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摘   要 目的：探讨清胰 II 号对重症急性胰腺炎（SAP）大鼠肠道免疫损伤的影响。

方法：将 80 只 SD 大鼠随机分成假手术组、SAP 模型组（SAP 组）、SAP 模型 + 清胰 II 号治疗组（清

胰 II 号组）、SAP 模型 + 阳性药物对照组（谷氨酰胺组），其中假手术组 8 只，其余组各 24 只；采

用胰胆管逆行注射 5% 的牛磺胆酸钠建立 SAP 模型；清胰 II 号组与谷氨酰胺组术后分别用清胰 II 号

（10 mL/kg，1 次 /6 h）和谷氨酰胺灌胃（0.15 g/100 g，1 次 /6 h）灌胃，另两组以相同的方式给予等

体积的生理盐水；除假手术组大鼠在术后 6 h 采集标本外，其余各组均分别在术后 6、12、24 h 各取

8 只大鼠采集标本，观察胰腺与回肠组织的病理变化；ELISA 法检测血清 IL-1、IL-10 浓度；RT-PCR

检测回肠组织 HMGB1 mRNA 的表达；流式细胞仪检测回肠 Peyer 结中 CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞

亚群的凋亡。

结果：除假手术组外，其余各组胰腺与回肠组织均出现明显的病理学改变，且逐渐加重，但两个治疗

组术后各时间点胰腺与回肠组织损伤程度均轻于 SAP 组。与对照组比较，其余各组术后血清 IL-1、

IL-10 水平、回肠 HMGB1 mRNA 表达量均明显逐渐升高（均 P<0.05），但两个治疗组 IL-1、IL-10 的

升高幅度均低于 SAP 组（均 P<0.05）；其余各组术后回肠组织 CD3+、CD4+、CD8+T 淋巴细胞凋亡率

均明显升高（均 P<0.05），其中在 SAP 组呈逐渐升高趋势，而在两个治疗组呈逐渐降低趋势，且两个

治疗组各时间点的各 T 细胞的凋亡率均小于 SAP 组（均 P<0.05）。两个治疗组间同时间点上述各指标

的差异均无统计学意义（均 P>0.05）。

结论：清胰 II 号可减轻 SAP 时肠道免疫功能的损伤，其机制可能与下调回肠 HMGB1 表达，减少 T 淋

巴细胞的凋亡有关。
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急 性 胰 腺 炎 是 临 床 上 常 见 的 急 腹 症 ， 具 有 较

高 的 发 病 率 和 病 死 率 。 2 0 % ~ 3 0 % 患 者 病 情 较 凶

险 ， 总 体 病 死 率 为 5 % ~ 1 0 % [ 1 ]。 S A P 发 生 后 炎 症

因 子 大 量 释 放 ， 随 后 机 体 会 代 偿 产 生 大 量 抑 炎 因

子，使机体处于免疫麻痹状态[2]，此时肠道免疫功

能 受 到 抑 制 ， 肠 道 内 细 菌 、 内 毒 素 向 肠 外 组 织 迁

移 ， 导 致 继 发 感 染 ， 甚 至 导 致 多 器 官 功 能 衰 竭 。

清胰II号制剂是治疗急性胰腺炎的有效中药复方制

剂，前期的实验研究 [3-4]表明，清胰II号制剂能有

效改善重症急性胰腺炎（SAP）大鼠胰腺及胰外脏

器 损 伤 ， 抑 制 肠 道 细 菌 移 位 。 本 实 验 的 宗 旨 建 立

大鼠SAP模型，观察不同处理组回肠组织的病理改

变，检测血清IL -1、IL -10的浓度及回肠高迁移率

族蛋白1（HMGB1）mRNA表达，CD3 +、CD4 +、

C D 8 +T 淋 巴 细 胞 亚 群 的 凋 亡 情 况 ， 并 与 谷 氨 酰 胺

进 行 比 较 ， 探 讨 中 药 清 胰 I I 号 对 S A P 大 鼠 肠 道 免

疫 的 保 护 作 用 及 可 能 的 机 制 。 为 其 开 发 提 供 实 验 

依据。

1　材料与方法 

1.1  主要材料 

清 胰 I I 号 制 剂 由 课 题 组 提 供 ， 牛 磺 胆 酸 钠 购

买于美国Sigma公司，10%水合氯醛由遵义医学院

Abstract Objective: To investigate the effect of Qingyi II formula on intestinal immune injury secondary to severe acute 

pancreatitis in rats.

Methods: Fifty-six SD rats were randomly divided into sham operation group, SAP model group (SAP group), 

SAP model plus Qingyi II formula treatment group (Qingyi II group), and SAP model plus positive drug control 

group (glutamine group), with 8 rats in sham operation group and 24 rats each in the other groups. SAP model 

was induced by retrograde injected 5% sodium taurocholate into the bile-pancreatic duct. After operation, rats 

in Qingyi II group and glutamine group were subjected to gavage administration of Qingyi II formula (10 mL/kg, 

 once per 6 h) and glutamine (0.15 g/100 g, once per 6 h) respectively, while those in the other two groups were 

given the same volume of normal saline instead in the same fashion. The specimen samples, except in sham 

operation group that were harvested at 6 h after operation, were harvested at 6, 12 and 24 h after operation in all of 

the other groups, with 8 rats in each time point. Then, the pathological changes in pancreatic and ileal tissues were 

observed, the serum concentrations of IL-1 and IL-10 were determined by ELISA assay, the HMGB1 mRNA 

expressions in the ileal tissues were detected by RT-PCR, and the apoptosis of CD3+, CD4+ and CD8+T cell 

subsets in the Peyer’s patches of the ileum were measured by flow cytometry.

Results: Except in sham operation group, obvious and gradually aggravated pathological changes were seen in the 

pancreatic and ileal tissues in all of the other groups, which were all milder in both treatment groups than those in 

SAP group at each postoperative time point. Compared with sham operation group, the serum concentrations of 

IL-1 and IL-10, and HMGB1 mRNA expressions in the ileal tissues were all significantly and increasingly elevated 

in the remaining groups (all P<0.05), but the increasing amplitudes of IL-1 and IL-10 in both treatment groups 

were milder than those in SAP group at each postoperative time point (all P<0.05); the apoptosis rates of CD3+, 

CD4+ and CD8+T lymphocytes in the ileal tissues were all significantly increased in the remaining groups (all 

P<0.05), which showed an ascending trend in SAP group while a descending trend in either treatment group,and 

further, the apoptosis rates of these T lymphocytes in either treatment group were significantly lower than 

those in SAP group at each time point (all P<0.05). The difference in all above parameters showed no statistical 

significance between the two treatment group at the same time points (all P>0.05). 

Conclusion: Qingyi II formula can lessen the intestinal immune injury secondary to SAP in rats, and the 

mechanism may be associated with its down-regulating of HMGB1 expression in the ileum and thereby decreasing 

the apoptosis of T lymphocytes.
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提供，健康SD大鼠购自重庆第三军医大学[证书编

号为SCXK（渝）2012-0005]，引物设计与合成购

自 上 海 生 工 生 物 工 程 技 术 服 务 有 限 公 司 ， 荧 光 定

量PCR试剂盒（提取RNA，逆转录，扩增）均购

买 于 宝 生 物 工 程 （ 大 连 ） 有 限 公 司 ， 流 式 细 胞 仪

（美国BECKMAN COULTER），CD3 +，CD4 +，

CD8+抗体均购买于Biolegend。

1.2  方法

1.2.1  动物分组及模型建立　选取 SD 大鼠 80 只，

体 质 量 200~250 g， 鼠 龄 8~10 周， 雌 雄 不 限， 将

80 只大鼠随机分为假手术组（n=8），SAP 模型组

（SAP 组，n=24），SAP 模型 + 清胰 II 号干预组（清

胰 II 号 组，n=24），SAP 模 型 + 阳 性 药 物 谷 氨 酰

胺干预组（谷氨酰胺组，n=24）。术前禁食 12 h，

不禁水，10% 水合氯醛（0.33 mL/100 g）麻醉动物，

假手术组大鼠开腹后仅翻动肠管，其余组大鼠采用

胆 胰 管 逆 行 注 射 5% 牛 磺 胆 酸 钠（0.1 mL/100 g） 

制 SAP 模 型； 清 胰 II 号 组 大 鼠 于 SAP 制 模 苏 醒

后予清胰 II 号灌胃（1 mL/100 g，1 次 /6 h），谷

氨酰胺组大鼠于 SAP 制模苏醒后予谷氨酰胺灌胃

（0.15 g/100 g，1 次 /6 h）， 另 两 组 以 同 样 的 方

式给予生理盐水。

1.2.2  标本采集和保存　假手术组仅在术后 6 h 采

集标本，其余组分别于术后 6、12、24 h 采集标本。

大 鼠 麻 醉 后 经 原 切 口 入 腹， 用 促 凝 管 由 下 腔 静 脉

取血 3~5 mL，室温搁置片刻后，3 000 r/min 离心

15 min，EP 管收集上层血清，-80 ℃冰箱保存，

备 血 清 IL-1、IL-10 的 检 测， 取 部 分 回 肠 生 理 盐

水 冲 洗 干 净， 匀 浆 法 提 取 RNA， 逆 转 录 成 cDNA

后 -80 ℃ 冰 箱 保 存， 备 HMGB1 基 因 的 检 查； 取

部 分 胰 腺 组 织，10% 中 性 福 尔 马 林 溶 液 中 固 定， 

4 μm 连 续 切 片 供 HE 染 色。 取 末 端 回 肠 组 织 固 定

于 10% 中性甲醛缓冲液中，石蜡包埋，4 μm 连续

切片，HE 染色，由专业病理医师观察切片，收集

回肠 Peyer 结制备成单细胞悬液行流式细胞术检测。

1.2.3  胰腺组织病理学评分　在光镜下比较各组

胰腺病理学改变，按照镜下病理学评分标准，由病

理科医生进行双盲评分。

1.2.4  RT-PCR 检 测 回 肠 组 织 中 的 6、12、24 h

的 HMGB1 mRNA 的 表 达　 参 照 TaKaRa 公 司

RNAiso Reagent 试剂盒说明提取组织中总 RNA，

并 逆 转 录 为 cDNA， 荧 光 定 量 PCR 反 应 条 件： 

95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s，57 ℃ 30 s，40 个循环，

末 循 环：55 ℃ 10 min。HMGB1 上 游 引 物：5'-

TGA GAA GCT GGC TGT AAT GC-3'，下游引物： 

5'-AAA TGG CTT GGA CAA CTG GTA-3'， 扩 增

长 度 为 222 bp；β-actin 上 游 引 物：5'-TGT CAC 

CAA CTG GGA CGA TA-3'，下游引物：5'-GGG GTG 

TTG AAG GTC TCA AA-3'，扩增长度为 165 bp。

1.2.5  回 肠 组 织 的 病 理 学 检 测　 取 一 段 回 肠，

暴 露 黏 膜 面， 用 预 冷 生 理 盐 水 彻 底 冲 洗， 切 取

5 mm×3 mm×3 mm 大 小 回 肠 组 织， 固 定 于 4%

戊 二 醛 固 定 溶 液， 标 本 用 逐 级 增 高 浓 度 的 酒 精

（30% → 50% → 70% → 80% → 90% → 100%）脱

水 2 次，吸出乙醇，加入醋酸异戊酯与乙醇 1:1 混

合液，进行干燥及样品导电处理，最后行电镜扫描。

1.2.6  T 淋 巴 细 胞 亚 群 的 凋 亡 检 测　 收 集 回

肠 Peyer 结 制 备 成 单 细 胞 悬 液， 立 即 按 CD3+、

CD4+、CD8+ 流式抗体试剂盒说明（CD3+、CD4+、

CD8+ 分 别 由 PE、PE-Cy7、APC 标 记） 及 凋 亡 检

测 试 剂 盒 说 明（Annexin V-FITC/PI） 行 流 式 细 胞

术检测。

1.3  统计学处理 

采用SPSS 17.0统计学软件。本实验数据定量

资料结果以均数±标准差（x±s）表示，多组间比

较用单因素方差分析（one -way ANOVA），组间

比较用q检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1 胰腺组织病理学检测结果 

假 手 术 组 大 鼠 胰 腺 组 织 无 充 血 、 水 肿 及 坏 死

（图1A）；SAP组胰腺腺泡肿胀、间质水肿，大

片 出 血 及 坏 死 灶 ， 大 量 炎 性 细 胞 浸 （ 图 1 B ） ；

清胰II号组（图1C）及谷氨酰胺组（图1D）大鼠

胰 腺 组 织 周 围 间 质 均 明 显 水 肿 ， 毛 细 血 管 扩 张 充

血 ， 间 质 及 毛 细 血 管 周 围 中 等 量 炎 性 细 胞 浸 润 ，

腺泡细胞坏死较SAP模型组轻。各组术后胰腺病理

学评分均明显且逐渐升高（均P<0 .05），但两个

治疗组评分在相同时间点上均明显低于SAP组（均

P<0 .05），且两组在相同时间点差异均无统计学

意义（均P>0.05）（表1）。
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表 1　大鼠胰腺病理学评分比较（n=8，x±s）
Table 1　Comparison of pathological scores for pancreatic 

damage among groups of rats (n=8, x±s) 
　组别 6 h 12 h  24 h
假手术组 0 — —
SAP 组 7.00±0.821) 11.00±0.821)   13.5±0.501)

清胰 II 号组 4.75±0.961),2)   8.00±0.821),2) 10.00±0.821),2)

谷氨酰胺组 4.00±0.821),2)   8.00±0.821),2) 10.00±0.821),2)

注：1）与假手术组比较，P<0.05；2）与 SAP 组同时间

点比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. sham operation group; 2) P<0.05 vs. SAP 

group

2.2  回肠组织病理学检测结果

2.2.1  光镜观察　光镜下假手术组回肠组织无水

肿、 出 血 及 坏 死， 腺 体 结 构 完 整；SAP 组 镜 下 见

回肠组织结构紊乱、间质水肿、出血，大量中性粒

细胞浸润，局部灶性坏死；两个治疗组镜下见肠黏

膜组织水肿、充血，少量中性粒  细胞浸润，程度较

SAP 组轻（图 2）。

2.2.2  电镜观察结果　电镜下见假手术组肠黏膜

表面微绒毛清晰，数目多，直立、凸起，排列整齐；

SAP 组 镜 微 绒 毛 坏 死、 脱 落、 融 合； 两 个 治 疗 组

回肠黏膜表面微绒毛萎缩变短，绒面间隙增宽，排

列欠整齐（图 3）。

2.3  血清 IL-1、IL-10 的浓度检测结果

与 对 照 组 比 较 ， 其 余 各 组 术 后 血 清 I L - 1 、

IL-10水平均明显并逐渐升高（均P<0.05），但两

个治疗组各时间点的IL -1、IL -10的升高程度均小

于SAP组（均P<0.05），且两组间同时间点各指标

差异均无统计学意义（均P>0.05）（表2）。

图 1　各组术后 6 h 胰腺组织病理学检测（HE×100）　　A：假手术组；B：SAP 组；C：清胰 II 号组；D：谷氨酰胺组
Figure 1　Pathological examination of the pancreatic tissues in each group at postoperative 6 h (HE×100)　　A: Sham operation group; 

B: SAP group; C: Qingyi II group; D: Glutamine group

A B C D

图 2　各组术后 6 h 回肠组织病理学检测（HE×100）　　A：假手术组；B：SAP 组；C：清胰 II 号组；D：谷氨酰胺组
Figure 2　Pathological examination of the ileal tissues in each group at postoperative 6 h (HE×100) 　　A: Sham operation group; B: SAP 

group; C: Qingyi II group; D: Glutamine group

A B C D

图 3　各组术后 6 h 回肠组织电镜观察（×10 000）　　A：假手术组；B：SAP 组；C：清胰 II 号组；D：谷氨酰胺组
Figure 3　Electron microscopic observation of the ileal tissues in each group at postoperative 6 h (×10 000) 　　A: Sham operation group; 

B: SAP group; C: Qingyi II group; D: Glutamine group

A B C D
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2.4  回肠 HMGB1 表达检测结果

与 对 照 组 比 较 ， 其 余 各 组 术 后 回 肠 组 织

HMGB1 mRNA相对表达量均明显并逐渐升高（均

P < 0 . 0 5 ） ， 但 两 个 治 疗 组 各 时 间 点 的 回 肠 组 织

HMGB1 mRNA相对表达量的升高程度均小于SAP

组（均P<0.05），且两组间同时间点HMGB1 mRNA

表达差异均无统计学意义（均P>0.05）（表3）。

2.5  各组大鼠淋巴细胞凋亡率

与 对 照 组 比 较 ， 其 余 各 组 术 后 回 肠 组 织

CD3 +、CD4 +、CD8 +T淋巴细胞凋亡率均明显升高

（均P<0.05），其中SAP组CD3+、CD4+、CD8+T淋

巴 细 胞 凋 亡 率 随 时 间 呈 逐 渐 升 高 趋 势 ， 但 两 个 治

疗 组 以 上 淋 巴 细 胞 的 凋 亡 率 随 时 间 呈 逐 渐 降 低 趋

势 ， 且 各 时 间 点 均 小 于 S A P 组 （ 均P<0 . 0 5 ） ， 此

外，两治疗组间同时间点各T细胞亚群的凋亡率差

异均无统计学意义（均P>0.05）（表4）。

表 2　各组大鼠各时间点血清 IL-1 和 IL-10 的浓度水平（n=8，x±s）
Figure 2　Serum levels of IL-1 and IL-10 in each group of rats at different postoperative time points (n=8, x±s) 

组别
IL-1 IL-10

6 h 12 h 24 h 6 h 12 h 24 h
假手术组 14.4 970±0.5 019 — — 7.3 430±0.4 404 — —

SAP 组 21.3 680±0.6 3491) 32.3780±2.2 8421) 44.9585±1.2 9631) 13.3606±0.5 2261) 14.9 835±0.8 7901) 19.0 393±1.1 9921)

清胰 II 号组 18.0830±0.7 3141),2) 24.7675±2.2 0481),2) 32.7723±2.1 9811),2) 30.9153±1.3 3001),2) 18.8363±1.2 5441),2) 24.8222±2.2 1651),2)

谷氨酰胺组 17.2856±1.7 1381),2) 23.3280±3.4 0421),2) 30.9153±1.3 3001),2) 15.6348±0.6 5731),2) 18.6348±1.8 0601),2) 24.8278±0.9 5121),2)

注：1）与假手术组比较，P<0.05；2）与 SAP 组同时间点比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. sham operation group; 2) P<0.05 vs. SAP group

表 3　各组各时间点大鼠回肠 HMGB1 mRNA 相对表达量（n=8，x±s）
Table 3　Relative expression levels of HMGB1 mRNA on the ileal tissues of each group of rats at different postoperative time points (n=8, 

x±s) 
　组别 6 h 12 h  24 h

假手术组    1.0 396±0.5 626 — —
SAP 组 4.1 703±1.3 1661) 35.8 489±3.00481) 63.7041±2.4 5971)

清胰 II 号组 1.3 816±0.5 7071),2)   4.5 859±1.53871),2) 21.3879±6.0 8201),2)

谷氨酰胺组 1.6 025±0.1 5041),2)   2.2 252±0.1 4051),2)   2.5953±0.1 4931),2)

注：1）与假手术组比较，P<0.05；2）与 SAP 组同时间点比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. sham operation group; 2) P<0.05 vs. SAP group

表 4　各组大鼠各时间点淋巴细胞凋亡率（n=8，x±s）
Table 4　Apoptosis rates of T lymphocytes in each group of rats at different time points  (n=8, x±s) 

项目 6 h 12 h  24 h
CD3+

　假手术组 1.1 400±0.2 966 — —
　SAP 组 10.1 000±0.5 4311) 16.9 400±2.4 6001) 26.6 000±0.9 4071)

　清胰 II 号组 9.2 200±0.2 7721), 2) 6.7 000±0.7 0361), 2) 3.2 000±0.1 0001), 2)

　谷氨酰胺组 9.1000±0.2 4491), 2) 5.3400±0.7 4031), 2) 3.5200±0.8 7011), 2)

CD4+

　假手术组 1.1 200±0.2 280 — —
　SAP 组 9.8 200±0.2 2801) 14.2 000±2.8 4431) 25.0 200±1.4 2551)

　清胰 II 号组 8.9400±0.3 6471), 2) 6.9400±1.0 4071), 2) 2.7 600±0.3 3621), 2)

　谷氨酰胺组 9.0400±0.4 3931), 2) 7.4200±0.1 9241), 2) 2.9 200±0.1 6431), 2)

CD8+

　假手术组 1.1 600±0.1 342 — —
　SAP 组 10.3 400±0.6 5801) 14.9 800±3.1 4991) 27.1000±1.5 7581)

　清胰 II 号组 7.5 600±0.4 5611), 2) 7.6 000±0.2 4491), 2) 3.9 800±0.1 4831), 2)

　谷氨酰胺组 7.6 800±0.3 7011), 2) 7.4 400±0.2 0741), 2) 3.9 600±0.3 6471), 2)

注：1）与假手术组比较，P<0.05；2）与 SAP 组同时间点比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. sham operation group; 2) P<0.05 vs. SAP group



中国普通外科杂志 第 26 卷322

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

3　讨　论

肠 黏 膜 屏 障 一 般 由 机 械 屏 障 、 化 学 屏 障 、 免

疫 屏 障 和 生 物 屏 障 构 成 。 多 种 细 胞 因 子 和 炎 症 介

质 的 释 放 是 造 成 肠 黏 膜 屏 障 损 伤 、 肠 道 通 透 性 增

加 和 肠 源 性 感 染 的 原 因 [ 5 - 8 ]。 其 中 ， 肠 道 免 疫 屏

障 可 以 很 好 的 避 免 肠 道 内 菌 群 发 挥 不 当 的 免 疫 反

应，让促炎和抗炎处于平衡之中[9]。SAP时，大量

炎 症 介 质 和 细 胞 因 子 释 放 ， 使 肠 道 出 现 微 循 环 障

碍 ， 大 量 免 疫 细 胞 凋 亡 ， 导 致 肠 道 局 部 或 全 身 免

疫 力 下 降 ， 从 而 导 致 肠 道 发 生 免 疫 功 能 损 伤 ， 最

终可导致肠道功能衰竭[10]。可见，发生SAP时，加

强 对 肠 道 黏 膜 免 疫 屏 障 的 保 护 ， 对 肠 黏 膜 屏 障 乃

至对全身免疫功能都有积极作用。

HMGB1作为一种晚期炎症因子 [11-12]，几乎存

在于所有的细胞中。Wolfson等 [13-14]研究发现：用

HMGB1处理肠上皮细胞和内皮细胞后，可引起单

层细胞屏障功能丧失。Luan等[15]的研究表明，AP

大鼠肠黏膜中HMGB1含量明显升高。Yang等[16]的

研究显示含HMGB1的胆汁可破坏肠黏膜屏障。上

述研究均证实HMGB1介导了SAP时IBFD的发病过

程，但其发病机制尚不十分明确。SAP时存在T淋

巴细胞亚群变化[17]。乔世峰等[18]研究了SAP大鼠肠

道免疫功能的变化，发现SAP发生后各期CD3 +、

CD4 +、CD4 +/CD8 +明显下降，说明大鼠早期即发

现肠黏膜免疫功能明显下降。王兴鹏等[19-20]的研究

发现ANP大鼠回肠Peyer集合淋巴结中存在大量凋

亡淋巴细胞，亦证明了SAP大鼠存在肠道免疫屏障 

受损。

H M G B 1 是 众 所 周 知 的 危 险 相 关 分 子 模 式 或

警报素，能够激活先天性免疫反应。HMGB1可激

活 树 突 状 细 胞 并 诱 导 树 突 状 细 胞 成 熟 ， 成 熟 树 突

状 细 胞 通 过 淋 巴 管 迁 移 到 淋 巴 结 ， 将 其 在 外 周 组

织 获 得 的 外 源 性 抗 原 提 呈 给 未 致 敏 T 细 胞 ， 从 而

启动免疫反应。 董宁等 [ 21]研究显示，大面积烧伤

患者伤后HM GB 1含量与T淋巴细胞免疫功能障碍

相关。另有研究 [22]发现HMGB1能显著诱导调节性

T 细 胞 表 达 T L R 4 下 调 , 进 而 参 与 调 节 调 节 性 T 细 胞

的免疫活性。以上研究表明HM GB 1不仅对T淋巴

细 胞 免 疫 功 能 具 有 直 接 调 节 作 用 ， 还 可 通 过 影 响

细 胞 免 疫 中 其 它 重 要 细 胞 的 功 能 继 而 间 接 地 调 节

T 细 胞 免 疫 功 能 。 近 年 来 ， 从 细 胞 免 疫 角 度 探 讨

HMGB1与IBFD的关系引起了广泛关注。

H M G B 1 不 仅 是 种 晚 期 炎 性 因 子 ， 同 时 也 是

一 种 免 疫 调 节 因 子 。 前 期 实 验 [ 2 3 ]已 经 证 实 在 S A P

时，大鼠血HMGB1随时间推移，不断升高。本实

验显示，HMGB1介导并参与了SAP及IBFD病程的

发展，随病程的进展，回肠HMGB1 mRNA表达量

越来越高，同时，血清IL-1、IL-10浓度及CD3+、

CD4 +、CD8 +T淋巴细胞的凋亡越来越高。HMGB1

可能通过对CD3 +、CD4 +、CD8 +T淋巴细胞亚群的

调节，从细胞免疫途径介导并参与SAP时肠免疫功

能障碍的发生。

清 胰 I I 号 制 剂 是 治 疗 急 性 胰 腺 炎 的 有 效 中 药

复方制剂，前期的实验研究[24]表明，清胰II号制剂

能有效改善SAP大鼠胰外脏器损伤，对肠屏障功能

具有良好的保护作用。在肖青川等 [ 25]的研究中发

现，SAP大鼠予清胰II号治疗后，其回肠HMGB1 

m R N A 表 达 量 下 调 ， 移 位 细 菌 数 量 减 少 ， 回 肠

病 理 改 变 减 轻 ， 说 明 清 胰 I I 号 可 能 通 过 下 调 回 肠

HMGB1 mRNA表达，从而改善肠道功能。

本 研 究 显 示 ， S A P 模 型 组 胰 腺 病 理 评 分 与 假

手 术 组 相 比 均 明 显 升 高 ， 模 型 复 制 成 功 ； 随 着 病

程 时 间 的 延 长 ， 胰 腺 病 理 损 伤 越 来 越 重 ， 予 以 清

胰II号及谷氨酰胺干预治疗后，各组各对应时间点

胰 腺 病 理 评 分 均 较 S A P 组 降 低 ， 说 明 治 疗 有 效 ，

且两组治疗效果无明显差异。IL -1、IL -10浓度显

示，SAP组各时间点较假手术组升高，两个治疗组

较SAP组各时间点下降，但两个治疗组各对应时间

点无统计学差异，说明清胰II号和谷氨酰胺均可以

有效降低炎症介质。清胰II号及谷氨酰胺灌胃后，

各时间点回肠HMGB1 mRNA表达量均较模型组下

降，各时间点CD3+、CD4+、CD8+的凋亡率较模型

组 下 降 ， 回 肠 病 理 损 伤 较 模 型 组 减 轻 。 随 着 用 药

时间的延长，各时间点各T细胞的凋亡率呈下降趋

势 ， 表 明 两 种 药 物 均 能 时 间 抑 制 肠 道 淋 巴 细 胞 的

凋亡。

综 上 所 述 ， 重 症 急 性 胰 腺 炎 时 ， 大 量 炎 症 因

子释放，肠道屏障功能受损，在SAP并IBFD的过

程中，HMGB1作为晚期炎性因子及免疫刺激因子

参与其中，HM GB 1可能通过对肠道T淋巴细胞的

调 节 ， 从 细 胞 免 疫 途 径 介 导 肠 黏 膜 免 疫 屏 障 功 能

障碍，促进SAP的病情进展。清胰II号制剂对SAP

大 鼠 肠 黏 膜 免 疫 屏 障 功 能 具 有 保 护 作 用 ， 其 机 制
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可 能 是 通 过 降 低 机 体 H M G B 1 的 表 达 ， 使 C D 3 +、

CD4+、CD8+T淋巴细胞的凋亡减少，从而改善SAP

时肠道免疫功能。
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