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急性胰腺炎胰腺 组织中一氧化氮合成酶的表达 

赵 平 

【摘 要】 目的 探讨急性胰腺炎(AP)胰腺组织中内皮型一氧化氮合成酶(N0S)的表达与炎症发生发展的关系。方法 采 

用免疫组化方法结合全 自动图像分析仪 ，测定 NOS在 24例不同炎症程度急性胰腺炎的大 鼠胰腺 中及 8例正常胰腺 中的表达 ，并分 

析其与炎症程度的关系。结果 正常胰腺组织 NOS表达呈弱阳性，随着炎症程度的加重，NOS表达逐渐升高，尤以出血坏死型胰腺 

炎胰腺组织 中表达最为明显。结论 急性胰腺炎 中胰腺组织高度表达 NOS，检测 NOS可能作为判断急性胰腺炎疾病严重程度 的一 

个指标。 
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【Absa．act】Objective To study the relationship between nitrate oxide syI1tllase(N0S)and advance ofinflammation in l~lncreas in ac眦 pan- 

cr~ (AP)．Methods Immunohistochemical location of NOS was measured in 24 parlcrea$鞠I of rats with AP and 8 llOIll~ pancreas懈 ． 

The relationship between the NOS and inflammation was analysized．Resulls NOS was slightly p0 ve in the normal par ．It gradually I 

along with advance ofinflammation，especially in the r with acute hemon'hagic and necrozing pancreatitis(M-INP)．0咖ld瑾如n F~hmced 

NOS is found in the 舢 with AP．NOS may be a marker ofjudsins the severity ofAP． 
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近年来 ，有关 N0S在炎症反应过程 中引起多器官 

衰竭时的过度表达及其在炎症局部损害和全身损害之 

间的关系已成为研究的热点。急性胰腺炎是一种外科 

常见病 ，其病理特点是早期病变局限病死率很低，但在 

疾病 发展过 程 中易诱 发多器 官衰竭病 死率 明显 升 

高u 。本研究旨在通过应用免疫组织化学方法 ，结合 

全 自动图像分析检测急性胰腺炎不同炎症程度胰腺组 

织中 NOS的表达 ，以探讨 NOS在急性胰腺炎中表达与 

炎症程度的关系。 

1 材料与方法 

1．1 实验材料及分组 

成年 Wistar大鼠 32只，雌雄不拘，随机分为 4组 。 

参照许春芳、蒋文平[2 等方法用不同浓度牛胆酸钠溶 

液逆行注射胰胆管制作急性胰腺炎系列动物模型。所 

取胰腺标本均石蜡包埋 ，连续切 片，片厚 4 tan，作 HE 

染色和 NOS免疫组化染色。 

1．2 免疫组织化学检查 

采用 ABC 法 ，NOS多克隆抗体由 Santa Cruz Bio— 

technology Inc公司生产，武汉博 士德公司分装 为即用 
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型抗体。结果采用 Mias多媒体图像分析系统处理，40 

×10倍光镜下每一切片观察 10个视野 (待测组织须 

充满整个 视野)，测定积分 光密 度值 (Integral Optima 

Density，IOD)，以 IOD表示 NOS表达的相对强度。 

1．3 统计学分析 

实验数据以“ ±s”表示 ，组间数据差异用 t检验。 

2 结果 

2．1 胰腺组织中NOS的分布与表达 

NOS蛋白阳性产物定位于血管内皮细胞 的胞浆 

上，以小、微血管为主，正常对照组胰腺组织中仅低水 

平表达，在炎症加重的过程中，其表达逐渐升高，至出 

血坏死组时表达最高。相邻组间为非常显著性改变。 

结果见表 1。 

2．2 胰腺组织炎症程度变化 

正常对照组胰腺组织血管周围只有少许炎症细胞 

渗出；轻度水肿组胰腺腺泡水肿，周围炎症细胞浸润； 

重度水肿组水肿明显 ，炎症细胞浸润增多 ，一些腺泡不 

完整、破裂；出血坏死组周围满布浸润的炎症细胞，腺 

泡破裂 ，夹有成团的红细胞；相邻组间为非常显著性改 

变。结果见表 2。 
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表 1 各胰腺组织中 NOS含量 

注：与正常组 比较 ，‘P<0．01 

表 2 胰腺组织炎症程度变化 

注：与正常组 比较 ， P<0．01 

3 讨论 

体内合成 NO的主要场所是血管内皮细胞 ，在催 

产素 、加压素 、内毒素、细胞因子等激活剂作用下 ，细胞 

内的一氧化氮合成酶 ，以 L一精氨酸为底物合成和释 

放一氧化氮(NO)nJ。NO产生后通过细胞膜扩散到邻 

近的平 滑 肌细胞 中使水 溶 性 鸟苷 酸环 化酶 (cyclic 

guanosine monophophate cGMP)活化 ，而使 平滑肌舒张， 

NO起第二信使的作用 J。一氧化氮合成酶有两种形 

式：一种是诱导型(iNos)，需还原型烟酰胺腺嘌呤二核 

苷磷酸(NADPH)作为辅酶才能发挥作用，对钙无依赖 

性，可被细胞因子诱导产生，特点是引起长时间的 NO 

合成和释放 ，释出的 NO具有杀伤活细胞的作用 ；另 
一 种是结构型(eNOS)，依赖于 CaH／钙调蛋 白，也具有 

NADPH依赖性 ，通过受体导致 C 浓度增加而兴奋 ， 

特点 是使 NO合 成 增加 并 呈 脉 冲式 释放口J。Xavier 

等 J发现低剂量的硝普钠 (sNP，NO产生剂)能明显减 
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轻胰腺的水肿 ，而 Ng-[~酯一L广精氨酸 (L-NAME，NO拮 

抗剂)却明显增加白细胞的活性，认为一方面 NO可通 

过维持血管的整体性，降低微血管渗透性 ；另一方面 

又可通过清除氧 自由基的方式在急性胰腺炎时对胰腺 

起保护作用，可以认为是机体对伤害的一种应激反 

应[8]。在我们的实验中，随着炎症的逐渐加重，NOS的 

表达越来越高，可作为判断急性胰腺炎炎症程度的一 

个指标，也为急性胰腺炎的治疗提供了一条新思路。 
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1．3 统计学处理 

治疗前、后评分以(均数 ±标准差)表示，并经 t检验。 

2 结果 

氟西汀治疗前、后 Zuny量表 白评结果，分别为 30．01±8． 

63，6．72±3．24，t检验 ，P<0．05。 

3 讨论 

脑卒中后抑郁已引起人们普遍关注，病因不清，可能与病 

灶部位、病程、遗传等有关。其发病机制亦存在两种观点：一种 

观点认为，脑卒中后抑郁的发生与大脑损害有关，包括神经生 

物学改变及脑低灌注，并且认为脑卒中后抑郁与大脑损害引起 

的去甲肾上腺索和 5．羟色胺之间的平衡失调有关。另一种观 

点认为，家庭、社会、生理等多因素导致病后生理、心理障碍，从 

而导致脑卒中后抑郁。氟西汀为特异性、选择性 5．羟色胺再摄 

取抑制剂，可选择性作用于突触前膜受体，从而阻止再摄取，使 

脑组织中浓度增加；还可增加突触间递质水平并具有激活突触 

后受体功能，从而阻断抑郁的发生。抑制 5．羟色胺摄取比抑制 

去甲肾上腺素或多巴胺强 100倍。对各递质受体的亲和力低，对 

受体既无激动作用又无拮抗作用。因此，抗胆碱能作用、抗肾上 

腺能副作用少而轻。氟西汀的半衰期为7 h，稳态时间达35 d。 

本组观察结果显示应用氟西汀治疗脑卒中后抑郁效果良 

好 。除 3例患者有轻度头晕 、口干症状外 ，无其他并发症发生。 
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