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ＩＬ１０区域动脉灌注减轻急性胰腺炎大鼠肺损
伤的实验研究

付林，程书榜，高海斌，宋建明，陈剑雄

（广东省深圳市第二人民医院 普通外科，广东 深圳 ５１８０３５）

　　摘要：为探讨 ＩＬ１０区域动脉灌注（ＬＡＩ）对急性胰腺炎（ＡＰ）大鼠肺损伤的保护作用。笔者以
５％牛磺胆酸钠胰胆管注射（１ｍＬ／ｋｇ）制成大鼠急性胰腺炎模型，ＩＬ１０（４００００ＵＩ／ｋｇ）ＬＡＩ，以生理

盐水为对照，取大鼠肺组织、胰腺组织进行病理学比较。结果示，ＡＰ组大鼠肺泡结构破坏，可见明显

出血和白细胞浸润；胰腺细胞坏死，大片液化，粒细胞浸润。ＩＬ１０治疗组大鼠肺出血和白细胞浸润

较 ＡＰ组明显改善；胰腺细胞坏死、液化，血管周围可见粒细胞浸润。两组动物肺和胰腺病理损害评

分 ＡＰ组显著高于 ＬＡＩ组（Ｐ＜０．０５）。提示 ＩＬ１０ＬＡＩ能显著减轻 ＡＰ动物的胰腺和肺组织损害，ＩＬ

１０有望成为 ＡＰ综合治疗的药物之一。

关键词：胰腺炎／并发症；呼吸窘迫综合征／病理学；白细胞介素 －１０／药理学；动脉灌注

中图分类号：Ｒ３９２．１２；Ｒ５７６　　　　文献标识码：Ｂ

　　 急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是消化系

统常见的急腹症之一，胰腺、肺组织炎性细胞因子

瀑布样级联反应是 ＡＰ并发急性肺损伤、急性呼吸

窘迫综合征（ＡＲＤＳ）甚至死亡的重要因素［１］。本研

究采用白细胞介素 １（ＩＬ１０）区域动脉灌注（ｌｏｃａｌ

ａｔｅｒｉａｌｉｎｆｕｓｉｏｎ，ＬＡＩ）治疗大鼠急性胰腺炎，观察大

鼠胰腺和肺组织的病理变化，探讨 ＩＬ１０ＬＡＩ对 ＡＰ

肺损伤的保护作用。

１　材料和方法

１．１　动物及分组

１０～１２周龄的雄性 ＳＤ大鼠 １００只，体重 ２００

～２５０ｇ，清洁级，购自南方医科大学实验动物中心

（２００１Ａ０５９）。随机分为 Ａ组（假手术组，１０只），

Ｂ组（ＡＰ对照组，３０只），Ｃ组（ＡＰ＋ＩＬ１０ＬＡＩ组，

３０只）和 Ｄ组（ＡＰ＋生理盐水 ＬＡＩ，３０只）。

１．２　动物模型制作

１．２．１　急性胰腺炎模型的制作［２－３］　大鼠术前
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２４ｈ禁食，不禁水，氯胺酮（２５ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻

醉，无菌条件下开腹，显露胰腺，确认胆胰管，用加

工的皮试针头经肠壁浆肌层距胆胰管 ０．３ｃｍ处潜

行穿刺胆胰管，插入 ０．７ｃｍ，近肝门处用动脉夹暂

行阻断肝总管，ＳＰ８０ＲＳ微量注射泵（速度为０．２

ｍＬ／ｍｉｎ）注入 ５％牛磺胆酸钠（１ｍＬ／ｋｇ，Ｓｉｇｍａ公

司），注射完毕后去动脉夹，指压穿刺点，检查无漏

胆，５ｍｉｎ后见胰腺组织充血、水肿、被膜下散在出

血标志制模成功，关腹。Ｂ，Ｃ，Ｄ组均按上法成模，

Ａ组开腹后仅翻动胰十二指肠。

１．２．２　ＬＡＩ方法　大鼠成模后经右侧股动脉插管

（ＰＥ５０）至腹腔干稍下（开腹引导），灌注液经 ＳＰ

８０ＲＳ微量注射泵于 ０．５ｈ内注射完毕。Ｃ组采用

ＩＬ１０４００００ＵＩ／ｋｇ（Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ）溶于 ２ｍＬ生理盐水，

Ｄ组采用生理盐水 ２ｍＬ作 ＬＡＩ。

１．３　胰腺组织、肺组织病理学检查

对各组动物分别于术后 ３，６ｈ和 １２ｈ放血处

死，取肺和胰腺标本置于 ４％甲醛溶液浸泡，常规

ＨＥ染色，在光镜下观察，并进行病理评分。

１．３．１　胰腺组织学评分［４］　（１）坏死评分：无坏

死计 ０分，坏死面积 １％ ～１０％计 １分，坏死面积

１１％ ～２０％计 ２分，坏死面积 ２１％ ～３０％计 ３分，

坏死面积 ＞３１％计 ４分。（２）每个高倍视野内白



中国普通外科杂志　　　　　 　 　　　　　　　　　　　第１５卷

细胞计数评分：０～１个计 ０分，２～１０个计 １分，

１１～２０个计 ２分，２１～３０个计 ３分，＞３０个或出

现微脓肿计 ４分。

２种积分累加计为胰腺组织学评分。

１．３．２　肺组织学评分［５］　（１）水肿评分：无水肿

计 ０分，轻度肺泡壁水肿计 １分，中度肺泡壁水肿

计 ２分，肺泡和间质广泛水肿计 ３分。（２）炎性细

胞浸染评分：以肺泡组织中中性粒细胞（ＰＭＮ）及肺

间质单核细胞（Ｍ）浸润程度进行评分。无 ＰＭＮ，Ｍ

浸润计 ０分，间质少量 ＰＭＮ，Ｍ、浸润计 １分，间质

及部分肺泡腔内有较多的 ＰＭＮ及中等量 Ｍ浸润计

２分，大部分肺泡和间质有 ＰＭＮ聚集成团，显著的

Ｍ浸润计 ３分。（３）组织出血评分：未见明显出血

计 ０分，间质及肺泡腔少量出血范围
!

２５％计 １

分，毛细血管淤血，出血范围 ２５％ ～５０％计 ２分，

肺泡腔出血范围 ＞５０％ ～７０％计 ３分。

３种积分累加计为胰腺组织学评分。

１．４　统计学处理

资料均以 ｘ±ｓ表示，两样本 ｔ检验，Ｐ＜０．０５

为有统计学意义。

２　结　果

２．１　胰腺组织病理学比较

Ａ组胰腺组织未见明显异常，Ｂ，Ｃ和 Ｄ组均见

不同程度的胰腺组织液化坏死及炎性细胞浸润（图

１－２）。Ａ组胰腺组织病理评分为 ０．２±０．１，Ｂ，Ｃ

和 Ｄ组各时间段胰腺评分较 Ａ组均有明显升高（Ｐ

＜０．０５），Ｂ组与 Ｃ组及 Ｃ组与 Ｄ组病理评分比较

有明显差异（Ｐ＜０．０５），Ｂ组与 Ｄ组差异无显著

性（附表）。

２．２　肺组织病理学比较

Ａ组织肺组织未见明显异常，Ｂ，Ｃ，Ｄ组均见

不同程度的肺泡组织破坏和出血，可见大量炎性浸

润（图 ３－４）。Ａ组肺组织病理评分 ０．３＋０．１，Ｂ，

Ｃ，Ｄ组各时间段胰腺评分较 Ａ组均有明显升高

（Ｐ＜０．０５），Ｂ组与 Ｃ组和 Ｃ组与 Ｄ组病理评分

比较有明显差异（Ｐ＜０．０５），Ｂ组与 Ｄ组差异无

显著性（附表）。

附表　Ｂ，Ｃ，Ｄ组大鼠术后 ２，６，１２ｈ胰腺组织和肺组织病理评分

组别
胰腺组织评分

术后３ｈ 术后６ｈ 术后１２ｈ

肺组织

术后３ｈ 术后６ｈ 术后１２ｈ

Ｂ ２．０±０．９ ４．５±１．０ ６．８±１．３ ２．８±０．３ ５．２±１．４ ７．５±１．８

Ｃ ０．９±０．４ ３．３±１．１ ５．１±１．１ １．３±０．３ ３．７±０．９ ５．６±１．４

Ｄ ２．１±０．８ ４．３±０．９ ６．３±１．２ ２．７±０．４ ４．８±１．２ ７．０±１．６

　　　　注：与Ｂ，Ｄ组同时段比较，Ｐ＜０．０５

图１　Ｂ组胰腺细胞坏死，大片

液化，粒细胞浸润（×

４００）

图 ２　Ｃ组胰腺细胞坏死、液

化，血管周围可见粒细

胞浸润（×１００）

图３　Ｂ肺泡结构破坏，可见明

显出血和白细胞浸润（×

１００）

图４　Ｃ组肺出血和白细胞浸

润较 ＡＰ组明显改善（×

１００）

２．３　肺组织病理学比较

Ａ组织肺组织未见明显异常，Ｂ，Ｃ，Ｄ组均见不

同程度的肺泡组织破坏和出血，可见大量炎性浸润

（图 ３－４）。Ａ组肺组织病理评分 ０．３＋０．１，Ｂ，

Ｃ，Ｄ组各时间段胰腺评分较 Ａ组均有明显升高（Ｐ

＜０．０５），Ｂ组与 Ｃ组和 Ｃ组与 Ｄ组病理评分比较

有明显差异（Ｐ＜０．０５），Ｂ组与 Ｄ组差异无显著

性（附表）。

０２６
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３　讨　论

急性肺损伤是 ＡＰ时胰外最常见的并发症，临

床发生率高达 ７０％，相当一部分患者进展为 ＡＲＤＳ，

是 ＡＰ患者早期死亡的主要原因［１］。目前肺损伤的

发病机理尚未完全阐明。近来研究表明，ＡＰ急性

肺损伤的发生、发展与中性粒细胞、炎症介质等密

切相关。Ｗｅｒｎｅｒ等［６］应用 ９９ｍＴｃ标记的白细胞对

ＡＰ中性粒细胞的分布进行了研究，发现 ＡＰ时肺组

织内的中性粒细胞明显增多。Ｂｈａｔｉａ等［７］应用抗中

性粒细胞血清清除循环中的中性粒细胞，结果发现

实验动物不仅胰腺炎的严重程度明显减轻，而且还

预防肺损伤的发生，说明 ＡＰ时活化的中性粒细胞

在介导肺损伤中起关健作用。另外，Ｉｎｏｕｅ等［８］发

现，应用抗中性粒细胞多克隆抗体及 ＣＤ１８单抗均

能阻断中性粒细胞的黏附功能，可阻断 ＡＳＰ肺损伤

的发生，间接证明了中性粒细胞在急性肺损伤中的

作用。中性粒细胞活化后可产生许多活性物质，如

ＮＯ、细胞因子和花生四稀酸等代谢产物，这些产物

相互的网络作用产生一系列连锁反应和放大效应，

即瀑布效应，导致全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）和多

器官功能衰竭综合征（ＭＯＤＳ）。

实验和临床研究表明，ＡＰ炎症反应过程中也产

生抗炎细胞因子（ＩＬ１０、ＴＮＦｒ等），这些抗炎细胞

因子能限制炎症反应［９］。夏时海等［１０］通 过观察

ＡＰ患者 ＩＬ１０动态变化的结果发现，ＩＬ１０在 ＡＰ

早期明显升高，与正常人对比有显著差异，以后逐

渐下降，第 １５天仍有显著差异，ＩＬ１０的升高水平

与患者的病情呈反比。Ｊｅａｎ等［１１］实验发现，ＩＬ１０

在减轻胰腺组织病理损伤的同时，能显著降低 ＩＬ６

和 ＴＮＦα的水平，提示 ＩＬ１０在改善 ＡＰ炎症反应

中起 重 要 作 用，ＩＬ１０可 以 用 来 治 疗 ＡＰ。Ｇｌｏｏｒ

等［１２］在去除 ＩＬ１０基因的 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ鼠 ＡＰ模型中

证实，鼠肺组织水肿、中性粒细胞浸润和肺组织髓

过氧化物、超氧化物歧化酶均显著高于对照组。王

单松等［１３］观察人 ＩＬ１０基因治疗大鼠 ＳＡＰ时发现

ＩＬ１０基因明显降低 ＡＰ大鼠的血淀粉酶和胰腺组

织学评分，胰腺、肝脏和肺组织 ＴＮＦ浓度明显下降。

本研究采用 ＩＬ１０ＬＡＩ治疗大鼠 ＡＰ，结果表明，ＩＬ

１０能减轻 ＡＰ大鼠胰腺和肺组织的损伤，有利于预

防 ＭＯＤＳ发生。

近年来，细胞因子在 ＡＰ发病机制中的作用受

到广泛关注和重视，并提出从源头阻断细胞因子级

联放大恶性循环以提高 ＡＰ的治愈率，但细胞因子

的网络作用及其免疫机制的复杂性表明 ＩＬ１０的治

疗不能完全替代传统的 ＡＰ治疗方案，ＩＬ１０的临床

治疗价值亦有待于进一步的研究探讨。
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