
·研究原著·　 文章编号: 100022790 (2000) 0220156202

抗 TNFΑ单克隆抗体对急性胰腺炎大鼠肠屏障无影响
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摘　要: 目的　探讨抗肿瘤坏死因子 Α单克隆抗体 (an t i2
TN FΑmA b) 对急性胰腺炎所致全肠外营养大鼠肠屏障损伤
的影响. 方法　SD 大鼠 32 只, 采用 35 g·L - 1牛磺胆酸钠逆
行胰胆管注射建立急性胰腺炎模型后, 随机分为对照组 (n=

16) 及实验组 (n= 16) , 对照组给予全肠外营养支持, 实验组给
予相同配方的全肠外营养支持, 并予 an ti2TN FΑmA b 静脉内
注射. 于建立急性胰腺炎模型后 1 及 5 d 处死, 检测大鼠肠道
通透性、空肠粘膜湿重、微绒毛高度和面积、双糖酶活性及髓
过氧化物酶活性. 结果　 治疗后两组动物间肠道通透性、空
肠粘膜湿重、微绒毛高度及面积、双糖酶活性及髓过氧化物酶
活性均无显著差别. 结论　 an ti2TN FΑmA b 对急性胰腺炎全
肠外营养大鼠肠屏障功能无明显影响.
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Abstract: A IM 　To evaluate influence of an ti2TN FΑmono2
co lonal an tibody (an ti2TN FΑmA b ) on in test inal barrier in

rats w ith acu te pancreat it is under to tal paren teral nu trit ion.

M ETHOD S　T h irty2tw o m ale Sp rague2D aw ley rats that un2
derw en t in ject ion of 3. 5% sodium tau rocho late so lu t ion in to

the pancreat ic duct w ere random ly divided in to con tro l group
( n = 16) and experim en t group (n= 16). A n im als in con tro l

group received to tal paren teral nu trit ion (T PN ). A n im als in

experim en t group w ere given in ject ions of an ti2TN FΑmA b, in

addit ion to the iden tical T PN fo rm u la received by con tro l

group. R ats w ere sacrificed on day 1 o r day 5 after the in2
duced acu te pancreat it is. RESUL TS　T here w as no sign ifi2
can t difference betw een the tw o group s in p lasm a fluo rescein
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iso th iocyanate2dex tranoncen trat ion, m uco sal w et w eigh t, vil2
lu s heigh t and area in jejunum , act ivit ies of sucrase and m al2
tase, and m yeloperox idase in jejunal m uco sa. CONCL USION
　A nti2TN FΑM cA b has no obvious effects on the in test inal

barrier in rats w ith acu te pancreat it is under to tal paren teral

nu trit ion.

0　引言
急性胰腺炎 (acu te pancrea t it is, A P)患者常伴有

胃肠道损害, 须禁食, 以减少胰液分泌, 因而全肠外营

养 ( to ta l paren tera l nu trit ion, T PN ) 成为最适宜选

择. 但长期 T PN 易损害肠粘膜屏障, 导致腹内感染.

肿瘤坏死因子 Α( tum o r necro sis facto rΑ, TN FΑ) 在

A P 的发病和发展中起重要作用, 以兔抗鼠 TN FΑ抗

体阻断 TN FΑ的产生, 可改善胰腺受损程度[ 1 ]. 但抗

TN FΑ抗体对A P 所致 T PN 大鼠肠屏障损伤的影

响, 尚未见报道. 我们利用A P、自由体位接受 T PN

的大鼠模型, 观察抗 TN FΑ单抗 (an t i2TN FΑmA b) 对

大鼠肠道通透性、空肠粘膜湿重、微绒毛高度及面积、

双糖酶活性、髓过氧化物酶活性的影响, 探讨其对

A P, T PN 大鼠肠屏障功能损伤的作用.

1　材料和方法
1. 1　材料　SD 大鼠 32 只, 体质量 (220±10) g, 购

自本校实验动物中心. 抗 TN FΑ单抗由本校免疫教

研室提供. 大鼠禁食过夜, 随机分为 2 组: 对照组 (n

= 16) , 输注常规 T PN 溶液; 实验组 (n= 16) , 除输注

相同常规 T PN 溶液外, 并参考刘沛等[ 2 ]方法, 于诱发

A P 前 15 m in iv an t i2TN FΑmA b (5 m g·kg- 1). 以

戊巴比妥钠 (35 m g·kg- 1) ip 麻醉后, 采用无菌技术

作腹正中切口, 经胰胆管逆行注入 35 g·L - 1牛磺胆

酸钠 (1. 0 mL ·kg- 1) , 诱导A P 模型[ 3 ]. 于右颈外静

脉插入硅胶管至上腔静脉, 接旋转轴装置, 使大鼠在

自由状态下可持续输液, 以微量输液泵控制输液速度

在 10 mL ·kg- 1·h - 1. T PN 营养液每日提供非蛋白

热量 933. 03 kJ·kg- 1, 供氮 1. 5 g·kg- 1, 热氮比为

116∶1.

1. 2　方法　两组动物分别于术后 1 d (n= 8)及 5 d (n
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= 8) 以乙醚麻醉后, 沿正中线开腹, 距屈氏韧带 20

cm 处将一段 60 cm 长的小肠两端结扎, 向其内注入

1. 0 mL 荧光异硫氰酸盐2葡聚糖 (F ITC2dex tran, 25

m g) 溶液. 30 m in 后, 抽取肠系膜上静脉血液, 检测

血浆中 F ITC2dex tran 浓度. 小肠的通透性按我们以

前的方法测定[ 4 ] , 表示为m g F ITC2dex tran·L - 1; 从

屈氏韧带远侧 2 cm 处开始取 5 cm 空肠, 以冰盐水冲

洗干净肠内容和血迹, 检测空肠粘膜微绒毛高度及面

积; 取其余空肠, 刮取空肠粘膜, 检测空肠粘膜湿重、

双糖酶活性及髓过氧化物酶活性. 双糖酶活性采用

D ah lqvist 法[ 5 ]测定, 表示为mm o l·m in - 1·g- 1, 酶

催化底物为双糖; 髓过氧化物酶活性采用 B radley

法[ 6 ]测定, 表示为 Λm o l·m in - 1·g- 1, 酶催化底物为

H 2O 2.

结果用均数±标准差 (xθ±s) , 采用 Studen t t 检

验进行分析, P < 0. 05 时有显著差别.

2　结果
两组动物肠道通透性 (P > 0. 05)、空肠粘膜湿重

和微绒毛高度及面积 (P > 0. 05) , 空肠粘膜蔗糖及麦

芽糖酶活性 (P > 0. 05) 以及肠粘膜髓过氧化物酶活

性 (P > 0. 05)均无显著差别 (T ab 1).

表 1　A nti2TN FΑmA b 对A P 大鼠肠道损害

T ab 1　Effect of an ti2TN FΑmA b on in test inal dam age in A P rats (n= 8, xθ±s)

töd Group
F ITC2dextranö W et m assö V illus heigh tö V illus areaö Sucraseö M altaseö M yeloperox idaseö

(m g·L - 1) (m g·cm - 1) (Λm ) (×10- 3 Λm 2)
(mmo l·m in- 1

·g- 1)

(mmo l·m in- 1

·g- 1)

(Λmo l·m in- 1

·g- 1)

1 Contro l 1. 2±0. 5 35±4 427±36 37. 9±5. 2 32±7 105±17 2. 6±0. 7

Experim ent 1. 1±0. 4 36±3 418±30 36. 9±4. 9 30±4 109±16 2. 4±0. 5

5 Contro l 7. 5±0. 9 30±2 272±21 18. 7±2. 5 12±3 50±9 5. 8±0. 7

Experim ent 7. 3±0. 8 32±3 307±18 28. 9±4. 5 13±4 55±13 5. 3±0. 8

3　讨论
近年来, 已有阻断 TN FΑ治疗A P 的报道[ 1 ]. 然

而目前对急性胰腺炎的研究均侧重于发病后 24 h 内

的急性病情变化, 而对于病程相对较长、模拟临床实

际、禁食并接受 T PN 支持的研究, 则少有报道. 我们

利用A P、自由体位接受 T PN 大鼠模型, 探讨 an t i2
TN FΑmA b 对A P 大鼠肠屏障功能的影响. 肠道通

透性和肠粘膜形态是反映肠粘膜屏障功能的重要指

标. 本结果发现, 两组动物空肠粘膜湿重、微绒毛高

度及面积、肠道通透性无显著差 (P > 0. 05) , 提示

an t i2TN FΑmA b 不能减轻A P 所致 T PN 大鼠肠粘

膜萎缩和肠道通透性增加. 两组动物空肠粘膜蔗糖酶

及麦芽糖酶活性也无显著差别 (P > 0. 05) , 提示 an t i2
TN FΑmA b 不能减轻A P 对 T PN 大鼠肠粘膜蔗糖

酶及麦芽糖酶活性的损害. 两组动物空肠粘膜内髓

过氧化物酶活性无显著差别 (P > 0. 05) , 提示 an t i2
TN FΑmA b 不能减轻A P 时 T PN 大鼠空肠粘膜内

粒细胞浸润聚集[ 7 ]所致的炎性损害.

A n t i2TN FΑmA b 对急性胰腺炎全肠外营养大

鼠肠屏障之所以无明显影响, 可能因为 an t i2TN FΑ
mA b 阻断了 TN FΑ介导巨噬细胞的调节活动, 阻断

了 TN FΑ对其他细胞因子的反馈调节如 IL 22; 使内

源性抗氧化系统失活; 改变了 TN FΑ对微血管紧张

性的调节. 这种结果也与 A b raham 等[ 8 ] 及 Gu ice

等[ 9 ]的结果相似. 因此, an t i2TN FΑmA b 尚不能用以

防治急性胰腺炎所致全肠外营养大鼠肠屏障损害.
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