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降钙素原和 Ｃ－反应蛋白预测和鉴别大鼠急
性胰腺炎并感染的研究
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　　摘要：目的　探讨血浆降钙素原（ＰＣＴ）及 Ｃ－反应蛋白（ＣＲＰ）对早期预测急性胰腺炎并感染的
价值。方法　８０只 ＳＤ大鼠随机分为（１）急性胰腺炎并感染组（Ｉ组，ｎ＝２０）；（２）急性胰腺炎对照组
（Ｃ组，ｎ＝４０），根据成模后腹腔有感染再分为 Ｃ１和 Ｃ２组；（３）假手术对照组（Ｓ组，ｎ＝２０），采集成
模前（０ｈ）及成模后１２，２４ｈ及４８ｈ时点血液和４８ｈ时点胰腺及肝脏组织，用 ＥＬＩＳＡ法检测血浆 ＣＲＰ的
浓度，ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ检测血浆和肝脏 ＰＣＴ水平结果　⑴ Ｂ组大鼠腹腔均发生感染，Ｃ１组中 １６例腹腔发
生感染，Ｃ２组 ２０例未发生感染。⑵ Ｂ组和 Ｃ１组血浆 ＣＲＰ水平呈持续上升趋势，在成模后 ４８ｈ均显
著高于 Ｃ２组。⑶ Ｂ组和 Ｃ１组血浆及肝脏组织内于成模后 ４８ｈ均能检到较高水平的 ＰＣＴ，且明显高
于 Ｃ２组及 Ｓ组。结论　ＰＣＴ对急性胰腺炎早期感染具有一定的预测作用；联合血浆 ＣＲＰ检测有助于
鉴别胰腺炎是否合并感染。肝脏组织可能是 ＰＣＴ的一个重要合成部位。
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　　继发性胰腺感染是急性胰腺炎（ＡＰ）发生发
展及转归中的一个重要环节。感染性胰腺坏死

（ＩＰＮ）是手术干预的绝对适应征，其预后差［１］。

然而，目前临床上并无有效的早期预测感染发生

的指标。降钙素原（ＰＣＴ）是近年来发现的对细菌
感染有特异性的敏感指标。本研究建立大鼠 ＡＰ
模型，检测成模后早期血浆及肝脏组织 ＰＣＴ水
平，并与 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）进行对比，探讨 ＰＣＴ
在早期预测和鉴别 ＡＰ发生感染中的价值。

１　材料和方法
１．１　动物分组及模型的建立

８０只 １８０～２２０ｇ雄性 ＳＤ大鼠（ＳＰＦ级，由南
方医科大学实验动物中心提供）随机分为急性胰

腺炎并感染组（Ｉ组，ｎ＝２０）、急性胰腺炎对照组
（Ｃ组，ｎ＝４０）及假手术对照组（Ｓ组，ｎ＝２０）。
术前 ６～８ｈ禁食不禁水。

２％氯胺酮腹腔注射麻醉。开腹后，于十二指
肠壁斜行穿刺至胰胆管，动脉夹夹闭肝总管及十

二指肠乳头，经微泵注入 ３．５％脱氧胆酸钠（美
国 Ｓｉｇｍａ公司）０．３ｍＬ／５ｍｉｎ，保留 ５ｍｉｎ后松开动
脉夹。当观察到胰腺组织明显水肿，被膜下见点

状及片状出血灶时，则认为 ＡＰ动物模型制作成
功。

Ｉ组：成模后，胰腺被膜下注射 １×１０９／ｍＬ的
大肠杆菌０．ｌｍＬ，关腹；术后每日分４次经背部皮
下注射生理盐水 １５ｍＬ。

Ｃ组：成模后，胰腺被膜下注射无菌生理盐水
０．１ｍＬ，关腹。根据术后腹腔有无感染分为 Ｃ１
组和 Ｃ２组。术后处理同 Ｉ组。

Ｓ组：按 ＡＰ制模方法操作，但胰胆管穿刺后
不注药，待 １０ｍｉｎ后拔穿刺针关腹。关腹前仅
Ｓ组腹腔内留置头孢哌酮钠／舒巴坦钠（新瑞普
欣，丽珠制药）５０ｍｇ／ｋｇ＋奥硝唑（圣诺安，南京
圣和药业）３０ｍｇ／ｋｇ。术后处理方法同 Ｉ组。
１．２　标本采集及检测

成模前（０ｈ）及成模后 １２，２４，４８ｈ时点采集
抗凝眼底静脉血１ｍＬ，离心后取血浆［２］。成模４８ｈ
后处死动物，采集腹水及胰腺和肝脏组织标本。

１．３　检测项目及方法
１．３．１　胰腺病理学　观察术后 ４８ｈ腹腔及胰腺
的大体改变。另取胰腺组织，常规苏木素伊红

（ＨＥ）染色。
１．３．２　细菌学检测　取腹水及胰腺组织行细菌
培养及鉴定（Ｖｉｔｅｋ３２全自动微生物鉴定系统）。
１．３．３　血清淀粉酶检测　采用碘比色法。
１．３．４　血浆 ＣＲＰ检测　采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）法（试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ公司）。
１．３．５　血浆及肝脏 ＰＣＴ检测［３］　采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ法。取血浆或肝脏组织制匀浆，裂解后提取
胞浆蛋白，重悬。ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳分离，转硝
酸纤维素膜，杂交后 ＤＡＢ显色。羊抗大鼠降钙素

前体（ｓｃ７７８６）、蛋白杂交盒（ｓｃ２０５３）及 ＤＡＢ
显色盒均购自美国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司。
１．４　统计学方法

数据采用 ｘ±ｓ表示。动物存活率比较用 χ２

（ＰｅｒｓｏｎＣｈｉＳｑｕａｒｅ）检验；组间及组内 ＣＲＰ浓度比
较采用方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ）。Ｐ＜０．０５
为差异有显著性。统计学处理使用 ＳＳＰＳ１０．０软
件完成。

２　结　果
２．１　动物大体观察

Ｓ组死亡大鼠腹腔内少量积液，肠腔高度膨
胀，胰腺未见异常。Ｉ组大鼠呈典型急性坏死性
胰腺炎改变，可见网膜、肠系膜及肠管壁有明显

的皂化斑，胰腺有不同程度的肿胀及液化坏死，

大网膜包裹液化坏死的胰腺组织。镜下见胰腺间

质及小叶大量炎症细胞浸润、出血及大片坏死，

坏死灶内及周围胰腺小叶结构消失。Ｉ组术后 ４８
ｈ腹水细菌学检验均呈阳性。Ｃ１组大鼠 １６例腹
水细菌培养阳性，即发生胰腺炎自发感染组；Ｃ２
组中２０例细菌培养阴性，即未发现胰腺炎合并感
染组。Ｃ１组与 Ｃ２组病理改变与 Ｂ组类似，亦呈
典型急性坏死性胰腺炎改变，３组间胰腺病理改
变未见明显差异。

Ｓ组胰腺组织未见明显异常。解剖见 Ｉ组、
Ｃ１组和 Ｃ２组胰腺广泛坏死，腹腔内有中大量积
液，且 Ｉ组和 Ｃ１组积液呈稀薄腥臭脓液。
２．２　实验动物存活情况

术后于 ２４ｈ内共死亡动物 ９只，Ｉ组死亡４
只，Ｃ１组 ３只，Ｃ２组和 Ｓ组各 １只。４组间病死
率差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。
２．３　血淀粉测定

Ｉ组成模后 ４８ｈ血淀粉酶为（１１９８６±２２８０）Ｕ／Ｌ，
Ｃ１组为（１０２４４±１９００）Ｕ／Ｌ，Ｃ２组为（１２２２０
±１５００）Ｕ／Ｌ，３组间差异无显著性，但均显著高
于 Ｓ组 的 （１９３±２８７）Ｕ／Ｌ（Ｆ ＝２０７．０３９，
Ｐ＝０．０００）。
２．４　各组间血浆 ＣＲＰ浓度的比较

成模后 Ｉ，Ｃ１及 Ｃ２组各时点血浆 ＣＲＰ浓度
均显著高于 Ｓ组（表 １），其升高趋势以 １２ｈ及 ２４
ｈ最为明显，但 Ｉ组及 Ｃ１组在 ４８ｈ时仍呈明显升
高趋势，而 Ｃ２组在 ２４ｈ和 ４８ｈ已显著低于 Ｉ组
及 Ｃ１组（Ｐ＜０．０１～０．０５）。Ｓ组在 １２ｈ即显著
升高，此后则无继续升高趋势（表 １）（图 １）。

表１　各组血浆ＣＲＰ（ｎｇ／ｍＬ）浓度比较
组别 ｎ ０ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ
Ｂ １６ １３．７±６．３ １１４．２±１４．４１），２），４），６）１５７．１±３４．７１），２），５） １７６．４±４２．２１），３）

Ｃ１ １６ １２．７±６．９ ７２．２±１７．２１），６） １３２．４±３３．２１），５） １８６．６±２５．１１），３），５）

Ｃ２ ２０ １４．２±７．１ ８６．１±１１．９１），６） １０２．１±１４．７１），５） １２２．４±２４．２１）

Ｓ １９ １６．２±６．８ ３３．５±１１．１６） ３５．０±１２．０ ３２．０±１０．０

　　注：１）与 Ｓ组比较，Ｐ＜０．０１；与 Ｃ２组比较，２）Ｐ＜０．０５，
３）Ｐ＜０．０１；４）与Ｃ１组比较，Ｐ＜０．０１；组内各指标与前一时点比
较，５）Ｐ＜０．０５，６）Ｐ＜０．０１
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图１　血浆ＣＲＰ浓度的动态变化

２．５　４８ｈ时血浆及肝脏组织 ＰＣＴ检测
Ｉ组和 Ｃ１组血浆及肝脏组织内均能检测到

较高水平的 ＰＣＴ，而 Ｃ２组及 Ｓ组仅能检测出微量
的 ＰＣＴ（图 ２）。
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　　图 ２　４８ｈ时肝组织及血浆 ＰＣＴＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ（免
疫印迹）结果（标准品的浓度为 １ｎｇ／ｍＬ）

３　讨　论

关于 ＡＰ并感染的临床诊断主要依靠临床表
现，确诊则需要穿刺细菌学证据。目前尚缺乏无

创性的特异性检查方法［４－５］。ＣＲＰ是一种广泛出
现在感染性和创伤性炎症中的急性期蛋白。有报

道，重症 ＡＰ时，ＣＲＰ＞１５０ｍｇ／Ｌ［６］。鉴于此，笔者
检测了细菌感染性和非感染性胰腺炎大鼠血浆

ＣＲＰ水平。结果表明，成模后 ２４ｈ内 Ｂ组、Ｃ１组
和 Ｃ２组均呈显著升高；但 ４８ｈ时胰腺炎合并感
染者（Ｉ组和 Ｃ１组）血浆 ＣＲＰ水平显著高于非感
染者（Ｃ２组）。假手术组大鼠 ＣＲＰ仅在 １２ｈ时点
明显升高，以后则处于平稳水平。急性胰腺炎并

感染大鼠血液 ＣＲＰ持续升高的趋势，可能与继发
性感染的“二重打击”所致炎性介质及细胞分子

的升高相一致［７－９］。这表明，ＣＲＰ可能对早期预
测 ＡＰ并感染的发生有一定的提示作用。

ＰＣＴ是近年来发现的一个新的蛋白分子，可
能是降钙素的前体，其来源目前尚未明确。创伤

及感染早期即在血液循环中可检出 ＰＣＴ。若将其
归类于炎性介质抑或急性期蛋白，目前尚存争

议［１０－１１］。有研究［１２－１３］认为，ＣＲＰ及 ＰＣＴ是诊断早
期细菌感染较为敏感的指标，甚至可以鉴别感染

性炎性介质释放和非感染性 ＳＩＲＳ，以及鉴别细菌

感染性炎症和病毒感染性炎症。笔者对成模后

４８ｈ时点血浆 ＰＣＴ的检测表明，ＡＰ大鼠并发感染
时（Ｉ组，Ｃ１组）血液 ＰＣＴ水平显著高于非感染性
ＡＰ组（Ｃ２组）和 Ｓ组大鼠，这种差异与 ＣＲＰ一
致。表明 ＰＣＴ也可能早期预测和鉴别胰腺炎是
否并存感染。

在生理情况下，ＰＣＴ是由甲状腺 Ｃ细胞产生，
含量极微，几乎测不到［９］。在严重细菌感染时血

浆 ＰＣＴ水平则明显升高，即使甲状腺切除的患者
也如此，因此，重症感染时降钙素原主要由甲状

腺外组织产生［１０－１１，１４］。然而其具体部位并未明

确，有报道肺、肝及神经内分泌细胞可能是病理

性 ＰＣＴ产生的部位，但无定论［１０－１１，１４］。本研究中，

ＡＰ合并感染（Ｉ组，Ｃ１组）时，血浆 ＰＣＴ水平显著
升高，且在肝脏组织检到与血液水平相一致的

ＰＣＴ表达。因此，在 ＡＰ合并感染时，肝脏可能血
液 ＰＣＴ的来源之一。据此，笔者认为，ＣＲＰ及 ＰＣＴ
对 ＡＰ早期感染具有一定的预测价值，联合两者
有助于鉴别胰腺炎是否合并感染。肝脏组织可能

是 ＰＣＴ的一个合成部位。
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