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"摘要#

!

目的
!

探讨莱菔硫烷对重症急性胰腺炎"

F2̂

$肺组织血红素加氧酶
3!

"

We3!

$及环氧合酶"

NeM

$表

达的影响%方法
!

将
1"

只大鼠随机分为对照组"

R

组$&

F2̂

模型组"

F2̂

组$和莱菔硫烷组!每组各
"$

只!分别于

术后
-

&

.

&

!"<

对各组进行肺损伤评分&检测肺组织湿干比"

U

'

Z

$&肿瘤坏死因子"

4R_3

#

$&白细胞介素
3!

$

"

Y/3!

$

$&

We3!)]R2

&

NeM)]R2

的表达量%结果
!

F2̂

组的各指标均明显高于
R

组"

$

%

%#%,

$#莱菔硫烷组的病理评

分&肺
U

'

Z

值&

4R_3

#

&

Y/3!

$

&

NeM3")]R2

表达量较
F2̂

组明显降低"

$

%

%#%,

$!

We3!)]R2

表达量较
F2̂

组

明显升高"

$

%

%#%,

$#相关性分析示
We3!)]R2

表达量与
NeM3")]R2

&

4R_3

#

&

Y/3!

$

的表达水平呈明显负相关

"

$

%

%#%,

$%结论
!

莱菔硫烷增加了
F2̂

肺组织中
We3!

的表达量从而减轻急性肺损伤!这可能与通过抑制
NeM

表达有关%

"关键词#

!

重型胰腺炎#

!

莱菔硫烷#

!

血红素加氧酶
3!
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环氧合酶
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早期的急性胰腺炎约
!,[

!

-%[

发展为重症急性胰腺

炎#由于病情发展迅速#不仅表现为胰腺组织局部的缺血坏死#

而且常常伴有其他多脏器功能的损害#导致全身炎症反应综合

征)其中尤以急性肺损伤或急性呼吸窘迫综合征发病率最高

也最严重)炎性反应在重症急性胰腺炎所致的急性肺损伤中

发挥了关键的作用#尤其是大量炎症介质的产生#包括肿瘤坏

死因子
#

$

4R_3

#

&和白细胞介素
3!

$

$

Y/3!

$

&

*

!

+

)环氧合酶
"

$

NeM3"

&是前列腺合成的一种重要前炎性介质#相关研究证实

了
NeM3"

介导了急性胰腺炎及相关肺损伤的炎性反应过

程*

"3-

+

#但是具体机制尚未完全阐明)血红素加氧酶
!

$

We3!

&

具有抗氧化,抗感染等一系列生物学效应#参与机体的多种病

理生理过程#在调控多种急性肺损伤$

2/Y

&炎性介质的基因表

达起重要作用*

$

+

#莱菔硫烷对多种疾病的损伤具有保护作用#

成为各个领域研究的热点和难点)本研究旨在探讨莱菔硫烷

We3!

重症急性胰腺炎大鼠肺组织内
We3!

及环氧合酶

$

NeM

&的表达及意义)

$

!

材料与方法

$#$

!

材料来源
!

取健康雄性
F

8

:>

D

B63Z>G96

@

大鼠共
1"

只#

体质量
""%

!

".%

D

#由本院动物房提供)术前禁食
!"<

#自由

饮水)

$#/
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试剂
!

牛黄胆酸钠$

F*

D

)>

公司&#

]43̂N]

试剂盒$深圳

晶美生物公司&#牛血晶素$

LnZ

公司&#莱菔硫烷$

FB9?5:>3
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<>+6

&购于美国
/X4

公司)

$#'
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方法

$#'#$

!

动物分组和模型制作
!

将
1"

只
FZ

大鼠分为对照组

$

R

组&,

F2̂

模型组$

F2̂

组&,

We3!

莱菔硫烷组$莱菔硫烷

组&#每组各
"$

只)

F2̂

模型制作#采用传统的
,[

牛黄胆酸

钠法建立
FZ

大鼠
F2̂

模型)实验前
!"<

内禁食#自由饮水)

用
!%[

水合氯醛腹腔注射麻醉后逐层开腹#暴露胰腺和十二

指肠)用微量泵逆行胆胰管内匀速内注射
,[

牛黄胆酸钠$

!

)/

"

J

D

&#约
,)*+

后当观察到大鼠胰腺组织出现弥漫性出血

点时#拔出针头#去除血管夹#连续缝合管壁腹腔)

R

组开腹后

仅用棉签轻轻反动胰腺和小肠后关腹#不注射牛黄胆酸钠)莱

菔硫烷组于造模后
-%)*+

腹腔注射莱菔硫烷
!%)

D

"
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D

)

$#'#/
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检测指标及方法
!

各组大鼠分别于术后
-

,

.

,

!"<-

个

时间点各取
.

只大鼠#用
!%[

的水合氯醛腹腔麻醉#并取组织

样本进行检测)

$#'#/#$

!

肺组织病理
!

开胸取右肺上叶#

!%[

甲醛溶液固定#

-

.,%"

-

检验医学与临床
"%!,

年
1

月第
!"

卷第
!$

期
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常规石蜡包埋,切片及
WS

染色#光镜下观察肺组织病理学变

化并进行评分)

$#'#/#/

!

肺湿干重比测定
!

取右下肺纱布拭干后称重记为肺

湿重$

U

&#随后放于
&%i

烤箱中#每天称重
!

次#待重量稳定

后记为肺干重$

Z

&#两者的比值为$

U

"

Z

&)

$#'#/#'

!

肺组织炎症因子的检测
!

取左肺液氮速冻组织用于

炎症因子$

4R_3

#

和
Y/3!

$

&,

We3!

和
NeM3"

的检测)运用酶

联免疫吸附试验$

S/YF2

&检测肺组织中
4R_3

#

和
Y/3!

$

的表

达#操作严格按照试剂盒说明进行#

We3!

和
NeM3"

的检测采

用实时定量荧光聚合酶链反应$

]43

T

N̂]

&方法!采用
4]YI59

法提取组织总
]R2

#取等量
]R2

进行反转录#

We3!

上游引

物为
,c324N24aaN44aaNN42N244a3-c

#下游引物为

,c3N2Naa24a4aN2NN4NN443-c

#扩增产物长度为
!%1

A

8

%

NeM3"

上游引物为
,c34N2 222 a22 a4aN4a3a22

22aa443-c
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,c34N4 2NN43a2a 4a4 N44

4a2N4a4a3-c
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,c34a2N2a
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,c342a2aNN2N

N224NN2N2N23-c

#扩增产物长度为
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反应体系
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#其

中
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6:3P*7

荧光
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&
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#模板混合液$上游,下游引物&

!

&

/

#超纯水
,

&

/

#稀释
"

倍
CZR2$

&

/

%反应步骤为第
!

步!

',i`&#,)*+

%第
"

步!

', i`!,=

#

,& i`!)*+

#循环

$,

次)

$#1

!

统计学处理
!

应用
F̂ FF!'#%

统计软件进行处理#计量

资料以
O(D

表示)组间比较采用单因素方差分析和多元相关

性分析#以
$

%

%#%,

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/#$

!

各组大鼠肺组织损伤病理学评分
!

与
R

组比较#

F2̂

组

肺组织结构破坏#肺泡腔内大量渗出液#间质充血,水肿#炎性

细胞明显增多#莱菔硫烷组出血,炎性细胞浸润较
F2̂

组明显

减轻#各个时间点的肺病理评分结果显示$表
!

&!

F2̂

组的病

理评分明显高于
R

组#两组比较差异有统计学意义$

$

%

%#%,

&%莱菔硫烷组的病理评分明显低于
F2̂

组#两组比较差

异有统计学意义$

$

%

%#%,

&)

/#/

!

各组大鼠肺组织湿干重比变化
!

研究结果发现
F2̂

组

与
R

组相比#肺
U

"

Z

值明显升高#且在各时间点差异均有统

计学意义$

$

%

%#%,

&%莱菔硫烷组的肺
U

"

Z

在各个时间点均

低于
F2̂

组$

$

%

%#%,

&#见表
"

)

表
!

!

不同时间处理组肺组织病理评分%

O(D

'分&
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R
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"
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注!与
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组比较#
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组比较#
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不同时间处理组肺
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+
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各组大鼠炎症因子的表达水平比较
!

F2̂

组大鼠肺组

织中的
4R_3

#

,

Y/3!

$

表达量明显高于
R

组$

$

%

%#%,

&#在
!"<

内呈不断升高趋势)用莱菔硫烷干预处理后在各个时间点莱

菔硫烷组的大鼠肺组织中
4R_3

#

,

Y/3!

$

的水平较
F2̂

组明显

下降$

$

%

%#%,

&#见表
-
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不同处理组肺组织炎症因子水平比较%

O(D

&

指标
时间

$

<

&

R

组
F2̂

组 莱菔硫烷组

4R_3

#

$

8D

"

)

D

&

- !!$#,(&#, "!,#1('#1

"

!,$#,(&#,

",

. !!'#&(1#& ".'#-(!!#&

"

!1!#,(&#-

",

!" !"-#!(&#' "1'#"(.#"

"

!',#'('#"

",

Y/3!

$

$

8D

"

)

D

&

- "%$#,('#, -',#1(!!#1

"

-1$#'"(!!#,

",

. "%%#&('#& $.,#-(!%#&

"

$!,#,(!"#-

",

!" !'1#!('#" ,%,#"(!!#"

"

$",#"('#"

",

!!

注!与
R

组比较#

"

$

%

%#%,

%与
F2̂

组比较#

,

$

%

%#%,

)

/#1

!

各组大鼠
We3!

和
NeM3")]R2

表达变化
!

造模后

F2̂

组大鼠肺组织中的
We3!)]R2

表达量较对照组升高#

差异有统计学意义$

$

%

%#%,

&#予以莱菔硫烷干预后#莱菔硫

烷组的
We3!)]R2

表达量较
F2̂

组明显升高$

$

%

%#%,

&)

F2̂

组的
NeM3")]R2

表达水平较
R

组明显增高#差异有统

计学意义$
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%

%#%,

&#莱菔硫烷组
NeM3")]R2

表达量较

F2̂

组明显下降$

$

%

%#%,

&#见表
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表
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不同处理组大鼠
We3!

和
NeM3")]R2

表达量变化%

O(D
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组别
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We3!)]R2

-< .< !"<

造模后
NeM3")]R2
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"

莱菔硫烷组
.#&'(%#%$

",

!"#-,(%#%"

",

!'#,&(%#1$

",

"#&'(%#%$

",

!#$&(%#%"

",

!#!&(%#1$

",

!!

注!与
R

组比较#

"

$

%

%#%,

%与
F2̂

组比较#

,

$

%

%#%,

)

/#2

!

F2̂

肺组织中
We3!)]R2

和
NeM)]R2

,

4R_3

#

,

Y/3

!

$

的相关性分析
!

通过多元相关性分析发现随着
NeM3")]3

R2

表达量的增高#

4R_3

#

,

Y/3!

$

的水平也明显增高#呈正相

关性$

:

分别为
%#$-.

,

%#-1,

#

$

%

%#%,

&%

We3!)]R2

表达量与

NeM3")]R2

,

4R_3

#

,

Y/3!

$

的表达水平呈明显负相关#差异有

统计学意义$

:

分别为
j%#1,&

,

j%#$",

,

j%#-&'

#

$

%

%#%,

&)

'

!

讨
!!

论

急性胰腺炎相关性肺损伤$

2̂ 2/Y

&发病机制复杂#大量

-

1,%"

-

检验医学与临床
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年
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月第
!"

卷第
!$

期
!
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研究证实了炎性介质和炎症细胞的激活在介导
2̂ 2/Y

过程

中发挥了关键的作用#尤其是
4R_3

#

和
Y/3!

$

*

,

+

)相关研究提

示
NeM3"

在炎性反应的过程中发挥了重要作用*

.

+

#一方面

4R_3

#

,

Y/3!

$

等炎症因子可以上调
NeM3"

的表达#另一方面

NeM3"

可进一步加重炎性反应和过氧化反应的发生#在损伤

的炎性反应过程中形成了一个恶性循环)目前大量研究表明

NeM3"

参与了多种急性肺损伤的发病机制过程#抑制
NeM3"

的表达对缺血再灌注肺损伤,机械通气肺损伤,脓毒症肺损伤

等均具有一定的保护作用*

13'

+

)

S;<:*0

D

6

等*

!%

+研究证实了破

坏
NeM3"

相关基因的表达可以减轻急性胰腺炎及
2̂ 2/Y

)

We3!

作为内源性的保护蛋白近年来成为研究的热点和难点#

而莱菔硫烷相关报道指出其与
We3!

,

NeM3"

具有一定的相关

性#但其在
2̂ 2/Y

中的具体作用机制尚未完全阐明#本研究

主要探讨了莱菔硫烷对
2̂ 2/Y

的
We3!

与
NeM3"

炎性反应

的相关性)

本文研究结果显示#造模后
F2̂

组大鼠肺组织的湿干比,

肺病理损伤评分及炎症因子的表达水平均较对照组明显升高#

表明了
2̂ 2/Y

过程伴随肺水肿,肺损伤程度的加重#且
F2̂

诱导了
4R_3

#

,

Y/3!

$

表达水平的明显升高)值得注意的是

F2̂

组的
We3!)]R2

表达量较正常对照也明显增高#为了

进一步证实莱菔硫烷在
2̂ 2/Y

中的作用#本研究予以莱菔硫

烷干预#结果肺组织中
We3!)]R2

的表达量较
F2̂

组明显

升高#同时伴随
NeM3")]R2

,

4R_3

#

,

Y/3!

$

表达量的下降#

呈负相关#肺水肿,肺组织病理莱菔硫烷干预组也较
F2̂

组明

显好转)因此#本研究证实了莱菔硫烷诱导的
We3!

表达的升

高对
2̂ 2/Y

起到一定的保护作用)应用莱菔硫烷上调
We3!

的表达有可能成为治疗
2̂ 2/Y

的新思路和方法)莱菔硫烷

是一种可以食用的异硫氰酸盐#主要存在于花菜,西兰花以及

甘蓝等十字花科植物中#日常食用西兰花$

"%%)

D

"

0

&可以有

效地减少自发性高血压大鼠的高血压水平#炎性反应及氧化应

激损伤)相关报道指出莱菔硫烷可以诱导多种组织细胞
We3

!

的表达#而
We3!

除了分解血红素外#其代谢产物
Ne

和胆绿

素等在体内具有重要的生物学效应#包括抗氧化,抑制炎性反

应等#激活
We3!

相关的信号通路#促进
We3!

的表达对多种

肺损伤具有保护作用*

!!3!"

+

)目前
We3!

和
NeM3"

之间的具体

作用机制尚未完全明确#有研究表明
We3!

有可能是通过

P2̂ X=

和
R:?"MY2Ra

相关的信号通路来抑制
NeM3"

的表

达*

!-

+

#

We3!

也可通过促进抗炎因子的表达来减轻炎性反应#

例如
Y/3!%

#这样莱菔硫烷可能通过调控
We3!

与
NeM3"

通路

起到减轻肺组织损伤的作用)

综上所述#本研究结果证实了莱菔硫烷可上调
We3!

的表

达量#而
We3!

可能通过抑制
NeM3"

,

4R_3

#

,

Y/3!

$

表达而对

2̂ 2/Y

起到一定的保护作用#为临床治疗
2̂ 2/Y

提供了新的

靶点和治疗思路#值得进一步深入研究)
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