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　　摘要：目的　探讨脾脏在大鼠急性胰腺炎（ＡＰ）病程中对肠屏障功能的影响。方法　随机将大
鼠分成 ４组：假手术组，ＡＰ组，脾切除组，脾切除 ＋ＡＰ组。手术后 ２４ｈ检测各组血清 ＴＮＦα，ＩＬ１β，
ＩＬ６及 ＩＬ１０水平，术后 ２ｄ测肠细菌移位率，并取末段回肠行光镜及透射电镜观察肠黏膜受损情
况。结果　脾切除 ＋ＡＰ组 ＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＬ６及 ＩＬ１０值分别为 ３．０６±３．６１，１６．４６±５．５２，１９．９０
±６．８９，６．９４±３．９３；ＡＰ组的测得值分别为 １９．９３±２．３８，４２．７９±４．３１，２０．１９±３．３５，３９．２８±
１２．６９。脾切除 ＋ＡＰ组 ＴＮＦα，ＩＬ１β及 ＩＬ１０的值显著低于 ＡＰ组（Ｐ ＜０．０５），脾切除 ＋ＡＰ组细
菌移位率为 ４０％显著低于 ＡＰ组 ９３．３％（Ｐ＜０．０５）。脾切除 ＋ＡＰ组肠黏膜上皮仅轻微水肿，肠黏
膜基本完整，而 ＡＰ组肠黏膜上皮水肿明显，绒毛坏死，上皮细胞变性，炎性细胞浸润及细菌移位。结
论　脾脏在急性炎症反应中，可明显促进炎性介质的产生和释放，加重炎症反应。脾脏切除后可减
少促炎因子的产生和释放，肠黏膜受损减轻，细菌移位率下降。
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ＣＬＣｎｕｍｂｅｒ：Ｒ５７６；Ｒ３２２．２１　　　　　　Ｄｏｃｕｍｅｎｔｃｏｄｅ：Ａ

　　 脾脏是人体重要的免疫器官。关于脾脏在抗

细菌感染及其对肿瘤的生长、门静脉高压症中巨脾

等的作用已有深入研究，但脾脏在急性全身炎症反

应中的作用如何还知之甚少。笔者在脾切除术后

的大鼠上制作 ＡＰ模型，以探讨脾脏在 ＡＰ中对肠屏
障功能的影响。

１　材料与方法

１．１　实验材料
牛磺胆酸钠购自华美生物工程有限公司，胰蛋

白酶购自上海生工公司，肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ

α），白细胞介素 １β（ＩＬ１β），白细胞介素 ６（ＩＬ６）
及白细胞介素 １０（ＩＬ１０）细胞因子 ＥＬＩＳＡ试剂盒
购自上海森雄科技实业有限公司。

１．２　实验动物及分组
ＳＤ大鼠 ３６只（蚌埠医学院动物科提供），雌雄

分笼饲养，体重 ２５０～３５０ｇ。随机分为 ４组：（１）
假手术组（８只）；（２）切脾组（８只）；（３）ＡＰ组
（１０只）；（４）切脾 ＋ＡＰ组（１０只）。
１．３　动物模型的制作［１］

大鼠 ＡＰ模型制作如下：实验动物采用腹腔注
射 ３％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）麻醉，手术按无菌操
作。进腹后找到胰胆管，予一丝线结扎胰胆管入十

二指肠端；胰胆管肝门端用小动脉夹阻闭，以 ４１／２
针头从胰胆管远端行逆行胰胆管穿刺，注入 ３％牛
黄胆酸钠（０．７ｍＬ／ｋｇ）及胰蛋白酶（３０００Ｕ／ｋｇ）；
注毕，去除结扎丝线及小动脉夹，逐层缝合腹壁。

切脾 ＋ＡＰ组则在制作 ＡＰ模型 １周前先行脾切除

手术。假手术组仅行简单剖腹术，进腹后用手翻动

胃，脾及胰腺后复置于原位即关腹。

１．４　检测指标
１．４．１　实验室指标　上述各组动物均于术后 ２４ｈ
从尾静 脉取 血 检 测 血 清 淀 粉 酶 （采 用 碘 －淀 粉
法）；ＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＬ６和 ＩＬ１０均采用酶标双抗
体夹心 ＥＬＩＳＡ法测定。
１．４．２　肠菌移位　２ｄ后将所有动物处死，无菌剪
取肝、胰、肾及肠系膜淋巴结，匀浆后置于营养肉汤

内增菌，增菌 ２４ｈ后各取 １０μＬ分别接种至 ＳＳ琼脂
平板，ＭＡＣ平板及血平板，３７℃培养 ２４ｈ，根据细菌
生长的特点、菌落和生化反应鉴定各种细菌。

１．４．３　组织形态学　各组动物均取胰腺和末段
回肠组织行光学显微镜和透射电子显微镜检查。

１．５　统计学处理
细胞因子计量用 ｘ±ｓ表示，采用方差分析；细

菌移位率采用 χ２检验。

２　结　果

２．１　血清淀粉酶，ＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＬ６及 ＩＬ１０
水平

ＡＰ组及切脾 ＋ＡＰ组血清淀粉酶较假手术组及
切脾组血清淀粉酶显著增高（Ｐ ＜０．０５）。ＡＰ组
与假手术组及切脾组相比，４种细胞因子水平均显
著升高（Ｐ＜０．０１），ＡＰ组与脾切除 ＋ＡＰ组相比，
４种细胞因子均增高，其中 ＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＬ１０两
组间差异有显著意义（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

表 １　 ４组血清淀粉酶，ＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＬ６和 ＩＬ１０值比较（ｘ±ｓ）

组别 例数 淀粉酶（Ｕ／Ｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１β（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＩＬ１０（ｐｇ／ｍＬ）

假手术 ８ １６８３．１５±１２１．４１） 　　　０１） 　１５．５７±６．２１１） 　 １０．０９±１．４８１） 　１．４４±０．５２１）

切脾 ８ １６２６．５０±１６８．６１） ０．１３±０．２２１） 　１８．６２±６．５３１） 　 １１．０１±２．５８１） 　０．６７±０．５２１）

ＡＰ １０ １００５８．１０±１８２４．８ １９．９３±２．３８ 　４２．７９±４．３１ 　 ２０．１９±３．３５ 　３９．２８±１２．６９

切脾＋ＡＰ １０ ３３９７．７０±９９１．７ ３．０６±３．６１２） 　１６．４６±５．５２２） 　 １９．９０±６．８９ 　６．９４±３．９３２）

　　　　注：与ＡＰ组相比１）Ｐ＜０．０１，２）Ｐ＜０．０５
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２．２　各组大鼠细菌移位率

ＡＰ组的肠菌移位率明显高于假手术组。各组

大鼠外周血及脏器所培养出的细菌菌种包括大肠

埃希氏菌、液化沙雷氏菌、克雷白杆菌、变形杆菌、

表皮葡萄球菌、腐败假单孢菌及聚团肠杆菌等，以

大肠埃希氏菌、液化沙雷氏菌及表皮葡萄球菌为主

（表 ２）。

表 ２　 各组细菌移位发生率

组别 例数
细菌移位率

肠系膜淋巴结 远隔部位

假手术 ８ ５０．０（４／８） １２．５

切脾 ８ ６２．５（５／８） ２５．０

切脾＋ＡＰ １０ ８０．０（８／１０） ５０．０

ＡＰ组 １０ １００．０（１０／１０） １００．０

　　注：与ＡＰ组相比Ｐ＜０．０５

２．３　各组大鼠胰腺及末段回肠病理学改变

２．３．１　大体观察　假手术组及切脾组：无腹水，胰

腺及小肠未见明显改变。ＡＰ组：大量淡红色血性

腹水；胰腺水肿明显，可见片状出血及灶性坏死，胰

周及肠系膜大量皂化斑；肠壁增厚、水肿，失去光

泽。切脾 ＋ＡＰ组：腹腔内中等量淡黄色腹水，约 ３

～４ｍＬ；胰腺水肿，点状出血，坏死少见，散在皂化

斑；肠壁轻微水肿。

２．３．２　光镜检查　假手术组及切脾组：胰腺及小

肠未见明显病理改变。ＡＰ组：胰腺间质明显水肿，

炎细胞浸润，片状出血，灶性坏死，小叶轮廓不清

（图 １ａ）；肠黏膜上皮水肿明显，绒毛排列紊乱，部

分脱落、缺失（图 １ｂ）。切脾 ＋ＡＰ组：胰腺间质水

肿，充血，炎细胞浸润，可见点状出血，偶见坏死灶，

小叶轮廓存在（图 １ｃ）；肠黏膜上皮仅轻微水肿，肠

黏膜屏障基本完整（图 １ｄ）。

ａ：ＡＰ组胰腺 ｂ：ＡＰ组末段回肠

ｃ：ＳＰ＋ＡＰ组胰腺 ｄ：ＳＰ＋ＡＰ组末段回肠

图 １　光镜下 ＡＰ组和切脾 ＋ＡＰ组胰腺及末段回肠病理改变（×１００）

２．３．３　电镜检查　ＡＰ组：可见肠上皮细胞变性，

胞浆线粒体嵴消失及空泡形成，核固缩，核形不规

则，上皮可见炎细胞浸润及细菌（图 ２ａ～ｄ）。切脾

＋ＡＰ组：仅肠上皮及间质水肿，胞浆半透明，线粒

体肿胀，核大，染色质疏松（图 ２ｅ，ｆ）。
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ａ，ｂ，ｃ：ＡＰ组末段回肠

ｄ：ＡＰ组末段回肠 ｅ，ｆ：切脾 ＋ＡＰ组末段回肠

图 ２　电镜下 ＡＰ组和切脾 ＋ＡＰ组肠上皮病理改变（×８０００）

３　讨　论

本文结果发现，ＡＰ组与切脾 ＋ＡＰ组大鼠相比，
细菌移位率、促炎因子 ＴＮＦα，ＩＬ１β，ＩＬ６有显著
差异。在形态学方面，可见切脾组胰腺炎大鼠比

ＡＰ组肠黏膜屏障损害亦较轻微。说明在急性胰腺
炎早期，异常激活的胰酶在引起胰腺细胞本身损伤

的同时，也导致胰腺局部炎症反应，释放炎症介质，

这些介质进入血液循环后，又激活机体其他炎症细

胞释放大量炎症介质，发生“瀑布式反应”，终导致

全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）［２，３］。此外，大量炎性
介质的释放亦可导致器官微循环障碍，肠道是最先

受累的内脏器官。由于持续的低灌流、缺血、缺氧，

导致肠黏膜屏障功能受损，通透性增加，使得细菌

和内毒素易于通过黏膜向肠壁的微血管和淋巴管

移动，从而发生细菌移位［４，５］。细菌移位既是肠屏

障功能障碍的后果，也是多器官功能障碍综合征发

生在肠道的一种前期表现［６］。而脾切 ＋ＡＰ组一方
面减少了产生炎性介质和细胞因子的数量，另方

面，由于脾脏的切除也失去了这种免疫促进作用，

使得免疫活性细胞对外源性刺激的敏感性下降，活

性的炎症介质产生及释放减少，炎症反应减轻，肠

黏膜屏障基本保持完整，细菌移位率降低。

因此认为，脾脏对免疫活性细胞具有重要的调

节作用。在急性炎症反应中，脾脏可以明显促进炎

性介质的产生和释放，加重肠黏膜屏障的损害。充

分认识脾脏在这一方面的作用，采取积极的干预手

段，包括抗内毒素血清、抗 ＴＮＦ单克隆抗体、ＴＮＦ受
体抗体和血管内皮黏附分子单克隆抗体等［７］，可能

会有效地防止肠屏障功能的损害。
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