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乙酰半胱氨酸在大鼠急性坏死性胰腺炎中的
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　　摘要：为探讨乙酰半胱氨酸（ＮＡＣ）处理对急性坏死性胰腺炎（ＡＮＰ）的保护作用。笔者将 ＳＤ大
鼠随机分成假手术（Ｓ）组，ＡＮＰ组和 ＮＡＣ组，每组 １５只。建立 ＡＮＰ模型后观察术后 １，３，５ｈ时腹腔

内组织大体情况，胰腺病理学改变，测定血浆 ＩＬ２和 ＴＮＦα浓度以及胰腺组织 ＩＬ２Ｒａ和 ＴＮＦＲ１原位

杂交表达。结果示：（１）胰腺病理学评分 ＡＮＰ组明显高于 ＮＡＣ组（Ｐ＜０．０５），ＮＡＣ值明显高于 Ｓ组

（Ｐ＜０．０５）；（２）血浆 ＩＬ２浓度 ＡＮＰ，ＮＡＣ组均明显高于 Ｓ组 （Ｐ＜０．０５），ＮＡＣ组明显高于 ＡＮＰ组

（Ｐ＜０．０５）；（３）血浆 ＴＮＦα浓度 ＡＮＰ和 ＮＡＣ组均明显高于 Ｓ组（Ｐ ＜０．０５），ＮＡＣ组明显低于

ＡＮＰ组（Ｐ＜０．０５）；（４）ＩＬ２Ｒａ评分 Ｓ组 ３ｈ及 ５ｈ点比 ＡＮＰ和 ＮＡＣ组明显降低（Ｐ ＜０．０５），ＡＮＰ

组 １ｈ点明显高于 ＮＡＣ组（Ｐ ＜０．０５）；（５）ＴＮＦＲ１评分 ＡＮＰ组各点、ＮＡＣ组 ５ｈ点均明显高于 Ｓ组

（Ｐ＜０．０５），ＮＡＣ组除 ５ｈ点外均明显低于 ＡＮＰ组（Ｐ ＜０．０５）。提示使用 ＮＡＣ可使主要抗炎因子

与促炎因子的失衡趋于好转，降低胰腺炎严重性，故值得进一步探讨。
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　　重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）临床表现凶险，且并发

症多，死亡率平均约为 ２０％ ～３０％［１］而成为当今

医学的难题之一。Ｄａｂｒｏｗｓｋｉ等［２］提出了氧自由基

引起的损伤是各种病因导致急性坏死性胰腺炎

（ＡＮＰ）的共同环节。笔者应用大鼠 ＡＮＰ动物模型，

探寻 乙 酰 半 胱 氨 酸 （Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）［３，４］在

ＳＡＰ综合治疗体系中的治疗价值及作用机制。

１　材料与方法

１．１　主要试剂

牛磺胆酸钠购自深圳赛泰克公司。ＮＡＣ购自

ｓｉｇｍａ公司。大鼠 ＩＬ１０／ＴＮＦα定量 ＥＬＩＳＡ试剂盒

由上海森雄公司提供。ＩＬ２Ｒａ／ＴＮＦＲ１原位杂交试

剂盒购自武汉博士德公司。

１．２　动物模型与分组

健康的 ＳＤ大鼠 ４５只，雌雄不限，体重 ３００～

　　收稿日期：２００４－０１－１２；　修订日期：２００４－０３－０８。
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主治医师，博士，主要从事肝胆外科方面的研究。

３２６ｇ（由中南大学湘雅 二医 院实验 动物 中心提

供），术前禁食 １２ｈ，麻醉，先行颈静脉插管。随机

分成 ３组，每组 １５只：（１）假手术（Ｓ）组。术中仅

翻动胰腺，未作其他处理，然后经颈静脉注入生理

盐水，总量达每小时 ０．２ｍｌ／１００ｇ。（２）ＡＮＰ组。

制模采用逆行穿刺胰胆管并注射 ５％牛磺胆酸钠

０．１ｍｌ／１００ｇ，０．２ｍｌ／ｍｉｎ，注毕用无损伤血管夹夹

闭穿刺处，证实 ＡＮＰ动物模型成立后，移去血管

夹，然后经颈静脉仅补充生理盐水每小时 ０．２ｍｌ／

１００ｇ。（３）ＮＡＣ组。成模后即经颈静脉注入 ２．５％

ＮＡＣ溶液每小时 ０．１ｍｌ／１００ｇ［５］和生理盐水每小时

０．１ｍｌ／１００ｇ。各组用药途径、补液总量及速度均

相同。各组均于术后 １，３，５ｈ抽血，随之处死动物

留取胰腺标本。

１．３　检测项目

１．３．１　大体观察　处死前开腹观察整个腹腔内

有无腹水、量、颜色，胃肠是否扩张，胃肠大网膜

表面是否有皂化斑，胰腺充血、水肿、出血、坏死

情况。
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１．３．２　血浆 ＩＬ２／ＴＮＦα测定　按试剂盒说明进

行。

１．３．３　胰腺组织 ＨＥ染色和原位杂交染色　切取

整个胰腺，石蜡包埋切片，光镜下观察其组织形态

学变化，评分标准按 Ｓｐｏｒｍａｎｎ等［６］的方法，对水肿、

空泡形成、间质白细胞浸润、腺泡坏死及局灶性坏

死 ５个项目分别给予 ０～４分，并计算其总和；ＩＬ

２Ｒａ／ＴＮＦＲ１测定按原位杂交试剂盒说明进行，光镜

下细胞膜或（和）细胞浆含棕黄色颗粒者为阳性细

胞，根据原位杂交着色强度评分和阳性细胞率评分

之和为该病例评分值。

１．４　统计分析

所有数据用 ｘ±ｓ表示，采用方差分析，检验水

准 α＝０．０５，采用 ＳＳＰＳ１０．０软件进行。

２　结　 果

２．１　大体观察及胰腺病理学评分

Ｓ组腹腔未见明显异常；ＡＮＰ组胰腺有广泛的

出血坏死，胃肠明显扩张伴众多皂化斑和大量深红

色血性腹水等；ＮＡＣ组各项较 ＡＮＰ组则有不同程度

的减轻。胰腺病理学评分 ＡＮＰ组（１３．３±１．０１）

和 ＮＡＣ组（９．３±０．８９）均明显高于 Ｓ组（３．１±

１．８１）（Ｐ ＜０．０５）；ＮＡＣ组明显低于 ＡＮＰ组（Ｐ

＜０．０５）。

２．２　血浆中 ＩＬ２和 ＴＮＦα水平

血浆 ＩＬ２浓度：ＡＮＰ，ＮＡＣ组各时点均明显高

于 Ｓ组 （Ｐ＜０．０５），在观察时间内逐渐升高，ＮＡＣ

组明显高于 ＡＮＰ组 （Ｐ ＜０．０５）。血浆 ＴＮＦα水

平：Ｓ组术后 １ｈ后逐渐增高，至后期趋于稳定，而

ＡＮＰ，ＮＡＣ组术后观察时间内逐渐上升，未见明显

下降和稳定迹象，ＡＮＰ，ＮＡＣ组在同时点均明显高

于 Ｓ组 （Ｐ＜０．０５），ＮＡＣ组在同时点均明显低于

ＡＮＰ组 （Ｐ＜０．０５）（表 １）。

２．３　胰腺组织中 ＩＬ２Ｒａ和 ＴＮＦＲ１表达评分

ＩＬ２Ｒａ评分：Ｓ组在各时点均明显低于 ＡＮＰ组

（Ｐ＜０．０５），Ｓ组 ３，５ｈ点均明显低于 ＮＡＣ组 （Ｐ

＜０．０５），ＡＮＰ组 １ｈ点值明显高于 ＮＡＣ组（Ｐ ＜

０．０５）；ＴＮＦＲ１评分：ＡＮＰ组各点、ＮＡＣ组 ５ｈ点均

明显高于 Ｓ组 （Ｐ ＜０．０５），ＮＡＣ组 １，３ｈ点均明

显低于 ＡＮＰ组 （Ｐ＜０．０５）（表 ２）。

表 １　不同组术后 １，３，５ｈ血浆 ＩＬ２和 ＴＮＦα（ｘ±ｓ）（ｐｇ／ｍｌ）

组别 ｎ
血浆ＩＬ２

术后１ｈ 术后３ｈ 术后５ｈ

血浆ＴＮＦα

术后１ｈ 术后３ｈ 术后５ｈ

Ｓ １５ ３．７６±３．８３ ５．８９±１．６９ ９．６４±２．１９ １５．２４±２．４１ ３８．６７±１．７５ ４２．２３±７．２４

ＡＮＰ １５ ８．４０±１．９２１） ９．６８±２．４７１） １４．１４±３．１８１） １２９．２１±１２．２４１） １５０．１２±２０．４１１） ２１６．６８±１３．５７１）

ＮＡＣ １５ １３．２３±２．６６１）２） １６．２６±３．３６１）２） ２４．８０±７．８９１）２） ６３．４７±８．１３１）２） ９５．４５±４．４５１）２） １２０．２６±４．０６１）２）

　　注：１）与Ｓ组相比较，Ｐ＜０．０５；２）与ＡＮＰ组比较，Ｐ＜０．０５

表２　不同组胰腺组织术后１，３，５ｈＩＬ２Ｒａ和 ＴＮＦＲ１表达评分（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＩＬ２Ｒａ

术后１ｈ 术后３ｈ 术后５ｈ

ＴＮＦＲ１

术后１ｈ 术后３ｈ 术后５ｈ

Ｓ １５ ０．２０±０．４５ ０±０ １．２０±１．３０ ０．２０±０．４５ ０．６０±０．５５ ０．６０±０．８９

ＡＮＰ １５ ３．４０±０．５５１） ３．００±０．７１１） ３．００±０．７１１） ３．００±０．７１１） ３．６０±０．５５１） ４．００±１．２２１）

ＮＡＣ １５ １．６０±１．１４２） ３．８０±０．８４１） ４．４０±０．７１１） １．６０±０．８９２） １．６０±０．５５２） ３．６０±１．１４１）

　　 注：１）与Ｓ组相比较，Ｐ＜０．０５；２）与ＡＮＰ组比较，Ｐ＜０．０５

７０３
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３　讨　 论

ＳＡＰ时有大量的氧自由基产生，氧化应激在其

早期就扮演重要角色，ＮＡＣ可抑制多种氧应激损

伤。生理状态下，氧自由基被体内强大的抗氧化系

统清除和失活，但在病理状态，因体内抗氧化能力

的不足或相对不足而无法及时清除氧自由基（即使

是正常产量的氧自由基），然后引发一系列氧化爆

发反应，发生脂质过氧化反应，通过多种途径造成

病理损伤，提示氧自由基与急性胰腺炎的发病以及

胰腺炎时胰腺局部和全身各脏器的损伤均有密切

关系。ＮＡＣ是一种含还原巯基（－ＳＨ）的小分子化

合物，巯基性质十分活跃，组织巯基库及其相关的

谷胱甘肽氧化还原循环是机体重要的内源性抗自

由基防御机制，另外，ＮＡＣ本身也是一种直接的抗

氧化物质，保护生物大分子的活性，使细胞膜和膜

蛋白的功能得以维持，可减轻肺损伤，增强心肌细

胞的抗氧化能力，使心肌功能更易恢复，对缺血再

灌注损伤心肌有明显的保护作用，而多器官功能衰

竭正是 ＳＡＰ导致死亡常见的并发症。

急性胰腺炎（ＡＰ）释放大量的炎性介质和细胞

因子，ＴＮＦα是胰腺炎最早升高的因子，起核心作

用，Ｂｈａｔｉａ［７］认为 ＴＮＦα是多种细胞因子释放的起

动因子之一，能起扳机样效应，ＡＰ时 ＴＮＦα大量释

放，在由局部病变发展到全身性病损过程中起着主

要作用，其水平与其严重程度、病死率和预后呈明

显正相关［８］；而 ＩＬ２是一重要的免疫增强因子，并

具有抗炎作用。本实验发现，ＮＡＣ组大鼠 ５ｈ时，腹

腔内病理改变较 ＡＮＰ组减轻，胰腺组织病理评分显

著性降低；血浆 ＩＬ２，ＴＮＦα浓度也与 ＡＮＰ组有统

计学差异，ＮＡＣ组的 ＩＬ２水平较高，ＴＮＦα则明显

降低；胰腺组织内 ＴＮＦＲ１阳性表达评分，ＮＡＣ组在

１，３ｈ点均较 ＡＮＰ组显著降低。

本研究中说明 ＮＡＣ处理后可使胰腺炎大鼠中

主要抗炎因子与促炎因子的失衡趋于好转，胰腺病

变程度减轻。因此，ＮＡＣ可能为急性胰腺炎的治疗

提供新的途径。
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２００１，２８０（６）：Ｇ１１９７－１２８０．
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