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　　摘要：目的　 探讨高压氧（ＨＢＯ）实验性治疗对大鼠急性坏死性胰腺炎（ＡＮＰ）血内毒素、ｓＣＤ１４

及血浆灭活内毒素能力 （ＥＩＣ）的影响及其相关机制。方法　将 ＳＤ大鼠随机分为对照组、假手术组、

ＡＮＰ组和 ＡＮＰ＋ＨＢＯ（治疗）组。ＡＮＰ模型建立 ３０ｍｉｎ后，治疗组给予 ＨＢＯ治疗 ２ｈ。测定各组建模

３，６，１０ｈ后的血内毒素水平，ｓＣＤ１４，ＥＩＣ，ＴＸＢ２和 ６ＫＰＧＦ１ａ水平。结果　建模 ３ｈ和 ６ｈ后，治疗组

的内毒素水平、ｓＣＤ１４和 ＴＸＢ２水平明显低于 ＡＮＰ组（Ｐ ＜０．０５），而 ＥＩＣ明显高于 ＡＮＰ组（Ｐ ＜

０．０５）。结论　高压氧对大鼠 ＡＮＰ的治疗可能系通过改善胰腺微循环，增强 ＥＩＣ，降低血内毒素和

ｓＣＤ１４水平而实现。
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　　当临床发现 ＡＮＰ的早期就多已造成多器官功
能障碍综合征，并迅速发展为休克和多器官衰竭。

众多学者认为其原因可能是由于胰腺的血液微循

环障碍、肠道细菌移位，以及机体血浆灭活内毒素
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的能力下降，导致血内毒素水平和机体对内毒素敏

感性水平的升高，因此内毒素被认为是急性胰腺炎

全身 炎 症 反 应 的 重 要 触 发 剂。 可 溶 性 ＣＤ１４
（ｓＣＤ１４）是介导内毒素反应应答的功能性受体，内
毒素与 ｓＣＤ１４结合后，可明显提高多种细胞对内毒
素的敏感性，使内毒素的活性增高数倍。这种增敏

效应使炎症反应呈瀑布样连锁放大，并形成恶性循

环，最终导致感染性休克和多器官衰竭［１］。而且

ｓＣＤ１４的这种增敏效应的强弱与其基因表达的量有
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关［２］。本研究通过建立急性坏死性胰腺炎（ＡＮＰ）
大鼠模型，观察高压氧（ＨＢＯ）治疗后的实验性 ＡＮＰ
大鼠血中内毒素和 ｓＣＤ１４的变化及对血浆灭活内
毒素能力（ＥＩＣ）的影响，并探讨其可能机制，为临床
开展 ＨＢＯ治疗急性胰腺炎提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　材料
实验动物：雄性 ＳＤ大鼠 ５０只，体重 （２８６±

３０）ｇ。由中南大学实验动物中心提供。试剂及药
品：牛磺胆酸（Ｓｉｇｍａ公司），内毒素试剂盒 （上海医

用化学研究所），ｓＣＤ１４试剂盒（ＩＢＬ公司），ＴＸＢ２，
６ｋＰＧＦ１α放免试剂盒（解放军总医院 ）。

１．２　实验方法
１．２．１　动物分组　动物随机分成 ４组：正常对照
组 １０只，仅开腹；假手术组 １０只，麻醉开腹后，
翻动胰腺组织，不作处理；ＡＮＰ组 ２０只；ＡＮＰ＋
ＨＢＯ治疗组 ２０只。
１．２．２　ＡＮＰ大鼠模型的建立　参照 Ｋａｐｌａｎ等［３］方
法，大鼠禁食 １２ｈ，自由饮水，３％戊巴比妥钠腹腔
注射麻醉（３０ｍｇ／ｋｇ）。进腹后，分离胆胰管进入十
二指肠 ３～５ｍｍ，逆向穿刺胆胰管并注射 ３．５％ 牛

磺胆酸钠（２．５ｍＬ／ｋｇ）。在 ４ｋＰａ（１ｋＰａ＝７．５ｍｍＨｇ）
压力下缓慢注射。注射结束时用无损伤血管夹住

穿刺处，避免牛磺胆酸外溢，３０ｍｉｎ后放松血管夹。
在确认胰腺出现水肿并见有散在出血灶之后，方进

行后续实验。

１．２．３　ＨＢＯ治疗　模型建立 ３０ｍｉｎ后，将动物连
同笼子置于有进气和排气阀的气密有机玻璃舱内，

暴露于 ＨＢＯ环境中 ２ｈ（加压 ３０ｍｉｎ，稳压 １ｈ，减
压 ３０ｍｉｎ），舱内压力为 ０．２５ｍＰａ（２．５ＡＴＡ），氧浓
度 ＞９７％。
１．２．４　血标本的制备　动物模型建立后 ３，６，
１０ｈ，各组分别从门静脉抽血。收集的标本贮存于
－２０℃冰箱内待测。
１．２．５　内毒素的检测　采用偶氮显色鲎试验定量
血清中的内毒素。建立的内毒素线性回归方程为：

Ｃｏｎｃ（ＥＵ／ｍＬ）＝０．１８７Ａｂｓ＋０．００４７，ｒ２＝０．９９１。
重复性误差（ＣＶ）＝（７．６±２．５）％ ，回收率 ＝（９４
±１０）％ 。

１．２．６　血浆灭活内毒素能力（ＥＩＣ）的测定［６］　
ＥＩＣ测定需和内毒素标本同时进行。其基本原理：
定量分析血浆样品（１００μＬ）在加入 ４ＥＵ的内毒
素标准品后测定值减去该血浆中的内毒素的基础

值，其差值即为血浆 ＥＩＣ。测定中加入的内毒素标
准品应和重现内毒素标准曲线的标准品相一致。方

法的重复性误差（ＣＶ）＝（８８±１３）％，回收率 ＝

（９１±７）％ 。

１．２．７　血栓素 ２（ＴＸＢ２），６－酮 －前列腺素 １ａ（６
ＫＰＧＦ１ａ）的检测　按试剂盒要求操作。
１．３　统计学处理

将所得数据用 ＳＹＳＴＡＴ软件包在 ＩＢＭＰＣ微机上
以方差分析和卡方检验进行统计学处理。

２　结　果

２．１　各组动物不同时间血内毒素水平的变化
动物建模后 ３，６，１０ｈ后，与正常组和假手术组

相比，ＡＮＰ组的内毒素水平明显升高（Ｐ ＜０．０５）；
而治疗组仅在 １０ｈ后内毒素水平才明显升高（Ｐ＜
０．０５）。治疗组的内毒素水平在动物建模后 ３，６ｈ
明显低于 ＡＮＰ组（Ｐ ＜０．０５），但 １０ｈ后差异无显
著性（Ｐ＞０．０５）（表 １）。
表 １　ＨＢＯ治疗对 ＡＮＰ大鼠血内毒素水平的影响

组别 例数
血内毒素水平（ＥＵ／ｍＬ，ｘ±ｓ）

建模后／３ｈ ６ｈ １０ｈ
正常对照 １０ ０．１６±０．０４１） ０．１７±０．０３１） ０．１６±０．０７１），２）

假手术 １０ ０．２１±０．０６１） ０．２３±０．１１１） ０．１７±０．０４１），２）

ＡＮＰ ２０ ０．４６±０．１３１） ０．６２±０．２６ ０．８３±０．１７１），２）

ＡＮＰ＋ＨＢＯ治疗 ２０ ０．２７±０．０．９３） ０．３２±０．１６３） ０．７１±０．２４

　　注：１）与正常及假手术组比较，Ｐ＜０．０５；２）与正常及假手术组比较，
Ｐ＜０．０５；３）与ＡＮＰ组比较Ｐ＜０．０５

２．２　各组动物不同时间血 ｓＣＤ１４水平的变化
与正常组和假手术组相比，动物模型建立 ３，６，

１０ｈ后，ＡＮＰ组 的 ｓＣＤ１４水 平 明 显 升 高 （Ｐ ＜
０．０５）；而治疗组的 ｓＣＤ１４水平只是在 １０ｈ后才明
显升高（Ｐ＜０．０５）。治疗组的 ｓＣＤ１４水平在动物
模型建立 ３，６ｈ后明显低于 ＡＮＰ组（Ｐ＜０．０５），但
在 １０ｈ差异无显著性（Ｐ＞０．０５）（表 ２）。

表 ２　ＨＢＯ治疗对 ＡＮＰ大鼠血 ｓＣＤ１４的影响

组别 鼠数
血ｓＣＤ１４水平（μｇ／ｍＬ，ｘ±ｓ）

建模后／３ｈ ６ｈ １０ｈ
正常 １０ ２．４±１．３１），２） ２．６±１．５１），２） ２．７±１．７１），２）

假手术 １０ ２．６±１．５１），２） ３．４±１．１１），２） ３．２±１．８１），２）

ＡＮＰ ２０ ５．４±１．３ ６．４±１．２ ８．１±１．９
ＡＮＰ＋ＨＢＯ治疗 ２０ ２．９±１．１３） ４．１±１．８３） ６．９±１．７

　　 注：１）与正常及假手术组比较，Ｐ＜０．０５；２）与正常及假手术组比
较，Ｐ＜０．０５；３）与ＡＮＰ组比较Ｐ＜０．０５

２．３　各组动物不同时间血浆ＥＩＣ水平的变化
与正常组和假手术组相比，动物建模 ３ｈ后，

ＡＮＰ组的血浆 ＥＩＣ明显升高（Ｐ ＜０．０５），但 １０ｈ
后 ＡＮＰ组的 ＥＩＣ明显降低（Ｐ ＜０．０５）；治疗组的
ＥＩＣ水 平 在 动 物 建 模 ３，６ｈ后 明 显 升 高 （Ｐ ＜
０．０５），在 １０ｈ时无明显差异（Ｐ ＞０．０５）。动物建
模 ３，６ｈ后，治疗组 ＥＩＣ水平明显高于 ＡＮＰ组（Ｐ
＜０．０５），在 １０ｈ后差 异 无 显 著 性 （Ｐ ＞０．０５）
（表３）。

３４４
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表 ３　ＨＢＯ治疗对 ＡＮＰ大鼠血浆 ＥＩＣ的影响

组别 鼠数
血浆ＥＩＣ（ＥＵ／ｍＬ，ｘ±ｓ）

建模后／３ｈ ６ｈ １０ｈ
正常 １０ ０．１４９±０．０１１），２） ０．１５５±０．０３２） ０．１４６±０．０５１）

假手术 １０ ０．１６８±０．００６１），２） ０．１７５±０．０１２） ０．１５７±０．００８１）

ＡＮＰ ２０ ０．１９３±０．００９ ０．１６３±０．００６ ０．１１６±０．０１
ＡＮＰ＋ＨＢＯ治疗 ２０ ０．２６６±０．００６３） ０．２８９±０．００７３） ０．１７６±０．００９

　　 注：１）与正常及假手术组比较，Ｐ＜０．０５；２）与正常及假手术组比
较，Ｐ＜０．０５；３）与ＡＮＰ组比较Ｐ＜０．０５

２．４　各组动物不同时间血浆 ＴＸＢ２和 ６ＫＰＧＦ１ａ
的变化

与正常组和假手术组相比，动物建模 ３，６，１０ｈ
后，ＡＮＰ组和治疗组的血浆 ＴＸＢ２和 ６ＫＰＧＦ１ａ均明
显升高（Ｐ ＜０．０５）。但动物建模 ３，６ｈ后，治疗
组的 ＴＸＢ２ 水 平 明 显 低 于 ＡＮＰ组 （Ｐ ＜０．０５）
（表４）。

表 ４　ＨＢＯ对 ＡＮＰ大鼠血 ＴＸＢ２和 ６ＫＰＧＦ１ａ水平的影响（ｘ±ｓ，ｐｇ／ｍＬ）

组别 鼠数
建模后３ｈ

ＴＸＢ２ ６ＫＰＧＦ１ａ

６ｈ
ＴＸＢ２ ６ＫＰＧＦ１ａ

１０ｈ
ＴＸＢ２ ６ＫＰＧＦ１ａ

正常组 １０ １８２±５７１），２） ２７９±８７１），２） １９３±６３１），２） ２９１±６９１），２） １８９±４７１），２） ２８５±７４１），２）

假手术组 １０ １８６±８７１），２） ２６５±７９１），２） １７６±６６１），２） ２７６±５９１），２） １９２±３７１），２） ２９６±９７１），２）

ＡＮＰ ２０ ４３６±１３７ ４８６±１５７ ５７６±６７ ５７６±１２６ ６１６±１７４ ６３６±１５７
ＡＮＰ＋ＨＢＯ治疗 ２０ ２５６±８７３） ５１６±１５９ ２９６±９９３） ６４９±１５３ ５４６±８６ ６９６±１７５

　　　　注：１）与正常及假手术组比较，Ｐ＜０．０５；２）与正常及假手术组比较，Ｐ＜０．０５；３）与ＡＮＰ组比较Ｐ＜０．０５

３　讨　论
在 ＡＮＰ的治疗早期，如何增强机体灭活内毒素

的能力和降低内毒素及 ｓＣＤ１４水平，是临床拯待解
决的难题之一。

ＨＢＯ治疗已广泛应用于临床，该方法能迅速提
高血氧含量，增加血氧弥散，及时改善心、脑、肾等

主要脏器供氧和微循环；同时它可促进肠蠕动的恢

复，抑制细菌生长，减轻内毒素血症，从而减少炎性

介质释放的启动因素，预防多器官衰竭的发生。但

用 ＨＢＯ治疗急性胰腺炎鲜有报道。本研究基于上
述设想，通过 ＡＮＰ大鼠模型的建立，观察 ＨＢＯ实验
性治疗对大鼠 ＡＮＰ血内毒素、ｓＣＤ１４的水平及血浆
灭活内毒素能力的影响，并探讨其可能机制。

实验结果显示：早期 ＨＢＯ治疗，在建模 ３ｈ和
６ｈ后，治疗组内毒素水平和 ｓＣＤ１４水平明显低于
ＡＮＰ组（Ｐ＜０．０５）；而 ＥＩＣ水平明显高于 ＡＮＰ组
（Ｐ ＜ ０．０５）。但在 １０ｈ后两组之间的内毒素、
ｓＣＤ１４和 ＥＩＣ差异无显著性。表明在治疗早期 ＨＢＯ
能有效地提高机体清除内毒素的能力，降低内毒素

以及相应受体的表达水平。但随着病情的进一步发

展，单一的 ＨＢＯ治疗效果不佳。
急性胰腺炎的缺血和血循环障碍与花生四稀酸

的代谢产物 ＴＸＢ２和 ６ＫＰＧＦ１ａ有关［５］。ＴＸＢ２具有
血管异常收缩、血小板聚集、微血栓形成，造成缺血

和微循环损害的作用；而 ６ＫＰＧＦ１ａ有对抗 ＴＸＢ２的
作用，使血管扩张，改善微循环。本实验显示：与正

常组和假手术组相比，动物建模 ３，６，１０ｈ后，ＡＮＰ
组和治疗组的血浆 ＴＸＢ２和 ６ＫＰＧＦ１ａ均明显升高

（Ｐ＜０．０５），且 ＡＮＰ组 ＴＸＢ２的升高更为明显。
动物建模 ３ｈ和 ６ｈ后，治疗组的 ＴＸＢ２水平明显低
于 ＡＮＰ组（Ｐ＜０．０５）。推测 ＨＢＯ治疗改善胰腺微
循环的可能机制是通过明显抑制急性胰腺炎血浆

ＴＸＢ２水平的升高，而对 ６ＫＰＧＦ１ａ只有轻微的抑制
作用，相对增加了 ６ＫＰＧＦ１ａ的水平，使 ６ＫＰＧＦ１ａ／
ＴＸＢ２的比值升高，并趋向 ６ＫＰＧＦ１ａ变化。

ＨＢＯ对 ＡＮＰ的治疗可能系通过抑制 ＴＸＢ２水平
的升高从而改善胰腺微循环，提高机体清除内毒素

的能力，降低内毒素和 ｓＣＤ１４的 表达 水平，导致
ＡＮＰ的发展受阻，本实验结果可为 ＡＮＰ的早期高压
氧治疗提供理论依据。
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