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１－磷酸鞘氨醇对大鼠急性坏死性胰腺炎
肺损伤保护作用

杨秀竹，刘洪斌，崔乃强，李东华，李继坤，王倩

（天津市中西医结合急腹症研究所 药理研究室，天津 ３００１００）

　　摘要：目的　探讨 １－磷酸鞘氨醇（Ｓ１Ｐ）对大鼠急性坏死性胰腺炎肺损伤（ＡＮＰＬＩ模型组）的保
护作用及机制。方法　３６只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠随机分为假手术组、模型组、Ｓ１Ｐ处理组（Ｓ１Ｐ组）。３组动物

于术后 ６ｈ留取标本作如下实验：（１）测定血清淀粉酶和血脂肪酶。（２）测定左肺组织髓过氧化物酶

（ＭＰＯ）。（３）行左肺组织病理学检查。（４）取左肺进行肺泡灌洗测定蛋白含量；细胞沉淀涂片行白细

胞和中性粒细胞计数。（５）行胰腺组织病理学检查。结果　Ｓ１Ｐ组在造模后 ６ｈ，肺组织 ＭＰＯ水平、肺

泡灌洗液蛋白含量、肺泡灌洗液白细胞及中性粒细胞计数均显著低于模型组（均为 Ｐ＜０．０１）；肺组

织病理组织学改变显著减轻。与模型组比，Ｓ１Ｐ组血清淀粉酶、脂肪酶及胰腺病理无明显改变。结论

　Ｓ１Ｐ对大鼠 ＡＮＰＩＬ有明显的保护作用；其有可能作为临床治疗的有效手段。
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　　 １－磷 酸 鞘 氨 醇 （ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ１ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
Ｓ１Ｐ）是近年来新发现的细胞外递质和细胞内第
二信使，具有重要的生理功能［１－３］。Ｓ１Ｐ对增强血
管内皮细胞屏障功能具有重要作用，它可通过内

皮分化基因 （Ｅｄｇ）受体连接和 ＲａｃＧＴＰａｓｅ依赖细
胞的增殖，强化细胞皮质 ａｃｔｉｎ骨架的重排以增强
血管内皮细胞结构的完整性，抵抗肺脏的炎症反

应，减轻肺损伤［４－５］。因此，推测 Ｓ１Ｐ极有可能成
为治疗肺损伤的有效手段，但目前尚缺乏关于

Ｓ１Ｐ对胰腺炎肺损伤治疗的研究报道。本研究旨
在观察 Ｓ１Ｐ对大鼠 ＡＮＰＬＩ保护作用，为可能的临
床应用提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　材料
健康 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ３６只，２５０～２８０ｇ，雌雄各

半，由中国药品生物制品检定所动物中心提供

（动物合格证号 ＳＣＸＫ１１００００１０）。牛磺胆酸钠
溶液和 Ｓ１Ｐ为 Ｓｉｇｍａ公司产品；髓过氧化物酶
（ＭＰＯ）测定试剂盒、淀粉酶（ＡＭＹ）测定试剂盒由
南京建成生物工程研究所提供；脂肪酶测定试剂

盒购自北京利德曼生化技术有限公司。

１．２　实验方法
１．２．１　大鼠 ＡＮＰ模型的建立　参照 Ａｈｏ［６］的方
法并加以改进 ［７］。大鼠术前 １２ｈ禁食，不禁水。
以 １０％水合氯醛（０．３ｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉。经
腹壁正中切口入腹。于胆管出肝门处以无损伤小

动脉夹暂时阻断胆管以防止注射时反流入肝，寻找

到胆胰管十二指肠乳头开口处，在其对系膜缘用

４号注射针头刺一小孔，用 ＰＥ５０导管经乳头部逆
行插入胆胰管０．５ｃｍ，妥善固定。匀速注入５％牛
磺胆酸钠溶液（１ｍｌ／ｋｇ体重，０．１ｍＬ／ｍｉｎ），注毕
拔管；５ｍｉｎ后去除小动脉夹，以无损伤缝线缝合
十二指肠穿刺孔，缝合腹壁。

１．２．２　实验分组及处理　将大鼠随机分为假手
术组（Ｓ组）、模型组（Ｐ组）、Ｓ１Ｐ处理组（Ｓ１Ｐ
组），每组 １２只。假手术组仅开腹翻动腹腔器官
数次即关腹。模型组成模后不进行处理。Ｓ１Ｐ组
在造模前 １ｈ经腹腔注射 Ｓ１Ｐ溶液［溶于生理盐
水，５０μｇ／ｋｇ（体重）］。３组动物于术后 ６ｈ留取
标本进行相关指标检测。

１．２．３　检测指标及方法
１．２．３．１　血清淀粉酶（ＡＭＹ）测定　经腹主动脉
取血。采用碘比色法，用全自动生化仪检测。结

果以 Ｕ／Ｌ苏式单位表示。
１．２．３．２　血清脂肪酶测定　采用脂肪酶测定试
剂盒，以双光束紫外分光光度计在 ５７０ｎｍ波长
下，根据产物红色的甲基试卤灵生成速率测定脂

肪酶活性．操作步骤按试剂盒说明书进行。结果
以 Ｕ／Ｌ表示。
１．２．３．３　肺组织髓过氧化物酶（ＭＰＯ）测定　将
肺组织用匀浆缓冲液制成 ５％匀浆，依次加入反
应试剂；在 ４６０ｎｍ处测定吸光度值。操作步骤按
试剂盒说明书进行。结果以 ｍＵ／ｍｇ（蛋白）表示。
１．２．３．４　肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）蛋白含量测定及
白细胞（ＷＢＣ）、中性粒细胞计数　取左肺以生理
盐水行支气管插管反复灌洗，每次 ３ｍＬ，共 ３次。
回收全部灌洗液，静置 １０ｍｉｎ。取 １ｍＬ行瑞氏染
色，光镜下行白细胞和中性粒细胞计数。剩余的

ＢＡＬＦ离心，取上清液，双缩脲法测定蛋白含量。
１．２．３．５　肺、胰腺组织病理组织学检查　１０％
中性甲醛溶液固定，常规 ＨＥ染色，光镜下观察。
胰腺、肺脏病理评分［８］。

１．３　统计学处理
数据及统计处理采用 ＳＰＳＳ１１．０统计分析软

件处理。各组数据以 ｘ±ｓ表示；各组平均数间的
差异采用单因素方差分析进行检验。

２　结　果

２．１　各组血清 ＡＭＹ及脂肪酶水平
Ｐ组和 ＳＰ组血清 ＡＭＹ及脂肪酶水平均显著

高于 Ｓ组（均 Ｐ＜０．０１），但 Ｐ组与 Ｓ１Ｐ组间无显
著性差异（Ｐ＞０．０５）（表 １）。

表１　各组血清ＡＭＹ及脂肪酶测定结果（ｘ±ｓ）

分组 ｎ 淀粉酶 （Ｕ／Ｌ） 脂肪酶（Ｕ／Ｌ）

Ｓ组 １２ ３４２．５±３４．３ ５００．１±６７．２

Ｐ组 １０ １３４５０．５±１６７０．５１） １８７０．３±１７１．３１）

Ｓ１Ｐ组 １２ １２５５０．０±１９５０．５１） １７５１．３±１２１．４１１）

　　注：１）与假手术组比较，Ｐ＜０．０１

９２２
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表２　蛋白含量测定及白细胞、中性粒细胞计数结果（ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＢＡＬＦ蛋白含量（ｍｇ／Ｌ） ＷＢＣ（１×１０６／Ｌ） 中性粒细胞计数（１×１０６／Ｌ）
Ｓ组 １２ ８９．５±１１．２１） １０１．５±１９．５１） ０．１±０．０４１）

Ｐ组 １０ ４９５．４±８７．５ ５５６．５±７９．５ ９．５±１．１
Ｓ１Ｐ组 １２ １６５．５±３４．５１） １９５．５±２７．５１） ３．１±０．８１）

　　注：１）与模型组比，Ｐ＜０．０１

２．３　各组肺组织 ＭＰＯ水平
Ｓ组和 Ｓ１Ｐ组肺组织 ＭＡＯ水平均显著低于 Ｐ

组（均 Ｐ＜０．０１），而 Ｓ组与 Ｓ１Ｐ组间差异无显著
性（Ｐ＞０．０５）（图 １）。
２．４　胰腺病理组织学检查

光镜观察，假手术组胰腺基本正常（图 ２Ａ）。
模型组 ６ｈ胰腺病变主要以坏死为主要表现，胰
小叶结构消失（图 ２Ｂ）。Ｓ１Ｐ组 ６ｈ胰腺病变显
示部分胰小叶坏死，细胞胞浆溶解，胞核固缩，小

叶支架尚存（图 ２Ｃ）。病理组织学评分结果显
示，与假手术组比，模型组胰腺组织的间质水肿、

炎性浸润、出血、坏死、空泡化程度均显著增高

（均 Ｐ＜０．００１）；Ｓ１Ｐ组胰腺组织各项病理改变与
模型组比，差异均无显著性（表３）（Ｐ＞０．０５）。
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图 １　 各 组 ＭＰＯ 含 量 　 　 注；１）与 Ｐ组 比 较，
Ｐ＜０．０１；２）与 Ｓ组比较，Ｐ＜０．０１

表３　胰腺病理组织学评分结果

分组 ｎ 间质水肿 炎性浸润 出血 坏死 空泡化

假手术组 １２ ０．１７±０．０５ ０ ０ ０ ０

模型组 １０ ２．３３±０．８２１） ２．３３±０．４８１） ２．１７±０．５２１） ２．６５±０．５３１） ２．００±０．３２１）

Ｓ１Ｐ组 １２ ２．１６±０．５７１） ２．３５±０．３１１） ２．１０±０．３５１） ２．２４±０．４５１） ２．１０±０．３８１）

　　注：１）与假手术组比，Ｐ＜０．００１

２．５　肺病理组织学检查
光镜观察，假手术组肺组织基本正常 （图

２Ｄ），模型组造模后 ６ｈ肺组织病变以广泛肺泡
出血、肺间质瘀血、大量炎性细胞浸润为主（图

２Ｅ），肺 组 织 病 理 学 评 分 显 著 高 于 假 手 术 组

（Ｐ＜０．０１）；Ｓ１Ｐ组造模后 ６ｈ肺组织病变以肺间
质轻度瘀血、少量炎性细胞浸润为主，病理组织

学评分［（１．２４±０．１７）分 ］显著低于模型组

［（２．６２±０．４７）分］（Ｐ＜０．０１）（图 ２Ｆ）；假手术
组肺组织基本正常［（０．１５±０．０４）分］（图 ３）。

图２　肺组织病理学图片（ＨＥ×１００）　Ａ：Ｓ组胰腺组织；Ｂ：Ｐ组胰腺组织；Ｃ：Ｓ１Ｐ组胰腺组织；Ｄ：Ｓ组肺组织；Ｅ：Ｐ组肺组
织；Ｆ：Ｓ１Ｐ组肺组织

０３２
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图 ３　 肺组织病理学评分 　 注；１）与 Ｐ组比较，

Ｐ＜０．０１；２）与 Ｓ组比较，Ｐ＜０．０１

３　讨　论

ＡＮＰ发病急骤，病情凶险，治疗困难，病死率

高。目前研究证实，ＡＮＰ继发肺损伤（ＬＩ）高达

６０％～７０％，而发展成为急性呼吸窘迫综合症

（ＡＲＤＳ）达 ２０％左右，ＬＩ是 ＡＮＰ的主要死亡原

因。ＡＮＰ继发的急性肺损伤及 ＡＲＤＳ原因甚多，

但尚无十分明确的结论。其基本病理改变为肺

毛细血管壁和肺泡壁损害，即肺毛细血管内皮屏

障功能障碍［９］。因此，如何保护肺毛细血管内皮

屏障则成为治疗 ＡＮＰ急性肺损伤的重要途径。

体外研究证实，血小板的释放产物以及 Ｓ１Ｐ

均可对抗血栓素对人肺动脉内皮细胞屏障功能

的破坏，显著增强血栓素刺激下的内皮单层细胞

的电阻率 （ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ），同时降低内皮单

层细胞的通透性；而血小板释放产物中起作用的

正是 Ｓ１Ｐ［１０］。动物实验发现，Ｓ１Ｐ可显著降低由

血小板活化因子所引起的大鼠肠系膜小静脉通

透性升高［１１］。另外，给予外源性 Ｓ１Ｐ以及 Ｓ１Ｐ的

类似物ＦＴＹ７２０均可以显著降低由内毒素所致的

肺血管内皮通透性，减轻肺损伤，降低病死率［１２］。

因此 Ｓ１Ｐ极有可能成为治疗肺损伤的一种重要

手段。

鉴于 ＡＮＰ继发的急性肺损伤的基本病理特

点亦为肺毛细血管内皮屏障功能障碍，故本研究

针对 Ｓ１Ｐ对胰腺炎肺损伤的保护作用进行了观

察及分析。通过对数项反映肺损伤指标的检测，

结果显示 Ｓ１Ｐ组肺组织 ＭＰＯ水平、肺泡灌洗液蛋

白含量、ＢＡＬＦ中 ＷＢＣ及中性粒细胞计数均显著

低于模型组。目前认为 ＢＡＬＦ蛋白含量和肺组织

ＭＰＯ活性是衡量肺损伤程度的重要指标；前者主

要反映肺组织通透性的改变程度，后者是中性粒

细胞释放的过氧化物酶类，可反映肺组织内中性

粒细胞数量和活性，均反映肺组织的炎症程度。

此外，病理组织学检查显示，Ｓ１Ｐ组肺组织病理

改变及病理学评分均显著减轻。以上实验结果

显示，Ｓ１Ｐ明显减轻了 ＡＮＰ的 ＬＩ程度。推测其机

理与 Ｓ１Ｐ增强肺血管内皮屏障完整性、降低肺血

管床通透性有关。

综上所述，Ｓ１Ｐ对大鼠 ＡＮＰＬＩ有明显保护作

用，其机制可能与 Ｓ１Ｐ增强肺血管内皮屏障完整

性、降低肺血管床通透性有关，但具体机制仍需

进一步研究。目前，由瑞士诺华制药公司生产的

ＦＴＹ７２０（Ｓ１Ｐ的一种类似物）正在进行Ⅲ期临床

实验。虽然这是一种用于移植术后的免疫抑制

剂，但研究发现其具有显著增强内皮屏障功能的

作用［１２－１３］，实验研究已证实其治疗内毒素所致肺

损伤有效。提示 Ｓ１Ｐ及其类似物极有可能成为

一种重要的治疗手段；它不仅可以用于治疗包括

胰腺炎肺损伤在内的多种肺损伤，对其他涉及内

皮屏障障碍的疾病也可能有治疗价值。
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胆总管后壁穿孔１例
李庆会

（河北省隆化县医院 外一科，河北 隆化 ０６８１５０）

关键词：胆结石／并发症；胆总管穿孔；病例报告

中图分类号：Ｒ６５７．４　　　　文献标识码：Ｄ

　　患者　男，２４岁。因突发右上
腹疼痛 ３ｄ，加重并波及全腹 １ｄ入
院。既往无右上腹疼痛史。体查：腹

平坦，未见胃肠型。全腹弥漫性压

痛、反跳痛、肌紧张，以右上腹为重。

墨菲氏征阳性。肝浊音界正常，移动

性浊音阳性。肠鸣音减弱。腹穿抽

出黄色似胆汁样液体。Ｂ超提示：胆
囊腔内可探及多个强回声，后伴声

影，随体位移动。胆管无增宽，胆总

管直径 ５ｍｍ。胰腺回声正常。腹腔
肝肾隐窝可探及 ８ｍｍ深液性暗区。
腹部透视：膈下未见游离气体。诊

断：结石性坏疽性胆囊炎穿孔继发弥

漫性腹膜炎。行急症剖腹探查术。

术中探查见：胆囊壁水肿，可触及结

石，但未见坏死灶、无穿孔。腹腔内

吸出黄色胆汁样液 ５００ｍＬ。切除胆

囊。继续探查见腹膜后组织水肿，黄

绿色。打开胰腺被膜、十二指肠侧腹

膜，见有黄色胆汁样液溢出。胃、十

二指肠、胰腺、胆总管前、侧壁正常。

因探查结果与病情不符，故决定探查

胆总管。切开前壁，见有少量脓性胆

汁，吸净见后壁有一直径 ３ｍｍ的椭
圆形穿孔，管壁增厚，管腔 内 无 结

石，于下端取出少量干豆渣样脓苔。

下端能通过 ５号探子，证实无梗阻。
用无创可吸收线修补 ２针，置 ５号 Ｔ
形管。缝合前壁，冲洗腹腔，温氏孔

及胆囊窝分别置胶管引流。术后 ３ｄ
拔胆囊窝引流，２周拔温氏孔引流，３
周经 Ｔ管胆道造影，肝内胆管显示清
晰，胆总管下端通畅，带管出院。术

后 ６周拔 Ｔ管。
讨论 　 胆总管穿孔临床少见，

１９８０年统计世界文献仅 ９５例，其中
国内文献刊载约 ５０例［１］

。以往文献

报道穿孔部位多位于前壁和侧壁，而

后壁穿孔罕见报道。引起胆总管穿

孔的病因，成人以胆管结石、胆管炎

症为多见，儿童以胆道蛔虫、胆管先

天畸形多见。胆总管穿孔术前确诊

率极低，常被误诊为“胆囊穿孔”、

“上消化道穿孔”、“阑尾穿孔”。吴

红军等
［２］
报道 １９８２—１９９８收治 １１

例，无 １例确诊。其它个案报道也均
为术中确诊。分析误诊原因，主要是

其发病率极低，医师缺乏认识，临床

遇有腹膜炎，首先想到常见病、多发

病。即使考虑到胆系穿孔，也多诊断

胆囊穿孔。但如遇到胆囊已切除的

患者，应想到本病的可能。

胆总管穿孔均会形成不同程度

的腹膜炎，需急症手术。因此，笔者

认为术前能否确诊并不重要，重要的

是及时手术探查，探查时要全面细

致。发生于前壁、侧壁的穿孔容易发

现，当探查结果与病情不符时，应想

到后壁穿孔的可能。
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