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【 摘* 要】目的：探讨 >>PQ 对重症急性胰腺炎（DQT）大鼠肺

组织内细胞凋亡及 R3<，R60#$ 基因表达的影响- 方法：大鼠

)+ 只随机分为对照组（OM），DQT 组和 >>PQ 治疗组，每组 !+

只- 大鼠 DQT 模型采用分 $ 次 4? $"" F V W#精氨酸溶液方法建

立，建模后 $)，), 和 %$ 7 时测定血清 .XP#3，淀粉酶- 血钙及

光镜观察肺组织病理变化，细胞凋亡原位检测（.KX1W）法测

定肺组织内细胞凋亡，DQRO 免疫组化染色法测定肺 组 织

R3<，R60#$ 基因表达- 结果：DQT 组血清淀粉酶，.XP#3 和肺

组织内细胞凋亡指数，R3<，R60#$ 基因表达较 OM 组升高，光

镜下见肺组织损害明显；经 >>PQ 治疗后，血清淀粉酶，.XP#3

和肺组织内细胞凋亡指数，R3< 基因表达下降，而 R60#$ 基因

表达增强，光镜下见肺组织损害减轻- 结论：肺组织细胞凋

亡，R3<，R60#$ 基因表达参与 DQT 发病机制，在 DQT 早期给

予 >>PQ 治疗对减轻肺脏损害是有益的-
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IJ 引言

重症急性胰腺炎（9/L/@/ 36EA/ ?3:6@/3A4A49，DQT）

常并发多器官功能障碍，其胰外器官损伤中肺损伤最

为常见，称之为：急性胰腺炎相关性肺损伤［!］，其发

病机 制 尚 不 完 全 清 楚- !&&% 年 方 驰 华 等［$］应 用

>>PQ 方案（>：J/<32/A739;:/；>：J/<A@3:；P：+#P0E#
;@;E@3640；Q：Q??;A4:4:E2）治疗 DQT 取得明显效果-
我们利用 DQT 肺脏损害大鼠模型，探讨细胞凋亡和

R3<，R60#$ 基因表达在 DQT 肺脏损害发病机制中的

作用以及应用 >>PQ 治疗后的影响-

KJ 材料和方法

K- KJ 材料J D> 大鼠 )+ 只，雌雄不限，体质量 $"" ]

$+" F，由南方医科大学实验动物中心提供；W#精氨

酸，分析纯级（W#3@F4:4:/）购自上海华美生物工程公

司；血清淀粉酶测定试剂盒购自四川迈克科技有限公

司；血清 .XP#! 检测试剂盒购于北京北方生物技术

研究所；细胞凋亡原位检测（.KX1W）试剂盒购自武

汉博士德公司；DQRO 免疫组化染色法试剂盒购自武

汉博士德公司-

K- *J 方法J 随机分成 ( 组：对照组（OM 组），DQT 组

和 >>PQ 治疗组，每组 !+ 只- 每组再分为 $)，), 和
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!" # $ 个时间点，每个时间点分配 % 只大鼠& 实验前

大鼠禁食 ’" #，自由饮水& ()* 组大鼠分 " 次 +, "--

. / 01精氨酸溶液（" 2 "& % 3. / .），中间间隔 ’ #；45 组

同法注射等量的生理盐水；667) 组分别在 ()* 模型

诱发后 ’"，"8 和 $9 #，经颈静脉注射地塞米松（" 3. /

:.）; 低分子右旋糖酐（% 30 / :.）; %1氟脲嘧啶（"-

3. / :.）; 抑肽酶（%- --- < / :.）；()* 组分别在同一

时间点注射等量生理盐水& 造模后 "8，8= 和 !" # 等

各时间点处死大鼠，心脏穿刺抽血，快速切取肺脏，测

定各项指标& 血清淀粉酶测定，按照说明书操作，采

用放射免疫方法进行血清 >?71! 检测，由 ! 计数仪直

接给出有关参数、样品浓度& 各组织光镜标本以多聚

甲醛固定，常规石蜡包埋，@A 染色，光镜观察&

’& "& ’ B 肺组织细胞凋亡的测定 B 采用 6?) 末端

><?A0 法& 切片常规脱蜡入水，经 $- 30 / 0 @"C" 处

理、蛋白酶 D 消化后，加入 >E> 和 6F51<>* 8G过夜，

封闭后加生物素化抗地高辛抗体，洗涤，加 ()H4，

6)H 显色，光镜下计算肺组织内细胞凋亡指数（I,J,1

KJK+L IMENO，)F）& )F 计算方法：细胞核中有棕黄色颗

粒者为阳性细胞，即凋亡细胞，数 % 个高倍视野，分别

计算凋亡细胞数和总细胞数，)F P 凋亡细胞数 / 总细

胞数 2 ’--Q &

’& "& "B 肺组织 HIO，HLR1" 的测定B 采用 ()H4 免疫

组化染色法& 染色模式：胞膜或胞质& 根据染色强度

分为：阳性（棕黄色）；弱阳性（ 浅黄色）；阴性（ 不着

色）& 各组切片均采用图像分析系统对免疫组化染色

阳性反应产物进行定量分析& 取切片在光学显微镜

下以相同倍数（8- 2 ’-）于肺组织内随机选取 ’- 个

视野，利用图像分析系统分析阳性面积和阳性区域平

均灰度值，并将阳性面积和平均灰度值按文献［$］方

法换算成阳性单位（,JS+K+TN UM+K，*<），以 *< 值大小

代表阳性产物表达的多少&

统计学处理：采用 (*((’-& - 统计软件建立数据

库，组间均数比较用完全随机设计资料的方差分析，

两两比较用 (?D 法，组间方差不齐时用非参数秩和

检验，细胞凋亡与肺损害的相关性用相关分析& " V

-& -% 为有显著性差异&

!" 结果

!& #" 肺组织病理学改变" 45 组未见异常& ()* 组

"8 # 胸腔见少量渗液，肺脏轻度水肿；8= # 胸腔渗液

增多，肺脏充血水肿加重，并可见少量出血点，淡红

色；!" # 肺组织充血水肿更为明显，可见局灶性坏

死，胸腔渗液呈血性& 667) 组各时间点肺脏变化均

较 ()* 组减轻& 光镜下 45 组未见异常& ()* 组大部

分肺泡隔明显增厚，肺泡腔部分融合成肺大泡，部分

萎缩，偶有炎性渗出；肺间质水肿、出血，大量炎性细

胞浸润以中性粒细胞为主& 667) 组肺泡壁轻度增

厚，肺泡内无渗出；肺泡毛细血管充血，间质可见少量

红细胞浸出和少量炎性细胞浸润&

!$ !" 血清淀粉酶和 %&’() 的改变" 检测结果显示，

45 组血清淀粉酶和血清 >?71! 浓度正常；()* 时血

清淀粉酶明显升高，且随着病程延长而逐渐增高，至

8= # 达峰值；667) 组在应用 667) 治疗后，血清淀

粉酶较 ()* 组明显下降（" V -& -’，表 ’）& ()* 组各

时间点 血 清 >?71I 浓 度 明 显 升 高，667) 组 血 清

>?71I 浓度与 ()* 组比较明显下降（" V -& -’，表 ’）&

!& *" 肺组织细胞凋亡情况" 45 组仅见极少量凋亡

细胞（图 ’)），()* 组凋亡细胞明显增多，凋亡指数升

高，并随着病程延长而逐渐增高，多为淋巴结内淋巴

细胞和肺间质中的纤维母细胞等（ 图 ’H），667) 组

凋亡指数较 ()* 组明显下降（" V -& -’，表 ’，图 ’4）&

肺组织内细胞凋亡与血淀粉酶呈正相关（ ! # -$ %$!，

" V -& -%），与血清 >?71I 也呈正相关（ ! # -$ 9"8，" V

-& -%）&

表 ’B 大鼠血清淀粉酶值，>?71I 和凋亡指数值 （% # %，& ’ (）

组别
血清淀粉酶值（":IK / 0）

"8 # 8= # !" #

>?71I（". / 0）

"8 # 8= # !" #

凋亡指数值（)F）

"8 # 8= # !" #

45 "%& ’ W -& XY "’& " W ’& ’Y "$& ! W -& !Y -& ’ W -& -Y -& ’ W -& -Y -& ’ W -& -Y ’& % W -& %Y ’& 8 W C& 8Y ’& $ W -& ’Y

()* 9"& $ W $& = =8& = W 9& ’ "$& " W ’& - %& 9 W -& 8 $& ! W -& " "& - W -& $ ’-& 8 W ’& - ’%& $ W ’& $ ’9& ! W ’& !

667) 8-& 9 W 8& =Y "8& % W ’& $Y "$& = W ’& 9Y 8& % W -& ’Y $& 8 W -& ’ ’& ! W -& "Y $& = W -& 9Y %& ! W -& XY !& ! W ’& 8Y

Y" V -& -’ )( ()*& 45：对照组；()*：重症急性胰腺炎组；667)：治疗组&
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!" #$ 肺组织细胞 %&’ 和 %()*! 的表达$ !" 组#$% 和

#&’() 基因的表达均很弱；*+, 组两基因的表达均明显

增强，#$% 基因在肺细胞的表达随着病程延长而逐渐增

高（图 )+），#&’() 基因表达值随着病程延长而逐渐下降

（图 )#），#&’() - #$% 比值较 !" 组下降，该比值也有随着

病程延长而逐渐下降的趋势；../+ 组与 *+, 组比较，

#$% 基因表达明显下调（图 )!），#&’() 基因表达明显上

调（图 ).），而 #&’() - #$% 比值上升（表 )）0

+：!" 组；#：*+, 组；!：../+ 组0

图 12 肺组织细胞凋亡2 34567 8 9::
+：*+, 组 #$%；#：../+ 组 #$%；!：*+, 组 #&’()；.：../+ #&’()0

图 )2 大鼠肺组织 #$%，#&’() 表达2 *+#! 8 9::

表 )2 大鼠肺脏细胞 #&’()，#$% 基因表达和 #&’() - #$% 比值 （! " ;，# $ %）

组别
#&’()（,4）

)9 < 9= < >) <

#$%（,4）

)9 < 9= < >) <

#&’() - #$%

)9 < 9= < >) <

!" 10 ? @ :0 9A 10 > @ :0 )A 10 = @ :0 1A 10 B @ :0 BA 10 9 @ :0 )A 10 9 @ :0 1A 10 B @ :0 9A 10 ) @ :0 1A 10 B @ :0 1A

*+, 90 ; @ :0 ? 90 9 @ :0 ; 90 : @ :0 9 =0 ; @ 10 ) 1B0 B @ )0 1 190 = @ :0 ? :0 ; @ :0 1 :0 B @ :0 1 :0 B @ :0 :

../+ ?0 = @ :0 ?A ;0 = @ 10 )A 90 > @ :0 >A B0 1 @ :0 >A ;0 ) @ :0 ;A ;0 ; @ :0 ?A )0 B @ :0 ;A 10 1 @ :0 BA :0 = @ :0 1A

A& C :0 :1 ’% *+,0 !"：对照组；*+,：重症急性胰腺炎组；../+：治疗组0

+$ 讨论

*+, 患者约 1 - B 伴发肺损伤或急性呼吸窘迫综

合症，1 DE 内死亡者大约 ?:F 伴有肺损伤或急性呼

吸窘迫综合症［B］0 因此，探讨肺损伤在 *+, 病情发展

中的作用及发生机制，为其治疗提供新思路，具有重

要意义0 3$GH 等［9］首次报道 HI 过量 7(精氨酸能致大

鼠 *+,0 赵秋玲等［;］报道的 7(精氨酸诱导急性胰腺

炎小鼠肺损伤指出该模型肺组织出现了肺间质水肿、

炎细胞浸润、肺泡水肿和出血等肺损伤的表现0 我们

采用 7(精氨酸诱导急性胰腺炎并发肺损伤大鼠模型

同样显示胰腺和肺组织出现了典型的病理改变，表明

分 ) 次 HI 过量的 7(精氨酸可成功地诱导急性胰腺炎

并发肺损伤的大鼠模型0 结果发现，*+, 大鼠肺脏的

细胞凋亡数明显增多，凋亡指数增高，凋亡发生部位

与病理改变明显的部位吻合，肺脏细胞凋亡指数与血

淀粉酶、35/($ 的损害程度呈正相关0 我们发现，*+,

时 #$% 基因表达明显上升，并且随病程延长而逐渐增

高，#&’() 的表达也有所上升，但幅度相对较小，可能

是机体代偿所致，且随病程延长而逐渐下降，因而

#&’() - #$% 比值是下降的0 而应用 ../+ 治疗后，#$%

基因表达明显下调，而 #&’() 基因表达明显上调，#&’(

) - #$% 比值上升0 *+, 时随着肺脏凋亡细胞数增多、

#&’() - #$% 比值下降，肺损伤进一步加重，../+ 可明

显改善肺损伤的程度，并能调节 #&’() - #$% 比例，减

少肺脏细胞凋亡0 因此我们认为，../+ 对肺脏功能

的保护作用可能部分是通过调节凋亡相关基因 #$%
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和 !"#$%，从而影响细胞凋亡实现的&
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!" 引言" 导乐（L=?#)）分娩是我国近年来学习国外经验，由

单纯技术观点转变为以患者为中心最后发展成以人的健康为

中心的整体护理的具体实施，目前仍处于初步探索中& 它是由

一个有生育经验的妇女在产前、产程中和产后给产妇以持续

的生理、心理及情感上的支持，陪伴整个分娩过程［’］&

#" 对象和方法

’& ’X 对象X 选择 %HHG$HE Z %HHK$HO 在第四军医大学唐都医院

住院分娩的产妇 %NI 例，随机分成两组，导乐陪伴组 ’%H 例，

对照组 ’%I 例，两组产妇均为孕 OF [ N’ ,U 单胎，胎位无异常，

无妊娠合并症与并发症，年龄为 %% [ ON 岁，文化程度初中以

上，健康状况良好&
’& %X 方法X 观察组：导乐陪伴由我院有生育经验并经过此

项培训的助产士承担，自产妇宫口开大 % "3 后开始进行全程

陪伴，为产妇提供持续的心理、生理护理，给与感情上的支持，

密切监测产程中母婴情况及产程进展并负责接产，陪伴至产

后 % D，导乐工作结束& 对照组则由轮班助产士按常规定时监

测及处理&
统计学处理：采用 RCRR’’& H 统计软件分别进行 !% 检验

和 ! 检验&

$" 结果" 两组分娩方式及新生儿窒息情况有差异（表 ’，%）&
导乐组及对照组总产程时间分别为：（F& F \ %& G）D，（E& N \

N& F）D，产时、产后 % D 出血量两组分别为（%OK \ K%）3S，

（%I’ \ EI）3S，" 均 ] H& HG&

表 ’X 分娩方式及新生儿窒息情况 ［#（^ ）］

组别 # 顺产
难产（产钳、

胎吸、剖宫产）
新生儿窒息

导乐) ’%H ’HK（II& O） ’N（’’& F） O（%& G）

对照 ’%I EG（FN& %） OO（%G& I） ’’（I& K）

)" ] H& HG $% 对照&

表 %X 新生儿 B9.)* 评分 ［#（^ ）］

组别 # ] N 分 N [ F 分 !I 分

导乐 ’%H H（H& H）) O（%& G）) ’’F（EF& G）

对照 ’%I O（%& O） I（K& %） ’’F（E’& N）

)" ] H& HG $% 对照&

%" 讨论" 导乐陪伴分娩系由 ’ 位有生育经验的妇女在产前、

产时及产后给产妇持续心理、生理及精神上的安慰鼓励，观察

照顾，首先在心理上消除了产妇的紧张情绪，有助于减少难产

的发生率& 其次，分娩过程中产妇得到的耐心指导、安慰和抚

摸可减少或预防孕妇由于心理障碍而导致的宫缩乏力，从而

明显缩短了产程，减少了产后出血& 同时，产妇生产时心理上

的放松，可分散产痛，使母体中儿茶酚胺类缩血管物质含量降

低，既有利于分娩镇痛，又有利于减少产妇的过度换气，改善

酸碱失衡，保证子宫胎盘的血液供应，减少新生儿窒息的发

生［%］& 本观察表明，导乐组难产发生率及产后出血、新生儿窒

息等并发症的发生率均明显降低& 因此，导乐陪伴分娩作为一

种新的以产妇为中心的产时服务模式，能促进和支持自然分

娩，降低剖宫产率，保证母婴更加健康、安全&
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