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钠钙交换体ＮＣＸ１在急性胰腺炎发生、发展中的作用
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　　［摘要］　目的　研究钠钙交换体 ＮＣＸ１在急性胰腺炎发生、发展中的作用。方法　分离 ＳＤ大鼠
胰腺腺泡细胞，用雨蛙素诱导体外ＡＰ模型，采用ｑＲＴＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ＮＣＸ１、ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ
及蛋白的表达变化；再加入ＮＣＸ１特异性抑制剂ＫＢＲ７９４３预处理腺泡细胞，检测ＮＣＸ１、ＴＮＦα、ＩＬ６的
表达变化。构建ＳＤ大鼠ＡＰ模型，分为阴性对照组，雨蛙素组及雨蛙素＋ＮＣＸ１抑制剂组，ｑＲＴＰＣＲ检
测比较各组大鼠胰腺组织中ＮＣＸ１、ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达变化，采用生化分析仪检测各组血清淀粉
酶浓度的变化；各组大鼠胰腺组织经ＨＥ染色后观察组织病理学改变。结果　从细胞水平证实在急性
胰腺炎中ＮＣＸ１及炎症因子ＴＮＦα、ＩＬ６的ｍＲＮＡ及蛋白表达量较阴性对照组均明显升高（Ｐ＜０．０１），
而加入ＮＣＸ１特异性抑制剂ＫＢＲ７９４３预处理后能明显抑制雨蛙素诱导的炎症反应，ＮＣＸ１、ＴＮＦα、ＩＬ６
的ｍＲＮＡ及蛋白表达量较雨蛙素组均明显下降（Ｐ＜０．０１）。从动物水平证实在ＡＰ大鼠中 ＮＣＸ１及炎
症因子ＴＮＦα、ＩＬ６的ｍＲＮＡ表达量较阴性对照组明显升高（Ｐ＜０．０１），其血清淀粉酶浓度较阴性对照
组也明显升高（Ｐ＜０．００１）；但加入 ＮＣＸ１特异性抑制剂 ＫＢＲ７９４３后，ＮＣＸ１、ＴＮＦα、ＩＬ６的 ｍＲＮＡ表
达量和血清淀粉酶水平较雨蛙素组均有所下降（Ｐ＜０．０１），同时急性胰腺炎的病理改变程度较雨蛙素
组亦明显减轻。结论　钠钙交换体ＮＣＸ１介导了急性胰腺炎的发生、发展；提示 ＮＣＸ１可以作为急性胰
腺炎治疗的靶标。
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　　急性胰腺炎（ａｃｕｔｅＰａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓＡＰ）是多种病因导
致胰酶在胰腺内被激活后引起胰腺组织自身消化、水

肿、出血甚至坏死的炎症反应，起病急，预后差，重者多

伴有休克、多器官功能衰竭等严重并发症，临床病死率

近３０％，因此急性胰腺炎的发病机制一直是人们研究
的热点。急性胰腺炎的发病机制复杂，目前公认的发

病机制包括：胰酶异常激活学说、炎症因子学说、胰腺

微循环障碍、肠道菌群易位学说以及钙超载学说［１］。

钙超载是指细胞质内空间性的钙释放，近年众多报道

都已证实胆汁酸、酒精代谢产物等刺激腺泡细胞后，可

以导致细胞内Ｃａ２＋的异常积聚，而胞内的钙负载又促
进了胰蛋白酶原的过度活化，引起胰腺自身消化性损

伤［２－３］。文献［４］报道细胞内Ｃａ２＋的上升幅度与胰腺
的病理变化呈正相关。因此，曾有国外学者提出钙超

载是急性胰腺炎发生的“扳机点”（ｔｒｉｇｇｅｒｐｏｉｎｔ）［５］。
　　钙超载的发生主要有两个重要机制：细胞内过多
的钙集聚以及降钙机制的破坏，其中前一机制起主要

作用，细胞内的钙集聚通常由内质网 Ｃａ２＋释放（ＰＬＣ
ＩＰ３通路）以及细胞膜上钙通道介导的细胞外 Ｃａ２＋跨
膜内流造成［６］。目前如 ＣＲＡＣ钙通道、ＴＲＰＶ１通道、
ＴＲＰＣ３钙通道等均有文献报道和 ＡＰ钙超载相关，而
钠钙交换体作为调控钙离子重要的双向通道，是否也

和ＡＰ钙超载有关，至今尚少见报道。
　　钠钙交换体首见报道于枪乌贼巨大神经轴突及豚
鼠心脏上［７］，作为细胞膜上一种重要的双向转运蛋白

已被证实在胰腺、心肌、神经元等多种组织中均有表

达，ＮＣＸ有 ３个亚型：ＮＣＸ１、ＮＣＸ２、ＮＣＸ３，近年来
ＮＣＸ１因在人类生理及疾病的研究中具有重要作用而
颇受关注。钠钙交换体ＮＣＸ１具备钙外排及钙内流的
双向调控模式（当其被激活时会将３个钠离子转运至
细胞内／外，同时将一个钙离子移出／入细胞），生理状
态下ＮＣＸ１是钙外排的主要途径，例如在生理性的胰
岛素分泌时ＮＣＸ１的作用是泵出胞浆内多余钙离子以

维持生理功能的平衡［８－９］。而在一些病理状态下

ＮＣＸ１的离子转运方向发生抑转［１０］。以往文献报道在

脑缺血损伤、肝癌增殖等病理过程中细胞内钙离子均

明显增高，而ＮＣＸ１在上述病理过程中的作用就是将
外钙泵入，导致细胞内钙离子浓度增加，从而引起下游

一系列生物学效应［１１－１２］。

　　那么钠钙交换体ＮＣＸ１作为胞膜上重要的钙离子
调节通道，是否介导了急性胰腺炎钙超载的发生，并进

一步通过上调其表达水平共同促进急性胰腺炎的发

展。因此，本研究拟在大鼠胰腺腺泡细胞中及大鼠ＡＰ
模型内验证钠钙交换体 ＮＣＸ１在急性胰腺炎发生、发
展中的相关作用。

１　材料与方法

１．１　主要材料
　　原代大鼠胰腺腺泡细胞为本实验室自己分离，ＳＤ
雄性大鼠购自第三军医大学实验动物中心。

１．２　试剂与仪器
　　１６４０细胞培养液及胎牛血清（美国 ＨｙＣｌｏｎｅ公
司），雨蛙素、Ⅰ型胶原酶及大豆胰蛋白酶原抑制剂
（美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司），ＮＣＸ１、ＩＬ６、ＴＮＦα抗体
（Ａｂｃａｍ公司），反转录试剂盒（日本ＴａＫａＲａ公司），生
化分析仪（美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司）。
１．３　细胞分离及培养
１．３．１　５～６周龄雄性 ＳＤ大鼠，体质量１８０～２２０ｇ，
禁食不禁水１２ｈ，腹腔注射无菌麻药致死后迅速摘取
胰腺组织放入盛有 ＨＥＰＥＳ缓冲液的平皿中（缓冲液：
１３０ｍｍｏｌ／ＬＮａＣｌ，５ｍｍｏｌ／ＬＫＣｌ，１０ｍｍｏｌ／ＬＨＥＰＥＳ，
１１ｍｍｏｌ／Ｌ葡萄糖，９ｍｍｏｌ／Ｌ丙酮酸钠，１ｍｍｏｌ／Ｌ
ＭｇＣｌ２·６Ｈ２Ｏ，１ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２，０．０１％ 胰蛋白酶原抑
制剂，４μｍｏｌ／ＬＮａＯＨ调整ｐＨ值为７．４）。
１．３．２　尽量摘除胰腺组织中的血管、淋巴及筋膜组
织，用缓冲液清洗干净，用５ｍＬ缓冲液配制混合消化
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液（含２ｍｇ／ｍＬⅠ型胶原酶和１ｍｇ／ｍＬ胰蛋白酶原抑
制剂）。用配制成的消化液在胰腺被膜下多点注射，

使成发泡状。

１．３．３　在平皿内将胰腺组织剪成０．５ｍｍ３左右大小
碎片，移入２５ｍＬ三角烧瓶中，３７℃振荡水浴，２０ｍｉｎ
后改用新的混合消化液５ｍＬ处理，过程中用滴管轻轻
吹打，约１０ｍｉｎ。
１．３．４　直至显微镜下见大量由数个胰腺腺泡细胞围
成的腺泡团，１５０目不锈钢网筛过滤，用含４％的牛血
清白蛋白的缓冲液终止消化，将分离的胰腺腺泡细胞

重悬于含２０％小牛血清的１６４０培养基，放入３７℃、
５％ ＣＯ２孵箱平衡３０ｍｉｎ恢复其活力。
１．３．５　用４％的台盼蓝染色，活力大于９０％后证实细
胞分离成功，进行下一步实验［１３－１４］。

１．４　实验分组及胰腺炎模型的诱导
１．４．１　细胞实验分组及方法　　实验分阴性对照组、
雨蛙素组、雨蛙素＋ＮＣＸ１抑制剂组共３组，雨蛙素组
在胰腺腺泡细胞中按照每孔（约１．５×１０６个细胞）加
入１０－７ｍｏｌ／Ｌ雨蛙素作用１ｈ［１３］；阴性对照组加入等
量ＰＢＳ；雨蛙素 ＋ＮＣＸ１抑制剂组提前 ３０ｍｉｎ按
１０－６ｍｏｌ／Ｌ加入 ＮＣＸ１特异性抑制剂 ＫＢＲ７９４３［１５］。
在雨蛙素刺激１ｈ后收集细胞检测各组 ＮＣＸ１及炎症
因子ＴＮＦα、ＩＬ６的表达。
１．４．２　动物实验分组及方法　　实验同样分为阴性对
照组、雨蛙素组、雨蛙素＋ＮＣＸ１抑制剂组，每组３只大
鼠。雨蛙素组：在ＳＤ大鼠称质量后按照５０μｇ／（ｋｇ·ｈ）
剂量腹腔注射雨蛙素［１６］，共６次；阴性对照组注射相
应剂量无菌生理盐水；雨蛙素 ＋ＮＣＸ１抑制剂组在每
次雨蛙素注射前３０ｍｉｎ按３×１０－６ｍｏｌ／（ｋｇ·ｈ）腹腔
注入ＮＣＸ１特异性抑制剂ＫＢＲ７９４３，共６次。诱导结
束后６ｈ同时麻醉处死大鼠［１６］。

１．５　ｑＲＴＰＣＲ检测
　　使用 ＴＲＩｚｏｌ提取总 ＲＮＡ，将总 ＲＮＡ逆转录为
ｃＤＮＡ，采用 ＳＹＢＲＧｒｅｅｎ两步法进行 ＰＣＲ扩增反应：
９５℃预变性３０ｓ；９５℃变性５ｓ；６０℃退火３０ｓ，扩增
４０个循环。ＧＡＰＤＨ作为内参，每个标本设置３个复孔。
１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测
　　ＳＤＳ裂解液提取总蛋白，沸水浴５ｍｉｎ使蛋白变
性，使用ＲＣＤＣ法测定蛋白浓度，每孔上样量８０μｇ进
行ＳＤＳＰＡＧＥ电泳。常规湿转法转膜，５％脱脂奶粉室
温封闭２ｈ，一抗４℃孵育过夜（ＮＣＸ１浓度稀释比例
１∶３０００；ＴＮＦα浓度稀释比例１∶１０００；ＩＬ６浓度稀释
比例１∶１０００；βａｃｔｉｎ浓度稀释比例１∶５００），二抗室温
孵育１ｈ（兔抗１∶１００００；鼠抗１∶５０００）。ＥＣＬ化学发
光法显影。

１．７　胰腺组织苏木精伊红染色
　　取胰腺组织置于４％中性甲醛缓冲液固定，常规脱
水、包埋、切片、ＨＥ染色，内镜下观察组织学改变情况。
１．８　血清淀粉酶测定
　　采用第三军医大学新桥医院检验科Ｂｅｃｋｍａｎ生化
分析仪测定ＡＰ模型大鼠血清淀粉酶浓度。在建模６ｈ
后麻醉各组大鼠，抽取左心室血液３ｍＬ，４０００ｒ／ｍｉｎ离
心５ｍｉｎ后收取血液上清。
１．９　统计学处理
　　应该ＳＰＳＳ１３．０统计软件分析，数据以珋ｘ±ｓ表示，
两组间比较采用 ｔ检验或非参数秩和检验，多组间比
较采用单因素方差分析。

２　结果

２．１　胰腺腺泡细胞的分离
　　使用Ⅰ型胶原酶消化大鼠胰腺组织分离胰腺腺泡
细胞，将分离的胰腺腺泡细胞重悬于含２０％小牛血清
的１６４０培养基，使用倒置显微镜观察，可见大量悬浮
的呈球形的胰腺腺泡细胞，结果见图１。

图１　倒置显微镜观察使用Ⅰ型胶原酶分离大鼠的
胰腺腺泡细胞变化　（×１００）

２．２　雨蛙素刺激胰腺腺泡细胞后不同时间点 ＮＣＸ１、
ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平的变化

　　采用雨蛙素诱导胰腺腺泡细胞发生体外ＡＰ，分别
在雨蛙素加入后３０ｍｉｎ，１、３、６、１２ｈ检测ＮＣＸ１、ＴＮＦα
ｍＲＮＡ的表达变化，筛选最佳雨蛙素刺激时间点。
ｑＲＴＰＣＲ结果显示在雨蛙素刺激腺泡细胞 １ｈ后，
ＮＣＸ１表达达到高峰，变化最为明显，其表达量（３．２０５±
０．４２８）较阴性对照组表达量（０．７０９±０．１２５）明显升高
（Ｐ＜０．０１）；与此同时ＴＮＦα的表达量（１．８２３±０．２６５）
较阴性对照组（０．４０８±０．０３）也显著升高（Ｐ＜０．０１）。
２．３　ＮＣＸ１抑制剂ＫＢＲ７９４３对ＡＰ中ＮＣＸ１、ＴＮＦα、

ＩＬ６ｍＲＮＡ表达变化的影响
　　选取１ｈ为最佳作用时间点，采用雨蛙素诱导胰
腺腺泡细胞发生体外 ＡＰ，ｑＲＴＰＣＲ实验结果显示雨
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蛙素组的 ＮＣＸ１ｍＲＮＡ表达量（１６．０４４±０．６９２）明显
高于阴性对照组（１．０００±０．１３４）（Ｐ＜０．００１）；ＴＮＦα
ｍＲＮＡ表达量（２．１２１±０．２５５）明显高于阴性对照组
（１．０００±０．１１０）（Ｐ＜０．０１）；同时 ＩＬ６ｍＲＮＡ表达量
（７．４６９±０．８１３）也明显高于阴性对照组（１．０００±
０４３１）（Ｐ＜０．０１）。而当加入 ＮＣＸ１特异性抑制剂
ＫＢＲ７９４３处理细胞后，ｑＲＴＰＣＲ结果显示雨蛙素 ＋
ＮＣＸ１抑制剂组的 ＮＣＸ１ｍＲＮＡ表达量（０．３８６±
０１７５）明显低于雨蛙素组（Ｐ＜０．００１）；ＴＮＦαｍＲＮＡ
表达量（０．６９１±０．１４９）明显低于雨蛙素组（Ｐ＜
００１）；同时ＩＬ６ｍＲＮＡ表达量（０．５０６±０．１７３）也明
显低于雨蛙素组（Ｐ＜０．０１）。这表明 ＮＣＸ１抑制剂
ＫＢＲ７９４３能明显下调雨蛙素诱导的 ＡＰ中 ＮＣＸ１、
ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ的增高。
２．４　雨蛙素刺激胰腺腺泡细胞后不同时间点 ＮＣＸ１

蛋白表达水平的变化

　　采用雨蛙素诱导胰腺腺泡细胞发生体外 ＡＰ后，
分别在雨蛙素加入后３０ｍｉｎ，１、３、６、１２ｈ检测 ＮＣＸ１
蛋白的表达变化，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示雨蛙素刺激细
胞１ｈ后，ＮＣＸ１蛋白水平较阴性对照组明显升高
（Ｐ＜０．０５，图２）。
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１：阴性对照组；２：雨蛙素刺激３０ｍｉｎ；３：雨蛙素刺激１ｈ；

４：雨蛙素刺激３ｈ；５：雨蛙素刺激６ｈ；６：雨蛙素刺激１２ｈ

图２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测雨蛙素刺激腺泡细胞后ＮＣＸ１在不同

时间点蛋白表达水平的变化

２．５　ＮＣＸ１抑制剂ＫＢＲ７９４３对ＡＰ中ＮＣＸ１、ＴＮＦα、
ＩＬ６蛋白表达变化的影响

　　选取１ｈ为最佳时间点，采用雨蛙素诱导胰腺腺
泡细胞发生体外 ＡＰ，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果显示雨蛙
素组ＮＣＸ１及炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ６的蛋白表达较阴
性对照组均明显上调（Ｐ＜０．０１）。而当使用 ＮＣＸ１特
异性抑制剂 ＫＢＲ７９４３处理细胞后，ＮＣＸ１以及炎症
因子ＴＮＦα、ＩＬ６的蛋白表达水平较雨蛙素组均明显
下降（Ｐ＜０．０５）。由此可见，ＮＣＸ１抑制剂 ＫＢＲ７９４３
能明显下调雨蛙素诱导的ＡＰ中ＮＣＸ１、ＴＮＦα、ＩＬ６的
蛋白增高（图３）。
２．６　ＮＣＸ１抑制剂 ＫＢＲ７９４３对 ＡＰ模型大鼠胰腺组

织病理学改变的影响

　　各组大鼠胰腺组织经 ＨＥ染色，镜下见阴性对照
组胰腺腺泡排列规则，腺泡腔完整，无炎性细胞浸润，

未见充血、水肿及坏死等。而雨蛙素组镜下可见胰腺

叶间隔及小叶间隔距离增宽，伴有炎性细胞浸润，血管

充血扩张，以及散在多发坏死。在雨蛙素 ＋ＮＣＸ１抑
制剂组可见腺腺泡排列基本规则，腺泡腔大部分完整，

胰腺叶间隔及小叶间隔距离有所增宽，有少量炎性细

胞浸润，无明显血管扩张及充血坏死。可见使用

ＮＣＸ１特异性抑制剂ＫＢＲ７９４３后，其胰腺组织的病理
改变较雨蛙素组明显减轻（图４）。
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１：阴性对照组；２：雨蛙素组；３：雨蛙素＋ＮＣＸ１抑制剂组　
ａ：Ｐ＜０．０１，与阴性对照组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与雨蛙素组比
较：ｃ：Ｐ＜０．０１，与雨蛙素组比较
图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测各组胰腺腺泡细胞中ＮＣＸ１（Ａ）、

ＴＮＦα（Ｂ）、ＩＬ６（Ｃ）的蛋白表达变化

!
"
#
$
%

&
'
(
%

&
)
(
%
!
"
#
$
%
*
+
,
%

!&'( !)((

图４　各组胰腺组织病理学变化　（ＨＥ）
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２．７　ＮＣＸ１抑制剂 ＫＢＲ７９４３对 ＡＰ模型大鼠血清淀
粉酶浓度的影响

　　采用生化分析仪测定各组ＡＰ模型大鼠血清淀粉
酶浓度。结果显示雨蛙素组血清淀粉酶浓度（１９３８．１５±
９９．９７）ＩＵ／Ｌ明显高于阴性对照组（３２２．０１±２０７０）
ＩＵ／Ｌ（Ｐ＜０．００１）。而同时腹腔注射 ＮＣＸ１特异性抑
制剂 ＫＢＲ７９４３后，其血清淀粉酶浓度（１１９２．４７±
９３５９）ＩＵ／Ｌ较雨蛙素组有明显下降（Ｐ＜０．０１）。
２．８　ＮＣＸ１抑制剂 ＫＢＲ７９４３对 ＡＰ模型大鼠胰腺组

织内ＮＣＸ１、ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ表达的影响
　　采用雨蛙素腹腔注射 ＳＤ大鼠建立急性胰腺炎模
型６ｈ后，麻醉致死大鼠。提取胰腺组织总 ＲＮＡ，
ｑＲＴＰＣＲ检测各组大鼠胰腺组织中ＮＣＸ１以及炎症因
子ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ的表达。结果显示雨蛙素组的
ＮＣＸ１ｍＲＮＡ表达量（０．５２７±０．０５９）明显高于阴性对
照组（０．２３７±０．０３４）（Ｐ＜０．０１）；ＴＮＦαｍＲＮＡ表达
量（０．９２０±０．２６０）明显高于阴性对照组（０．１７３±
００６３）（Ｐ＜０．０１）；ＩＬ６ｍＲＮＡ表达量（０．５０７±
０００６）也明显高于阴性对照组（０．１２７±０．０７８）（Ｐ＜
００１）。而当加入 ＮＣＸ１特异性抑制剂 ＫＢＲ７９４３后，
雨蛙素 ＋抑制剂组的 ＮＣＸ１ｍＲＮＡ表达量（０．１５８±
００５９）明显低于雨蛙素组（Ｐ＜０．０１）；ＴＮＦαｍＲＮＡ
表达量（０３６２±０．０６５）明显低于雨蛙素组（Ｐ＜０．０１）；
ＩＬ６ｍＲＮＡ表达量（０．２９０±０．０５３）也明显低于雨蛙
素组（Ｐ＜０．０５）。这就说明在大鼠体内，ＮＣＸ１抑制剂
ＫＢＲ７９４３也能够明显下调 ＡＰ中 ＮＣＸ１及炎症因子
ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ的增高。

３　讨论

　　近年来钙超载学说在急性胰腺炎发病机制的研究
中逐渐受到重视。已有文献报道证实，当可诱导急性

胰腺炎发生的超强刺激因素如酒精代谢产物、胆汁酸、

脂肪酸等破坏了腺泡细胞内Ｃａ２＋的平衡时，其内质网
Ｃａ２＋储存池消耗殆尽，进而诱发细胞外钙离子大量涌
入胞内，而胞液中持续的Ｃａ２＋升高将会导致胰蛋白酶
原的异常激活［１７］，使得细胞大量坏死。而当腺泡细胞

的应答不强烈时，Ｃａ２＋从内质网储存池中释放不完全，
细胞的坏死发生也相对减少。可见钙超载导致的腺泡

内胰蛋白酶原的异常激活，进而引发的自身消化是急

性胰腺炎发生的关键事件［１８］。

　　文献［１９－２０］报道 ＣＲＡＣ钙通道、ＴＲＰＶ１通道、
ＴＲＰＣ３钙通道等与 ＡＰ的发生有密切关系，但给予上
述钙通道特异性的阻断剂或者通过 ｓｈＲＮＡ敲除其表

达后，并不能完全抑制因刺激因素导致的细胞内钙升

高，只能在一定程度上有效的降低钙超载的程度。由

此可见，上述离子通道并非是介导 ＡＰ钙超载的唯一
途径，必然还存在着其他参与钙超载调控的钙离子通

道。因此，本研究就钠钙交换体 ＮＣＸ１在促进急性胰
腺炎发生、发展中的作用进行探讨。

　　首先我们从大鼠胰腺中分离胰腺腺泡细胞，采用
雨蛙素孵育诱导体外急性胰腺炎发生。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
和ｑＲＴＰＣＲ结果证实在ＡＰ中ＮＣＸ１蛋白及其ｍＲＮＡ
表达水平较阴性对照组明显升高，炎症因子 ＴＮＦα、
ＩＬ６在蛋白和 ｍＲＮＡ表达水平较阴性对照组也显著
上调。而当加入 ＮＣＸ１特异性抑制剂 ＫＢＲ７９４３预处
理腺泡细胞后，ＮＣＸ１蛋白及 ｍＲＮＡ的表达水平较雨
蛙素组均明显下调；同时ＴＮＦα、ＩＬ６在蛋白和ｍＲＮＡ
水平较雨蛙素组也显著下调。文献［１４，２１－２２］报道
在ＡＰ中，胰腺腺泡细胞能够通过自身分泌炎症细胞
因子，促进白细胞向损伤胰腺组织趋化，加重局部及全

身炎症反应，促进腺泡细胞坏死。这就从细胞水平说

明钠钙交换体 ＮＣＸ１与急性胰腺炎的发生、发展密切
相关，而抑制钠钙交换体ＮＣＸ１可有效降低钙超载，从
而减轻腺泡细胞自身分泌的 ＡＰ相关炎症因子水平，
进而可以减轻ＡＰ炎症反应。
　　当然急性胰腺炎发生是复杂的病理生理过程，各
因素之间既互相独立又相互渗透，共同促进 ＡＰ的发
生、发展，选择性建立动物ＡＰ模型是探讨其发病机制
和治疗策略的新视窗。所以我们进一步采用雨蛙素注

射大鼠腹腔建立动物胰腺炎模型［１２］，发现雨蛙素组

ＡＰ大鼠的血清淀粉酶较阴性对照组正常大鼠明显升
高（Ｐ＜０．００１）；而抑制 ＮＣＸ１后，大鼠血清淀粉酶较
雨蛙素组又明显下降（Ｐ＜０．０１）。此外我们通过
ｑＲＴＰＣＲ也验证了在雨蛙素组大鼠胰腺组织中 ＮＣＸ１
及炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ６ｍＲＮＡ较阴性对照组有明显
上调；而通过ＫＢＲ７９４３抑制ＮＣＸ１后，其ＮＣＸ１、ＴＮＦα
及ＩＬ６ｍＲＮＡ较雨蛙素组又显著下调。这表明在 ＡＰ
模型大鼠中，抑制 ＮＣＸ１功能后可以明显抑制与急性
胰腺炎相关的炎症因子及淀粉酶的升高。最后我们观

察了ＡＰ模型大鼠的胰腺组织学改变，ＨＥ染色结果显
示当我们使用 ＮＣＸ１特异性抑制剂 ＫＢＲ７９４３后，与
雨蛙素组大鼠相比，胰腺组织的病理改变明显减轻，这

就充分说明抑制 ＮＣＸ１后可以有效减轻、缓解大鼠急
性胰腺炎的严重程度。
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