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■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
发生、发展过程
中伴有不同程度
的局部或全身炎
症反应 ,  多种炎
症介质在此过程
中 起 重 要 作 用 . 
目前对促吞噬肽
及其抑制剂的研
究发现两者可诱
导炎性介质释放,  
促吞噬肽是否通
过炎性介质影响
AP发展, 还有待
进一步研究. 
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Abstract
AIM: To investigate the role of tuftsin and its 
inhibitor in acute pancreatitis (AP).  

METHODS: Twenty-four SD rats were randomly 
divided into five groups: a blank control group, 
a tuftsin group, an AP group, an AP + tuftsin 
group, and an AP + tuftsin inhibitor group. 
AP was induced in rats by injecting sodium 
taurocholate in the pancreatic duct. Tuftsin or its 
inhibitor (75 µg/kg) was injected via the femoral 
vein at 20 min after model induction. At 3, 6, and 
12 h after model induction, pancreatic samples 
were taken for HE staining to detect pancreatic 
pathology, and serum samples were taken for 
tumor necrosis factor (TNF) and interleukin-1 
(IL-1) measurement by ELISA.  

RESULTS: Serum levels of TNF and IL-1 were 
significantly higher in the AP group than in 
the control group, and in the AP + tuftsin 
group than in the AP group. Serum levels of 
TNF and IL-1 were significantly decreased in 
the AP + tuftsin inhibitor group at 6 h and 
12 h, but showed no significant change at 3 h. 
Correlation analysis showed that serum levels 
of TNF/IL-1 were positively correlated with 
pancreatic pathology.  

CONCLUSION: Tuftsin accelerates the deve-
lopment of AP by inducing TNF and IL-1. 
The inhibitor of tuftsin can alleviate AP by 
downregulating TNF and IL-1.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
肿 瘤 坏 死 因 子
(tumor necrosis 
factor, TNF)、白
介素-1(interleukin
-1, IL-1)是重要
的炎症因子 ,  在
A P 的 发 展 过 程
中 也 起 重 要 作
用 .  本研究发现
促吞噬肽增加了
TNF、IL-1浓度, 
从 而 使 A P 病 理
学评分升高 ,  而
其抑制剂减少了
TNF、IL-1浓度, 
减少了胰腺炎病
理学评分 .  首次
证实促吞噬肽-炎
性介质 -AP之间
关系. 

Key Words: Tuftsin; Inhibitor; Tumor necrosis factor; 
Interleukin-1; Acute pancreatitis
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摘要

目的: 探讨促吞噬肽及其拮抗剂诱导炎性
介质肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)、白介素-1(interleukin-1, IL-1)释放在
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)病情发展
中的作用. 

方法: SD大鼠5组每组24只, 分别为对照组、

促吞噬肽组、A P组、A P+促吞噬肽组、

AP+促吞噬肽拮抗剂组. 4%牛磺胆酸钠经胆
胰管内注射建立AP模型, 促吞噬肽及其拮抗
剂组(75 µg/kg)于模型建立后20 min后从股
静脉注入. 按随机原则在制模后3、6、12 h
处死, 甲醛固定胰腺组织行HE染色观察胰
腺病理变化; 分离血清ELISA法测定IL-1和
TNF浓度. 

结果: AP各组TNF、IL-1浓度均比对照组
明显升高; AP+促吞噬肽组各时间段TNF、
IL-1浓度均较单纯AP组升高; AP+促吞噬肽
拮抗剂组在制模后6、12 h TNF、IL-1浓度
明显降低, 在制模后3 h无明显影响; AP模型
病理学评分与TNF浓度、IL-1浓度存在正相
关关系. 

结论: 在大鼠AP模型中促吞噬肽使TNF、
IL-1浓度升高, 胰腺炎症反应加重; 应用促吞
噬肽拮抗剂可减少TNF、IL-1释放, 使胰腺
炎症反应减轻. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 促吞噬肽及其抑制剂可诱导炎性介

质释放, 目前没有研究表明两者在急性胰腺炎

(acute pancreatitis, AP)的发展过程中是如何起

作用的. 本文通过对大鼠AP模型进行相关干预, 
证明促吞噬肽及其抑制剂通过影响肿瘤坏死因

子、白介素-1浓度来影响AP程度.  

魏强, 成雨, 朱文涛, 吕潇童, 欧琨, 陈强谱. 促吞噬肽及其拮

抗剂诱导炎性介质释放在急性胰腺炎中的作用与机制.  世界

华人消化杂志  2016; 24(22): 3404-3409 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i22/3404.htm DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i22.3404

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是常见急腹

症, 并发症多, 死亡率高, 其具体机制尚不十分

清楚[1], 炎性介质诱导的炎症反应导致的胰腺

水肿和腺泡坏死是AP加重的重要原因[2,3]. 促
吞噬肽为脾脏合成的四肽, 具有促进吞噬和调

节免疫的作用[4,5]. 其拮抗剂与促吞噬肽竞争同

一受体而起到抑制作用. 已有研究[6]表明, AP
时促吞噬肽促使胰腺微血栓数量增加, 加重了

AP病情发展, 但促吞噬肽及其拮抗剂是如何影

响炎性介质的释放, 以及在AP的病情发展中起

何作用, 目前尚无报道. 本课题通过建立大鼠

AP模型, 对促吞噬肽及其拮抗剂对炎性介质的

释放在AP中的影响进行研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠120只体质量210 g±27 g, 随
机分为5组, 每组24只. A: 对照组; B: 促吞噬

肽组; C: AP组; D: AP+促吞噬肽组; E: AP+
促吞噬肽拮抗剂组. B、C、D组分别在制模

20 m i n后股静脉注入促吞噬肽和拮抗剂75 
µg/kg, 其他组注入生理盐水. 97%牛磺胆酸钠

(092k5323)和促吞噬肽(110k13301)购自美国

Sigma公司, 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白介素-1(interleukin-1, IL-1)
试剂盒购自Santa Cruz公司. 
1.2 方法

1.2.1 AP模型的建立: 1%戊巴比妥钠(0.3 mL/100 g)
腹腔麻醉后, 采用肠壁穿刺逆行胰胆管注射建

立AP模型[7]: 用钝性细针头通过十二指肠壁经

乳头插入胆胰管, 夹闭肝门处的胆总管及针头

插入部位的胆胰管. 向胆胰管内注射4%牛磺

胆酸钠溶液(0.1 mL/100 g), 抽出针头的同时夹

闭胆胰管, 5 min后松开. 
1.2.2 标本留取及检测: 每组在模型建立3、
6、12 h后随机分3批处死、每批8只, 胰腺组

织甲醛固定H E染色观察胰腺病理改变、心

脏取血分离血清储存于-20 ℃供TNF和IL-1测
定. 动物胰腺病变程度评分标准参考1997年
Rongione建立的标准[5], ELISA法检测血清

■相关报道
既往成雨研究了
促吞噬肽通过影
响微循环改变形
成微血栓加重AP
病情发展 ,  本研
究通过促吞噬肽
及其抑制剂控制
炎 症 介 质 释 放 , 
进 一 步 证 实 了
TNF、IL-1等炎
症因子浓度增加
可加重AP病情发
展 ,  进一步的从
另一方面阐述了
促吞噬肽影响AP
病情发展的机制. 
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TNF和IL-1浓度. 
统计学处理 采用Graph Pad Prism软件

对数据进行统计学分析. t -test用于比较2个组

之间的可数变量结果. Spearman correlation 
a n a l y s i s用于判断2个变量之间的相关性 . 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 AP病理学改变 制模3 h后可见胰腺组织水

肿、淡黄色腹水, 镜下见胰腺腺泡轻度肿胀、

少量炎性细胞浸润; 制模6 h后胰腺及胰周组

织点状出血、淡血性腹水, 镜下见腺泡细胞肿

胀、坏死, 大量炎性细胞浸润, 渗出明显、间

质出血; 12 h后胰腺组织片状坏死、胰周组织

皂化斑、血性腹水, 镜下腺泡灶性坏死、小

叶轮廓不清、大量炎性细胞浸润、间质弥漫

性出血(图1). AP模型胰腺病理改变明显加重; 
AP+促吞噬肽组各时间段较AP组病理学评分

明显升高; AP+促吞噬肽拮抗剂组在6、12 h明
显减轻胰腺病理改变程度(图2). 
2.2 TNF、IL-1浓度测定结果 制模后各组在不

同时间段TNF、IL-1浓度均比对照组明显升

高; AP+促吞噬肽组各时间段TNF、IL-1浓度

均较单纯AP组升高; AP+促吞噬肽拮抗剂组在

制模后6、12 h TNF、IL-1浓度明显降低, 在制

模后3 h对TNF、IL-1浓度无明显影响(图3).  

2.3 病理学改变与炎性介质TNF、IL-1的相关

性分析 AP组、AP+促吞噬肽组和AP+促吞噬

肽拮抗剂组中, 在3、6和12 h各个时间段病理

学评分与TNF浓度、IL-1浓度存在正相关关系

(图4). 

3  讨论

AP并发症多, 死亡率高, 具体发病机制尚未

完全阐明[8]. Rongione等[9]认为AP的进展与一

些细胞介质参与有关. 炎性介质因子TNF、
IL-1等引起的全身性炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)和多器

官功能障碍综合征(multiple organ dysfunction 

A B

C D

图  1  对照组与AP组的胰腺组织病理(HE×200). A: 对照组的胰腺组织; B: AP 组3 h时的胰腺组织; C: AP组6 h时的胰腺

组织; D: AP组12 h时的胰腺组织. AP: 急性胰腺炎. 
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图  2  各组大鼠的病理学评分. 
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■创新盘点
促吞噬肽及其拮
抗剂是如何影响
炎性介质的释放, 
以及在AP的病情
发展中起何作用, 
目 前 尚 无 报 道 . 
本课题通过建立
大鼠AP模型, 对
促吞噬肽及其拮
抗剂对炎性介质
的释放在AP中的
影响进行研究. 
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syndrome, MODS)加重了AP病情发展. 
促吞噬肽作为脾脏分泌生理活性物质 , 

具有促进吞噬和调节免疫作用. 吞噬细胞、

多形核细胞等多种细胞的细胞膜上有促吞噬
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图  3  不同时间的大鼠血清TNF浓度与IL-1浓度变化. A: 大鼠血清TNF浓度变化; B: 大鼠血清IL-1浓度变化. TNF: 肿瘤

坏死因子; IL-1: 白介素-1. 

图  4  各组胰腺病理学评分与TNF浓度、IL-1浓度的关系. A: AP组胰腺病理学得分与TNF浓度的关系; B: AP组胰腺病理

得评分与IL-1浓度的关系; C: AP+促吞噬肽组胰腺病理学得分与TNF浓度的关系; D: AP+促吞噬肽组胰腺病理学得分

与IL-1浓度的关系; E: AP+促吞噬肽拮抗剂组胰腺病理学得分与TNF浓度的关系; F: AP+促吞噬肽拮抗剂组胰腺病理学

得分与IL-1浓度的关系. AP: 急性胰腺炎;  TNF: 肿瘤坏死因子; IL-1: 白介素-1. 
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■应用要点
A P 发 展 过 程 中
的炎症介质释放
是加重胰腺炎程
度、导致AP并发
症多、死亡率高
的原因之一 ,  研
究相关控制炎症
介质释放的因素
可为AP的治疗、
降低并发症发生
率、降低死亡率
提供依据. 
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肽的特异性受体, 促吞噬肽是通过其靶细胞

膜受体(Nrp1受体)的介导而发挥生物学活性

的, 当这些细胞上的特异性受体与促吞噬肽

结合后发挥促吞噬、杀菌作用 [10]. 促吞噬肽

拮抗剂则与促吞噬肽竞争细胞膜上的特异性

受体, 而起到抑制作用. 雷新等 [11]应用苏氨

酸、赖氨酸、脯氨酸、精氨酸等氨基酸固相

法合成促吞噬肽拮抗剂, 其纯度很高. 国内研

究[12]发现在创伤应激下动物注射促吞噬肽后

细胞因子和炎性介质显著升高, 相关分析结

果表明促吞噬肽与TNF、IL-1呈中度正相关. 
本实验结果发现在应用外源性促吞噬肽后胰

腺炎症病理学改变明显加重, TNF及IL-1浓度

明显升高; 应用促吞噬肽拮抗剂减少机体促

吞噬肽量时TNF及IL-1浓度明显降低, 并应用

相关分析发现在制模后6、12 h 胰腺炎症严

重阶段病变严重程度与TNF及IL-1浓度呈正

相关, 表明这些炎性介质加重胰腺炎病情发

展. 这也与国内外报道一致. TNF在AP中作用

机制为: (1)TNF-α促进白细胞的聚集和活化

和渗出, 释放PAF、NO、氧自由基, 引起毛细

血管渗漏及组织损伤[13]; (2)改变血栓调理素

表达, 促进微循环内血栓形成. 本实验显示在

应用外源性促吞噬肽后血清TNF、IL-1浓度

明显升高, 胰腺炎病变程度明显加重, 即使在

制模后3 h胰腺炎症轻微阶段这种变化也非

常明显; 在制模后3 h胰腺炎症轻微阶段, 应
用促吞噬肽拮抗剂减少tuiftsin的量对TNF、
IL-1浓度无明显影响, 在6、12 h胰腺出血坏

死阶段, 血清TNF、IL-1浓度明显降低, 从而

使AP病情明显减轻. IL-1在AP中的机制作用

为: (1)IL-1可上调细胞黏附分子而促进中性

粒细胞黏附和聚集, 诱发其他炎症细胞因子

(TNF-α、IL-6)的产生, 参与急性胰腺MODS
的发展[14,15]; (2)IL-1可直接刺激胰酶产生和激

活, 加剧胰腺腺泡细胞坏死[16]. 本组应用相关

分析证实加入外源性促吞噬肽后TNF及IL-1
释放明显增加, 胰腺炎病变程度明显加重, 两
者存在正相关关系. 表明在AP发病过程中, 外
源性促吞噬肽促进了炎细胞因子TNF、IL-1
等所产生的一系列连锁反应和放大反应, 使
胰腺组织对炎性介质的反应更为敏感, 加重

了SIRS和MOSF, 使AP病情恶化. 
本实验证实了在AP病情发展过程中, 促

吞噬肽使TNF、IL-1浓度升高, 胰腺炎症反

应加重; 应用促吞噬肽拮抗剂可减少TNF、
IL-1释放, 使胰腺炎症反应减轻, 从而减轻或

阻止AP病情发展, 对AP发病机制有了进一步

认识. 
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