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Abstract
AIM: To investigate the changes of macrophage 
inflammatory peptide-2 (MIP-2) in lung injury 
induced by acute pancreatitis (AP).

METHODS: SD rats were randomized into AP 
group (n = 12) and control group (n = 6). Rat 
model of AP was induced by retrograde injec-
tion of 50 g/L sodium deoxycholate (DCA) into 
the pancreatic and biliary duct. Half of the rats 
were killed in both groups at 3 h, and the rest 
were killed at 6 h. The lung injury was evaluated 
by myeloperoxidase (MPO) activity and histo-
pathological scoring, and the content of MIP-2 
was detected in serum, pancreas, and lung by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

RESULTS: Histopathological scores for the lung 
tissues were higher in AP group than those in 
control group (3 h: t = 2.14, P = 0.035; 6 h: t = 3.12, 
P = 0.009), and the activity of lung MPO was also 
significantly higher (6 h: t = 2.72, P = 0.015). The 
levels of serum MIP-2 were markedly increased 

in AP group than those in the controls (3  h: t = 
3.76, P = 0.007; 6 h: t = 2.42, P = 0.023), and the 
levels of serum MIP-2 were positively correlated 
with the histopathological scores for the pan-
creatic and lung tissues, respectively (r = 0.42, P 
= 0.014; r = 0.35, P = 0.036). MIP-2 levels in the 
lung tissues were positively correlated with the 
histological scores for the pancreatic tissues and 
serum amylase level (r = 0.38, P = 0.023; r = 0.42, 
P = 0.016).

CONCLUSION: MIP-2 is highly correlated with 
lung injury induced by AP, and probably plays 
an important role in pathogenesis of lung injury.
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摘要
目的: 研究大鼠急性胰腺炎(AP)肺损伤与巨噬
细胞炎症蛋白-2 (MIP-2)的关系. 

方法: 成年♂SD大鼠随机分为AP 3 h组、AP 
6 h组, 每组6只; 对照3 h组、对照6 h组, 每组3
只. 胰胆管逆行注射50 g/L脱氧胆酸钠(DCA)
诱导大鼠AP模型. 肺组织镜下病理评分及髓
过氧化物酶(MPO)活性评估肺损伤. ELISA法
检测血清、胰腺及肺组织MIP-2含量. 

结果: 肺镜下病理评分在AP 3 h组明显高于对
照3 h组(t  = 2.14, P  = 0.035), AP 6 h组进一步
升高, 与对照6 h组比较差异具有非常显著性
的意义(t  = 3.12, P  = 0.009). 肺组织MPO活性
升高, 与对照6 h组相比差异具有显著性的意
义(t  = 2.72, P  = 0.015). 血清MIP-2在对照3 h组
中不能检出, 在对照6 h组含量很低; 在AP 3 h
组明显升高, 与对照3 h组相比差异具有非常
显著性的意义(t  = 3.76, P  = 0.007); 在AP 6 h组
进一步升高, 与对照6 h组及AP 3 h组比较差异
具有显著性的意义(t  = 2.42, P  = 0.023; t  = 3.17, 
P  = 0.024). 血清MIP-2浓度与胰腺镜下病理评

■背景资料
急性肺损伤是急
性胰腺炎 ( a c u t e 
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常见和最突出的
胰外脏器损伤, 其
发病机制远未阐
明. CXC趋化细胞
因子对中性粒细
胞具有选择性趋
化和活化活性, 现
有研究认为其可
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粒细胞在肺部的
浸润和活化介入
了AP肺损伤的发
生和发展.
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分和肺镜下病理评分呈正相关(r  = 0.42, P  = 
0.014; r  = 0.35, P  = 0.036); 肺组织MIP-2含量
与胰腺镜下病理评分和血清淀粉酶(AMY)呈
正相关(r  = 0.38, P  = 0.023; r  = 0.42, P  = 0.016).

结论: 大鼠MIP-2与DCA诱导的大鼠AP肺损
伤关系密切, 在大鼠AP肺损伤的病理过程中
可能发挥了重要作用.
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0  引言

急性肺损伤是急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)
最常见和最突出的胰外脏器损伤之一, 也是AP
病程早期最主要的死亡原因之一, 其发病机制

远未阐明. 研究已经证实, 中性粒细胞在肺部的

浸润和活化是AP肺损伤发生和发展的关键所

在, 但中性粒细胞在肺部浸润和活化的机制尚

未阐明. 近年来, AP肺损伤时趋化细胞因子对

白细胞的选择性趋化和激活作用, 愈来愈受到

关注, 现有研究认为其可能介入了中性粒细胞

在肺部浸润和活化. 大鼠巨噬细胞炎症蛋白-2 
(macrophage inflammatory peptide-2, MIP-2)是大

鼠ELR+(含谷-亮-精氨酸功能基序)CXC趋化细

胞因子家族的代表性成员, 大鼠中性粒细胞的

主要趋化细胞因子. 为此, 我们采用脱氧胆酸钠

逆行胰胆管注射建立大鼠AP模型, 观察和分析

大鼠急性胰腺炎病程早期血清、胰腺和肺组织

中MIP-2与AP肺损伤的关系. 

1  材料和方法

1.1  材料 健康成年♂S D大鼠18只 ,  体质量

250-300 g, 清洁级, 苏州大学实验动物中心提

供, 适应性饲养1 wk. 脱氧胆酸钠为AMSCO
公司产品; r M I P-2/G R O-β E L I S A试剂盒为

Biosource公司产品; MPO试剂盒为南京建成生

物工程研究所产品. Tri turus ELISA全自动检

测仪, Dako公司; Biofuge 22R高速低温离心机, 
Heraeus公司; DY89-1电动玻璃匀浆机, 宁波新

芝生物科技股份有限公司; Libror AEU-210精密

电子秤(敏感度0.1 mg), 日本.
1.2 方法 完全随机化设计, 分为AP 3 h组、AP 
6 h组, 每组6只; 对照3 h组、对照6 h组, 每

组3只. 制模参照Aho et al [1]方法胰胆管逆行注

射50 g/L脱氧胆酸钠, 剂量1 mL/kg, 匀速注射

1 min, 保留5 min. 对照组除不注射脱氧胆酸钠

外, 同AP组. 相应时段心脏抽血处死大鼠, 留取

胰腺和肺标本, 分离血清. 血清淀粉酶(AMY)检
测采用全自动生化分析仪测定. 肺组织MPO活

性检测按MPO试剂盒说明书操作. 胰腺和肺组

织用10倍体积的预冷匀浆介质(含20 mmol/L pH 
7.4 PBS, 1 mmol/L PMSF和β巯基乙醇及EDTA, 
5 g/L Triton X-100)制成匀浆, 4℃, 14 000 g离
心5 min, 取上清液分成2份, 一份与血清一起用

ELISA法检测MIP-2浓度, 采用ELISA全自动检

测仪按rMIP-2/GRO-β ELISA试剂盒供应商提供

的说明书设定反应步骤, 一份用全自动生化分析

仪测定蛋白总量. 血清MIP-2浓度直接用ng/L表
示. 胰腺和肺组织的MIP-2含量用ng/g蛋白表示. 
胰腺和肺组织标本常规固定、包埋、HE染色, 
病理医师单盲读片. 胰腺组织镜下病理评分采用

Schmidt评分法[2], 以总分计. 肺脏组织镜下病理

评分采用Pastor评分法[3].
统计学处理 采用SPSS软件进行统计分析. 

数据以mean±SD表示, 两组间比较采用t检验, 
相关性检验采用线性回归分析.

2  结果

胰腺和肺的病理评分和M I P-2含量、肺组织

MPO活性及血淀粉酶和MIP-2浓度结果见表1. 
肺镜下病理评分与胰腺镜下病理评分(r = 0.47, 
P <0.01)、肺组织MPO活性(r = 0.46, P <0.01)呈
正相关; 血清MIP-2浓度与胰腺镜下病理评分及

肺镜下病理评分呈正相关(r分别为0.42、0.35, 
P <0.05); 肺组织MIP-2含量与胰腺镜下病理评

分、血清A M Y呈正相关(r 分别为0.38、0.42, 
P <0.05).

3  讨论

MIP-2由Wolpe et al [4]于1988年首次发现并命名, 
属于ELR+CXC类趋化细胞因子, 其表达受NF-
κB的调控[5]. 实验研究表明, MIP-2对大鼠中性粒

细胞具有明显的趋化和活化活性[6]. 大鼠中性粒

细胞表面有对MIP-2高度亲和的受体CXCR2, 是
MIP-2对中性粒细胞具有选择性趋化和活化活

性的结构基础[7]. CXCR2活化后可引起白细胞内

游离钙升高, 引起细胞骨架系统功能变化, 导致

白细胞变形、附壁、伪足形成并游出; 可促进

白细胞表面黏附分子的表达和活化, 使白细胞

■研发前沿
基于中性粒细胞
在肺部的浸润和
活化是AP肺损伤
发生和发展的关
键所在, 及趋化细
胞因子对白细胞
的选择性趋化和
活化活性, 研究各
种趋化细胞因子
在AP肺损伤病理
过程中的作用, 现
在己成为AP肺损
伤发病机制研究
的热点.

■创新盘点
巨噬细胞炎症蛋
白-2(MIP-2)是大
鼠中性粒细胞的
主要趋化细胞因
子, 在本实验中我
们发现血MIP-2在
病程早期明显且
持续升高, 并与胰
腺和肺的病理改
变呈正相关.
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和血管内皮细胞的黏附更为牢固[8]. 白细胞在炎

症局部产生大量的活性氧和脂类代谢产物、脱

颗粒和呼吸爆发导致组织损伤[8]. MIP-2还可动

员骨髓中的白细胞释放入血[9]. 趋化细胞因子可

以和内皮细胞表面富含硫铵肝素的蛋白多糖大

量结合, 增加局部有效浓度, 同时红细胞表面的

DARC (duffy antigen receptor for chemokines)和
趋化细胞因子结合, 降低其在血液中的有效浓

度, 形成肺组织微环境中趋化细胞因子的浓度

梯度, 使白细胞游出并向炎症或损伤局部定向

移动[5,10]. 经大鼠气管给MIP-2可导致中性粒细

胞在肺组织的明显积聚和组织液渗出[11-12]. Closa 
et al [13]用牛黄胆酸钠诱导大鼠AP, 肺泡支气管灌

洗收集肺泡巨噬细胞培养, 培养液中的MIP-2含
量升高并可引起正常大鼠肺组织的中性粒细胞

聚集. Pastor et al [3]在雨蛙素诱导的小鼠AP肺损

伤模型中, 发现急性胰腺炎小鼠血清、胰腺和

肺组织MIP-2含量明显升高; 免疫组化研究显示

MIP-2主要表达在胰腺和肺组织的巨噬细胞和

血管内皮细胞上; 用抗MIP-2抗体分别在制膜前

后进行干预, 均明显减轻胰腺和肺组织损伤的

严重程度, 研究结果提示MIP-2通过介导白细胞

的趋化和活化在小鼠AP肺损伤模型的病理过程

中发挥了关键作用. 
我们采用胰胆管逆行注射50 g/L脱氧胆酸

钠的方法建立大鼠AP模型, 观察肺组织病理学

改变及肺组织M P O活性变化评估肺损伤的严

重程度, 结果发现在AP 3 h组大鼠肺组织即有

较为明显的组织病理学改变, 可见肺呼吸膜增

厚、肺间质炎性浸润及肺泡腔炎性分泌物渗出, 
部分可见肺不张及肺气肿和肺泡间隔断裂. 肺
组织镜下病理学评分比对照3 h组高, 差异具有

显著性意义(P <0.05). 在AP 6 h组上述病理改变

更为明显, 组织病理学评分进一步升高, 与对照

6 h组相比差异具有非常显著性意义(P <0.01), 

肺组织MPO活性升高, 与对照6 h组相比差异具

有显著性意义(P <0.05). 相关分析发现, 肺镜下

病理评分与胰腺镜下病理评分及肺组织M P O
活性呈正相关, 说明该模型在3 h时段即可出现

肺损伤, 在6 h时段更趋严重; 胰腺的原发损伤

是肺损伤的决定性始动环节; 并和“中性粒细

胞在肺组织中的浸润和活化介导肺损伤”的国

内外学者的已有结论相吻合. 我们发现在3 h对
照组中不能检出, 在6 h对照组含量很低, 为6.6
±10.3 ng/L; 在3 h AP组有明显升高, 为29.9±
19.5 ng/L, 与对照3 h组相比差异具有非常显

著性意义(P <0.01); 在6 h AP组进一步上升, 为
240.4±161.4 ng/L, 与6 h对照组和3 h AP组比

较差异具有显著性意义(P <0.05). 3 h AP组和

6 h AP组的肺组织MIP-2含量及3 h AP组的胰

腺MIP-2含量均值比对照组高, 但统计学检验未

检出差异, 推测与样本含量少、组织中MIP-2含
量的检测影响因素较多导致检测结果误差较大

有关. 相关分析发现血清MIP-2浓度与胰腺镜下

病理评分、肺镜下病理评分呈正相关; 肺组织

MIP-2含量与胰腺镜下病理评分、血清AMY呈

正相关. 大鼠ELR+CXC类趋化细胞因子MIP-2与
脱氧胆酸钠诱导的大鼠AP肺损伤关系密切, 在
大鼠AP肺损伤的病理过程中发挥了重要作用, 
这与Pastor et al的研究结果部分相符, 具体的作

用机制尚需进一步深入研究.  
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■应用要点
研究大鼠急性胰
腺 炎 肺 损 伤 中
MIP-2的改变, 有
助于进一步深入
研究和阐明AP肺
损伤的发病机制, 
有助于在临床上
探索治疗和预防
急性胰腺炎肺损
伤的新途径.

aP<0.05, bP<0.01 vs 对照; cP<0.05 vs AP 3 h.

     

表  1  胰腺和肺病理评分和MIP-2含量、肺MPO活性、血淀粉酶和MIP-2浓度 (mean±SD)

                      胰腺病理           肺病理           肺MPO活性         血清AMY               血清MIP-2           胰腺MIP-2        肺脏MIP-2

                          评分                 评分                 (nkat/g)              (nkat/L)                     (ng/L)                (ng/g蛋白)         (ng/g蛋白)

对照3 h	     2.0±2.6         0.3±0.6           2.7±0.7      12 575±2135	        0.0±0.0	 54.9±1.0         63.9±9.6

AP 3 h	   14.3±0.8b        1.5±0.8a          3.8±1.5      80 886±72 988a      29.9±19.5b      115.6±81.6      96.5±47.5

对照6 h	     1.3±0.6         0.7±0.6           3.0±0.7      11 352±1130            6.6±10.3         68.5±35.2      49.3±9.6

AP 6 h	   12.5±4.3b        2.2±0.8b	    4.8±1.0a     91 949±79 220a    240.4±161.4ac	 72.4±30.3      99.8±48.5

分组

■名词解释
趋化细胞因子家
族由具有趋化功
能的细胞因子组
成 ,  根 据 氨 基 末
端 半 胱 氨 酸 ( C )
的 数 目 及 位 置
不同 ,  分为C-X-
C(α )、CC(b )、
C(g)和CX3C(d)亚
家族. CXC类趋化
细胞因子又根据
是否含有ELR(谷
氨 酸 - 亮 氨 酸 - 精
氨 酸 ) 序 列 分 为
ELR+和ELR-两类. 
ERR+CXC趋化细
胞因子对中性粒
细胞具有明显的
选择性趋化活性.




