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　　提　要　目的: 探讨急性出血坏死性胰腺炎 ( AHN P)病程中胰酶自身消化对胰腺病变的作用程度及胰

酶活性与胰腺病变之间的关系。方法:以 3%牛磺胆酸钠经胆胰管逆行注射制成大鼠 AHNP。观察血清、十二

指肠液、胰腺组织胰酶活性变化及胰腺组织学改变。结果:在 AHN P 6 h出现严重的胰腺出血坏死 ,血清胰酶

活性显著升高 ( P < 0. 01) ,十二指肠液、胰腺组织胰酶活性显著降低 ( P < 0. 01) , 12 h后 3种胰酶活性呈进

行性降低 ,胰腺组织学改变则进行性加重。结论: 胰酶自身消化是 AHN P早期胰腺病变的主要原因 ,血清、十

二指肠液及胰腺组织中淀粉酶 ( AMS)、脂肪酶 ( LPA )、磷脂酶 A2 ( PLA2 )活性各呈一致的变化趋势 ,十二指

肠液胰酶活性变化能够反映胰腺的病变程度。
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　　急性出血坏死性胰腺炎 ( Acute hemo rrhagic

necro ti zing pancrea titi s, AHN P)是一种病因复杂、病

情凶险的危重急症 ,已经证实胰酶自身消化作用是急

性胰腺炎的主要原因 ,但其确切的发病机制尚不完全

清楚。 本实验应用大鼠胆胰管内逆行注射牛磺胆酸钠
所制作的 AHN P模型 ,对胰酶自身消化在 AHN P病程

中的作用进行初步探讨。

1　材料与方法

1. 1　动物模型及实验分组
　　健康 Wista r大鼠 64只 ,月龄 3～ 4月 ,体重 180～ 250 g ,雌

雄不限 ,随机分为:①对照组 ( 16只 ): 测各指标的正常值 ;②胰

腺炎组 ( 48只 ):随机分为 3小组 ,每组 16只 ,参照 Aho等 [1 ]的

方法 (应用 3%的牛磺胆酸钠 )制成 AHN P模型后分别在 6、 12、

24 h处死。

1. 2　观察指标
1. 2. 1　胰腺组织学检查　　常规制作病理切片 ( HE染色 ) ,光

镜观察 ,并按 Spo rmann等 [2 ]的方法进行评分。

1. 2. 2　血清、十二指肠液及胰腺组织胰酶活性　　淀粉酶

( AM S)采用碘比色法 ,脂肪酶 ( LPA )采用浊度法 [3 ] ,磷脂酶 A2

( PLA2 )采用酸滴定法 [4] (应用∮72 p H值 , pH灵敏度为 0. 001,

Beckman,美国 )。

1. 3　数据处理
　　实验数据均以 x-± s表示 ,并用方差分析及 t检验分别作

相差和相关的显著性检验。

2　结果

2. 1　胰腺组织学改变
　　 AHNP模型制成后 6 h出现大片胰腺小叶坏死 ,坏死区边

缘有严重的出血及炎细胞浸润 ,间质中出现小灶性脂肪坏死 ,

12 h出现大片小叶溶解性坏死 ,但小叶轮廓仍清晰 ,间质中有

大片脂肪坏死 ,并有脂肪酸钙形成 ; 24 h后坏死小叶中出现严

重的炎细胞浸润 ,小叶轮廓破坏 ,其边缘的腺泡细胞出现空泡

变性 ,病理评分结果分别是 19. 3± 2. 6( 6 h) , 22. 4± 1. 2( 12 h )

和 25. 4± 1. 2( 24 h )。

2. 2　血清 AM S、 LPA、 PLA2活性见表 1
　　胰腺炎组各时相点 3种血清胰酶活性均比对照组显著升

高 ( P < 0. 01) ,但 12 h及 24 h均比 6 h显著降低 ( P < 0. 01)。

表 1　血清 AMS, LPA, PLA2活性 ( x-± s )

Tab 1　 The activit ies of AMS, LPA and PLA2 in serum ( x-± s )

AHN P
Con trol

6 h　　 12 h　　 24 h　　

AM S( U /dl ) 156± 32　 682± 147△ 490± 108△ 361± 16△　

LPA( IU /ml) 　 3. 0± 0. 4 31. 6± 5. 6△ 20. 6± 5. 6△# 　 8. 5± 2. 7△#

PLA2 ( U /ml) 55± 14 219± 24△ 125± 24△# 121± 25△#

△: P < 0. 01 v s contro l;# : P < 0. 01 vs 6 h

2. 3　十二指肠液 AMS、 LPA、 PLA2活性见表 2

　　胰腺炎组各时相点十二指肠液 3种胰酶活性均比对照组

显著降低 ( P < 0. 01) ,且 6～ 24 h呈进行性降低 ,各时相点之

间均相差显著 ( P < 0. 05)。
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表 2　十二指肠液 AMS, LPA和 PLA2活性 ( x-± s )

Tab 2　 The activities of AMS, LPA and PLA2 in duodenal juice (x-± s)

AHN P
Con trol

6 h 12 h 24 h

AM S( U /dl ) 358± 83 157± 23△ 138± 35△ 86± 18△

LPA( IU /ml) 142± 31 89± 15△ 74± 33△# 40± 14△#

PLA2 ( U /ml) 8801± 1151 5949± 893△ 4820± 808△# 3081± 166△#※

△: P < 0. 01 vs contro l;# : P < 0. 05v s 6 h;※: P < 0. 05 vs 12 h

2. 4　胰腺组织 AM S、 PLA2活性见表 3

　　胰腺炎组各时相点 AM S、 PLA2值均比对照组显著降低

( P < 0. 01) , 6～ 24 h进行性降低 ,但各时相间差异不显著 ( P

< 0. 05)。

表 3　胰腺组织 AMS和 PLA2活性 (x-± s)

Tab 3　 The act ivities of AMS and PLA2 in

pancreatic t issue (x-± s)

AHNP
Cont rol

6 h 12 h 24 h

AM S( U /mg) 19. 6± 3. 2 14. 7± 2. 5△ 14. 4± 3. 4△ 12. 6± 2. 4△

PLA2 ( U /100 mg) 192± 29 138± 31△ 125± 25△ 116± 34△

△ : P < 0. 01 vs contro l

2. 5　相关性分析
　　血清 AM S、 LPA及 PLA2间均呈显著正相关 ( P < 0. 01) ,

胰腺组织 AM S( x )与 PLA2呈显著正相关 ( P < 0. 01) ,十二指

肠液 AM S、 LPA及 PLA2之间均呈显著正相关 ( P < 0. 01)。胰

腺炎组十二指肠液 AMS、 LPA、 PLA2均与胰腺病理评分结果

呈显著负相关 ,即随着病变的加重 ,十二指肠液胰酶活性呈进

行性降低 ( P < 0. 01)。

3　讨论

3. 1　胰酶自身消化在 AHN P病程中的作用

　　胰酶自身消化在 AHN P病程中的重要作用早已

引起人们的重视 ,但在 AHN P各阶段的作用程度目前

研究不多。本研究观察到 AHN P大鼠 6 h血清胰酶活

性显著升高 , 12 h后又进行性降低 ;胰腺组织及十二

指肠液胰酶活性由 6～ 24 h呈持续降低 ,但胰腺病变

呈进行性加重。这种胰酶活性与胰腺病变的不一致现

象提示胰酶在 AHN P病程不同阶段的作用程度可能

有差别。 6 h血清胰酶显著升高是大量胰酶释入间质

所致 ,而间质中的胰酶可直接破坏胰腺组织 [5 ] ,说明胰

酶的自身消化在 AHN P的早期有重要作用。 但 12 h

后血清、十二指肠液及胰腺组织胰酶活性持续降低提

示胰酶的作用可能在逐渐减弱。 Aho等
[ 1, 5 ]证实在

AHNP后期胰腺间质中的 PLA2活性逐渐降低 ,这可

能是由于脂肪坏死的加重导致胰腺组织中钙离子逐渐

降低 ,从而抑制了 PLA2活性 ,而 PLA2是胰腺病变发

生发展的关键酶 ,说明在 AHN P后期胰酶自身消化作

用确有削弱。由此推测 AHN P病程后期胰腺病变的加

重可能还有其它重要因素参与
[ 6]
。

3. 2　胰酶活性与胰腺病变之间关系

　　血清 AMS是急性胰腺炎时的重要诊断指标 ,但

不能反映胰腺的病变程度
[ 7 ]

,有人认为血清 PLA2活

性能反映胰腺的病变程度 [ 8] ;十二指肠液胰酶活性在

急性胰腺炎时的变化尚有争议 [9, 10 ] ,而胰腺组织胰酶

活性与胰腺病变的关系文献中报道较少。 本实验发现

AHNP大鼠血清、十二指肠液 AMS、 LPA、 PLA2 3者

之间 ,胰腺组织 AM S与 PLA2之间均呈显著的正相

关 ,说明在一定条件下各种胰酶的合成分泌均有一定

比例 ,且任何一种胰酶活性均可反映其它的胰酶活性。

可见在 AHN P病程中血清、十二指肠液、胰腺细胞中

AMS、 LPA、 PLA2活性各呈一致的变化趋势。十二指

肠液 AMS、 LPA、 PLA2与胰腺的病变程度有显著的

相关性 ,而血清及胰腺组织胰酶活性与胰腺病变之间

相关均不明显 ,这可能是由于胰腺组织胰酶包含实质

及间质中的两部分 ,不能确切反映间质中参与自身消

化的胰酶活性 ,血清胰酶在 AHN P早期虽可反映间质

中的胰酶 ,但在 AHN P后期由于微循环障碍加重及胰

酶自身消化作用削弱 ,因此均不能反映胰腺的病变程

度 ;而十二指肠液胰酶活性能反映胰腺的外分泌功能 ,

胰腺腺泡及胰管的破坏或水肿导致的胰管受阻均可减

少胰酶的分泌 ,因此在 AHN P病程中胰腺的外分泌功

能有显著降低 ,且其降低程度与胰腺病变程度有关。
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Role of autodigestion of pancreatic enzymes in acute hemorrhagic necro-

tizing pancreatitis in rats
Fan Linjun, Gu Hongguang, Duan Hengchun, W ang Aochuan ( Depar tment o f Hepatobiliar y Surg ery , Southw est Hos-

pital, Third M ilita ry Medical Univ er sity , Ch ongqing , 400038)

　　 Abstract　Objecti ve: T o explo re the effects of autodig estion o f pancr ea tic enzymes on pancrea tic lesions

during acute hemor rhagic necr o tizing pancr eatitis ( AHNP) and the r ela tionship betw een th e panc reatic en-

zymes and pancreatic lesions. Methods: Af ter the model o f AHNP w as established with retr og rade injec tion

of 3% sodium taurocho late into biliopancr eatic duct in rats, the activities of pancr eatic enzymes in the serum,

duodenal juice and pancreas w ere determined and the histo logical changes o f the pancreas observ ed. Resul ts:

At the 6th hour afte r AHNP, severe hemo rrhage and necr osis w ere seen in th e pancreas and the activ ities of

the pancr eatic enzymes in the serum w ere significantly inc reased ( P < 0. 01) but tho se in the duodenal juice

and pancreas significantly dec reased ( P < 0. 01) . At th e 12th hour after AHNP, the ac tiv ities in all the th ree

samples w ere pro g ressiv ely decreased and the histo lo gica l lesions in the pancreas developed continuously.

Conclusion: The autodig estion of pancr ea tic enzymes is the main cause fo r the ea rly pancr eatic lesions and the

changes of the activ ities of AM S, LPA and PLA2 a re unanimous in the serum, duodenal juice and pancr eas.

The changes of th e pancrea tic enzymes in duodena l juice can r eflect the severity o f pancr ea tic lesions.

　　 Key words　 acute panc reatitis; pancrea tic enzyme; autodig estion; ra t
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