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氯化钆对急性坏死性胰腺炎肺泡巨噬细胞分

泌炎症介质的影响

程石，宋茂民，史敬东

（首都医科大学附属北京天坛医院 普通外科，北京 １０００５０）

　　摘要：目的　探讨氯化钆（Ｇｄｃｌ３）对急性坏死性胰腺炎（ＡＮＰ）肺泡巨噬细胞 （ＡＭ）分泌炎症介

质的影响。方法　９０只成年 ＳＤ大鼠随机分为正常对照组（Ｃ组）、ＡＮＰ组、Ｇｄｃｌ３处理正常对照组（Ｃ

＋Ｇｄｃｌ３组）、ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理组、ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组。每组 １８只。各组大鼠均经支气管肺泡灌洗获

取肺泡巨噬细胞，行支气管肺泡灌洗液（ＢＡＬＦ）中蛋白含量、肺组织髓过氧化物酶（ＭＰＯ）水平、ＡＭ分

泌肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦａ）和一氧化氮（ＮＯ）水平分析；行血气分析，检测肺湿／干重比值，并行肺组

织病理学检查。结果　Ｃ＋Ｇｄｃｌ３组各指标与正常对照组相比差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）。ＡＮＰＧｄｃｌ３
预处理组和 ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组除动脉血氧分压外各项指标显著高于正常对照组，差异有显著性（Ｐ ＜

０．０５），但与 ＡＮＰ组相比有降低，差异有显著性（Ｐ ＜０．０５）。结论　氯化钆可抑制 ＡＮＰ大鼠 ＡＭ分

泌炎症介质，并减轻 ＡＮＰ所致的肺损伤。
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　　实验研究表明急性坏死性胰腺炎（ＡＮＰ）时肺

泡巨噬细胞（ＡＭ）可活化并引起肺损伤［１－２］。若抑

制其活化，可能减少其分泌炎症介质，阻止炎症的

发生、发展，从而减轻肺损伤。钆是一种稀有金属，

可抑制 ＡＭ介导的免疫和炎症反应［３］。本实验采

用氯化钆（Ｇｄｃｌ３）处理 ＡＮＰ大鼠模型，通过研究 ＡＭ

分泌炎症介质的变化，以明确氯化钆能否减轻 ＡＮＰ

所致肺损伤。

１　材料与方法

１．１　主要仪器及试剂

牛磺酸钠、氯化钆（Ｓｉｇｍａ公司），肿瘤坏死因子

α检测试剂盒（Ｂｉｏｓｏｕｒｃｅ公司），蛋白检测试剂盒

（南京建成生物工程公司），ＲＰＭＩ１６４０培养液，胎

牛血清（Ｇｉｂｃｏ公司），其他试剂为进口或国产分析

纯。

ＣＯ２培养箱（ＳＨＥＬＤＯＮ，ＵＳＡ），ＩＬ１３０３型血气

分析 仪 和 酶 标 分 光 光 度 计 （美 国 ＢＩＯＲＡＤ），

ＺＫ８２Ａ型电热真空干燥箱（上海实验仪器总厂），

低温高速离心机（ＧＲＸ２２０，ＴＯＭＹＳＥＩＫＯ）。

１．２　实验动物及分组

健康成年 ＳＤ大鼠 ９０只（北京市实验动物中心

提供），雌雄不拘，体重 ２５０～３００ｇ，随机分为 ５

组，每组 １８只。（１）正常对照组：正常大鼠，自胆

胰管内逆行注入生理盐水自胆胰管内逆行注入生

理盐水；（２）ＡＮＰ组：ＡＮＰ模型制备采用逆行性胰

胆管注射 ５％牛磺酸钠制模，制模成功后不作处

理。（３）Ｇｄｃｌ３处理正常对照组：正常大鼠以 １０ｍｇ／

ｋｇ（体重）尾静脉注射 Ｇｄｃｌ３。（４）ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理

组：在 ＡＮＰ模型制成前 ３０ｍｉｎ以 １０ｍｇ／ｋｇ（体重）

尾静脉注射 Ｇｄｃｌ３。（５）ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组：在制成

ＡＮＰ模型后，立刻以 １０ｍｇ／ｋｇ（体重）尾静脉注射

Ｇｄｃｌ３。各组在 ＡＮＰ制成后按以下时段再分为 １，３，

６ｈ３个亚组。

１．３　检测项目及方法

１．３．１　支气管肺泡灌洗及细胞培养　各组动物

手术后，分别在不同时点被处死，然后取材。所有

标本均重复检查 ２次。在动物处死前留取腹主动

脉血样进行血气分析。然后行支气管肺泡灌洗，收

集灌洗液（ＢＡＬＦ），留取少量灌洗液，以考马斯亮蓝

法测 定 蛋 白 含 量；将 灌 洗 液 离 心 获 取 细 胞，于

３７℃，５％ＣＯ２中培养 ２４ｈ，上清用于检测肿瘤坏死

因子 α（ＴＮＦα），一氧化氮（ＮＯ）。ＴＮＦα检测应

用酶联免疫吸附法，ＮＯ检测应用 Ｇｒｉｅｓｓ反应法。大

鼠右肺下叶用于组织学检查、测定 ＭＰＯ及湿／干重

比值测定。ＭＰＯ测定方法见参考文献［２］。

１．３．２　肺组织湿／干重比值测定　取部分肺组织

用分析天平称重，代表肺组织湿重，然后将其置入

９０℃电热干燥箱内过夜，次日测定肺组织重量，代

表肺组织干重。两者比值即为肺湿／干重比值。

１．３．３　肺组织病理学检查　将各组大鼠的肺组

织置 １０％福尔马林液中浸泡，石蜡包埋，行 ＨＥ染

色。

１．４　统计学处理

数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。差异显著

性采用方差分析，统计采用 ＳＰＳＳ１０．０软件分析。

２　结　果

２．１　肺组织 ＭＰＯ活性及 ＢＡＬＦ蛋白含量的变化

结果

正常对照组大鼠肺组织 ＭＰＯ活性和 ＢＡＬＦ的蛋

白含量均较低。Ｇｄｃｌ３处理正常对照组各时相与对

照组相比无明显差异（Ｐ ＞０．０５）。ＡＮＰ１ｈ组与

正常对照组相比差异无显著性意义（Ｆ ＝－０．３２，

Ｐ＞０．０５），ＡＮＰ３ｈ组明显升高，与正常对照组相

比差异有显著性意义（Ｆ ＝－２．５２，Ｐ ＜０．０５），

并随时间进展逐渐升高。ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理组和

ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组 ＭＰＯ活性及 ＢＡＬＦ的蛋白含量与

ＡＮＰ组变化趋势相近，与正常对照组相比差异有显

著性 （Ｐ ＜０．０５）。ＡＮＰＧｄｃｌ３ 预 处 理 组 和 ＡＮＰ

Ｇｄｃｌ３治疗组 ＭＰＯ活性和 ＢＡＬＦ的蛋白含量与 ＡＮＰ

组相比除 １ｈ组外，其余两时相差异有显著性（Ｐ

＜０．０５）；而 ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理组和 ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗

组两组之间差异无显著性（Ｐ＞０．０５）（表 １－２）。

表 １　肺组织 ＭＰＯ活性变化（Ｕ／ｇ，ｘ±ｓ）

组别 １ｈ ３ｈ ６ｈ

正常对照 １．０３±０．０９ １．０６±０．１１ １．０８±０．０７

ＡＮＰ １．３５±０．１０ ３．５４±０．２９１） ８．５８±０．５４１）

Ｇｄｃｌ３处理正常对照 １．０４±０．０６ １．０５±０．１１ １．０３±０．０８

ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理 １．３２±０．０９ ２．５２±０．２２１），２） ４．３８±０．５８１），２）

ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗 １．２９±０．１０ ２．５９±０．２１１），２） ４．８９±０．６４１），２）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５；２）与ＡＮＰ组各对应时相比较，Ｐ＜０．０５

７３８
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表２　ＢＡＬＦ蛋白含量变化（μｇ／ｍＬ，ｘ±ｓ）

组别 １ｈ ３ｈ ６ｈ

正常对照 ２７５．９±１０．２ ２８３．５±１３．８ ２６４．４±１７．６

ＡＮＰ ３５１．２±３１．８ １０２０．６±７８．５１） １８２５．３±２１７．３１）

Ｇｄｃｌ３处理 ２５３．８±１３．５ ２６７．５±１７．４ ２８３．９±１９．９

ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理 ３４５．５±３５．６ ８７７．３±４７．３１），２） １１６８．８±８９．４１），２）

ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗 ３４２．７±２８．８ ８８１．３±３４．７１），２） １２１５．２±７６．１１），２）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５２）与ＡＮＰ组各对应时相比较，Ｐ＜０．０５

２．２　各组大鼠肺组织湿／干重值和血气分析结果

正常对照组肺组织湿／干重值较低，ＡＮＰ１ｈ组

开始升高，与正常对照组相比差异有显著性（Ｆ ＝

４．１３，Ｐ＜０．０５），并随时间的延长而逐渐升高。

Ｇｄｃｌ３处理正常对照组各时相与正常对照组相比差

异无显著性（Ｐ ＞０．０５）。ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理组和

ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组肺组织湿／干重值与 ＡＮＰ组变化

趋势相近，显著高与正常对照组，差异有显著性（Ｐ

＜０．０５）；但后两组与 ＡＮＰ组相比，除 １ｈ外，其余

两时 相 均 显 著 低 于 ＡＮＰ组 （Ｐ ＜０．０５）。ＡＮＰ

Ｇｄｃｌ３预处理组和 ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组之间无明显差

异（Ｐ＞０．０５）（表 ３）。各组大鼠动脉血氧分压变

化情况与肺组织湿／干重比值呈相反变化，即肺组

织湿／干重比高者血氧分压低，比重低者血氧分压高

（表 ４）。

表 ３　各组大鼠肺组织湿／干重值

组别 １ｈ ３ｈ ６ｈ

正常对照 ５．１１±０．２９ ５．２３±０．３１ ５．１７±０．３４

ＡＮＰ ５．５７±０．３３１） ６．３３±０．５３１） ８．７８±０．８１１）

Ｇｄｃｌ３处理正常对照 ５．２２±０．２３ ５．１８±０．３６ ５．２５±０．３９

ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理 ５．５８±０．３７１） ５．６５±０．３９１），２） ６．６７±０．６９１），２）

ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗 ５．４９±０．３５１） ５．７７±０．４４１），２） ６．９１±０．５５１），２）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５２）与ＡＮＰ组各对应时相比较，Ｐ＜０．０５

表４　各组大鼠动脉血氧分压（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ）（１ｍｍＨｇ＝０．１３３

ｋＰａ）

组别 １ｈ ３ｈ ６ｈ

正常对照 ９８．４±３．７ ９７．４±５．６ ９８．１±４．８

ＡＮＰ ９２．６±５．４１） ８４．６±６．９１） ８０．３±７．１１）

Ｇｄｃｌ３处理正常对照 ９５．２±４．４ ９６．７±５．３ ９６．４±２．７

ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理 ９３．９±５．２１） ８８．９±３．７１），２） ８６．８±６．４１），２）

ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗 ９１．９±６．０１） ８８．３±４．２１），２） ８５．９±５．３１），２）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５２）与ＡＮＰ组各对应时相比较，Ｐ＜０．０５

２．３　ＡＭ分泌ＴＮＦα和ＮＯ活性变化

正常对照 组 ＴＮＦα活性及 ＮＯ活性均较低，

Ｇｄｃｌ３处理正常对照组各时相与对照组相比差异无

显著性（Ｐ＞０．０５）。ＡＮＰ１ｈ组 ＴＮＦα及 ＮＯ活性

比正常对照组已有上升，但差异无显著意义（Ｆ ＝

－１１２．５２，Ｐ＞０．０５）；３ｈ开始升高明显，显著高

与正常对照组（Ｆ ＝－８０４．１２，Ｐ ＜０．０５）。ＡＮＰ

Ｇｄｃｌ３预处理组和 ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组 ＴＮＦａ及 ＮＯ活

性，各时相均明显高于正常对照组，差异有显著性

（Ｐ＜０．０５）；但与 ＡＮＰ组相比除 １ｈ组外，３，６ｈ时

相均明显低于 ＡＮＰ组（Ｐ＜０．０５）；ＡＮＰＧｄｃｌ３预处

理组和 ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组之间无明显差异（Ｐ ＞

０．０５）（表 ５－６）。

表 ５　各组大鼠 ＡＭ分泌 ＴＮＦα活性（ｐｇ／ｍＬ，ｘ±ｓ）

组别 １ｈ ３ｈ ６ｈ

正常对照 １５７．１±２９．１ １６６．５±３２．３ １５１．８±２１．６

ＡＮＰ ２６５．７±４３．４ ９５７．３±１４５．９１） １６２４．２±１４９．２１）

Ｇｄｃｌ３处理正常对照 １４８．６±２４．２ １３０．２±１９．６ １７５．７±２２．７

ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理 ２７１．４±１８．６ ６８０．５±８２．７１），２） ９４７．６±１０５．５１），２）

ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗 ２４５．２±４３．６ ７０２．２±６９．１１），２） ９０５．９±１１３．６１），２）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５２）与ＡＮＰ组各对应时相比较，Ｐ＜０．０５

表６　各组大鼠ＡＭ分泌ＮＯ活性（μｍｏｌ／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 １ｈ ３ｈ ６ｈ

正常对照 ２０．３±１．３ １９．５±１．５ ２２．２±１．１

ＡＮＰ ２５．３±１．６ ４５．２±２．６１） ８８．８±６．５１）

Ｇｄｃｌ３处理正常对照 ２１．３±１．５ ２０．９±１．５ ２６．８±１．１

ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理 ２４．３±２．０ ３０．５±２．２１），２） ４３．５±５．５１），２）

ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗 ２６．２±１．９ ３１．１±２．２１），２） ４１．１±４．６１），２）

　　注：１）与正常对照组比较，Ｐ＜０．０５２）与ＡＮＰ组各对应时相比较，Ｐ＜０．０５

２．４　肺组织学检查结果

Ｇｄｃｌ３处理正常对照组的肺组织无明确器质性

改变，与正常对照组相似。ＡＮＰ组肺间质明显充

血、水肿，大量中性粒细胞浸润。ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理

组和 ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组肺组织改变相似，与 ＡＮＰ组

相比均有所减轻，但仍有中性粒细胞浸润，肺呈轻

度水肿改变。表明 ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理组和治疗组的

肺损伤均获得一定程度的改善。

８３８
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３　讨　论

急性肺损伤是 ＡＮＰ早期胰外最常见的并发症。

笔者的前期研究［２］表明 ＡＮＰ发生后，ＡＭ可活化而

导致肺损伤。如果能抑制巨噬细胞活化或中和其

释放的炎性介质将有助于改善 ＡＮＰ所致的肺损伤。

鉴于后者处理比较复杂，临床实施可行性差，因此

有必要寻找一种抑制巨噬细胞活化的物质。氯化

钆可使巨噬细胞处于休眠状态，因此被认为是巨噬

细胞的良性抑制剂。目前尚无氯化钆对巨噬细胞

毒性的报道。

ＴＮＦα和 ＮＯ是在 ＡＮＰ肺损伤中起重要作用的

炎症介质［４－５］。本研究应用氯化钆处理 ＡＮＰ大鼠

后，同时检测了 ＡＭ分泌的 ＴＮＦα和 ＮＯ活性变化。

结果表明，ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理组和 ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组

各时相 ＴＮＦα和 ＮＯ活性与与 ＡＮＰ组相比有降低，

差异亦有显著性（Ｐ ＜０．０５），但高于正常对照组

（Ｐ＜０．０５）。这表明应用氯化钆后，ＡＭ的活化得

到一定程度抑制，致使炎症介质分泌减少，肺损伤

在一定程度的得以改善。组织学检查结果也从形

态学上为上述结论提供了直接的证据。此结果与

国内外报道相符［６－７］。但上述研究多从氯化钆阻

断肝 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的角度出发，通过研究 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

在被阻断前后释放细胞因子的变化来解释肺损伤

减轻。本实验从另一个途径解释了氯化钆在肺损

伤中的作用，并提示其对肺的作用机制比较复杂，

不是单一途径所能阐明的。

本研究同时检测了有关肺损伤的指标［２，４］，结

果发现用氯化钆处理大鼠后，与正常对照组相比其

ＡＭ无明显改变，表明氯化钆对正常大鼠 ＡＭ无作

用。用氯化钆处理 ＡＮＰ大鼠后，ＡＮＰＧｄｃｌ３预处理

组和 ＡＮＰＧｄｃｌ３治疗组除动脉血氧分压外各项指标

均高于正常对照组（Ｐ ＜０．０５），而与 ＡＮＰ组相比

有降低（Ｐ ＜０．０５），提示应用氯化钆可以减轻

ＡＮＰ所致肺损伤，但不能完全预防。

ＡＮＰ肺损伤的发病机制目前尚不清楚，但炎症

介质网络的失控可能在其中扮演重要角色。本文

结果表明，氯化钆可通过使 ＡＭ分泌的炎症介质减

少，进而减轻肺损伤。但氯化钆究竟如何抑制 ＡＭ

的活化尚不明了，是否与抑制 ＮＦｋＢ活化有关等问

题仍待深入研究。
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