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高脂高蛋白饲料对胰腺细胞稳定性及自由基损伤的影响

陈跃钢 黄志强 杨可祯 王加文 尹国清 段恒春 李 昆 (西南医院 肝胆外科 )

提 要 用高脂高蛋白饲料和基础饲料分别喂养 大鼠 2月后
,

发现高脂高蛋 白饲料的大鼠胰

腺中 F F A 增多
,

L P O 量及 S O D活性增加
,

而 c A M P最下降
。

提示高脂高蛋白饮食可使胰腺组织内

F F A 增多
,

自由基反应增强
,

进而使胰腺细胞受到一 定程度损伤
,

细胞膜通透性增加
,

稳定性下

降
。

当胰腺炎的致病因素存在时
,

这种潜在性损伤可促使胰 腺炎的发生并加 里其病变程度
。

这可

能是高脂高蛋白饮食加重急性胰腺病变程度的重要因素
。

关健词 胰腺 , 游离基类 , 脂肪酸类非醋化 , 过氧化脂质类 , 自由基 ; 高脂高蛋白饲料

我们以往 的实验结果提示
,

高脂高蛋 白

饲料可使胰腺 内一 些致伤性 胰酶 (胰 蛋白

酶
,

脂肪酶
,

磷脂酶 A ) 适应性增多
。

当急

性胰腺炎时
,

较多的胰酶被激活
,

可能是引

起急性胰腺炎病变程度加重的因素之一 “ )
。

但多数胰酶是以酶原存在于胰腺细胞内
,

为

什么长期高脂高蛋 白饮食后
,

胰腺内会有较

多的胰酶被激活? 有人认为胰腺炎病变的加

重与胰腺细胞的稳定性有关 ( 2 ) 。 本实验用高

脂高蛋 白饲料和基础饲料分别喂养大鼠后
,

观察大鼠血和胰腺内游离脂肪酸 ( F F A )
、

过氧化脂质 ( L PO ) 及胰腺 内环 磷酸 腺昔

c( A M P ) 和超氧化物歧化酶 (S O D ) 的变

化
,

旨在探讨长期高脂高蛋白饮食后
,

胰腺

细胞的稳定性
、

F F A 和氧自由基对胰腺细胞

的损伤机理
。

表 1 2种饲料主要营养成分 的热量分 配 半

蛋 白质 脂肪 碳水化合物

% 总热量 % 总热量 % 总热量

基础饲料

高脂高蛋
白 饲 料

,

1 8
。
6 5 1 1

。
8 6 6 9

。
4 9

2 9
。
8 2 3 1

。
6 7 3 8

。
5 1

,

本饲料的成分含量是经重庆市卫生局防疫

站检测
。

材 料 与 方 法

一
、

动物分组

W i st ar 大鼠
,

在仔鼠出生后 4 周断乳
,

按同窝

分组原则分为 4 组
:

高脂高蛋白饲料组 ( H ) , 高

脂高蛋白饲料 + 诱发胰腺炎组 ( H P ) , 基础 饲料

组 ( B ) , 基础饲料 十诱发胰腺炎组 ( B P )
。

分别

以不同的饲料喂养 2 个月
。

二
、

饲料 配制

以本校动物所的普通大鼠饲料为基础饲料
,

高

脂高蛋白饲料则基本按此饲料的原有成分
,

从比例

上调整后配制
,

再加入定量的猪油和麻油
。

2 种饲

料的热量分配见表 1
。

三
、

大鼠胰腺炎模型

用结扎十二指肠腔的方法
,

使肠液
、

胆汁反流

而诱发胰腺炎 ( 3 )
。

四
、

生化指标

血和胰腺组织的F F A 用铜盐比色法 ( 4 )测定 ,

胰腺组织 。 A M P用上海第二医科大学的
“ c AM P放

免测定药盒
”
在 L K B

一

R a “ k
一

B “ t a
一
1 2 1 7型液体闪烁

计数仪 (瑞典产 )上测定
;

血和胰腺组织的 L P O分

别用 Y a g i (“ )和 O h k a w a ( 6 ) 法在 M P F一 4 型日立

荧光分光光度计上测定
;

胰腺组织 S O D 采用化学

发光法 v() 在 F G一 20 。型发光 光度计 (上 海植生所

产 ) 上测定
。

五
、

统计

所有数据均用苑锡光医用数理统计程序 (“ )
,

在

A p p le
一

11 型微机土统计处理
。

结 果

一
、

胰腺炎后 大鼠胰腺的病理 变化

大鼠诱发急性胰腺炎的发生率为 100 %
,

但出

血坏死性胰腺炎的发生率在 H P组为 84 % 《21 / 25)
,
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在 B P组仅为 8 % ( 2 / 2 5 )
。

此表明长期喂养高脂

高蛋白饲料能明显加重大鼠实验性急性胰腺炎的病

变程度
。

二
、

大 鼠血 清中F F A 和 L P O 的 变化 ( 见

表2 )

表 2 各组 大 鼠血F F A 和L P O 的变化 (又士S E )

H P B P H B

F F A 6 2 1
.

7 3士 4 5
。
5 2

( 卜m o l/ L ) ( n = 1 2 ) *

L P 0 5
。
7 5 士0

.

8 4

( n m o l / m l )( n = 2 2 ) *

8 3 4
.

7 5士 7 5
.

5 3

( n = 1 2 )△

5
.

3 9士0
。
3 6

( n = 1 2 )△

3 5 8
。
2 2士3 8

。
3 5

( n 二 9 )

3
.

4 0士 0
。
0 4

( n = 1 2 )

3 0 7
。
0 6士4 9

.

7 3

( n 二 7 )

3
。

78士 0
。
0 3

( n = 1 2 )

·

与H 组相差显著P < 。.

05
.

么与B 组相差显著P < 0
.

0 5
.

在 2 组 ( H P和 B P )诱发 胰腺炎 的大 鼠血中

F F A 和 L P O 均明显高于两组 ( H 和 B )不诱发胰腺

炎的大鼠
,

这是胰腺炎后的非特异性反应
。

而 H组 B

组之间无明显差异
,

说明血清中 F F A 和 L P O不能

反应高脂高蛋白饲料对胰腺的影响
。

三
、

胰腺组 织 内。 A M P和 F F A 的 变化 见

表 3

四
、

胰腺组 织 内L P O和 S O D 的变化 见表

表 3 各组 大鼠胰腺 F F A
、 c A M P含量的 变化 (又士 S E )

一
. . . . . . . . . . . . . ~~

H P B P H B

F F A

(卜口 0 1/ L )

e A M P

( P m o l / g )

4 2
。
4 3士3

.

5 1

( n 二 1 2 )

6 2
。
2士 6

。
2

( n = 1 1 )△

3 5
。
6 1士4

。
2 5

( n = 1 4 )

72
。
7士 9

。
8

( n = 1 2 ) .

5 4
。
5 3士 5

。
0 3

( n = 1 1 )全

1 1 5
。
6士7

。
9

( n = 1 0 )户

3 8
。
3 9士 3

。
9 7

( n = 8 )

2 20
。
5士 78

。
6

( n = 8 )

.

与 B组相差显著 P < 。
.

05
.

么与H组相差显著 P < 。 .

05
.

表 4 2种饲料 大鼠胰腺 L P o
、

s o D 的 故胰腺组织内
c A M P量减少能灵敏反映胰腺

变化 (又士 s E ) 细胞的 损伤 情况 (9)
。

本实 验 用 胰腺 组织

一
c A M P来观

瓢腼麒婉娜肺佛H B P值 况
。

结果表明
,

诱发胰腺 炎后 大鼠胰腺内

L P O 。3 .

74 士 2
.

2 : 53
. 。 2 士 2

.

2。 < 。 . 。5 。 A M P量均明显下降
。

应注意的是
,

未诱拿
(n , ol / g) (n 二 12 ) (n = 12 ) 胰腺炎时

,

高脂高蛋 白饲料喂养大鼠的胰腺

sO D 91 .5 4士 .97
0 58 .0 01 士 .2 21 < .0 05 内

c A M P量 就明显 低于基 础饲 料喂 养的大

i竺匕些
`” = ` 2) ”̀ 一 ` 2) 鼠

,

此提示高脂高蛋白饲料组大鼠的胰腺细

胞已受到一定的损伤
,

其通透性增加
,

稳定

讨 论 性下降
。

急性胰腺炎的基本病理特 点是胰酶溢出 F F A是对胰腺细胞有害的毒性物质
,

它

细胞外被激活
,

使胰腺自身被消化
。

因此
,

通过攻击胰腺细胞膜使细胞受损 (m)
。

本实验

胰酶的溢出与胰腺细胞的稳定性和完整性有 结果表明
,

未诱发胰腺炎时
,

高脂高蛋白饲料

密切关系
。 c A M P存在于细胞内

,

当细胞膜 大鼠胰腺组织 内 F F A 量明显多于基础饲料大

通透性增加或损伤时
, c A M P可溢出细胞

。

鼠
,

此说明高脂 高蛋白
、

饲料使 大鼠胰腺内
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F F A量增多
,

这可能损伤胰腺细胞膜
。

近年来
,

自由基在急性胰腺炎发病过程

中的作用已受到重视 (川 ( ’ 2 ) 。 自由基能攻击

细胞膜上磷脂的不饱和脂肪酸
,

使其过氧化

而产生 L P O
,
L P O的分解产物丙二醛可与细

胞膜的膜蛋 白
、

磷脂发生交联
,

使膜的脂质

结构和构型改变 而影响 膜的通 透性 和稳定

性
。

自由基还可与细胞膜上Na
十 一 K

+
A T P酶

结合
,

使其失活而影响细胞的能量 代谢和膜

通透性《 ’ 3 , 。 自由基还能激活磷脂酶 A
,

该酶

水解细胞膜上的卵磷脂后
,

既可直接损伤细

胞膜
,

又能产生溶血卵磷脂和 F F A
,

同时使

细胞膜的脂质过氧化反应增强
,

这些均使细

胞进一步受损伤 ( ’ ` )
。

本实验结 果表 明
,

在

未诱发胰腺炎的高脂高蛋 白饲料大鼠的胰腺

组织 内
,
L P O和 SO D均比基础饲料大鼠明显

升高 (S O D是底物诱导酶
,

其在组织内活性

升高表明该组织内自由基反应活跃 )
。

提示

高脂高蛋 白饮食 可使胰 腺内自由基 反应增

强
,

胰腺细胞膜受损伤
。

综上所述
,

高脂高蛋白饮食能使胰腺 内

F F A量增多
,

从而引起胰腺内自由基反应增

强
,
L P O产生增加

,

使胰腺细胞受到一定程

度损伤
,

细胞膜通透性增加
,

完 整性和稳定

性下降
。

然而这些损 伤不能 通过 血 中淀粉

酶
、

脂肪酶和 F F A 及 L P O 反应 出来
。

而当

胰腺炎的致病因素 (胆道疾病
,

饮酒等 ) 存

在时
,

这种潜在的损伤可促使急性胰腺炎的

发生
,

胰酶的大量溢出被激活
,

从而加重其

病变程度
。

这可能是高脂高蛋白饮食加重急

性胰腺炎病变程度的重要因素
。

2
.

H
a i g T H B

.

以 p e r im e n t a l p a n e r ae t i飞1
5

1 n t e n s i f i
e d b y a 五i g h f a t d i e t

.

S u r忿

G y n
e e o b s e t e t 1 97 0 ; 1 3 1

:
0 14

4
.

上海医学化验所主编
。

临床生化检验 (上

册 )
。

上海科学技术出版社
,

N e v a l a i n
e n T J

,

c a u s e d b y I o s e d

e t a
l

.

A e u t e

1 98 2
, 1 6 9

P a n e r e a t i t主.

d u o d e n a l l o o p i n t h e

今 考 文 做

1
。

陈跃钢
,

等
。

高脂高蛋白饲料对大鼠实验

性急性胰腺炎的影响
。

中日难治性胰腺疾病学

术交流会资料汇编 19 8 8 ; 4

r a t
,

S e a n d J G a 吕 t r o e n t 1 97 5
:
10

:
521、

52 7

5
.

Y a s i K
.

A s s a y f o r b l o o d P l a s m a o r s e -

r u m m e t h o d s
.

E n z y m o l o g y 19 84
: 1 05

: 3 28

6
.

O h k a w a H
, e t a l

.

A s s a y f o r l i P i d P e r o -

x 王d e s i n a n i m a l t i s s u e s b y t h i o b a r b i t u r i e

a c i d r e a c t i o n
.

A n y l B i o e h e
m 19了9

;
羞95

:

3 5 1

了
.

李益新
,

等
。

超氧化物歧化酶测定的新方

法一化学发光法
。

生物化学生物物理进展

1 9 8 3 , 2 盆 5 9

8
。

苑锡光
。

以电子计算机为工具的
一

医用统计

分析
。

四川科学技术出版社
,
1 95 5

: 5 0~ 1 2 0

9
.

顾 明
,

等
。

犬急性出血坏死性胰腺炎早

期血浆
、

胰
、

肺组织环核普酸的变化
。

第

二军医大学学报
.

1 9 8 6 ; 7 : 2 5

1 0 S e h m l d e t H
,

e t a l
.

F
a t n e e r o s i s

一 a e a u s e

o f P a n e r e a t i e P a r e n e h y m a l n e e r o s i s ?

D i g e s t i o n 1 9 7 8: 1 7 : 8 4

1 1
.

S a n f e y H
.

e t a l
.

T h e P a t h o g e n e s i s o f

a e u t P a n e r e a t i t i s
.

A n n S u r g 19 8 5
; 2 0 1

:
6 3 3

1 2
.

G u i e e K S
, e t a l

.

S u P e r o x i d
e d i s m u t a s e

a n d e a t a l a s e : a P o s s i b l e r o l e i n e s t a b o l i
-

s h e d p a n e r e a t i t i s
.

A m J S u r g 1 0 86
: 1 5 1

: 163

13
.

D e m P P o u l o s H B
, e t a l

.

T h e f r e e r a d i
e a l

P a t h o l o 吕y a n d m i e r o e 玉r e u l a t l o n i n t h e

m
a
j o

r e e n t r a l n e r v o u s s y s t e m d i s o r d e r s
.

A e t a P b y s i o l S e a n d 19 80 : s u P P I 4 9 2
:
9 1

14
.

D
e l M

a e s t r o R B
, e t a l

.

F r e e r a d i e a l s a s

m
e d盖a t o r s o f t i s s u e i n j u

r y
.

A e t a p h y s i o l

S e a n d 1980 : s u PP I 42 9
: 4 3

(收稿
:

1 9 8 ,
。

7
.

1 7修回
: 1 9 8 9

。
s

。

2 1 )



1 4 8

E f f e e ts of Hi gFha t Hi g h rP o te i n i De tn o t he

S a ti b li ty of Pa n c re a ti c A e i n a rC e l ls
an d t he

I n ju ry of t he F re e Ra di e a ls

Q
e n Y oe ga n g

. e ta l
.

( D
e Pa r tm e n t of He pa ti e

一
i i B la ry S u r ge ry

,

S o u t hw
e s t

H o s P i t a l
.

T h i r d M i l i t
a r y M e d i e a l C o l l

e g e )

W e a n i n g r a t s a r e f e d 8 w w i t h h i g h f a t h i gh p r o t e i n d i e t ( H F H P d ) a n d

b a l a
n e e d d i e t ( B d ) r e s P e e t二v e

l y
。

A e u t e p a n e r e a t i t i s 15 i n d u e e d
。

T h e r a t p a n e r e a -

s e s a r e e x a m i n e d
.

T h e s e r u m a n d p a n e r e a t i e t i s s u e f r e e f a t f y a e id ( F F A )
,
l i p id

-

p e r o x id e
( L P O )

, s u p e r o x id e d i s m u t a s e ( S O D )
a n d e A M P a r e m e a s u r e d

.

th
e

r e s u l t
s a r e : a e u t e e

XP e r i m e n t a l P a n e r e a t i t i s i n r a t s f e d o n H F H P d 15 m u e h m o r e

s e v e r e t h a n t h o s e f e d o n B d ; s e r u m F F A a n d L P O i n e r e a s e m a r k e d l y
a f t e r

e x p e r im e u t a l p a n e r e a t i t i s 15 i n d u e e d ; b e f o r e t h e i n d u e i n g o f p a n e r e a t i t i s t h e

H F H P d e a n e a u s e a n i n e r e a s e o f F F A
,
L P O

a n d S O D i n t h e p a n e r e a t i e t i s s u e

o f t h e r a t s ,
b u t a d e e r e a s e i n e A M P

.

T h e s e f i n d i n梦 s u g g e s t t h a t t h e H FH P d

e a n e a u s e a n i n e r e a s e o f F F A i n r a t p a n e r e a t i e t i s s u e s a n d a r e a e t i o n o f f r e e

r a d i e a l s
, w 五i e h m a y p a r t i a l l y d a m a g e t五e p a n e r e a t i e a e i n a r e e

l l
s r e s u

l t i
n g i n

a n i n e r e a s e i n p e r m e a b i l i t y o f e e l l m e m b r a n e a n d a d e e r e a s e i n s t a b i l i t y
o f t h e

p a n e r e a t i e a e i o a r e 尹11s
.

T乒
e p o t e n t i a l d a m a g e m a y i n d u e e a n d w o r s e n t h e p a n e r -

e a t str i
: w h

e n : o m e p a t五o g e n i。 f a c t 。 r : 。 f p a n e r e a t i t i s e x i s t : (
s u e h a s o b s t r u e t i o 。

o f b i l i a r y t r a e t )
。

It 15 p o s s ib l e t h
a t t h e H F H P d 15 o n e o f t h e im p o r t a n t f a e t o r s

t o a g g r a v a t e t h e a e u t e p a n e r e a t i t i s
。

K e y w o r d s : P
a n e r e a s

/U L , F r e e r a d i e al s , F a t t v a e id s , n o n 一 e s t e r i f i
e d ; L IP id

-

p e r o x i d e ; F r e e r a d i e a l
s , H i g h f a t 五i g h p r o t e i n d i e t

{


