则减低了NF -κB
的 激 活 程 度 ;  增
强了p38MAPK的
活 性 ,  从 而 提 高
了抑炎因子的释
放. Ni等证实褪黑
素 通 过 抑 制 N F -
κB的活性、减少
TNF-α的表达, 降
低胰腺炎肝损伤
时的细胞凋亡、
坏死.
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1, 表2).
2.5 肝脏NF-κB的Western blot  以β-actin为内

参, 在24 h NF-κB蛋白的表达, M组较C组显著

提高, 而M组较之于A组有所降低(24 h: 0.48±
0.07 vs  0.32±0.04, 0.16±0.04, 均P <0.05, 图2).

3  讨论

肝脏是机体有毒物质代谢、降解、排泄的主要

场所, 尤其是胃肠道吸收的物质, 绝大部分经门

静脉入肝. ANP发生后, 释放入血的胰酶、大量

炎性介质和细胞因子、各种氧自由基、肠道细

菌移位及内毒素等, 经门静脉首先进入肝脏, 损
伤肝实质. 肝功能受损后, 对有害物质清除能力

下降, 从而加剧了疾病的发展, 形成恶性循环, 
最终导致肝功能衰竭. 其中, 炎症反应和氧化损

伤是最关键的机制. 肝Kupffer细胞是体内最大

的巨噬细胞群. 从胰腺、胃肠道产生而到达肝

脏的炎症因子, 包括TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8
及磷脂酶A2(phospholipases, PLA2)等, 不仅直接

损伤肝细胞, 还激活肝血窦内的Kupffer细胞, 后
者经不同的信号转导途径, 活化NF-κB、上调

TNF-α、Fas的表达, 从而分泌TNF-α、Fas-L、
TGF-β1、IL-1、IL-6、IL-8等细胞因子, 介导

细胞凋亡或者坏死[9]. 而各种氧自由基可直接

将胞膜脂质过氧化, 损伤细胞; 其本身也可激

活Kupffer细胞、网状内皮细胞、中性粒细胞

等. 炎性细胞被激活、分泌大量的炎症因子, 参
与触发“瀑布式”级联反应, 使炎症从局部蔓

延至全身, 即所谓的“全身严重反应综合征”( 
systemic inflammatory response syndrome, SIRS), 
最终引起MODS.

Ghrelin最先由Kojima等[10]于1999年从大鼠

胃组织中提纯出来. Ghrelin由28个氨基酸组成, 
在体内包括中枢神经系统、肺、肾、心血管、

消化及免疫系统都有广泛分布. 在消化系统中, 
整个胃肠道及胰腺、肝脏中均有分布, 胃肠道

X/A样细胞是主要的分泌细胞[11]. Ghrelin与其活

■创新盘点
本文通过对急性
坏死性胰腺炎及
褪 黑 素 干 预 下
Ghrelin和NF-κB
表达的研究, 在国
内外首次探讨褪
黑素、Ghrelin与
胰腺炎三者之间
的 关 系 ,  为 临 床
AP的诊疗提供新
的思路.

表  1  各组大鼠胰腺和肝脏病理学评分、血清淀粉酶含量 (mean±SD, n  = 8)

     
分组 胰腺病理评分 肝脏病理评分 淀粉酶 (U/L)

C组

    6 h 0.14±0.37 0.25±0.46 1736.25±435.99

    12 h 0.14±0.37 0.50±0.53 1901.12±777.11                  

    24 h 0.33±0.51  1.00±0.76 2033.00±862.66      

A组

    6 h 4.50±1.19a 4.00±0.76a 2129.42±760.16a

    12 h 5.75±1.49a  4.88±0.83a 3012.22±1424.89a

    24 h 8.43±1.39a 6.13±0.83a 4598.42±2273.79a

M组

    6 h 1.72±0.75c 3.00±0.76c 1824.12±333.55c

   12 h 2.37±1.18c 2.88±0.83c 1834.87±499.07c

    24 h 6.57±0.65c 3.38±0.74c 3990.75±1145.61c

aP<0.05 vs  C组; cP<0.05 vs  A组.

表  2  各组大鼠肝脏Ghrelin及NF-κB mRNA水平 (mean±SD,
n  = 8)

     
分组 Ghrelin mRNA/β-actin   NF-κB mRNA/β-actin

C组

    6 h         0.66±0.03           0.40±0.05

    12 h         0.64±0.09           0.40±0.02

    24 h         0.59±0.05            0.40±0.03

A组

    6 h         0.39±0.04a           0.74±0.04a

    12 h         0.30±0.05a            0.77±0.03a

    24 h         0.22±0.02a           0.82±0.04a

M组

    6 h         0.54±0.03c           0.50±0.05c

   12 h         0.40±0.09c           0.54±0.04c

    24 h         0.39±0.04c           0.57±0.03c

aP<0.05 vs  C组; cP<0.05 vs  A组.

图  1  肝脏Ghrelin mRNA的表达. C: C组; A: A组; M: M组.
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性受体GHS-R1a结合后, 可促使生长激素释放、

参与调控机体的摄食行为, 抑制脂肪降解, 调节

机体的能量平衡[12]. 而在病理状态, Ghrelin能抑

制炎症因子的产生和释放, 减轻机体的炎症反

应. 研究发现, 脂多糖诱导的巨噬细胞活化后, 
炎症因子IL-1β、TNF-α大量生成, 而抗炎因子

IL-10产生减少; 予外源性Ghrelin则可剂量、时

间依赖性地降低IL-1β、TNF-α, 同时提高IL-10
的表达[13]. Ghrelin可提高缺血/再灌注损伤的胃

黏膜血流灌注, 加上抗炎作用, 促进损伤部位的

修复, 从而在胃肠黏膜损伤时发挥保护作用[14,15]. 
Mel是主要在胃肠道和松果体分泌的一种抗氧

化剂, 具有脂溶性, 因而能够直接进入细胞, 对
抗氧自由基、增强过氧化酶活性而保护DNA、

蛋白质及生物膜不受氧化损害, 其抗氧化能力

比维生素E、谷胱甘肽强[16]. 研究显示, 在消化

系统中, Ghrelin对肝脏、胃、肠道及胰腺病变

均具有保护作用[17-20].
NF-κB是一种能与免疫球蛋白κ轻链基因的

增强序列κB序列特意结合的蛋白因子. 静息状

态下, NF-κB与其抑制蛋白I-κB(inhibitor protein-
κB)结合存在于胞质中, 受各种胞外刺激后, I-κB
磷酸化被水解, 两者分离, NF-κB被释放进入胞

核, 与多种目的基因的特定DNA序列结合, 启动

这些基因的转录, 其中包括如ICAM-1、IL-1、
IL-8、IL-10、TNF-α、Fas-L等炎症介质及细胞

因子, 从而介导一系列的炎症反应. 在胰腺炎的

全身炎症反应中, NF-κB可能是触发“瀑布式”

级联反应的重要开关 ,  尤其是在肝脏损伤时 , 
Kupffer细胞的NF-κB被活化后, TNF-α、Fas的
表达也上调, 产生大量的细胞因子, 是胰腺炎肝

损伤的关键步骤[9,21]. 研究发现, Ghrelin与Mel发
挥抗炎、抗氧化作用时, 都与NF-κB活性的降低

有关, 两者可能都通过NF-κB途径下调细胞因子

及炎症介质、氧自由基的表达, 从而对机体发

挥保护作用[22,23].
在本实验中, NF-κB mRNA和蛋白表达水平

在A组显著高于C组, 且随时间而增高, 与病理切

片观察到的两个器官损伤程度改变一致; 与此

相反, 肝Ghrelin mRNA在C组表达最高, 而A组

显著降低, 且随着胰腺、肝脏损伤的加重而降

低. 予Mel预处理, 对应各时点的NF-κB mRNA
和蛋白表达水平较A组均下降, 而肝G h r e l i n 
mRNA的表达有所恢复, 同时可见胰腺及肝脏的

病理改变减轻; 而肝脏的超氧化物歧化酶(super 
oxide dismutase, SOD)含量亦有恢复, 作为脂

质过氧化程度指标的丙二醛(malonaldehyde, 
MDA)含量亦减少. 分析原因可能有如下几个方

面. 首先, 炎性介质、细胞因子及氧自由基进入

肝脏, 通过活化细胞内NF-κB并致一系列炎症反

应损伤肝细胞的同时, 还对在肝脏有少量分布

的Ghrelin细胞有损害作用, 直接使后者Ghrelin 
mRNA的转录、翻译受到阻碍; 其次, 急性坏

死性胰腺炎进展时, 胃肠黏膜亦可因细菌毒素

及应激相关性损伤导致胃肠上皮受损, 可能使

Ghrelin生成减少, 在肝脏的分布减少, 其对肝组

织的保护作用显著减弱, 间接使分泌Ghrelin细
胞的功能降低, mRNA合成减低; 再者, 炎症因

子还可直接对Ghrelin细胞进行干扰. 有实验证

实外源性IL-1β可使大鼠胃Ghrelin mRNA表达

显著下降[24]. 据此推测A组的肝脏Ghrelin mRNA
表达下调也和在此聚集的大量细胞因子有关. 
Mel干预后, 通过下调NF-κB活性, 发挥其抗炎抗

氧化作用, 使得肝细胞及Ghrelin细胞损伤减轻,  
Ghrelin mRNA表达及SOD含量得以升高, MDA
的形成得到控制.这一系列过程, 都与NF-κB途

径有关. 研究表明外源性Ghrelin在急性胰腺炎

过程中可以改善该脏器的血流灌注、抑制炎症

因子产生、促进胰腺细胞增殖[25-27]. 因此, 本实

验虽未给予外源性Ghrelin, 而是通过检测内源

性Ghrelin在胰腺炎及Mel干预组的表达, 间接证

明了Ghrelin的保护作用. 由此我们想到, Ghrelin
有降低细胞因子及炎性介质水平、氧自由基损

■应用要点
本研究再次证实
褪 黑 素 对 胰 腺
炎 有 抑 制 作 用 , 
Ghrelin及NF-κB在
该疾病过程中起
着重要的作用, 提
高Ghrelin的表达
和抑制NF -κB活
性,  为胰腺炎治疗
提供了新思路.

B

图  2  各组大鼠肝脏24 h NF-κB蛋白水平. 

C组                 A组               M组

NF-κB(65 000 Da)

β-actin(43 000 Da)

A

0.6

0.4

0.2

0.0
C组                    A组                     M组

N
F-

κB
/ β

-a
ct

in



www.wjgnet.com

苏娟, 等. Ghrelin及NF-κB在急性坏死性胰腺炎并肝损伤中的作用					                 573

伤的作用, 那么在胰腺炎初期, Ghrelin的减少很

可能使促炎与抗炎、氧化与抗氧化两个平衡缺

少一个调控因素, 从而打破平衡, 致使病变进一

步加重.
本研究证明: 急性胰腺炎并肝损伤时, 肝脏

Ghrelin的表达下降; 外源性Mel可以减轻急性胰

腺炎的胰腺和肝脏病变, 上调Ghrelin的表达水

平. Ghrelin和Mel有可能通过共同的通路, 即下

调NF-κB的活性在胰腺炎肝损伤中发挥保护作

用. Ghrelin、Mel和以NF-κB为靶点的药物, 可成

为今后胰腺炎治疗研究的一个方向. 
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第五步 排版制作: 电子编辑对稿件基本情况进行核对, 核对无误后, 进行稿件排版及校对、图片制作及参考文

献核对. 彩色图片保证放大400%依然清晰; 中文参考文献查找全文, 核对作者、题目、期刊名、卷期及页码, 

英文参考文献根据本杂志社自主研发的“参考文献检测系统”进行检测, 确保作者、题目、期刊名、卷期及

页码准确无误. 排版完成后, 电子编辑进行黑马校对, 消灭错别字及语句错误. 

第六步 组版: 本期责任电子编辑负责组版, 对每篇稿件图片校对及进行质量控制, 校对封面、目次、正文页码

和书眉, 修改作者的意见, 电子编辑进行三校. 责任科学编辑制作整期中英文摘要, 并将英文摘要送交英文编辑

进一步润色. 责任电子编辑再将整期进行二次黑马校对. 责任科学编辑审读本期的内容包括封面、目次、正

文、表格和图片, 并负责核对作者、语言编辑和语言审校编辑的清样, 负责本期科学新闻稿的编辑. 

第七步 印刷、发行: 编辑部主任和主编审核清样, 责任电子编辑通知胶片厂制作胶片, 责任科学编辑、电子编

辑核对胶片无误送交印刷厂进行印刷. 责任电子编辑制作ASP、PDF、XML等文件. 编务配合档案管理员邮寄

杂志. 

第八步 入库: 责任电子编辑入库, 责任科学编辑审核, 包括原始文章、原始清样、制作文件等.

《世界华人消化杂志》从收稿到发行每一步都经过严格审查, 保证每篇文章高质量出版, 是消化病学专

业人士发表学术论文首选的学术期刊之一. 为保证作者研究成果及时公布, 《世界华人消化杂志》保证每篇文

章16 wk内完成. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-18)


