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血小板活化因子乙酰水解酶对重症急性胰腺

炎影响的实验研究
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（哈尔滨医科大学第一临床医学院 肝胆胰外科，黑龙江 哈尔滨 １５０００１）

　　摘要：目的　探讨血小板活化因子乙酰水解酶（ＰＡＦＡＨ）对重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）的影响。方
法　４５只雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为 ３组（每组 ｎ＝１５）：Ａ组（ｓｈａｍ组），Ｂ组（ＳＡＰ组），Ｃ组（ＰＡＦ
ＡＨ干预组）。Ｃ组于造模 １ｈ和 ２４ｈ后经阴茎背动脉注射 ＰＡＦＡＨ（５ｍｇ／ｋｇ）。各组均于术后 ４８ｈ测
定血丙二醛（ＭＤＡ），血栓素（ＴＸＢ２），前列腺素（ＰＧＩ２），ＴＸＢ２／ＰＧＩ２，血小板活化因子（ＰＡＦ），内毒素，
肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）含量及肺组织髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性；对胰腺进行病理学评分。结果　
与 Ｂ组相比，Ｃ组血 ＭＤＡ，ＴＸＢ２，ＴＸＢ２／ＰＧＩ２，ＰＡＦ，内毒素，ＴＮＦα含量及肺组织 ＭＰＯ活性、胰腺病理
学评分显著降低（Ｐ＜０．０５）；血 ＰＧＩ２含量无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论　ＰＡＦ在 ＳＡＰ病程演进中

起关键的作用。应用 ＰＡＦＡＨ能够水解 ＰＡＦ、改善胰腺微循环障碍、抑制系统炎症反应、减轻肠道及
肺损伤，显著改善 ＳＡＰ病情。
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　　近年来，随着对重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅ

ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）发病机制研究的不断深入，胰腺微

循环障碍（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ，ＰＭＤ）

在 ＳＡＰ病程演进中所起的重要作用日益受到关注。

作为 ＳＡＰ时的强效脂质性炎症介质，血小板活化因

子（ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）在加重 ＰＭＤ的同

时，又在全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）和多器官功能

不全综合征（ＭＯＤＳ）中起到了中心枢纽的作用。血

小板活化因子乙酰水解酶（ＰＡＦａｃｅｔｙｌｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ＰＡＦ

ＡＨ）能够降解、失活 ＰＡＦ，对抑制 ＰＡＦ生物学活性

的正常发挥及有效改善 ＳＡＰ预后至关重要。本实

验旨在探讨重组 ＰＡＦＡＨ对 ＳＡＰ病程改变的影响。

１　材料与方法

１．１　材料

雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ４５只，体重 ２５０～３５０ｇ，购自

哈尔滨医科大学第一临床医学院动物中心。结晶

牛磺 胆 酸 钠 购 自 Ｓｉｇｍａ公 司。血 小 板 活 化 因 子

（ＰＡＦ）试剂盒购自 ＴＰＩ公司。重组血小板活化因子

乙酰 水 解 酶 （ＰＡＦＡＨ）购 自 ＩＣＯＳ公 司。血 栓 素

（ＴＸＢ２）、前列腺素（ＰＧＩ２）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ

α）试剂盒购自人民解放军总医院放免所。内毒素

（ＬＰＳ）试剂盒购自上海伊华科技公司。髓过氧化

物酶（ＭＰＯ）、丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒购自南京建成

研究所。

１．２　方法

１．２．１　模型制备　４５只雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分

为 Ａ组（ｓｈａｍ组）、Ｂ组（ＳＡＰ组）及 Ｃ组（ＰＡＦＡＨ

干预组），每组 １５只。禁食、自由饮水 １２ｈ后，１％

戊巴比妥钠腹腔注射麻醉。Ａ组模拟造模手术情

况，轻度揉搓胰腺、翻转肠管 ５ｍｉｎ后关腹；Ｂ组采

用胆胰管逆行注入 ３．５％ 牛磺胆酸钠 （０．１ｍＬ／

１００ｇ）的方法建立 ＳＡＰ模型；Ｃ组在 ＳＡＰ成模手术

后 １ｈ和 ２４ｈ分 别 经 阴 茎 背 动 脉 注 入 ＰＡＦＡＨ

（５ｍｇ／ｋｇ）。

１．２．２　标本采集及检测　３组均于造模或术后

４８ｈ处死，经腹主动脉采血。ＴＢＡ法检测血 ＭＤＡ。

放免法检测血 ＴＸＢ２，６ＫｅｔｏＰＧＦ１α，ＴＮＦα。ＥＬＩＳＡ

法检测血 ＰＡＦ。偶氮显色法检测血 ＬＰＳ。比色法检

测肺组织 ＭＰＯ活性。取胰腺、肺组织行病理学检

查。对胰腺组织，以 ５个单项（水肿、炎细胞浸润、

脂肪坏死、实质坏死、出血灶）进行病理学评分，每

个单项得分的平均分为该单项得分，５个单项得分

之和为该标本的病理学评分。得分越高，病理改变

越重［１］。计算胰腺及肺的湿／干重比，间接反映胰

腺、肺水肿程度。

１．３　统计学方法

数据 以 均 数 ±标 准 差 （ｘ±ｓ）表 示。应 用

ＳＰＳＳ１０．０统计软件采用 ｔ检验和直线相关分析处

理数据。

２　结　果

２．１　成模率

Ｂ组 成 模 率 ６６．７％ （１０／１５），Ｃ组 成 模 率

８０．０％（１２／１５）。

２．２　病理学结果

２．２．１　大体观　Ａ组胰腺色泽、形态正常，偶见

肠道轻度扩张。肺脏形态、结构基本正常。Ｂ组胰

腺肿胀，广泛出血、坏死，肠道极度扩张。肺脏表面

大片坏死，水肿明显。Ｃ组胰腺片状出血，少许坏

死，肠道轻度扩张。肺脏见少量出血点，坏死面积

小于 Ｂ组，水肿轻。

２．２．２　光镜检查　Ａ组胰腺和肺脏形态、结构基

本正常。Ｂ组见胰腺水肿明显，大片出血、坏死及

大量炎细胞浸润。肺泡壁结构严重紊乱，肺组织大

片出血及大量炎细胞浸润。Ｃ组见胰腺坏死范围

减小，出血减轻，少量炎细胞浸润。肺泡壁结构相

对完整，肺组织出血及炎细胞浸润轻。

２．３　ＰＡＦ含量与胰腺病理评分、ＬＰＳ含量相关分

析

结果表明，ＰＡＦ含量与胰腺病理评分、ＬＰＳ含量

呈正相关（表 １）。

２．４　其它指标

与 Ｂ组相比，Ｃ组血 ＭＤＡ，ＴＸＢ２，ＴＸＢ２／ＰＧＩ２，

ＰＡＦ，内毒素，ＴＮＦα含量及肺组织 ＭＰＯ活性、胰

腺、肺湿／干重比、胰腺病理学评分显著降低（Ｐ ＜

０．０５），血 ＰＧＩ２ 含 量 无 显 著 差 异 （Ｐ ＞０．０５）

（表２）。

５３８
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表 １　ＰＡＦＡ与胰腺病理学评分、ＬＰＳ之间相关分析

组别
ＰＡＦ与胰腺病理学评分

ＰＡＦ 病理评分 ｒ Ｐ

ＰＡＦ与ＬＰＳ

ＰＡＦ ＬＰＳ ｒ Ｐ

Ｂ组 １３．５８±０．３６ ２３．９０±０．１１ ０．６３６ ＜０．０５ １３．５８±０．３６ ０．３９±０．０５ ０．５８９ ＜０．０５

Ｃ组 ７．９１±０．１２ １７．２３±０．５８ ０．７１２ ＜０．０５ ７．９１±０．１２ ０．２８±０．０２ ０．６６４ ＜０．０５

表２　各组指标结果比较（ｘ±ｓ）

指标 　　　Ａ组 　　　Ｂ组 　　　Ｃ组

　　ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍＬ） 　５．７８±１．６５ １１．８９±０．５９ 　７．３１±２．１５１）

　　ＴＸＢ２（ｐｇ／ｍＬ） ３１１．９２±１０．８０ １３０４．７９±５１．４８ ８１２．７６±６３．６８１），２）

　　６ｋｅｔｏＰＧＦ１α（ｐｇ／ｍＬ） ５２．３７±１５．３１ １１９．１０±２６．９７ １０４．１８±２２．３７２）

　　ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α 　５．８７±１．０２ １１．１５±２．４９ 　７．２５±０．４１１）

　　ＰＡＦ（ｐｇ／Ｌ） 　１．２８±０．７４ １３．５８±０．３６ 　７．９１±０．１２１），２）

　　ＬＰＳ（ＥＵ／ｍＬ） 　０．１４±０．０３ 　０．３９±０．０５ 　０．２８±０．０２１），２）

　　ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） 　１．１８±０．６１ 　２．３９±０．５３ 　１．４６±０．７６１）

　　ＭＰＯ（Ｕ／ｇ） 　２．９５±０．７１ 　８．３９±１．４２ 　５．２４±１．３４１），２）

　　胰腺湿／干比 　１．６３±０．２７ 　４．８３±０．１９ 　２．６０±０．８９１）

　　肺湿／干比 　２．３５±０．６１ 　５．８９±０．２６ 　３．１７±０．５７１）

　　病理学评分 　　　０ ２３．９０±０．１１ １７．２３±０．５８１），２）

　　　　注：１）与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５；２）与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨　论

ＳＡＰ早期的血液流变学改变可迅速导致胰腺

小叶微动脉痉挛、血液淤滞和微血栓形成，诱发

ＰＭＤ，引起胰腺持续缺血、坏死［２］。这是 ＳＡＰ发病

的始动因子和持续损伤因子。

ＰＡＦ是一种具有广泛生物学活性的内源性磷

脂，通过多个环节参与 ＳＡＰ的发生、发展，作用机

制可归纳为：（１）促进血小板聚集、活化，增加胰

腺血液黏稠度和血管通透性，降低胰腺血流灌注，

诱发 ＰＭＤ；（２）诱导中性粒细胞移行、活化，激发

其它炎症介质及细胞因子的大量产生；（３）促进

氧自由基（ＯＦＲ）释放；（４）减弱肠道屏障功能，导

致细菌、内毒素移位，诱发肠源性感染和内毒素血

症。本实验 Ｂ组胰腺病理评分与 ＰＡＦ含量变化呈

正相关，表明升高的 ＰＡＦ通过多效应途径加重了

胰腺损伤，进而放大了 ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ的打击作用。

ＰＡＦ在 体 内 代 谢 较 快，生 成 后 不 久 便 失 活。

ＰＡＦＡＨ是 ＰＡＦ降解失活过程中的主要溶解酶，属

于磷脂酶 Ａ２家族，主要由巨噬细胞和中性粒细胞

合成分泌，具有明显的底物选择性和对 Ｃａ２＋非依

赖性，与 ＰＡＦ含量密切相关。ＰＡＦＡＨ通过特异性

水解 ＰＡＦ分子中 Ｓｎ２位上带有乙酰基团侧链的磷

脂底物而使其降解为无活性的溶血性 ＰＡＦ［３］。因

此，ＰＡＦＡＨ可以看作是 ＰＡＦ的“非特异性受体拮

抗剂”。本实验 Ｃ组胰腺病理评分、ＰＡＦ含量显著

低于 Ｂ组，表明应用重组 ＰＡＦＡＨ可降低 ＰＡＦ含

量，减轻胰腺损伤，其原因可能为：（１）ＰＡＦＡＨ水

解 ＰＡＦ，抑制其生物活性的发挥；（２）ＰＡＦＡＨ直接

阻断 ＳＡＰ时局部、系统的炎症反应。

ＴＸＡ２为体内强烈微血管收缩物质，诱导血小

板变形、聚集，损伤血管内皮细胞。ＰＧＩ２为强烈的

血管扩张剂，具有拮抗 ＴＸＡ２、抑制血小板、中性粒

细胞活化的作用。正常情况下，ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２处于

动态平衡。ＳＡＰ时，两者含量均显著升高且 ＴＸＡ２

６３８



　第１１期　　　　　 王刚，等：血小板活化因子乙酰水解酶对重症急性胰腺炎影响的实验研究

升高幅度大于 ＰＧＩ２，ＴＸＡ２／ＰＧＩ２失衡，导致胰腺微

血管血栓形成，加重 ＰＭＤ。ＴＸＢ２，６ｋｅｔｏＰＧＦ１α为

ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２的稳定代谢产物，可间接反映此两者

含量。本实验表明，Ｃ组应用重组 ＰＡＦＡＨ可显著

降低胰腺湿 ／干重比，调节 ＴＸＡ２／ＰＧＩ２平衡。笔者

认为，ＰＡＦＡＨ一方面抑制血小板聚集、活化，稳定

ＴＸＡ２／ＰＧＩ２平衡，降低微血栓生成率，增加胰腺血

流灌注；另一方面抑制大量细胞因子及 ＯＦＲ释放，

减轻血管内皮细胞损伤，从而改善 ＰＭＤ。

肠道是 ＳＡＰ时机体应激反应的“中心器官”。

体循环中异常升高的 ＰＡＦ引起肠黏膜微循环障

碍，产生大量的 ＯＦＲ及细胞因子，加重肠黏膜缺

血、坏死，肠道通透性增加，导致肠内细菌和内毒

素移位，形成“二次打击”。内毒素主要由肠道内

Ｇ－杆菌释放的脂多糖组成，即 ＬＰＳ。ＳＡＰ时，大量

ＬＰＳ释放入血，在加重全身微循环障碍的同时，强

力刺激单核 －巨噬细胞系统，引发细胞因子和炎

症介质的“瀑布样”连锁放大反应。ＴＮＦα是 ＳＡＰ

全身炎症反应的核心介质之一［４］，可损伤血管内

皮细胞，诱导中性粒细胞移行、活化，促进 ＯＦＲ和

其它细胞因子大量分泌，加重机体损伤。本实验

表明，应用重组 ＰＡＦＡＨ可有效减轻肠缺血再灌

注损伤，降低血 ＬＰＳ和 ＴＮＦα水平，增强肠道屏障

功能，机理可能为：（１）降解 ＰＡＦ，增加肠道血液灌

注，降低肠黏膜通透性，ＬＰＳ移位率下降。ＬＰＳ降

低减弱了对单核 －巨噬细胞的刺激，使 ＴＮＦα和

ＰＡＦ分泌减少，形成“良性循环”；（２）ＰＡＦＡＨ清

除 ＯＦＲ、抑制中性粒细胞激活，减轻肝脏损伤，增

强肝脏对 ＬＰＳ的解毒能力，降低血 ＬＰＳ水平。

急性肺损伤是 ＳＡＰ时胰外常见并发症。ＭＰＯ

是中性粒细胞嗜天青颗粒释放的过氧化物酶类，

可作为中 性粒细 胞数 量和 活性的 标志。ＭＤＡ是

ＯＦＲ脂质过氧化作用的产物，可间接反映 ＯＦＲ含

量。本实验表明，应用重组 ＰＡＦＡＨ可显著降低肺

ＭＰＯ活性、血 ＭＤＡ含量和肺湿 ／干重比，缓解肺水

肿程度，保护肺组织，机理可能为：（１）降解 ＰＡＦ，

抑制中性粒细胞聚集、黏附，堵塞肺毛细血管形成

的肺组织微循环障碍；（２）阻断中性粒细胞“呼吸

爆发”反应，抑制 ＯＦＲ和弹力蛋白酶的产生，提高

细胞溶酶体膜稳定性，减轻对肺脏直接毒性作用；

（３）扩 张 肺血 管，增 加肺血 流灌 注；（４）降 低 血

ＴＮＦα和 ＬＰＳ含量，从而减轻 ＴＮＦα及 ＬＰＳ对肺血

管内皮细胞的直接损伤，保持血管壁的完整，减轻

肺组织损伤。

如何有效地抑制体内 ＰＡＦ产生或阻断已产生

的 ＰＡＦ发挥其生物学效应已成为改善 ＳＡＰ预后的

关键。本实验结果证实，ＰＡＦＡＨ可从减轻微循环

障碍、抑制急性炎症反应和防治 ＭＯＤＳ等多个“靶

点”协同 治疗 ＳＡＰ，同 时控 制 引 发 ＳＡＰ的 多 种 因

素，为治疗 ＳＡＰ提供了一条潜在而有效的手段。
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