
插入到杆状病毒穿梭载体 Bacmid ,然后将提取的重组

Bacmid DNA转染入昆虫细胞 ,即可获得含有外源基因
的重组病毒用于表达目的蛋白 。

　　为了便于表达产物的纯化 ,我们应用经过改构的
pFASTBAC 载体 ,即在基因的C 末端引入了 6×His·tag
纯化标签(带终止密码),基因的上下游引物分别引入
对应的酶切位点 Sal Ⅰ和 Hind Ⅲ ,且下游引物不含有
终止密码子 。基于在 tLBP 的 C-末端加上纯化标签而
不在N-末端 ,我们考虑 ,其一是由于 tLBP 的 N-末端有
25个氨基酸的信号肽 ,表达产物要切下这段信号肽才
能分泌到胞外 ,因而不容易引入 6×His·tag;其二是考
虑到在 N-末端添加非天然的序列可能会影响 tLBP 蛋

白的结构和生物学活性。
　　目前 ,围绕 LPS诱导体内损害途径的防治研究大致

包括阻断胞内信号传导 、拮抗膜受体 、阻断胞外 LPS损

伤效应以及中和体内 LPS等[ 11 ,12] 。由于 LBP 蛋白的N-
末端1 ～ 197位残基(tLBP)具有 LBP 的部分活性 ,且发
挥着与LBP 竞争结合 LPS 或中和 LPS的作用。基于此
点 ,进行 tLBP 的结构与功能探讨将对 LPS介导的临床

感染 、脓毒症等疾病的基础和防治研究提供理论依据。
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非手术治疗重症急性胰腺炎 17例

Non-surgical treatment of 17 cases of severe acute pancreatitis

李正平 ,李占京　　(第三军医大学附属大坪医院野战外科研究所肝胆外科 ,重庆 400042)

　　我们自 1998年 1 月至 2000 年 7月共收治重症急性胰腺炎

(Severe acute pancreatitis , SAP)17 例 ,均采用非手术治疗 , 现将结

果报告如下。

1　临床资料

　　一般资料:17 例均符合文献[ 1] 重症急性胰腺炎的诊断标

准 ,男 9 例 , 女 8 例 , 年龄 23 ～ 75 岁 , 平均 43 岁 , 发病时间
3 ～ 48 h ,平均 17 h。 入院时出现休克 2 例 , 肾衰 4 例 , ARDS 3

例 ,肠麻痹及血性腹水 14 例 ,黄疸 4 例 , 其中梗阻性黄疸 3 例 ,
合并胆囊结石 14例 , 胆总管结石 3例 , 糖尿病 5例。 Bacthar CT

　　作者简介:李正平(1971-),男 ,湖南邵阳市人 ,主治医师 ,主要从事胰腺外科

方面的研究。现在解放军 477 医院一外科工作 ,襄樊市 441021。
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分级 D级 6例 , E级 11 例。
　　治疗方法:两组均采用施他宁和常规治疗。 施他宁的应用
方法:首次静脉推注 0.25 mg , 继后用 5%葡萄糖溶液 500 ml加

施他宁 3 mg , 以每分钟 8～ 15滴缓慢静脉滴注 ,持续 3～ 5 d。 B

组在A 组基础上加用中药清胰汤(主要组成:大黄 , 芒硝 , 柴胡 ,
黄芩 , 胡黄连 , 白芍 , 木香 , 延胡索 , 加减)治疗 , 每天 1 剂 , 约
500 ml , 经胃管注入 ,每小时 1 次 ,每次 30 ～ 40 ml , 注入前吸尽
胃液 ,注入后保留 1 h ,持续 3 ～ 6 d。

2　结果

　　17例均治愈。治疗过程中 ,通常在施他宁连续治疗 3 d 左

右, 病情出现回转 ,表现为腹痛及上腹 、腰背部紧缩感减轻。 B 组

腹痛缓解同前述外 ,在清胰汤治疗后数小时 ,肠鸣音多可出现或

恢复 , 通常 6～ 24 h可首次解出深灰色混浊稀水样大便 , 继后每

(下转 643页)

640
第 23 卷第 6期

2001 年6 月
　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
ACTA　ACADEMIAE　MEDICINAE　MILITARIS　TERTIAE

　　　　
Vol.23 , No.6

Jun.2001

DOI :10.16016/j.1000-5404.2001.06.007



位并可促进受体二聚化 。在 AR的 8 个外显子中 ,外
显子 B和 C高度保守 ,很少发生突变

[ 9]
,且其核苷酸

序列与其他甾体激素受体的同源性低;该区完整性的
破坏可导致 AR无法与目的基因结合 。因此 ,本研究
选择此区的 cDNA序列作为构建 AR反义 RNA逆转录

病毒载体的插入片段 ,载体表达的反义 RNA 与 AR

mRNA互补结合后 ,可阻断翻译的进行 ,并可进一步被
细胞内的 RNA酶 III(针对双链RNA)水解 ,从而使细胞
雄激素受体水平下降 。采用反义 RNA 抑制 AR表达 ,
目前国内外尚未见文献报道。
　　我们通过 PCR的方法扩增了外显子 B和 C的绝
大部分 。PCR在载体构建中应用较为广泛 ,本研究通
过在正 、反向引物的 5′端设计上特定的限制性内切酶
位点 ,而在扩增产物的两端引进对应于载体的酶切位
点 ,引进的酶切位点可确保插入片段能够反向插入到
逆转录病毒载体的多克隆位点 。这样 ,采用相同的限
制性内切酶双酶切 pLXSN和 PCR扩增产物 , T4 DNA

连接酶连接 ,将 AR cDNA 片段定向亚克隆至 pLXSN ,
从而构建出含有反向插入片段的重组逆转录表达载
体 ,后者在真核细胞内 ,在 5' LTR启动子和增强子的
驱动下 ,可以转录出 AR反义 RNA。
　　本研究采用逆转录病毒载体 pLXSN作为 AR反义
RNA表达载体。逆转录病毒载体的特点是细胞感染
率高 ,导入的基因拷贝数多 ,外源基因表达稳定

[ 10]
。

pLXSN由美国Miller[ 11] 改造而成 ,并获得美国 FDA临
床试验许可证 ,是目前较好的逆转录病毒载体 。本实
验挑取的 PA317克隆 ,其上清病毒滴度足以用于各种
目的的实验 。经 RT-PCR鉴定 ,上清中的逆转录病毒
含AR目的片段。我们下一步的工作是用含逆转录病

毒的上清感染前列腺癌细胞 ,观察AR反义 RNA对AR

表达的抑制作用和对细胞生长的抑制作用 ,本研究为
下一步的工作奠定了基础 。
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天腹泻数次甚至数 10次 ,病人腹痛及精神状态随之好转。两组
中无消化道出血 、肺部感染 、胰腺假性囊肿等并发症发生。治疗
过程中康复指标(从施他宁或清胰汤联合治疗开始)见表 1。

表 1　两组病例的康复指标比较

组别 n
开始排便
时间(h)

体温恢复
时间(d)

血淀粉酶恢复
时间(d)

平均住院
时间(d)

A组 10 111.40±23.36 14.40±2.99 22.60±4.72 35.10±4.31

B组 7 15.14±5.98＊ 7.86±1.77＊ 13.14±3.24＊ 19.00±4.32＊

＊:P<0.001与A 组比较

3　讨论

　　重症急性胰腺炎的治疗观念及策略已发生很大变化 ,除胰
周脓肿必须行手术治疗外 ,非手术治疗几乎已取代传统的早期
手术治疗[ 2] ,本组 17 例 SAP采用非手术治疗 ,效果满意。
　　施他宁为 SAP提供了一种强有力的非手术治疗手段 ,挽救
了不少 SAP病人的生命 , 其作用机制主要是抑制胰酶和胃酸的
分泌。据我们观察 , 在应用施他宁 3 d 左右 , 病情开始稳定 , 表
现为病人腹痛缓解及上腹腰背紧迫感减轻 , 血淀粉酶下降或不
再升高。虽然施他宁用于治疗 SAP效果较好 ,但由于胃肠功能
恢复较慢 ,病程仍较长。
　　SAP时肠运动抑制 , 肠腔扩张 , 毒素和微生物聚积 , 致肠粘
膜缺血 、缺氧 , 屏障功能破坏 ,细菌和内毒素从肠道进入血循环
和器官 , 导致坏死胰腺的感染和多脏器损害。动物实验表明 ,

所有的出血坏死性胰腺炎的严重损害均与细菌感染有关[ 3] 。
“攻里通下”对阻止其恶性循环极为重要。 中药清胰汤具有良
好的“攻里通下”作用 , 其中起导泻作用的主要成分是大黄 , 大
黄的有效成分为大黄蒽醌 ,该成分能直接刺激肠粘膜和奥尔巴
赫神经节(肠肌丛神经节), 进而促进肠蠕动和发挥导泻作
用[ 4] ,使肠道内细菌数量下降 , 减少了内源性细菌移位 , 排出了
内毒素 ,并能保护肠粘膜。 因此 , 清胰汤在治疗中发挥肠道去
污 、减少内源性细菌易位以及促进肠蠕动等方面可能具有重要
作用。本组治疗结果表明 ,肠鸣音恢复是 SAP病情好转的重要

征象 ,常规方法联合施他宁 、清胰汤治疗能迅速改善 SAP病情 ,
促进恢复 ,缩短疗程和提高治愈率。
　　关键词:胰腺炎 , 重症;药物疗法;生长抑素;大黄
　　中图法分类号:R576.053　　　文献标识码:B
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