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　　摘要：目的　 探讨甘遂和低分子量肝素联合应用对重症急性胰腺炎治疗是否有协同作用。方

法　 分析比较假手术组（Ａ组）、重症急性胰腺炎组（Ｂ组）、重症急性胰腺炎甘遂治疗组（Ｃ组）、重
症急性胰腺炎低分子量肝素治疗组（Ｄ组）、重症急性胰腺炎甘遂和低分子量肝素联合治疗组（Ｅ组）
各组血清 ＴＮＦα，ＩＬ６水平和胰腺组织的 ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值以及组织学检查结果。结果　Ｃ，
Ｄ，Ｅ３个治疗组血清 ＴＮＦα，ＩＬ６水平和胰腺组织的 ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值在 ６，１２，２４ｈ各时点
的值较 Ｂ组低（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１），而 Ｃ，Ｄ，Ｅ３个治疗组在各时间点无显著差异。组织学检查
结果显示，Ａ组胰腺的形态学正常；Ｃ，Ｄ，Ｅ３组胰腺病理学改变轻于 Ｂ组。结论　 联合应用甘遂和

低分子量肝素治疗 ＳＡＰ有效，但尚未发现甘遂和低分子量肝素的协同作用，亦未发现不利影响。
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　　重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）起病急，病情重，其病

死率高达 ２０％ ～３０％，其发病机制与炎症介质的
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过度释放［１］和微循环的紊乱有关［２］。近年来，我

们就甘遂和低分子量肝素（ＬＭＷＨ）治疗 ＳＡＰ进行

过实验和临床研究［３－５］，分别证明了甘遂和低分子

量肝素对 ＳＡＰ治疗有效，并能起到对胰外器官如

肺、肝、肾的保护作用。本研究在以上此基础上，探

讨甘遂和低分子量肝素联合应用对治疗 ＳＡＰ的作

用。
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１　材料和方法

１．１　材料和分组
１５０只 ＳＤ大鼠，雌性普通级，体重（３００±５０）

ｇ，由中南大学湘雅医学院动物学部提供。随机分
成 ５组，每组 ３０只：（１）假手术组（Ａ组）；（２）重
症急性胰腺炎组（Ｂ组）；（３）重症急性胰腺炎甘遂
治疗组（Ｃ组）；（４）重症急性胰腺炎低分子量肝素
治疗组（Ｄ组）；（５）重症急性胰腺炎甘遂和低分子
量联合治疗组（Ｅ组）。
１．２　实验方法

Ａ组仅行开腹术；Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ组均参照 Ｂａｎｅｒｇ
ｅｅ［６］介绍的方法制成重症急性胰腺炎动物模型，模
型建成关腹后，Ｂ组不作任何处理；Ｃ组立即给予甘
遂灌胃 ［２００ｍｇ／（ｋｇ．８ｈ）］［３］，用 生 理 盐 水 配 成
１ｍＬ混悬液〗；Ｄ组立即给予低分子量肝素肌肉注
射（１００ＩＵ／１２ｈ［５］）；Ｅ组按上述方法联合给予甘遂
和低分子量肝素治疗，各组在手术后 ２，６，１２，２４ｈ
分别采集血标本和组织标本待测。

１．３　检测项目及方法
１．３．１　血清 ＴＮＦα及 ＩＬ６水平　ＴＮＦα及 ＩＬ６
检测采用双抗体夹心 ＥＬＩＳＡ法检测，试剂盒购自上
海森雄科技实业有限公司，按说明书操作。

１．３．２　血清血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）和 ６－酮 －前列腺

素 Ｆｌａ比值测定（Ｔ／６Ｋ）　 ＴＸＢ２和 ６ＫｅｔｏＰＧＦ１
采用放射免疫法（ＲＩＡ）检测，试剂盒购自北京科美
东雅生物技术有限公司，按说明书操作。

１．３．３　胰腺组织核转录因子 ＫａｐｐａＢ（ＮＦкＢ）和／
环氧合酶 －２（ＣＯＸ２）测定　ＣＯＸ２采用免疫组化
测定，试剂盒及 ＣＯＸ２兔大鼠多克隆抗体均购自北
京中山生物有限公司。ＮＦкＢ／ｐ６５采用免疫组化
检测，ｐ６５蛋白免疫组化试剂盒及兔大鼠单克隆抗
体均购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司，ＨＰＲ标记的羊抗兔
二抗购自 Ｓｉｇｍａ公司。按说明操作。试剂均以 ＰＢＳ
代替一抗作阴性对照，用已知阳性切片作阳性对

照。

１．３．４　判断标准　参考裴红红等的标准［６］修改
如下：高倍镜下（×４００）随机观察 ３个视野，以阳
性细胞所占百分比数和染色强度为判定标准。阴

性表达（无阳性细胞）记（－）；明显阳性细胞数 ＜
２５％或大多数细胞轻度阳性记为（＋）；明显阳性
细胞数 ２５％ ～５０％ 记为（＋ ＋）；强阳性细胞 ＞
５０％记（＋＋＋）。
１．４　组织学检查
１．４．１　胰腺组织损伤评分　 采用改良 Ｇｒｅｗａｌ等
的方法对 ＳＡＰ大鼠胰腺组织损伤进行定量评估，由
两位病理科医师进行。评分标准见表 １。

表 １　ＳＡＰ胰腺病变严重程度评分标准

组织病变
评分标准

０ １ ２ ３ ４

水肿 无 轻度叶间隙增宽 宽重度叶间隙增宽 腺泡间隙增宽 细胞间隙增宽

水肿 无 坏死面积１％～１０％ 坏死面积１１％～２０％ 坏死面积２１％～３０％ 坏死面积＞３０％

水肿 无 每５个炎症细胞计０．５分，超过３０个计４分

出血 无 有出血 － － －

１．４．２　胰腺超量微结构检查　 采用日产 Ｈ６００

透视电镜。

１．５　７２ｈ死亡率

各组均随机选留 ６只观察 ７２ｈ死亡率。

１．６　统计学处理

所有计量资料用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，

成组设计的多个样本均数比较采用 ＡＮＯＶＡ分析，

其两两之间均数用 ｑ检验，ＬＳＤ检验。α＝０．０５，Ｐ

＜０．０５认为统计学上有显著意义。全部资料的统

计学分析均采用 ＳＰＳＳ１３．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ统计软件在

计算机上分析完成。

２　结　果

２．１　血清 ＴＮＦα水平

与 Ａ组比较，Ｂ，Ｃ，Ｄ组 ２ｈ有显著升高，２４ｈ达

峰值（Ｐ ＜０．０５）；Ｃ，Ｄ，Ｅ组与 Ｂ组比较，除 ２ｈ

外，其余各时间点均有显著降低（Ｐ ＜０．０５），但仍

高于 Ａ组（Ｐ＜０．０１），Ｃ，Ｄ，Ｅ３个治疗组在各时

间点无显著差异（表 ２）。

２３８
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表 ２　各组各时间点血清 ＴＮＦα水平（ｐｇ／ｍＬ）（ｘ±ｓ）

组别 ２ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

Ａ组 ２２．１±３．７ ２３．５±４．６ ２３．８±５．１ ２４．１±５．３

Ｂ组 １１２．６±１７．４１） ２０５．８±２２．０１） ２２０．８±３３．４１） ２２８．６±３５．４１）

Ｃ组 ９８．２±１６．３２） １２６．９±１８．７２），３） １０３．７±１２．９２），３） ９７．６±１３．６２），３）

Ｄ组 １１２．１±１３．６２） １３６．７±１７．６２），３） ９９．５±１３．９２），３） ８９．２±１０．４２），３）

Ｅ组 １０２．３±１５．０２） １４３．８±１３．９２），３） １１０．０±１６．０２），３） １０６．４±１２．９２），３）

　　注：１）与Ａ组比较，Ｐ＜０．０１；２）与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；３）与Ｂ组比

较，Ｐ＜０．０５

２．２　血清 ＩＬ６水平

与 Ａ组比较，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ组 ２ｈ就有显著升高，

１２ｈ达高峰，并持续至 ２４ｈ（Ｐ ＜０．０１）；３个治疗

组与 Ｂ组比较，除 ２ｈ外，其余各时间点均有显著降

低（Ｐ＜０．０５），但仍高于 Ａ组（Ｐ ＜０．０５）。Ｃ，

Ｄ，Ｅ３个治疗组间无显著差异（表 ３）。
表 ３　各组各时间点 ＩＬ６水平（ｐｇ／ｍＬ）（ｘ±ｓ）

组别 ２ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

Ａ组 １４９．２±４２．０ １８０．０±３３．０ １６０．８±３８．０ １５５．０±３４．０

Ｂ组 ６３２．２±１４３．４１） ８５０．５±４９．１２） ８３２．０±５７．３２） ７９９．６±６０．５２）

Ｃ组 ６０１．８±８３．７１） ７０１．７±１３２．４１），３）６２５．９±５１．９１），３） ６１１．５±８０．７１），３）

Ｄ组 ５８２．９±７９．２１） ７３４．６±１１０．９１），３）６５１．２±４６．１１），３） ６２８．１±８０．７１），３）

Ｅ组 ６１１．６±１１１．７１） ７４２．０±１０１．２１），３）７３５．６±７０．５１），３）６４０．０±１４１．１１），３）

　　注：１）与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；２）与 Ａ组比较，Ｐ＜０．０１；３）

与 Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５

２．３　胰腺组织 ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值

与 Ａ组 比 较，Ｂ，Ｃ，Ｄ，Ｅ各 组 ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏ

ＰＧＦ１α比值 ２ｈ就有显著升高，６ｈ达高峰，以后仍

维持较高水平（Ｐ ＜０．０１）。与 Ｂ组比较，Ｃ组仅

在 ２４ｈ时间点有显著降低（Ｐ ＜０．０５）。Ｄ组在

１２，２４ｈ时间点有显著降低（Ｐ＜０．０５）；而 Ｅ组在

６，１２，２４ｈ都有显著降低（Ｐ＜０．０５）（表 ４）。

表 ４　胰腺组织 ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值变化（ｘ±ｓ）

组别 ２ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

Ａ组 １．５±０．１ １．５±０．４ １．２±０．３ １．３±０．３

Ｂ组 ３．６±０．７１） ５．５±０．５１） ４．５±０．７１） ３．５±０．８１）

Ｃ组 ３．３±０．６１） ３．６±０．２１） ３．０±０．６１） ２．４±０．２１），２）

Ｄ组 ２．９±０．５１） ３．４±０．７１） ２．６±０．５１），２） ２．０±０．２１），２）

Ｅ组 ３．５±０．５１） ３．９±０．４１），２） ３．２±０．７１），２） ２．６±０．３１），２）

　　注：１）与Ａ组比较，Ｐ＜０．０１；３）与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５

２．４　胰腺组织形态学

２．４．１　光镜检查　Ａ组胰腺组织、腺泡细胞结构

正常；Ｂ组可见胰腺间质明显充血水肿，间质增宽，

有渗出物，腺泡细胞结构模糊，间质及腺泡有大量

炎症细胞浸润及出血，有微血栓形成，胰腺组织大

片坏死（图 １）。与 Ａ组比较，Ｂ组病理损害评分在

２ｈ就显著增高，以后仍维持在较高水平；Ｃ，Ｄ，Ｅ３

个治疗组的胰腺组织小片坏死，出血、坏死及炎性

细胞浸润程度较 Ｂ组 ６，１２，２４ｈ时间点有显著降低

（Ｐ＜０．０５），但仍高于 Ａ组（Ｐ＜０．００１）。Ｃ，Ｄ，

Ｅ３组之间无显著差异（表 ５）。
表 ５　大鼠胰腺组织病理损害评分（ｘ±ｓ）

组别 ２ｈ ６ｈ １２ｈ ２４ｈ

Ａ组 ０．２±０．１ ０．５±０．２ ０．４±０．１ ０．３±０．１

Ｂ组 ６．８±０．７１） ８．６±０．６１） １０．７±０．７１） １２．６±０．６１）

Ｃ组 ６．５±０．６１） ７．６±０．６１） ８．５±０．７１），２） ９．３±０．６１），２）

Ｄ组 ７．１±０．５１） ７．８±０．５１） ８．６±０．６１），２） ９．５±０．５１），２）

Ｅ组 ６．３±０．３１） ８．１±０．６１） ９．０±０．７１），２）１０．１±０．７１），２）

　　注：１）与Ａ组比较，Ｐ＜０．０１；３）与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５

２．４．２　胰腺组织电镜检查　Ａ组胰腺组织腺泡结

构正常；Ｂ组超微结构破坏，线粒体空泡化，内质网

排列紊乱，核固缩变形，微血管内有大量血栓形成；

Ｃ，Ｄ，Ｅ组与 Ｂ组比较，各亚细胞结构损害均有减

轻，微血管内血栓少见（图 ２）。

Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 Ｅ组

图 １　２４ｈ时光镜下胰腺组织形态学改变（ＨＥ×４００）

３３８
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Ｂ组 Ｃ组 Ｄ组 Ｅ组 Ｆ组

图 ２　电镜下胰腺组织形态学改变

２．５　３ｄ存活率

Ａ组 ３ｄ存活率为 １００％；Ｂ组 ３ｄ存活率为 １６．

７％；Ｃ，Ｄ，Ｅ组 ３ｄ存活率分别为 ５０％，６６．７％，

６６．７％。Ｂ组第 ３天存活率显著低于 Ａ，Ｃ，Ｄ，Ｅ组

（Ｐ＜０．０５）Ｃ，Ｄ，Ｅ３组间无显著性差异（均 Ｐ＞

０．０５）。

３　讨　论

ＳＡＰ是临床常见急重症，病情严重，发展迅速。

尽管近年来在 ＳＡＰ的发病机制研究和诊断治疗技

术方面均有较大进展，但目前其病死率仍居高不

下。由于其发病机制尚未完全明了，它的治疗仍在

不断研究探索中。我科的研究［３－５］证实，甘遂和

ＬＭＷＨ治疗 ＳＡＰ都有确切疗效。但两者合用对 ＳＡＰ

的治疗效果如何是本研究拟待解决的问题。

ＳＡＰ时，机体释放大量的炎症介质和细胞因子

进入血循环，触发炎症介质瀑布样级联反应，促成

了全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）和多器官功能不全

综合征（ＭＯＤＳ），因此炎症介质在 ＳＡＰ的发生发展

中起着关键作用。ＴＮＦα是介导其他多种炎症介

质释放的始动因子，起着扳机样作用［７］。在 ＳＡＰ中

ＴＮＦα主要通过以下机制产生作用：上调中性粒细

胞的功能，激活炎症细胞释放大量炎症介质；上调

黏附分子对血管内皮的作用，促进白细胞黏附和外

渗，毛细血管渗漏及组织损害；激活凝血系统促进

微循环和血栓形成；诱导细胞凋亡等。再者，研

究［８］表明，微循环障碍在急性胰腺炎早期就开始出

现，并在胰腺、结肠、肝脏、肺脏持续 ４８ｈ甚至更久。

血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２）和前列环素（ＰＧＩ２）是一对重要

的缩／舒血管物质，在调节胰腺微循环方面起着重

要作用。ＴＸＡ２有强效的收缩血管和促进血小板聚

集作用，而 ＰＧＩ２有很强的扩血管和抑制血小板聚

集的作用。正常情况下，ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２的产生和释

放处于动态平衡，急性胰腺炎时两者之间的平衡被

打破，引起微血管痉挛收缩、血小板聚集和血栓形

成，造成微循环障碍，使 ＳＡＰ病情加重［９］。而纠正

ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２之间的平衡可以改善胰腺组织损害，

减轻 ＳＡＰ病情，降低死亡率［１０］。由于 ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２

在体内代谢较快，常通过检测其各自稳定代谢物

ＴＸＢ２和 ６ｋｅｔｏＰＧＦ，来反映它们的水平。

本组实验结果表明，Ｂ组各时间点 ＴＮＦα，ＩＬ６

水平明显高于假手术组（Ａ组）（Ｐ ＜０．０１），Ｂ组

的血 ＴＮＦα，ＩＬ６水平随时间延长逐渐增高，持续

上升至 ２４ｈ，各时间点的值与假手术组的值相比有

显著差异，说明 ＴＮＦα，ＩＬ６在 ＳＡＰ发展中起主要

作用。经甘遂、低分子量肝素及两者联合治疗后，

ＴＮＦα，ＩＬ６在 ６，１２，２４ｈ各时间点的值较对照组

低（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）。表明经甘遂、低分子

量肝素及两者联合治疗均可下调炎症介质水平，达

到治疗 ＳＡＰ的目的。但两者的联合应用并未显示

效应增强的协同作用。本实验 Ｂ组的血浆 ＴＸＢ２和

６ｋｅｔｏＰＧＦ１α含量在 ６，１２，２４ｈ时点的值均较 Ａ

组高，但 ＴＸＢ２升高幅度远大于 ６ｋｅｔｏＰＧＦ１α，造成

两者比列失调。给予甘遂、低分子量肝素及两者联

合治疗后，其 ６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值在 Ｃ，Ｄ，Ｅ组各时

点均有不同程度的下降。甘遂和低分子量肝素可

能通 过调 节 ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α之 间 的 平 衡，使

ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值降低，从而改善胰腺微循

环，改善胰腺缺血，减轻胰腺炎的严重程度。Ｃ，Ｄ，

Ｅ３组在降低 ＴＸＢ２／６ｋｅｔｏＰＧＦ１α比值、改善胰腺

微循环方面的作用无显著差别。

本实验结果表明，联合应用甘遂和低分子量肝

素治疗 ＳＡＰ，在减轻炎症程度、改善胰腺微循环等

方面起到了较好的作用，但未发现甘遂和低分子量

肝素合用的协同作用，亦未发现合用的不利影响，

至于联合应用是否可能会有某些潜在的优势，尚需

进一步扩大样本数，观察疗效。

４３８
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块。诊断为左乳肿块。入院 ２ｄ后，于

硬膜外麻醉下行手术治疗，发现左乳

腺结节切面灰红、湿润，均匀一致鱼肉

样断面，有菲薄的包膜。术中冷冻病

理切片诊断：左乳腺非何杰金恶性淋

巴瘤（弥漫性小 Ｂ细胞型）；腋区淋巴

结 阴 性。 免 疫 组 化：ＣＤ２０（＋），

ＣＤ７９Ａ（＋），ＣＤ３（－）和 ＣＤ４３部分

细胞（＋）。术后 １周配合 ＣＨＯＰ方案

化疗，放疗。随访 ２１个月，患者情况

良好，无复发或转移。

讨论 　 原 发 性 乳 腺 恶 性 淋 巴 瘤

（ＰＢＬ）占乳腺恶性肿瘤的 ０．０４％ ～

０．７４％，占结外恶 性 淋 巴 瘤 的 ２％ 左

右。多数报道以 Ｂ细胞型为主，Ｔ细胞

型则罕见。

本例诊断为弥漫性小 Ｂ细胞性淋

巴瘤，未伴有胃肠道恶性淋巴瘤。ＰＢＬ

主要表现为单侧或双侧乳房无痛性肿

块，生长较迅速。单发肿块的临床或

影像学表现缺乏特征，在术前很难与

乳腺其它良、恶性肿瘤鉴别，容易引起

误诊。影像学检查，包括 Ｂ超、Ｘ线和

ＣＴ等对 ＰＢＬ的诊断缺少特异性。ＰＢＬ

的预后主要取决于能否早期发现，并

与临床分期及细胞类型有关。手术治

疗主要目的是切除病灶，明确诊断，术

后辅以正规化疗和放疗是取得长期生

存的重要措施。

５３８




