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Abstract
AIM: To examine the effect of PTD-NBD poly-
peptide on the expression of nuclear factor κB 
(NF-κB) p65 in inflammatory pancreatic acinar 
cell injury in rats. 

METHODS: Rat pancreatic acinar cells were 
isolated, cultured, and divided into a normal 
control group, an acute pancreatitis (AP) group 
and a PTD-NBD polypeptides group. An in 
vitro model of AP was induced by treating rat 
pancreatic acinar cells with lipopolysaccharide 
(10 mg/L). Cell morphological changes were ob-
served, and the contents of amylase, superoxide 
dismutase (SOD) and IL-1β in culture medium 
were tested. Expression of NF-κB p65 mRNA 
and protein in cells was detected by RT-PCR 
and Western blot 6 and 12 h after modeling, re-
spectively. 

RESULTS: Compared to the control group, 
pancreatic acinar cell swelling and death were 
increased (6 h: 8.9 ± 0.34 vs 1.1 ± 0.13; 12 h: 9.4 ± 
0.26 vs 1.2 ± 0.15, both P < 0.05), the contents of 
amylase (6 h: 2135.8 ± 347.2 vs 873.5 ± 91.6; 12 h: 
3299.6 ± 217.7 vs 917.7 ± 101.9, both P < 0.05) and 
IL-1β (6 h: 84.9 ± 15.7 vs 39.3 ± 7.9; 12 h: 95.6 ± 
17.1 vs 38.9 ± 5.2, both P < 0.05) were increased 
and the contents of SOD were decreased in cul-
ture medium (6 h: 116.3 ± 30.3 vs 176.2 ± 21.6; 12 
h: 101.5 ± 25.6 vs 173.6 ± 27.9, P < 0.05), and the 
expression of NF-κB p65 in pancreatic acinar 
cells was increased (P < 0.05) in the AP group at 
6 and 12 h after modeling. Compared to the AP 
group, pancreatic acinar cell swelling and death 
were lessened (6 h: 6.8 ± 0.23 vs 8.9 ± 0.34; 12 h: 7.5 
± 0.19 vs 9.4 ± 0.26, both P < 0.05), the contents of 
SOD were raised (6 h: 137.6 ± 27.4 vs 116.3 ± 30.3; 

■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)为
临床常见的急腹
症, 起病急、病情
重、病死率较高, 
且其发病机制目
前尚未完全阐明, 
对AP的早期事件
认识不够深入, 诱
导体外AP模型是
研究的关键点. 目
前科研使用较多
的胰腺腺泡细胞
株为ARJ45细胞, 
与正常胰腺腺泡
细胞存在一定差
异, 脂多糖和鱼蛙
肽可用于诱导体
外AP模型 ,  体外
胰腺腺泡细胞的
获得是研究的关
键 .  研究体外AP
模型并予药物干
预可为疾病的防
治研究提供新的
视窗. 

■同行评议者
谭晓冬, 教授, 中
国医科大学附属
盛京医院
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12 h: 144.3 ± 23.6 vs 101.5 ± 25.6, both P < 0.05) 
and the contents of amylase (6 h: 1951.5 ± 211.7 
vs 2135.8 ± 347.2; 12 h: 1761.3 ± 231.5 vs 3299.6 ± 
217.7, both P < 0.05) and IL-1β (6 h: 66.8 ± 11.6 vs 
84.9 ± 15.7; 12 h: 54.8 ± 21.2 vs 95.6 ± 17.1, both P 
< 0.05) were decreased in culture medium, and 
the expression of NF-κB p65 mRNA and protein 
was down-regulated in the PAT-NBD polypep-
tide group (P < 0.05). 

CONCLUSION: PTD-NBD polypeptide can 
inhibit LPS-induced activation of NF-κB p65, 
down-regulate IL-1β expression and up-regulate 
SOD content, thereby reducing inflammatory 
pancreatic acinar cell injury.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 探讨PTD-NBD多肽对体外大鼠胰腺腺
泡细胞核因子-κB(nuclear factor κB, NF-κB) 
p65的表达影响. 

方法:  分离培养大鼠胰腺腺泡细胞, 分为正
常对照组、急性胰腺炎(acu te pancreati t is, 
A P)组和P T D-N B D多肽组 ,  用脂多糖(10 
mg/L)诱导体外细胞AP模型, 分别于建模6和
12 h观察细胞形态学变化, 培养液中淀粉酶
(amylase, AMY)、超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)和白介素(interleukin, IL)-1β
含量, RT-PCR和免疫印迹法检测细胞中NF-
κB p65 RNA及其蛋白表达. 

结果: 与对照组相比, AP组各时间点腺泡细
胞发生肿胀和死亡增多(细胞形态学评分: 6 h: 
8.90±0.34 vs  1.10±0.13; 12 h: 9.40±0.26 vs  
1.20±0.15, P <0.05), 培养液中AMY升高(6 h: 
2135.8±347.2 vs  873.5±91.6; 12 h: 3299.6±
217.7 vs  917.7±101.9, P <0.05), IL-1β含量升
高(6 h: 84.9±15.7 vs  39.3±7.9; 12 h: 95.6±
17.1 vs  38.9±5.2, P <0.05), SOD含量降低(6 h: 
116.3±30.3 vs  176.2±21.6; 12 h: 101.5±25.6 
vs  173.6±27.9, P <0.05), 细胞中NF-κB p65 
RNA及其蛋白表达量增多(P <0.05); 与AP组

比较, 经PAT-NBD多肽预处理后腺泡细胞出
现肿胀和死亡减少(细胞形态学评分: 6 h: 6.80
±0.23 vs  8.90±0.34; 12 h: 7.50±0.19 vs  9.40
±0.26, P <0.05), 培养液中SOD上升(6 h: 137.6
±27.4 vs  116.3±30.3; 12 h: 144.3±23.6 vs  
101.5±25.6, P <0.05), AMY下降(6 h: 1951.5±
211.7 vs  2135.8±347.2; 12 h: 1761.3±231.5 vs  
3299.6±217.7, P<0.05), IL-1β含量明显下降(6 h: 
66.8±11.6 vs  84.9±15.7; 12 h: 54.8±21.2 vs  
95.6±17.1, P <0.05), NF-κB p65蛋白表达降低
(P <0.05). 

结论: PTD-NBD多肽透过大鼠胰腺腺泡细胞
膜抑制脂多糖刺激的NF-κB p65活化及其活
性, 下调IL-1β表达, 上调SOD含量, 从而减轻
胰腺腺泡细胞的炎症损伤. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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NBD多肽

核心提示: 核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)
参与胰腺腺泡细胞炎症损伤是急性胰腺炎(acute 
pancreatitis)的早期事件, PTD-NBD多肽可有效透

过大鼠胰腺腺泡细胞膜, 并与细胞中NF-κB活化

通路上游IκB激酶抑制物(inhibition of IκB kinase)
复合物中NBD区域结合, 减少下游炎症介质的生

成和释放, 减轻胰腺腺泡细胞炎症损伤.

谢文瑞, 杨元生, 杨新魁, 陈垦, 陈婧华, 崔淑兰, 王晖. PTD-

NBD多肽对大鼠胰腺腺泡细胞炎症损伤中NF-κB表达的影

响.  世界华人消化杂志  2013; 21(22): 2136-2142 URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/21/2136.asp DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i22.2136

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是以胰腺腺

泡细胞内的胰酶被激活、并发炎症反应介导腺

泡细胞损伤为特征的临床常见急腹症, 左上腹

痛是其临床特征, 早期全身炎症反应综合征和

晚期感染并发的多器官功能衰竭是AP主要死

因[1-4]. 核因子-κB(nuclear factor κB, NF-κB)在各

种炎症反应过程中均有重要作用, NF-κB被过度

活化导致炎症扩大, 产生大量促炎因子并释放

入血, 导致胰腺组织损伤加剧, 但最直接的细胞

学证据尚未见有报道[5]. NBD多肽可与IκB激酶

抑制物(inhibition of IκB kinase, IKK)NBD区域

结合, 从而抑制其磷酸化, 最终抑制NF-κB活化

及其介导的炎症损伤[6]. 本文基于以上理论观察

■研发前沿
AP的研究多使用
动物模型, 体外研
究较少 ,  体外AP
模型的建立依赖
于胰腺腺泡细胞
的成功分离培养, 
而胰腺腺泡细胞
与间质和胰岛细
胞紧密相连, 分离
提取胰腺腺泡细
胞的方法有很多
种, 但腺泡细胞易
自身消化, 应用脂
多糖诱导胰腺腺
泡细胞体外AP模
型存在一定难度.
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PTD-NBD多肽对体外大鼠胰腺腺泡细胞炎症损

伤及其NF-κB表达的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 激光共聚焦显微细胞仪和Image-pro 
PLUS6.0(Meridian In. USA), 倒置相差显微镜

(Olympus, In. Japan), CO2培养箱(Biotech In. Brit-
ish), H-2050R-1低温超速离心机(California In. 
USA), 脂多糖(lipopolysaccharide, LPS)和Ⅰ型胶

原酶(Sigma In. USA), Nikon Spot图像采集处理

系统(Nikon & Spot In. USA), 琼脂糖(西班牙), 
DMEM/F12细胞培养基和小牛血清(Gibico In. 
USA), TRIzol kit(Invitrogen In.), RT-PCR kits、
胰蛋白酶抑制剂、链霉素、青霉素、Percoll细
胞分离液和山羊抗兔二抗(鼎国)、一抗NF-κB 
P65(兔抗大鼠、Santa cruz), 内参β-actin(兔抗大

鼠、博奥森)细胞裂解液, 胰蛋白酶和IL-1β Elisa 
kits(威佳)、AMS和SOD kits(南京建成), PAT-
NBD多肽(西安美联生物), 其余设备和试剂均为

国产.  
1.2 方法

1 .2 .1胰腺腺泡细胞的制备与培养 :  S D大鼠

[购自广东省医学实验动物中心 ,  合格证号 : 
SCXK(粤)2008-2002]术前禁食12 h, 不禁水. 
戊巴比妥钠麻醉大鼠后开腹取胰腺组织用

D-Hanks液(37 ℃)洗去血液, 剃除血管、脂肪及

淋巴组织, 移入细胞分离液(37 ℃, 5 mL)中, 剪
碎(0.5-1.0 mm), CO2孵箱(37 ℃, 50 mL/L)中孵

育30 min, 依次过100和200目尼龙筛网, D-Hanks
液洗涤2-3次收集细胞悬液, 1000 r/m i n离心

5 min, 弃去上清液, 重复洗涤2次, 利用差速黏

附法(Percol l液)分离纯化胰腺腺泡细胞, 加入

D-MEM/F12组织培养液(5 mL, pH 7.35-7.45), 
重悬细胞后移入培养基(200 mL/L胎牛血清、

100 kU/L青霉素、100 mg/L链霉素), 调整细胞

密度为1×107至5×107, 置入CO2孵箱(37 ℃、

50 mL/L)中培养, 每3 d换1次液, 用0.125%胰酶

+0.02%EDTA消化, 以1∶3-1∶4传代1次[7]. 
1.2.2 实验分组: 实验使用第20-25代对数生长期

细胞, 以1×107-2×107细胞/孔(1.8 mL)接种至6
孔培养板, CO2培养箱(50 mL/L, 37 ℃)孵育6 h, 
细胞贴壁后, 细胞随机分成3组: 正常对照组、

AP组和PTD-NBD组. 胰腺腺泡细胞炎症(AP)
模型的诱导参照文献[8]: 即向正常胰腺腺泡细

胞培养孔中分别加入0.2 mL的无血清无双抗的

培养基F12及100 mg/L浓度(终浓度10 mg/L)的
LPS溶液, 刺激诱导胰腺腺泡细胞炎症模型(AP). 
PTD-NBD多肽为蛋白转导多肽PTD与NBD多肽

的融合性多肽其序列参考文献设计[8]为YGRK-
KRRQR-RR-G-TTLDWSWLQME, 由西安美联

生物合成(编号: 1311450137). PTD-NBD组腺泡

细胞在被诱导AP模型之前先予PTD-NBD多肽

(10 mg/L)预处理2 h后再分别加入0.2 mL的无血

清无双抗的培养基F12及100 mg/L浓度(终浓度

10 mg/L)的LPS溶液建模. 模型组细胞加入LPS
后再与正常组一起放入CO2培养箱(50 mL/L, 
37 ℃)分别孵育6和12 h后, 收集细胞和培养液上

清备用, 提取细胞总蛋白, 置-20 ℃备用, 每组设

3个平行孔. 
1.2.3 培养液淀粉酶、SOD和IL-1β含量测定: 收
集齐各组细胞培养基上清液后统一按淀粉酶

(amylase, AMY)和SOD检测参照试剂盒说明书

操作进行, 上清液IL-1β含量测定严格按照双抗

体夹心ELASA法试剂盒说明书操作进行, 所有

实验操作均重复2次. 
1.2.4 胰腺腺泡细胞活力测定与形态学观察: 观
察3组大鼠胰腺腺泡细胞在不同培养条件下其

形态学变化及其生长情况 ,  具体观察细胞水

肿、变形、死亡、固缩、裂解、细胞密度等方

面进行评分, 每份标本分别取3个视野观察, 由
两个实验员进行双盲评分取均值进行统计分析

(表1). 
1.2.5 RT-PCR检测NF-κB p65 RNA表达: 将细胞

培养基转移至10 mL离心管中, 低温低速(4 ℃, 
800 r/min)离心收集细胞(20 μL PCV = 107 cells), 
将细胞转移至玻璃匀浆器中匀浆, 每20 μL PCV
加入1000 μL细胞裂解液, 常温反应5 min, 离心

(4 ℃, 12000 r/min)10 min后去上清液, 具体操

■相关报道
已 有 研 究 表 明
N B D 多 肽 的 氨
基酸序列可有效
结合到NF-κB上
游 IKK复合物的
NBD区域 ,  抑制
IκBa的磷酸化及
被降解, 从而阻止
了NF-κB的活化
及其通路的激活, 
减少下游炎症介
质的产生和释放, 
最终减轻了细胞
的炎症损伤, 减少
AP并发症和改善
预后.

表  1  胰腺腺泡细胞形态学评分标准 (%)

     细胞形态/评分标准  0分    1分    2分    3分  4分

细胞水肿、变形 ＜1   1-10 11-25 26-50 ＞51

细胞死亡、固缩裂解 ＜1   1-5   6-10 11-25 ＞26

细胞传代分布密度 ＞51 26-50 11-25   6-10 ＜5
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■创新盘点
本文应用脂多糖
诱导体外分离培
养的大鼠胰腺腺
泡细胞AP模型进
行AP早期事件研
究具有一定的创
新 性 ;  构 建 体 外
AP模型对AP治疗
药物的研发有重
要意义.

作按TRIzol试剂盒说明书提取细胞总RNA, 紫
外分光光度计测定样品A 260值和A 280值 ,  计算

RNA的纯度和含量, 1%琼脂糖凝胶电泳检测

总RNA完整性. 引物设计参考文献[9], NF-κB 
p65: 上游5'-CAAAGACCCACCTCACCG-3', 下
游5'-ATCAGAAGGCCGCCGAA-3'(Gene Num-
ber: 40538869), 产物长度598 bp; β-actin: 上游

5'-GCCAACCGTGAAAAGATGA-3', 下游5'-GC-
CAGGATAGAGCCACCAAT-3'(Gene Number: 
424759362), 产物701 bp. 采用两步法进行反转录

扩增目的基因, 具体操作按照RT-PCR试剂盒说

明书进行, RT反应条件: 30 ℃, 10 min, 42 ℃ RT 
60 min, 95 ℃(变性) 5 min, 4 ℃终止RT反应5 min, 
-20 ℃冰箱冻存备用或立即PCR; PCR反应条件: 
NF-κB p65: 94 ℃, 5 min, 94 ℃, 35 s, 56 ℃, 45 s, 
72 ℃, 50 s共35个循环, 72 ℃延长10 min; β-actin: 
94 ℃, 5 min, 94 ℃, 35 s, 55 ℃, 50 s, 72 ℃, 55 s共
35个循环, 72 ℃延长10 min, PCR产物用1.5%琼

脂糖凝胶电泳分离. Quantity 4.5.1软件分析, 结果

以待测样品及其对应内参的相对值表示. 
1.2.6 Western blot检测NF-κB p65蛋白表达: 将细

胞培养基转移至10 mL离心管中, 低温低速(4 ℃, 
800 r/min)离心收集细胞(20 μL PCV = 107 cells), 
将细胞转移至玻璃匀浆器中匀浆, 每50 μL PCV
加入400 μL细胞裂解液, 冰上反应10 min, 离心

(4 ℃, 12000 r/min)10 min后取上清液, 具体操作

按蛋白提取试剂盒说明书进行. BCA法蛋白定

量并计算出样品蛋白浓度, 取40 μg蛋白为上样

量, 6%浓缩胶和10%分离胶电泳分离蛋白质, 湿
胶电转移凝胶蛋白至PVDF膜上, 5%脱脂奶粉液

封闭PVDF膜(RT, 2 h), 一抗NF-κB p65(1∶300), 
孵育(RT, 2 h), TBST洗膜3次, 二抗(1∶8000)孵
育(RT, 1.5 h), TBST洗膜3次, ECL法发光, 暗盒

曝光、显影、定影, 采用美国Nikon Spot图像采

集处理系统, 用Image-pro PLUS6.0专业图像工

具进行图像灰度分析, 计算平均光密度(A )值. 内
参β-actin(1∶500)Western blot步骤同上, 以上操

作均重复2次. 
统计学处理 实验数据用SPSS16.0统计软件

处理分析, 计量资料分析采用t检验, 数据用mean
±SD表示; 采用单因素方差分析(ANOVA), 预先

进行正态性检验和方差齐性检验, 如方差齐用

LSD检验, 非正态分布或方差不齐者, 以lg(X+1)
进行变量代换, 检验水准α = 0.05, P <0.05表示有

统计学意义. 

2  结果

2.1 胰腺腺泡细胞变化比较 正常胰腺腺泡细胞

多呈圆形或椭圆形, 悬浮生长较旺盛, 细胞密度

高, 培养液中可见散在少许细胞凋亡固缩、裂

解成碎片(图1A); 而AP组见多数胰腺腺泡细胞

肿胀、变大, 呈球形, 可见大量细胞肿胀坏死而

裂解成碎片, 部分细胞核固缩, 细胞生长传代差, 
正常细胞密度低(图1B); 经PTD-NBD预处理后

细胞肿胀较AP组细胞减轻, 细胞坏死裂解数量

和核固缩现象减少, 细胞生长呈串珠状较AP组
好, 细胞密度较AP组高(图1C), 与AP组比较有显

著差异(表2, 图1, 2, P <0.05). 
2.2 培养液淀粉酶、SOD和IL-1β含量变化 正常

组培养液中AMY和IL-1β含量较低, 而SOD水平

较高, 但在AP组和PTD-NBD多肽组各时间点培

养液中AMY和IL-1β含量均明显升高, 同组12 h
点的AMY水平均较6 h点高(P <0.05), 而培养液

中SOD含量在AP组和PTD-NBD组均明显下降, 
AP组下降更显著, 与正常组比较有统计学差异

(P <0.05); 胰腺腺泡细胞经PTD-NBD预处理后

大鼠腺泡细胞损伤减轻, 与AP组比较, 培养液中

A B C

图  1  3组胰腺腺泡细胞培养12 h的结果比较. A: 正常对照组; B: AP组; C: PTD-NBD多肽组. AP: 急性胰腺炎. 

表  2  胰腺腺泡细胞形态学评分结果

     分组 正常对照组      AP组 PTD-NBD组

6 h  1.1±0.13 8.9±0.34a 6.8±0.23ac

12 h  1.2±0.15 9.4±0.26a 7.5±0.19ac

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  AP组. AP: 急性胰腺炎.
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AMY和IL-1β含量下降, 而SOD水平上升, 12 h点
结果较6 h更明显(P <0.05, 表3). 
2.3 胰腺腺泡细胞NF-κB p65 RNA及其蛋白表

达 正常组胰腺腺泡细胞中可见有极少量NF-κB 
p65 RNA和蛋白表达, 随着培养时间延长, 其表

达量稍有增多, 但两个时间点间无统计学差异; 
AP组和PTD-NBD多肽组胰腺腺泡细胞受LPS刺
激后NF-κB p65 RNA和蛋白表达水平均有不同

程度上调, 而且12 h点比6 h点升高明显(P <0.05); 
与AP组比较, PTD-NBD处理后胰腺腺泡细胞中

NF-κB p65 RNA和蛋白表达被抑制, 二者表达量

下降, 在12 h时最为明显(P <0.05, 图3).

3  讨论

AP是以各种胰酶被激活引起胰腺局部炎症反应

为特征的炎症性疾病[10]. 炎症损伤胰腺腺泡细胞

是AP的早期事件, 细胞死亡解体后释放出各种

消化酶和更多炎症因子、氧化应激因子及氧自

由基等, 最终使疾病恶化发展[11]. 大约10%-15%可

能进展为重症急性胰腺炎(severe acute pancreati-
tis, SAP), 并且其中有约10%-30%可能死于SAP相
关并发症, 如胰腺出血、坏死, 伴发全身炎症反

应综合征和多器官功能障碍综合征[12,13]. 炎症损

伤是引起其严重并发症和高死亡率的重要因素, 

早期控制炎症反应是治疗的关键.
N F-κB参与众多炎症性疾病的发生发展, 

NF-κB参与调节众多炎症因子[肿瘤坏死因子(tu-
mor necrosis factor α, TNF-α)、IL-1β及ICAM-1
等]的基因转录、分泌[14-17]. LPS可直接作用于胰

腺腺泡细胞使细胞水肿, 出现膜空泡化及胞质

膜的断裂, 核改变, 腺细胞和溶酶体的破坏, 使胰

腺炎相关蛋白、炎性因子和AMY表达增加, 可
触发全身炎症反应和多器官功能衰竭的发生. 随
着胰腺腺泡细胞炎症的加重, NF-κB被激活逐渐

增多, 我们的前期实验表明LPS刺激肿瘤株胰腺

腺泡细胞(AR42J)后, NF-κB被活化上调ICAM-1
表达, 而ICAM-1的表达又正反馈调节继续激活

NF-κB, 使炎症信号和细胞因子反应得以持续放

大, 导致病情加重[9]. 我们将LPS(10 mg/L)加入培

养基中诱导大鼠胰腺腺泡细胞体外AP模型, 显
微镜下观察发现加入LPS 6 h后腺泡细胞出现肿

胀、空泡化, 12 h时大量腺泡细胞出现肿胀, 部
分出现死亡裂解, 细胞传代明显减少, 检测培养

液发现AMS和IL-1β升高明显, 而SOD下降显著, 
进一步检测发现腺泡细胞中NF-κB p65表达量增

多, 与正常对照组比较有统计学差异, 结果提示

胰腺腺泡细胞出现了严重的损伤(图1, 3, 表2, 3).
在NF-κB活化通路上游的激酶IKK复合物

中存在一个氨基酸序列调节亚基即NBD区, 是
ATP水解部位, 能与NBD多肽氨基酸序列相结

合, 从而干扰细胞内IKK复合物的形成, 抑制

IKK复合物对IκBα的磷酸化降解, 选择性负性

调控NF-κB激活及其下游细胞因子(TNF-α、IL-
1β、ICAM-1等)的表达[18-20]. PTD是一类能将其

他生物大分子导入多种哺乳动物细胞的小分子

阳离子多肽, 能够将与之共价连接的多肽、蛋

白、核酸等生物大分子快速而高效地转导入细

胞内部, 且对细胞无不良反应, 在药物转运及疾

病治疗等领域有着广阔的应用前景[21-23]. 通过

PTD介导转运一种IL-1β诱导的IκB酶(IKK)多肽

抑制剂, 即IKKβ(NBD), 并完全阻断IL-1β对胰

■同行评价
本文成功建立体
外AP模型对研究
AP发病机制有重
要作用, 应用PDT-
NBD多肽透过细
胞膜选择性抑制
IκB的磷酸化从而
为抑制NF-κB的
活化, 减轻炎症反
应和减少细胞损
伤具有一定的现
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图  2  胰腺腺泡细胞形态学评分. aP <0.05 vs  正常对照组; 
cP<0.05 vs  AP组. AP: 急性胰腺炎.  
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表  3  各组培养液中AMY、SOD和IL-1β水平变化情况 (mean±SD)

     
分组

                     AMY (U/L)             SOD (μmol/L)            IL-1β (ng/L)

           6 h         12 h          6 h          12 h        6 h      12 h

正常组   873.5±91.6 917.7±101.9 176.2±21.6 173.6±27.9 39.3±7.9 38.9±5.2

AP组 2135.8±347.2a 3299.6±217.7ac 116.3±30.3 101.5±25.6ac 84.9±15.7 95.6±17.1ac

PTD-NBD组 1951.5±211.7a 1761.3±231.5ac 137.6±27.4 144.3±23.6ac 66.8±11.6 54.8±21.2ac

aP<0.05 vs  正常组; CP<0.05 vs  同组6 h点. AMY: 淀粉酶; SOD: 超氧化物歧化酶; AP: 急性胰腺炎; IL: 白介素.
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岛功能的有害作用和NF-κB的活性[24]. 导入外源

性NBD多肽封闭IKK复合物NBD区, 抑制催化

亚基IKKα和IKKβ的κB位点激活, 使IKK激酶的

活性下降, 从而阻断炎症性疾病的发展, NBD多

肽可轻度上调NF-κB的基础生理功能[25]. 我们

前期的研究显示NBD多肽经PTD修饰后(PTD-
NBD, 0.1 mg/L)可直接作用肿瘤株胰腺腺泡细

胞(AR42J)呈疗效依赖性抑制LPS诱导的IL-1β
和ICAM-1升高介导的细胞炎症损伤, 而NBD多

肽突变型经PTD修饰后仍无此作用[8], 表明NBD
多肽发挥抗炎作用依赖其特异的氨基酸序列, 
这为AP早期细胞事件的研究及治疗药物的研发

开启了新的思路. 氧自由基(oxygen free radical, 
OFR)促进胰腺腺泡细胞凋亡, 然而抑制OFR产
生又导致ATP减少并发胰腺坏死增加[26], 大鼠

SAP胰腺组织中NF-κB过度激活, OFR生成增

加, NBD多肽预处理可抑制NF-κB过度活化, 减
少OFR产生, 从而减轻胰腺局部炎症和氧化损

伤[27-29], 抗氧化应激治疗对AP是有益的, 但目前

尚无充足的临床数据可以证明[30]. 本实验结果

显示NBD多肽可有效提高细胞抗氧化应激能力, 
稳定细胞膜, 减轻细胞损伤. 由于AR42J为肿瘤

株与正常细胞株存在差异, 本实验应用大鼠胰

腺腺泡细胞, 经过PTD-NBD多肽预处理后再与

LPS诱导AP模型, 结果显示培养液中AMS、IL-
1β含量下降, SOD含量升高, 细胞中NF-κB p65
蛋白表达减少, 细胞的炎症和氧化损伤减轻, 细

胞肿胀和坏死数量减少, 细胞传代成活率较AP
组好, 与AP组比较有统计学差异.

总之, 预先给予PTD-NBD多肽干预可有效

透过大鼠胰腺腺泡细胞膜, 并与细胞中NF-κB
活化通路上游IKK复合物中NBD区域结合, 从
而抑制IκBα的磷酸化及NF-κB的活化, 减少下

游炎症介质IL-1β的生成和释放, 从而减轻细胞

炎症损伤, 降低SOD的消耗和减少AMS的释放, 
最终缩短病程和减少并发症, 然而PTD-NBD多

肽对AP事后效应及其远期疗效尚需进一步实验

研究.
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