
第１４卷第５期
２００５年５月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
　　　　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．１４　Ｎｏ．５

Ｍａｙ．　２００５

　　文章编号：１００５－６９４７（２００５）０５－０３４３－０４
·实验研究·

缺血预处理对大鼠胰腺移植的保护作用
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　　摘要：目的　探讨缺血预处理对大鼠胰腺移植的远期保护作用。方法　糖尿病大鼠随机分为缺
血再灌注组（Ｉ／Ｒ组，ｎ＝３０）和缺血预处理组（ＩＰＣ组，ｎ＝３０），两组移植前 ２ｄ，再灌注后 ３ｄ和 ７ｄ

随机各杀死 ６只大鼠，取血查血糖及淀粉酶，同时取胰腺组织行 ＨＥ染色；６只大鼠用于观测各种代

谢指标。其余 ６只大鼠用来观察大鼠存活率。结果　ＩＰＣ组 １个月存活率高于 Ｉ／Ｒ组（５／６∶３／６，Ｐ

＜０．０１）；再灌注后 ＩＰＣ组各时间点血糖（Ｐ＜０．０１）、血淀粉酶（Ｐ＜０．０１）、进食量（Ｐ＜０．０５）、排

尿量（Ｐ＜０．０１）和饮水量（Ｐ＜０．０５）均低于 Ｉ／Ｒ组；Ｉ／Ｒ组移植胰的损伤程度大于 ＩＰＣ组。结论　

缺血预处理可增加大鼠胰腺移植的存活率，降低血淀粉酶活性，减轻胰腺的再灌注损伤程度，对大鼠

胰腺移植具有保护作用。
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血再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）损伤的一种措
施，其对于 Ｉ／Ｒ损伤具有内源性保护作用。ＩＰＣ这
种内源性保护机制经过近 ２０年的研究已在不同种
属、不同器官得到证实，但有关 ＩＰＣ对胰腺的保护
作用和机制的研究很少。本实验就 ＩＰＣ是否对大
鼠胰腺移植（ｐａｎｃｒｅａｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＰＴ）也具有保护
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作用作一探讨。

１　材料和方法

１．１　动物分组及手术

１３４只 ＳＤ雄性大鼠 （２５０ ～３２０ｇ），标准实验

室饲养，由本校动物实验中心提供。８６只大鼠自

阴茎静脉注射脲链霉素（ｓｔｅｐｔｏｚｏｚｉｎ，ＳＴＺ）（６５ｍｇ／

ｋｇ），其中 ６０只空腹血糖持续 ２周超过 １７．４ｍｍｏｌ／

Ｌ者视为糖尿病大鼠供本试验用。４８只正常大鼠

为供体。将 ６０只糖尿病大鼠随机平均分为 Ｉ／Ｒ组

（ｎ＝３０）和 ＩＰＣ组（ｎ＝３０），两组随机各取１８只

动物进行各种检测，６只用于观测各种代谢指标，

其余 ６只用来观察存活率。Ｉ／Ｒ组和 ＩＰＣ组均行

ＰＴ，方法按参考文献［１］。Ｉ／Ｒ组于获取供胰前以

４℃肝素冰平衡盐液（１５０Ｕ／ｍＬ）灌洗 ２０ｍｉｎ；ＩＰＣ

组于供胰再灌注前阻断脾血管 ５ｍｉｎ再灌注 ５ｍｉｎ

共 ２次。供胰均置入 ４℃肝素冰平衡盐液（１５０Ｕ／

ｍＬ）中保存，各组控制冷缺血时间为 １８０ｍｉｎ，热缺

血时间为 １５ｍｉｎ。各组受体术前禁食不禁水 ２４ｈ，

并肌注氨苄青霉素（１００ｍｇ／ｋｇ）１次。盐酸氯氨酮

（１００ｍｇ／ｋｇ）腹 腔 麻 醉。术 后 肌 注 氨 苄 青 霉 素

（２００ｍｇ／ｋｇ），２４ｈ后正常饮食。

１．２　检测指标及方法

（１）各组移植前 ２ｄ、再灌注后 ３ｄ和 ７ｄ随机

杀死 ６只大鼠取下腔静脉血，用血糖监测仪（美国

强生集团理康公司）测血糖，部分血样离心（４℃，

４０００ｒ／ｍｉｎ，１０ｍｉｎ），上清置于 －７０℃冰箱保存。

用相应的试剂盒测定淀粉酶（化学比色法，操作步

骤参照南京建成生物工程研究所试剂盒说明书）；

取部分胰腺组织保存于含 １０％中性甲醛中用于 ＨＥ

染色，光镜检查。（２）另随机取 ６只大鼠于术前

２ｄ及术后第 ３，７天分别记录体重，进食量，饮水

量。（３）其余 ６只大鼠不做任何处理，观察 １个月

大鼠存活率。大鼠 ３ｄ内死亡者属技术失败，不计

入内。

１．３　统计学处理

数据资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。组间

显著性差异用采用配对 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为有统计

学意义。

２　结　果

２．１　大鼠存活率

Ｉ／Ｒ组有 ３只大鼠于 １个月内死亡，２只死于

继发性胰腺炎，１只死于胰漏，存活率 ５０％。ＩＰＣ

组有 １只大鼠于 １个月内死亡，死于为继发性胰腺

炎，存活率 ８３．３％。两组 １个月存活率比较，差异

有显著性（Ｐ＜０．０１）。

２．２　大鼠胰腺移植前、后血糖的变化

Ｉ／Ｒ组和 ＩＰＣ组大鼠术后血糖均较术前下降

（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），ＩＰＣ组术后 ３ｄ和 ７ｄ的血

糖值较 Ｉ／Ｒ组降低显著（Ｐ ＜０．０１），说明 ＩＰＣ组

术后移植胰内分泌功能较 Ｉ／Ｒ组恢复好（表 １）。
表 １　大鼠胰腺移植前、后血糖水平变化（ｎ＝６）

　　时间（ｄ）
血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｘ±ｓ）

Ｉ／Ｒ组 ＩＰＣ组

　移植前　２ 　　１９．６±１．８ 　　２０．１±１．７

　移植后　３ 　　１４．４±０．７１） 　 　６．９±１．２２）３）

　　　　　７ 　　１４．３±０．９１） 　 　６．７±１．１２）３）

　　注：１）与术前比较Ｐ＜０．０５；２）与术前比较Ｐ＜０．０１；３）与Ｉ／Ｒ组

比较Ｐ＜０．０１

２．３　大鼠胰腺移植前、后饮水量的变化

Ｉ／Ｒ组和 ＩＰＣ组大鼠移植术后饮水量均较术前

下降（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），但 ＩＰＣ组术后 ３ｄ和

７ｄ的饮水量较 Ｉ／Ｒ组低（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。
表 ２　大鼠胰腺移植前、后饮水量变化（ｎ＝６）

　　时间（ｄ）
饮水量（ｍＬ／ｄ，ｘ±ｓ）

Ｉ／Ｒ组 ＩＰＣ组

　移植前　２ 　　１２０．３±１９．４ 　１２１．２±１８．９

　移植后　３ 　　 ９９．６±１５．１１） 　７５．４±１４．１２），３）

　　　　　７ 　　 ９３．７±１３．９１） 　６２．５±１３．６２），３）

　　注：１）与术前比较Ｐ＜０．０５；２）与术前比较Ｐ＜０．０１；３）与Ｉ／Ｒ组

比较Ｐ＜０．０５

２．４　大鼠胰腺移植前、后进食量的变化

Ｉ／Ｒ组和 ＩＰＣ组大鼠移植术后进食量均较术前

下降（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），ＩＰＣ组术后 ３ｄ和 ７ｄ

的进食量较 Ｉ／Ｒ组低（Ｐ＜０．０５）（见表 ３）。
表 ３　大鼠胰腺移植前、后进食量变化（ｎ＝６）

　　时间（ｄ）
进食量（ｍＬ／ｄ，ｘ±ｓ）

Ｉ／Ｒ组 ＩＰＣ组

　移植前　２ 　　６２．１±７．９ 　　６０．３±７．２

　移植后　３ 　　５２．９±６．２１） 　　４１．２±３．１２），３）

　　　　　７ 　　４９．３±５．８１） 　　４０．９±２．８２），３）

　　注：１）与术前比较Ｐ＜０．０５；２）与术前比较Ｐ＜０．０１；３）与Ｉ／Ｒ组

比较Ｐ＜０．０５

４４３
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２．５　大鼠胰腺移植前、后排尿量的变化

Ｉ／Ｒ组和 ＩＰＣ组大鼠移植术后排尿量均较术前

下降（Ｐ＜０．０５，Ｐ ＜０．０１），ＩＰＣ组术后 ３和 ７ｄ

的排尿量较 Ｉ／Ｒ组低（Ｐ＜０．０１）（表 ４）。
表 ４　大鼠胰腺移植前、后排尿量变化（ｎ＝６）

　　时间（ｄ）
排尿量（ｍＬ／ｄ，ｘ±ｓ）

Ｉ／Ｒ组 ＩＰＣ组

　移植前　２ 　　６３．８±７．１ 　　６１．１±６．３

　移植后　３ 　　４９．２±６．４１） 　　２６．５±３．９２），３）

　　　　　７ 　　４５．７±５．８１） 　　２２．３±４．２２），３）

　　注：１）与术前比较Ｐ＜０．０５；２）与术前比较Ｐ＜０．０１；３）与 Ｉ／Ｒ组

比较Ｐ＜０．０１

２．６　大鼠胰腺移植前、后血淀粉酶活性变化

Ｉ／Ｒ组和 ＩＰＣ组大鼠移植术后 ３ｄ血淀粉酶均

较术前升高（Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．０５）；Ｉ／Ｒ组术后 ７

ｄ时血淀粉酶仍较术前高（Ｐ＜０．０１），ＩＰＣ组已基

本恢复正常；术后各时间段血淀粉酶 Ｉ／Ｒ组均较

ＩＰＣ组增高（Ｐ＜０．０１）（表 ５）。
表 ５　大鼠胰腺移植前、后血淀粉酶变化（ｎ＝６）

　　时间（ｄ）
血淀粉酶（Ｕ／Ｌ，ｘ±ｓ）

Ｉ／Ｒ组 ＩＰＣ组

　移植前　２ 　　 ９８４±１４３ 　　１０３２±１５６

　移植后　３ 　　２７９６±１６３１） 　　１６５６±１４９２），３）

　　　　　７ 　　２２４３±１５８１） 　　１２９５±１４３３），４）

　　注：１）与术前比较Ｐ＜０．０１；２）与术前比较Ｐ＜０．０５；３）与 Ｉ／Ｒ组

比较Ｐ＜０．０１；４）与术前比较Ｐ＞０．０５

２．７　移植胰的病理变化

Ｉ／Ｒ组：术后 ３ｄ，胰腺间质充血、水肿，个别胰

腺小叶轮廓破坏，可见少量散在的腺泡坏死灶，部

分胰管破坏，坏死区周围大量中性粒细胞浸润；术

后 ７ｄ，胰腺间质水肿较术后 ３ｄ减轻，但仍见中性

粒细胞浸润。ＩＰＣ组：术后 ３ｄ，胰腺间质充血、水肿

情况较 Ｉ／Ｒ组轻，胰腺小叶轮廓较清晰，可见少量

中性粒细胞浸润；术后 ７ｄ，已基本恢复正常。

３　讨　论

研究认为 ＩＰＣ对胰腺 Ｉ／Ｒ损伤有以下保护作

用：（１）改善胰腺微循环障碍。缺血后的微循环障

碍和再灌注后的无复流现象是 Ｉ／Ｒ后胰腺损伤的

重要原因；阻断胰腺血流会导致毛细血管内纤维蛋

白酶凝聚，引起微循环障碍［２］。对在体大鼠的研究

发现，胰腺经过 １０ｍｉｎ缺血和 １０ｍｉｎ的再灌注可显

著地增加 Ｉ／Ｒ后胰腺的功能性毛细血管密度［３］；

胰腺的 Ｉ／Ｒ损伤可导致胰腺血流减少，而 ＩＰＣ逆转

这种变化，同时组织学损害减轻［４］。（２）减轻炎性

反应。胰腺的缺血会引起胰腺中性粒细胞浸润、黏

附和激活，同时导致氧自由基和前炎性细胞因子的

释放，介导胰腺的损伤［２］。ＩＰＣ可抑制 Ｉ／Ｒ后的中

性粒细胞浸润，减轻胰腺组织水肿［３］。（３）抑制胰

酶分泌。胰腺的缺血和再灌注阶段均可激活胰酶，

导致胰腺的自我消化，诱发急性胰腺炎［５，６］，此现

象已在动物实验和临床上得到证实［７，８］，这可能和

胰腺的微循环障碍有关［９］，ＩＰＣ可显著减少 Ｉ／Ｒ后

胰消化酶的活性，降低胰腺炎的患病率和动物的死

亡率［４］。（４）增加胰腺 ＤＮＡ的合成。胰腺炎所致

的 ＤＮＡ合成减少是胰腺损伤的标志。在大鼠胰腺

的 ＩＰＣ研究中发现，单纯 ＩＰＣ虽然不能改变胰腺

ＤＮＡ的合成，但可抑制 Ｉ／Ｒ后胰腺 ＤＮＡ合成的减

少［４］，其机制尚不清楚。

判断胰腺移植是否成功的标准是其内分泌功

能恢复的优劣。移植过程中冷、热缺血和冷保存可

导致移植胰 Ｉ／Ｒ损伤。一方面，Ｉ／Ｒ直接损伤移植

胰的内分泌系统，另方面，缺血再灌注过程可激活

胰酶，严重者引起继发性胰腺炎，导致全身系统的

损害，终致移植的失败。本试验发现，ＩＰＣ组在移植

后近期不同时间点的胰腺内分泌功能及代谢水平

均优于 Ｉ／Ｒ组。说明 ＩＰＣ可以减轻早期胰腺内分

泌细胞的损伤，，提高大鼠的存活率，并且暗示一定

程度的 Ｉ／Ｒ介导的胰腺内分泌系统的损伤可能是

不可逆的。ＩＰＣ组术后近期不同时间点的血淀粉酶

低于 Ｉ／Ｒ组，术后 ７ｄＩＰＣ组血淀粉酶已基本恢复

正常，但 Ｉ／Ｒ组仍高居不下，而病理学检查同样证

实 ＩＰＣ可以减轻胰腺的损害。说明 ＩＰＣ对胰酶的激

活有抑制作用，可减轻移植胰的损害，继而避免胰

酶对机体全身系统的损伤，提高大鼠胰腺移植的成

功率。
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·病例报告·

海蓝组织细胞增生症１例
刘薇，胡国璜，汤恢焕

（中南大学湘雅医学院 普通外科，湖南 长沙 ４１０００８）

关键词：海蓝组织细胞增生症；病例报告
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　 患者　男，３５岁。脾脏肿大 ２０余

年，黄疸伴牙龈出血 ５年余入院。患

者 ２０余年前发现左上腹一肿块，诊断

为巨脾，间常有鼻出血，无其他特殊不

适，未予特殊治疗，５余年前发现脾脏

逐渐增大且反复皮肤巩膜黄染，伴牙

龈出血，家族中无类似病史。体查：无

眼部畸形，皮肤巩膜轻度黄染，未见腹

壁静脉曲张，左侧腹部膨隆，可触及明

显肿大脾脏，质硬，表面尚光滑，无压

痛，肝脏肋缘下未及。实验室检查：白

细胞 ３．１×１０９／Ｌ；血 小 板 ３９．１×

１０９／Ｌ；总胆 红 素 ４７．９μｍｏｌ／Ｌ；间 接

胆 红 素 １５．６μｍｏｌ／Ｌ；胆 固 醇：２．２５

ｍｍｏｌ／Ｌ；ＨＤＬＣ０．３５ｍｍｏｌ／Ｌ；ＬＤＬＣ

１．３５μｍｏｌ／Ｌ，肝炎全套正常，免疫全

套正常。骨髓穿刺结果为海蓝组织细

　　收稿日期：２００５－０１－０７；

　　修订日期：２００５－０３－０７。

　　作者简介：刘薇（１９８１－），女，湖南娄底

人，中南大学湘雅医学院硕士研究生，主要从

事普外临床方面的研究。

　　通讯作者：刘薇　电话：１３７５５１０１９８９。

胞增生症。胸部正位片无异常。Ｂ超

及 ＣＴ显示：脾大，脾内多发实质性结

节，胆囊息肉样病变。剖腹探查发现

脾脏明显肿大，结节状改变，胆囊内多

发性息肉，行脾切除及胆囊切除术，切

除脾脏重 ４ｋｇ。病理切片报告：（脾）

脂质 代 谢 障 碍 性 疾 病，结 合 Ｇｉｅｍｓａ

（＋），ＰＡＳ（＋）考虑为海蓝组织细胞

增生症；慢性胆囊炎并胆固醇息肉形

成。术后第 ２天复查血小板：１０８×

１０９／Ｌ，第 １０天复查血小板：１３５４×

１０９／Ｌ，乃行血小板清除术 １次，术后

予环 磷 酰 胺０．４ｇ，术 后 ２ｈ血 小 板 为

７０２×１０９／Ｌ。 复 查 总 胆 红 素 ４２．３

μｍｏｌ／Ｌ；间 接 胆 红 素 １３．４μｍｏｌ／Ｌ；

ＨＤＬＣ０．５８ｍｍｏｌ／Ｌ；ＬＤＬＣ１．６６ｍｍｏｌ／

Ｌ；胆 固 醇 ２．８４ｍｍｏｌ／Ｌ；脂 蛋 白 α

６２１．８μｍｏｌ／Ｌ，患者症状缓解出院。

讨论　 海蓝组织细胞增生症（ｓｅａ

ｂｌｕｅｈｉｓｔｉｏｃｙｔｏｓｉｓ）是一种罕见的与脂质

代谢障碍有关的临床综合征，中枢神

经、肺、胃肠道、肝、脾、骨髓等全身多

个器官都有组织细胞浸润，因光镜下

该种组织细胞中含有多少不等的海蓝

色颗粒，故称为海蓝组织细胞。１９５４

年，Ｓａｗｉｓｋｙ（Ｂｌｏｏｄ，１９５４，９：９７７－

９８５．）首次报道本病。本病病因至今

尚未明了，一般认为与脂质代谢障碍

有关，但有作者发现 ａｐｏ基因突变可能

引起本病，并且另有文献报道尼曼 －

匹克病，白血病，淋巴瘤等其他一些疾

病也可出现海蓝组织细胞 。本病多为

散发，但可家族发病，临床表现多样

化，Ｓａｗｉｔｓｋｙ等（Ｂｌｏｏｄ１９５４，９：９７７－

９８５）总结认为海蓝组织细胞增生症的

临床表现包括：眼部畸形，肺纤维化，

智力发育延迟，皮肤色素斑，脾大以及

血小板减少，其中最常见的是脾大及

脾功能亢进。病程进展相对缓慢，最

后病人往往死于肝功能衰竭或呼吸功

能衰竭。目前本病暂无有效的治疗方

法，脾切除术仅能缓解门静脉高压症

消化道大出血及脾大脾功能亢进，不

能解除病因，且手术治疗还有可能加

速高脂血症和肝脏脂质沉积，因此需

严格掌握本病手术指征。
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