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摘  要 

在重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)中，肠道黏膜屏障的破坏可引起肠道细菌移位，诱

发或加重全身性感染。硫氧还蛋白(thioredoxin, Trx)系统在机体氧化还原平衡和细胞增殖中发挥重要的

调节作用，其中Trx-1除具有氧化还原和抗氧化活性外，还有细胞生长调节作用、调控转录因子及基因

表达作用、抗凋亡作用等多种生物活性。本研究旨在探讨Trx-1在SAP大鼠肠道屏障损伤中的作用。健康

成年雄性Sprague-Dawley大鼠随机分为假手术组、SAP组、SAP + 重组人硫氧还蛋白(Trx-1)组。采用

5%牛磺胆酸钠逆行注射胆管建立大鼠SAP模型。SAP前24 h腹腔注射重组人硫氧还蛋白，24 h后采集各

组血清和肠道组织标本进行分析。Trx预处理通过增加Trx-1的量显著降低SAP的全身炎症反应和减轻肠

道上皮损伤。我们的研究表明，Trx-1表达上调可以减轻SAP中肠黏膜屏障的损伤。 
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Abstract 
In severe acute pancreatitis (SAP), disruption of the intestinal mucosal barrier can cause intestinal 
bacterial translocation and induce or exacerbate systemic infections. The thioredoxin (Trx) sys-
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tem plays an important regulatory role in redox homeostasis and cell proliferation in the organ-
ism, in which Trx-1, in addition to its redox and antioxidant activities, also has a variety of biolog-
ical activities, such as cell growth regulation, modulation of transcription factors and gene expres-
sion, and anti-apoptotic effects. The aim of this study was to investigate the role of Trx-1 in intestinal 
barrier injury in SAP rats. Healthy adult male Sprague-Dawley rats were randomly divided into 
sham-operated group, SAP group, and SAP + recombinant human thioredoxin (Trx) group. The rat 
SAP model was established by retrograde injection of 5% sodium taurocholate into the bile ducts. 
Recombinant human thioredoxin was injected intraperitoneally 24 h before SAP, and serum and 
intestinal tissue specimens were collected from each group 24 h later for analysis. Trx pretreat-
ment significantly reduced the systemic inflammatory response and attenuated intestinal epi-
thelial injury in SAP by increasing the amount of TRX-1. Our study suggests that upregulation of 
Trx-1 expression attenuates intestinal mucosal barrier damage in SAP. 
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1. 引言 

重症急性胰腺炎(SAP)是一种具有较高死亡率的急性胰腺炎亚型，SAP 通常继发于胰腺感染和多器官衰

竭[1]。肠道黏膜可以阻止潜在的、有害的恶性肠道细菌和内毒素进入体循环和肠外组织[2]，而 SAP 可以诱

导肠粘膜损伤，并在此过程中导致肠道内微生物和内毒素通过肠道黏膜屏障进入血液和淋巴系统，从而侵入

远处器官[3]。经由此途径可导致继发性感染、全身炎症反应综合征和多器官功能障碍综合征。因此，探索

一种有效的保护肠粘膜屏障的方法以降低 SAP 对肠粘膜的损伤，从而预防 SAP 引起的肠源性感染是十分重

要的。 
硫氧还蛋白，硫氧还蛋白还原酶(thioredoxin reductase, TrxR)与烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸(nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphate, NADPH)一起构成 Trx 系统[4]，以往研究表明，Trx 具有多种生物学功能，

其中最主要的功能是能够直接清除细胞内过氧化氢及氧自由基等 ROS 成分，调节细胞内氧化还原平衡

[5]。已知 Trx 有多种亚型，研究最多的主要是存在于细胞质和细胞核中的 Trx1 和仅位于线粒体中 Trx2
两种亚型，Trx 包括 Trx-1 和 Trx-2 在内都具有氧化还原和抗氧化活性[6]。Trx-1 除具有氧化还原和抗氧

化活性外，还有细胞生长调节作用，调控转录因子及基因表达作用，抗凋亡作用等多种生物活性[7]。 
肠粘膜屏障损伤在 SAP 发病机制及预后上具有重要意义，且 Trx-1 对 SAP 肠粘膜的作用及其机制一

直没有被研究。通过查阅文献我们推测，上调 Trx-1 的表达将会减轻 SAP 肠粘膜屏障的损伤，将为 SAP
的临床治疗提供有力的武器，具有重要的临床意义。 

2. 材料与方法 

2.1. 建模 

将选取的 30 只 SPF 级健康成年雄性 SD 大鼠，随机分为 3 组：假手术组(SO 组)、重症急性胰腺炎组

(SAP 组)、重组人硫氧还蛋白(SAP + Trx 组)。在建模前所有大鼠禁食 12 h，禁水 6 h。大鼠称重后腹腔注
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射 3%戊巴比妥钠(20 mg/kg)进行麻醉。备皮消毒后行腹正中小切口开腹，使用血管夹在肝门部将胰胆管

阻断。将连接微量泵的 24G 套管针逆行穿进胰胆管，通过标准压力控制向胆胰管内注入新鲜制备的 5%
牛磺胆酸钠溶液(1 ml/kg)诱导 SAP 模型[8]。SO 组以同样的方法向胰胆管内注入等量无菌生理盐水。SAP 
+ Trx 组在 SAP 模型建立前 24 小时以 10 mg/kg 向大鼠腹腔内注射 Trx [9]，同时，SO 组和 SAP 组大鼠腹

腔注射等量的溶剂。 

2.2. 样本采集 

诱导 SAP 模型后，在特定时间点再次麻醉各组大鼠。采集下腔静脉血液样本并分装到两个微管。其

中一份血液样本离心后，取上清液储存在−20℃以供随后的血清分析。取胰头、近盲肠部回肠组织，用

4%多聚甲醛将其中一部分固定，用于制备组织切片。 

2.3. 样本采集 

(1) 使用自动生化分析仪测定血液样本中的血清淀粉酶(amylase, AMY)和脂肪酶(lipase, LIPA)活性； 
(2) 采用检测试剂盒测定血清肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6 (inter-

leukin-6, IL-6)水平，检测方法按照南京建成生物科技公司提供检测说明书； 
(3) 采用标准化试剂检测盒测丙二醛(malondialdehyde, MDA)、谷胱甘肽(glutathione, GSH)、超氧化

物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)含量，检测方法按照南京建成生物科技公司提供检测说明书。 

2.4. 样本采集 

(1) 将固定好的胰腺、小肠、肺、肾组织标本石蜡包埋，制成 5 μm 切片； 
(2) 使用苏木精–伊红(HE)染色，步骤如下：二甲苯切片脱蜡→乙醇水化→苏木精染色→盐酸乙醇分

化→蒸馏水洗→氨水反蓝→蒸馏水洗→伊红染色→乙醇脱水→二甲苯透明→树脂封固→光镜观察； 
(3) 用光镜观察各种组织的病理变化； 
(4) 胰腺、小肠的损伤程度按以前的标准进行评分[10] [11]。 

3. 结果 

3.1. SAP 肠道损伤模型是否成功建立 

为了评价 SAP 肠道损伤模型是否成功建立，我们观察血清淀粉酶和脂肪酶的变化，并通过 HE 染色

对胰腺组织和回肠进行组织病理学分析(图 1(a))。急性重症胰腺炎诱导 24 h 后，血清淀粉酶和脂肪酶显

著升高(图 1(b)和图 1(c))。胰腺组织 HE 染色显示，SAP 组发生了以间质水肿、炎症浸润、胰腺腺泡细胞

空泡化或坏死。回肠组织 HE 染色显示，与 SO 组相比，SAP 组回肠组织水肿、出血、绒毛脱落、粘膜

细胞坏死、白细胞浸润。这些数据结果表明，SAP 诱导的肠黏膜屏障损伤模型的建立是成功的。 
 

 
(a) 
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(b)                                (c) 

     
(d)                                   (e) 

    
(f)                              (g) 

Figure 1. Trx-1 is involved in SAP-induced intestinal barrier injury. The rats in SO and SAP groups were anesthetized 24 h 
after operation, and the pancreas, intestinal tissue and serum were collected. (a) Representative images of pancreas and intes-
tinal tissues of each group after hematoxylin and eosin staining (×200); (b) Serum amylase; (c) Serum lipase; (d) Western 
blot analysis of Trx-1 protein in ileum; (e) Content of malondialdehyde; (f) SOD activity; (g) GPX activity. Data are ex-
pressed as the mean ± SD (n = 8). *P < 0.05 vs. SO group, one-way ANOVA       
图 1. Trx-1 参与了 SAP 诱导的肠屏障损伤。SO 组和 SAP 组术后 24 h 麻醉，收集胰腺、肠道组织及血清。(a) 苏木

精和伊红染色后各组大鼠胰腺和肠道组织的代表性图像(×200)；(b) 血清淀粉酶；(c) 血清脂肪酶；(d) 回肠 Trx-1 蛋

白的 Western blot 分析；(e) 丙二醛含量；(f) SOD 活性；(g) GPX 活性。数据用均数 ± 标准差表示(n = 8)，与 SO 组

比较，*P < 0.05，单因素方差分析 

3.2. Trx-1 参与 SAP 诱导的肠黏膜屏障损伤 

Trx-1 被广泛认为是氧化应激的主要调节因子。为了证实 Trx-1 参与了 SAP 诱导的肠道屏障损伤，我
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们观察了肠道 Trx-1 表达和氧化应激的变化(图 1(d)~(g))。与 SO 组相比，SAP 组 Trx-1 表达量和 MDA 含

量显著升高(P < 0.05)，SOD 和 GPX 活性显著降低(P < 0.05)。这些结果表明，氧化应激在 SAP 肠道损伤

中受损，Trx-1 参与了 SAP 诱导的肠黏膜屏障损伤。 

3.3. Trx-1 的高表达的可减轻 SAP 引起的炎症 

为了探讨 Trx-1 对 SAP 炎症反应的影响，我们分析了大鼠血清促炎因子(TNF-α, IL-6)的水平。与 SO
组相比，SAP 组血清 TNF-α (图 2(b))、IL-6 (图 2(c))水平显著升高(P < 0.05)。与 SAP 组比较，上调 Trx-1
表达后，SAP + Trx 组 TNF-α、IL-6 水平显著降低(P < 0.05)。这些数据表明，Trx-1 的上调可显著减轻 SAP
引起的全身炎症反应。术后 24 h 行 HE 染色，观察胰腺和肠黏膜的病理变化(图 2(a))。SAP 组胰腺损伤更

为严重，如间质水肿、滤泡细胞坏死、炎症细胞浸润。经 Trx 预处理的 SAP 大鼠病理胰腺损伤和组织学

评分显著降低。SAP 组肠道损伤更为严重，如水肿、出血、绒毛丢失、粘膜细胞坏死等。与 SAP 组比较，

SAP + Trx 组肠组织病理损伤明显减轻，组织学评分明显降低(P < 0.05)。这些结果表明，上调 Trx-1 的表

达可显著减轻 SAP 肠道屏障的损伤。 
 

 
(a) 

    
(b)                                            (c) 

Figure 2. Effects of up-regulated Trx-1 expression on intestinal mucosal barrier and inflammatory factors in SAP. After 24 h 
anesthesia, vena cava was removed and blood samples were collected to obtain serum and histological analysis of distal 
ileum. (a) Intestinal pathological images (×200); (b) Serum TNF-α levels; (c) Serum IL-6 levels; Data were expressed as 
mean ± SD (n = 8), compared with the SO group, *P < 0.05, compared with the SAP group, #P < 0.05, one-way ANOVA 
图 2. Trx-1 表达上调对 SAP 肠黏膜屏障及炎性因子的影响。各组大鼠麻醉 24 h 后，取下腔静脉采血获得血清及回肠

末端组织学分析。(a) 肠病理图像(×200)；(b) 血清 TNF-α水平；(c) 血清 IL-6 水平；数据以 mean ± SD 表示(n = 8)，
与 SO 组比较，*P < 0.05，与 SAP 组比较，#P < 0.05，单因素方差分析 
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4. 讨论 

重症急性胰腺炎是一种病死率高、发展快的疾病，可伴有多器官功能衰竭[12]。在 SAP 期间，肠上

皮屏障被破坏，从而导致细菌易位和一系列并发症。为了探索减轻 SAP 严重程度的措施。我们选择健康、

无病原体的成年雄性 SD 大鼠作为研究对象。胆胰管逆行注射牛磺胆酸钠建立的 SAP 模型具有相对的有

效性、稳定性、可重复性和可比性，被广泛接受。采用该方法成功建立了大鼠 SAP 肠黏膜损伤模型。SAP
的严重程度随时间而变化，根据文献报道和我们之前的研究结果，SAP 建模后 24 小时肠道损伤最严重

[13]。因此，本研究建模后 24 h 采集样品。 
我们的实验结果显示，SAP 回肠组织中 Trx-1 蛋白表达显著升高，说明 SAP 应激刺激下大鼠回肠组

织中 Trx-1 表达略有增强，这是肠道组织的一种保护机制。本研究观察到与 SAP 相关的肠粘膜组织损伤，

以及全身炎症反应，可以通过提高 Trx-1 的表达得到改善。Trx-1 在疾病发展过程中维持肠道健康发挥着

重要作用。我们的实验表明，Trx-1 表达上调可显著减轻肠黏膜损伤、全身炎症反应，证实 Trx-1 具有强

大的抗炎和抗氧化作用。而 Trx-1 是通过何种途径减轻炎症反应的仍需进一步研究。SAP 诱导的肠黏膜

损伤是一个涉及复杂细胞死亡机制的动态过程，这些类型的细胞死亡之间的关系值得进一步探讨。因此，

Trx-1 在 SAP 大鼠其他类型细胞死亡中的作用将是我们未来研究的重点。 

5. 结论 

综上所述，我们的研究表明，在 SAP 诱导的肠道上皮损伤中，提高 Trx-1 的表达可以改善肠粘膜损

伤。提示 Trx-1 将是治疗 SAP 相关性肠损伤的一种新的治疗方法。 
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