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"摘要#
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目的
!

分析两种类型胰腺炎组织病理变化特点!进而为深入探讨重症急性胰腺炎"

3@=

$发病机制提供新思路%方

法
!

'%

只成年雄性
3T

大鼠随机分为假手术"

37

$组'轻型急性胰腺炎模型"

U@=

$组和重症急性胰腺炎模型"

3@=

$组%

'

组均

于制模后
$1;

剖杀取材#光镜下观察各组大鼠胰腺'肝'肺和小肠组织病理改变#透射电镜观察各种组织超微结构变化%结果
!

37

组大鼠各组织肉眼及镜下观察均无明显变化%与
U@=

组比较!

3@=

组大鼠各器官均出现不同程度出血'坏死'炎细胞浸润'

血液成分外渗'微循环血栓形成'血管内皮损伤等病理变化!而
U@=

组仅表现为胰腺局部充血水肿!胰外脏器无明显病理变化%

结论
!

3@=

大鼠各器官均以出血'坏死为主要病理特点!与
U@=

具有本质性区别!这些病理特点为深入研究重症急性胰腺炎发

病机制提供了新思路%
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急性胰腺炎分为轻型急性胰腺炎$
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&和重型急性胰腺炎$
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3@=

&两种

类型)在临床上#两种类型胰腺炎有着截然不同的预后#其中

U@=

为自限性疾病#治疗方法简单#病死率几乎为零#而
3@=

病死率极高#综合国内外文献报道#即使经过正规*系统治疗#

其总体病死率仍为
$%]

%

1%]

'
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(

)从胰腺炎发病机制上#目

前多数学者认为
3@=

的发生起因于胰酶的异位激活#破坏胰

腺自身结构的同时激发一系列细胞因子及炎症介质的释放#进

而引发微循环障碍*细菌移位*细胞凋亡等一系列连锁反应#最

终导致胰腺以外的多器官受累)从病理学角度看#

3@=

以胰

腺出血*坏死和炎症细胞浸润为主要特点#而
U@=

则主要表

现为胰腺组织的充血和水肿'

).(

(

)

本研究拟在复制不同类型胰腺炎模型的基础上#从病理学

角度全面观察两种类型胰腺炎胰腺及胰外脏器的病理变化特

点#并从中寻找客观规律#以期为两种类型胰腺炎的发生机制

提供更加科学合理的解释)
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材料与方法
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实验动物与主要试剂
!

成年雄性
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大鼠共
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只#体质

量
'%%

%

'2%

K

#由西安交通大学医学院医学动物中心提供%高

纯度牛磺胆酸钠购自
3#

K

8J

公司)苏木素*中性树胶*乙醇及

二甲苯等试剂主要用于苏木素
.

伊红$

4?

&染色#购自北京中杉

金桥生物试剂有限公司)
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方法

A&B&A
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实验动物模型复制
!

大鼠随机分为假手术$
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&组*轻型急性胰腺炎模型$
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&组和重症急性胰腺炎模型 $
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&组#每组各
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只)模型复制前
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禁食#
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禁水#腹腔

注射
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&麻醉)分别用
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&通过胰胆管逆行注射复制
U@=

和
3@=

模型)

37

组注射等剂量生理盐水作为阴性对照)

A&B&B

!

标本收集
!

大鼠于制模后
$1;

行剖杀取材)组织剪

去取胰头部胰腺组织*肝右叶肝组织*右肺下叶肺组织和距离
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回盲部
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左右回肠组织各约
$&%B8

'

#

0%

K

"

:

多聚甲醛固

定#石蜡包埋切片#常规
4?

染色)领取约
$&%88

' 相同部位

上述组织固定于
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戊二醛溶液#制备超薄切片$
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&#电镜下观察各组织超微结构变化)

图
$
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胰腺)肝脏)肺和小肠组织光镜下病理改变%

4? 1̂%%

&

图
1
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胰腺)肝脏)肺和小肠组织透射电镜下超微结构改变%

A?U 2̂%%%

&

B
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结
!!

果

B&A
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各组织大体标本肉眼变化
!

37

组大鼠各组织肉眼观察

无明显变化%

3@=

组肉眼可见胰腺水肿明显#并可见片状坏

死#呈黑色%胰腺周围网膜*系膜及腹膜表面可见灰白色皂化斑

和大量暗红色腹水)肝颜色暗红#水肿明显#被膜下可见点片

状出血%小肠蠕动基本消失#组织颜色暗红#水肿明显#浆膜下
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可见点灶状出血%肺组织暗红色#水肿明显#肺脏表面可见点灶

状出血#胸腔内可见淡红色血性胸水)

U@=

组除胰腺组织水

肿*腹腔内偶见点状灰白皂化斑及少量淡黄色透明腹水外无明

显肉眼变化)

B&B

!

各组织光镜下病理变化
!

37

组大鼠各组织无明显变化)

3@=

组胰腺组织可见到典型的灶片状坏死*小叶间隙变大*间

质大量红细胞漏出和炎症细胞渗出*血管壁破坏等)肝组织可

见肝索排列紊乱#内有炎症细胞浸润#血窦淤血*肝细胞水肿*

坏死和小胆管炎症%小肠组织可看到黏膜充血水肿*红细胞及

炎症细胞浸润#肠绒毛部分上皮细胞变性坏死*脱落)肺组织

可见到不同程度的水肿*出血*灶性或片状肺不张#肺泡间隔毛

细血管扩张充血#大量炎症细胞浸润等典型急性肺损伤病理改

变)

U@=

组仅可以看到胰腺组织充血*水肿*少量红细胞漏

出*胰腺小叶间隙增宽及炎细胞浸润等变化#胰外脏器变化不

明显)见图
$

)

B&C

!

各组织电镜下超微结构改变
!

37

组大鼠各组织超微结

构基本正常)

3@=

组胰腺组织可见胰腺细胞核内染色体边

聚#粗面内质网扩张#核糖体减少%线粒体嵴减少或消失#基质

空泡化%酶原颗粒明显减少%细胞质内可见大量自噬性空泡%同

时可见细胞凋亡%胰腺组织血管的结构病变也比较明显#主要

表现为毛细血管扩张*内皮细胞肿胀#大量红细胞漏出%血小板

伸出伪足并黏附于内皮细胞表面#逐渐生成血栓)肝组织电镜

下可见肝细胞核不规则*染色质边聚#线粒体肿胀*嵴排列紊乱

甚至消失#细胞质内空泡变性#细胞膜破裂#细胞器外溢)肺组

织可见到明显水肿*出血#毛细血管淤血*炎症细胞浸润%肺组织

血管内皮细胞出现凋亡增加#肺泡上皮细胞特别是肺泡
$

型上皮

细胞凋亡现象明显)小肠组织可见上皮细胞板层体减少#线粒

体嵴肿胀)

U@=

组大鼠除胰腺组织可见到胰腺细胞核内染色

体边聚#核糖体减少甚至消失#酶原颗粒明显减少以及少量腺泡

细胞凋亡等病理改变外#胰外脏器无明显病理变化)见图
1

)

C

!

讨
!!

论

!!

从实验结果可以看出#两种类型的胰腺炎从全身病理改变

上具有本质的区别#

U@=

病变局限#仅仅表现为胰腺自身病

变#并以胰腺局部水肿为主要病理特点)而
3@=

则以全身器

官的出血*坏死为主要病理特点)这些结果也与前期文献报道

本一致'

$%.$1

(

)从两种类型胰腺炎病理变化角度上讲#虽然两

种类型胰腺炎都以渗出为主要病理特征#但
3@=

应当定义为

出血性炎性反应#而
U@=

则应定义为浆液性炎性反应)这也

是两种类型胰腺炎具有截然不同预后的病理学基础)

然而#是什么原因导致了在同一病因下后果却大相径庭的

两种类型胰腺炎的发生呢+ 至今为止仍没有形成对这一问题

的统一认识)关于胰腺炎发病机制的问题#学者们一直把研究

的重点集中于胰酶异位激活基础上的微循环障碍*炎症介质和

细胞因子等领域#并提出了目前较为公认的微循环障碍学说*

细胞因子和炎症介质学说和细菌移位与,二次打击-等学

说'

$'.$-

(

)这些理论固然有其合理性#却又有它们本身的局限

性#没有一个能够解释
3@=

时多器官出血坏死的原因)

1%%(

年
3;J

等'

$/

(在医学假说上发表了一篇文章#其总体思路认为

胰蛋白酶不仅仅是胰腺炎胰腺自身损伤的主要原因#也是多器

官损伤的主要介导者)

3@=

时由于大量胰蛋白酶异位活化#

它们在破坏胰腺自身结构的同时随静脉血流进入到血液循环#

这些胰蛋白酶会破坏血管壁上的蛋白结构尤其是内皮细胞间

的紧密连接蛋白#从而引起血管通透性明显增加甚至破坏等后

果#于是包括红细胞在内的大量血液内容物穿过血管壁进入组

织间隙或体腔)由于过多的血液内容物外渗#导致了
3@=

患

者早期循环不稳定甚至循环功能衰竭#这可能是
3@=

患者早

期死亡的重要原因'

$(.1%

(

)

结合两种不同类型胰腺炎的病理特点#本研究认为
3;J

等'

$/

(的假说具有一定道理)按照这种推理#就可以比较容易

的解释前面的疑问)两种类型胰腺炎的区别就在于胰蛋白酶

激活的数量#当胰蛋白酶激活的量小而又没有进入血液循环的

时候就作用于胰腺局部而引起胰腺组织充血*水肿)而当胰蛋

白酶激活的量足够大的时候#它们不仅仅对胰腺本身造成更大

的破坏#而且会进入血液循环引起其他脏器的损伤)这就导致

了胰腺以外脏器出现了与胰腺自身相同的出血*坏死等病理

现象)

因此#两种胰腺炎的本质区别就在于胰酶激活的浓度与进

入血液循环的数量)这就为我们进一步探讨胰腺炎发病机制

提供了新思路)进而为临床改进治疗方案提供了新依据)
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防止脂质过氧化有关)胰岛素调节血糖作用的主要靶器官是

肝脏*骨骼肌和脂肪组织)

S6

状态下#内源性葡萄糖的增多#

肝脏和骨骼肌糖原储存减少)实验结果表明#

Q4@

能显著增

加糖耐量#降低血清胰岛素水平#增加肝糖原*肌糖原的水平#

降低
47U@.S6

#升高
47U@.S3S

)

本研究结果显示
Q4@

具有良好的抑制内脏脂肪聚积和

改善胰岛素抵抗的作用#并能促进外周组织吸收利用葡萄糖#

降低血清
VV@

水平#降低肥胖大鼠的氧化应激#防止脂质过氧

化#其分子机制值得进一步研究)
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