
■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎 ( s e v e r  a c u t e 
pancreatitis, SAP)
是一种由各种炎
症因子释放引起
的急性炎症 ,  其
致死原因多为多
器 官 功 能 不 全 , 
而合并肝损伤是
最常见的并发症. 
而 谷 氨 酸 - 酰 胺
酸- tRNA合成酶
(glutamyl-prolyl-
tRNA synthetase, 
EPRS)蛋白多于
哺乳类动物单核
巨噬细胞中表达, 
其可能通过干扰
素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)/EPRS途径
来影响SAP肝脏
炎症的发展. 
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Abstract  
AIM: To investigate the effect of dexamethasone 
(DEX) on the expression of glutamyl prolyl 
tRNA synthetase (EPRS) in liver tissue of rats 
with severe acute pancreatitis (SAP)-associated 
liver injury. 

METHODS: Ninety-six SD rats were randomly 
divided into an SAP model group, a sham 
operation (SO) group, and a DEX treatment 
group. Sodium taurocholate was used to induce 
SAP in rats of the model group and DEX group. 
Dexamethasone was given by intramuscular 
injection at 0.5 mg/100 g in the DEX group. Rats 
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■研发前沿
SAP治疗手段较
为多样 ,  但降低
死亡率仍需要运
用地塞米松 ,  目
前研究着眼于核
因子κB(nuclear 
factor  κB, NF-
κB)、JAK/STAT
等 炎 症 通 路 等
研究 ,  无 IFN-γ /
EPRS途径在SAP
相关研究的报道, 
IFN-γ/EPRS途径
可能成为炎症途
径的热点. 

in each group were killed at different points 
(2, 6, 12, and 24 h) after treatment for further 
analysis. HE staining was used to observe 
liver damage. Serum amylase (AMS) content 
was measured by iodine colorimetric method. 
ELISA was used to detect the expression of 
liver nuclear factor κB (NF-κB) and interferon-γ 
(IFN-γ). The expression of EPRS was detected 
by immunohistochemical staining. 

RESULTS: The SAP group suffered more 
severe inflammatory exudation than the SO 
group as revealed by liver HE staining. The 
DEX group had a decreased pathological score 
compared with the SAP group (P = 0.025). 
Serum AMS was significantly lower in the DEX 
group than in the SAP group (P = 0.0013). NF-
κB expression at 6 h was significantly lower 
(P = 0.047), but IFN-γ expression at 6 h was 
significantly higher in the DEX group than in 
the SAP group (P = 0.038). The DEX group had 
significantly increased EPRS expression at 6 h 
as shown by immunohistochemistry (P < 0.01).  

CONCLUSION: Hepatic EPRS expression is 
increased at 6 h after dexamethasone treatment 
in SAP rats.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的:  探讨谷氨酸-酰胺酸- t R N A合成酶
(glutamyl-prolyl-tRNA synthetase, EPRS) 
mRNA及其蛋白在重症急性胰腺炎(sever 
acute pancreatitis, SAP)起病早期肝脏中的表
达及其作用. 

方法: 96只SD大鼠随机分为SAP组、假手术
组(SO组)、地塞米松(dexamethasone, DEX)
组, 于2、6、12、24 h时间点分别处死8只. 
用牛黄胆酸钠诱导大鼠建立SAP模型, DEX
组大鼠下肢肌注0.5 mg/100 g地塞米松治疗, 
其余两组不干预. HE染色观察肝脏病理损

伤, 碘比色法测血清淀粉酶(serum amylase, 
A M S)含量, E L I S A法检测肝脏组织核因
子κB(nuclear factor κB, NF-κB)、干扰素
-γ(interferon-γ, IFN-γ)表达量, RT-PCR法检测
肝小叶中EPRS mRNA表达量, 免疫组织化
学SP法半定量检测EPRS蛋白表达量. 比较3
组大鼠不同时段上述指标的差异. 

结果: 肝脏HE染色结果见SAP组较SO组炎
症渗出严重, DEX组较SAP组出血、渗出有
所改善, 病理评分下降(P  = 0.025); DEX组较
SAP组降低(P  = 0.0013); 各组肝脏NF-κB在6 h
时间点相应升高, 但6 h DEX组较6 h SAP组低
(P  = 0.047); 而肝脏IFN-γ含量在6 h DEX组
较6 h SAP组增加(P  = 0.038); 6 h SAP组血清
肿瘤坏死因子-α、白介素-1β较6 h SO组升
高, 而6 h DEX组较6 h SAP组降低(P <0.05); 
免疫组织化学结果示6 h SAP组较SO组高(P  
= 0.007), 6 h DEX组较6 h SAP组升高明显(P  
= 0.007). 

结论: SAP大鼠经地塞米松治疗后EPRS升
高, 提示EPRS在SAP并发肝损伤过程中可能
有重要作用. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 目前国内外研究中仍无研究证明

谷氨酸-酰胺酸-tRNA合成酶(glutamyl-prolyl-
tRNA synthetase, EPRS)蛋白及mRNA在重症急

性胰腺炎(sever acute pancreatitis, SAP)模型大

鼠肝脏中有表达, 且地塞米松(dexamethasone)
在临床治疗SAP仍是重要的手段, 但机制复杂, 
故本实验欲证明EPRS途径可能是多通路中的

其中之一且可能存在抑制作用.

陈丽舒, 杨元生, 陈垦, 陈杏苑, 谢文瑞, 王晖. 地塞米松

对重症急性胰腺炎肝损伤大鼠E P R S的影响.  世界华人

消化杂志  2015; 23(32): 5133-5140 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/23/5133.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i32.5133 

0  引言 

重症急性胰腺炎(sever acute pancreatitis, SAP)
起病急 ,  病变累及多器官严重损害 [1],  其起

病机制涉及广泛 [2],  在人体肝脏中 ,  干扰素

-γ(interferon-γ, IFN-γ)由淋巴细胞、自然杀

伤细胞等产生, 且具有Th1/Th2应答调制的作
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■相关报道
杨波等证明血浆
铜蓝蛋白与肝损
伤 的 程 度 呈 正
比, Fax实验室于
C e l l 报 道 E P R S
是沉默血浆铜蓝
蛋白翻的必要组
成蛋白 ,  在炎症
相 关 基 因 沉 默
上 发 挥 重 要 作
用. Sampath等证
明 IFN- γ能导致
E P R S 磷酸化而
抑 制 炎 症 发 展 , 
故DEX存在一定
间接增强 E P R S
的作用. 

用[3], 炎症因子促谷氨酸-酰胺酸-tRNA合成酶

(glutamyl-prolyl-tRNA synthetase, EPRS)磷酸

化[4], 抑制炎症相关蛋白翻译的非经典功能, 不
阻断mRNA转录情况下抑制EPRS基因表达[5]. 
本研究旨在探究经过地塞米松(dexamethasone, 
DEX)治疗后大鼠SAP早期肝脏EPRS mRNA及

其蛋白的表达情况及DEX对EPRS mRNA及其

蛋白的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♀SD大鼠96只, 8周龄, 体质量

180 g±220 g, 购自广东省医学实验动物中心, 
动物许可证号: SCXL(粤)2013-0002, 清洁级动

物房饲养, 自由摄食饮水. 96只SD大鼠按随机

数字表法分为假手术组(SO组)、SAP组、DEX
组, 每组分为2、6、12、24 h 4个时间点组, 每
时间点每组8只, 适应性饲养1 wk. 牛黄胆酸钠

(sigma In.), 地塞米松(sigma In.), 752紫外分光

光度计(上海凌光公司), 大鼠核因子κB(nuclear 
factor κB, NF-κB) ELISA试剂盒(邦奕生物技

术公司), 大鼠IFN-γ ELISA试剂盒(邦奕生物技

术公司), 大鼠肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α) ELISA试剂盒(邦奕生物技术

公司)、大鼠白介素(interleukin, IL)-1β ELISA
试剂盒(邦奕生物技术公司), 淀粉酶试剂盒(南
京建成生物工程研究所), 戊巴比妥钠(鼎国生

物技术公司). 酶标仪iMark(BIO-RAD In.), 低
温离心机Scanspeed 1730R(Labogene In.), 电
热恒温培养箱DNP-9162(上海精宏公司), 普
通PCR仪C1000 Thermal cycler(BIO-RAD In.), 
荧光定量仪7300(ABI In.), 凝聚成像系统UV 
Transilluminator M-26(UVP In.), 电泳仪EPS-
300(Tanon In.), EPRS兔抗大鼠抗体(Santa Cruz 
In.), 显微数码照相机(Leica In.), 二抗山羊抗兔

(中杉金桥公司), DAB显色剂(Novolink In.). 
1.2 方法

1.2.1 SAP模型建立及标本采集: 应用5%牛黄

胆酸钠(sodium taurocholate, STC)逆向胰胆

管静推诱导大鼠SAP模型, 用微泵缓慢泵入

5%STC(0.1 mL/100 g, 0.3 mL/min), 注射完2-3 min
后观察到胰腺充血、肿胀、胰胆管均扩张 . 
S O组仅开腹有翻动肠管和胰腺之后关腹 . 
两组大鼠均于术后在大腿皮下注射生理盐

水(2 m L/100 g), 于2、6、12、24 h等时间点

用3%戊巴比妥钠液麻醉大鼠后心脏取血(4 mL)

处死大鼠, 血液室温放置2 h, 1000 r/min离心

10 min, 取上层血清分装入EP管内-70 ℃冻存

备用, 留取肝脏组织标本后冻存于液氮. 
1.2.2 病理切片: 所有大鼠均取相同部位的肝脏

组织大小约1.0 cm×1.0 cm×0.5 cm, 生理盐水

洗净后, 4%多聚甲醛溶液固定24 h、脱水、脱

脂、石蜡包埋、切片及HE染色.   
1.2.3 血清淀粉酶检测: 取备用血清采用碘-
淀粉比色法检测血清淀粉酶(serum amylase, 
AMS)的含量, 按照说明书配好待测溶液, 利用

752紫外分光光度计于波长606 nm下测量样本

吸光度(A )值, 用标准品绘制A值曲线, 根据公

式计算出样本AMS含量.  
1.2.4 ELISA法检测肝脏NF-κB、IFN-γ含量: 将
组织剪成细小碎片, 溶解裂解液RIPA使用前加

入1 mmol/L PMSF, 以每20 mg组织200 mL裂解

液比例加入裂解液, 50 mg组织用玻璃匀浆器

充分匀浆裂解, 2000-3000 r/min, 离心20 min收
集上清. 采用间接夹心ELISA法, 按照说明书

进行包被, 加样, 加酶标抗体, 显色, 终止反应

等步骤后得出A值, 利用标准品绘制的A值曲

线得出样本的最终浓度. 
1.2.5 RT-PCR法检测肝脏中EPRS mRNA: (1)
引物设计: GenBank上查找目的基因mRNA
序列, 在CDS区设计特异性引物, 运用Primer 
express 2.0软件进行引物设计: Sequence Name: 
R-E P R S(扩增片段长度103 b p), 上游引物: 
5'-AGCAGGCCTTCCGTTCAGTT-3', 下游引物: 
5'-GGAAGCTCGACGAATTTCCC-3'; Sequence 
Name: R-GAPDH(扩增片段长度110 bp)内参基因: 
上游引物: 5'-AGGGCTGCCTTCTCTTGTGA-3', 
下游引物: 5'-AACTTGCCGTGGGTAGAGTCA-3'; 
(2)组织总RNA提取: 在超净台内, 取约0.5 g
组织于1.5 mL EP管内, 用剪刀剪碎, 加TRIzol 
1.0 mL再用玻璃棒研磨匀浆, 充分振荡混匀, 
室温放置5 min, 加入氯仿0.2 mL, 盖紧盖子, 用振

荡器振荡15 s, 室温孵育2-3 min, 4 ℃ 12000 r/min
离心15 min, 取上清液至新的1.5 mL EP管. 加
与上清液等体积的异丙醇, 轻轻混匀, -20 ℃孵

育样品20-30 min, 4 ℃12000 r/min 离心10 min, 
弃上清液. 750 mL/L乙醇(含DEPC水) 800 μL
洗涤沉淀1次, 4 ℃ 7500 r/min 离心5 min, 弃乙

醇. 空气或真空干燥5-10 min(不要完全干燥), 
加DEPC处理水20-50 μL溶解RNA, -80 ℃保存

备用; (3)PCR反应: 待测样本PCR反应体系为
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■创新盘点
目 前 国 内 外 研
究 中 仍 无 研 究
证明 E P R S 蛋白
及mRNA在SAP
模 型 大 鼠 肝 脏
中表达 ,  本文期
待证明(1)EPRS
在SAP肝脏中是
否表达; (2)DEX
治疗SAP过程中
E P R S 途径可能
存在促进抑制炎
症作用. 

H2O 18 μL, 10×PCR Buffer 2.5 μL, dNTPS 0.5 
μL, TAQ 0.5 μL, 上游引物(10 pmol/μL) 0.5 μL, 
下游引物(10 pmol/μL) 0.5 μL, cDNA 2 μL, 总
体积25 μL. 扩增条件为93 ℃ 2 min, 然后93 ℃ 
15 s, 55 ℃ 25 s, 72 ℃ 25 s, 共40循环. 
1.2.6 SP法免疫组织化学检测: 取材组织块, 经
固定后, 常规石蜡包埋, 3 μm切片. 脱蜡: 烤箱

中80 ℃ 2 h. 烤箱中取出玻片, 立即放入二甲

苯10 min×2次. 脱水: 梯度乙醇100 mL/L(浓
度梯度: 1000 mL/L→1000 mL/L→950 mL/L→
950 mL/L→900 mL/L→800 mL/L→700 mL/L)2 
min/次. 将切片浸泡于3%H2O2中, 10 min. PBS
洗2 min×3次. 抗原修复, 微波处理: 0.01 mol/L(pH 
7.8)柠檬酸缓冲溶液中, 大火煮沸5 min, 中火

煮5 min(自然冷却至室温), PBS洗2 min×3次, 
免疫组织化学笔画圈. 滴加封闭工作液, 37 ℃
孵育15-20 min, PBS洗2 min×3次. 切片上滴

加1∶50稀释的兔抗大鼠一抗EPRS, 37 ℃孵育

60-120 min, 或放4 ℃冰箱过夜, PBS洗2 min×
3次. 滴加1∶50稀释的山羊抗兔二抗工作液, 
37 ℃孵育15-20 min, PBS洗2 min×3次. DAB
显色2-5 min, 显微镜下控制, 自来水冲终止反

应. 苏木素复染约30 s, 自来水冲蓝化5 min, 脱
水: 梯度乙醇(700 mL/L→800 mL/L→900 mL/L
→950 mL/L→1000 mL/L→1000 mL/L)2 min/
次, 二甲苯30 s, 晾干切片, 中性树胶封片. 结果

判定: 免疫组织化学以包浆和包膜棕黄色颗粒

沉淀为阳性, 在高倍视野(10×40)下随机选取5
个视野, 计算每个阳性细胞数取其均数代表该

样本的阳性表达数n 1, 总细胞数为n , 阳性率 = 
n 1/n×100%. 

统计学处理 计量资料采用mean±SD表

示, 应用SPSS22.0统计软件对组内时间点变量

进行单因素方差分析, 两组之间运用LSD法比

较, 等级资料间用非参数检验, P <0.05表示差

异有统计学意义. 

2  结果

2.1 SAP大鼠模型肝脏病理变化 SAP组大鼠肝

脏组织2、6 h时间点仅有少量渗出、出血. 12 h
呈不同程度肝窦扩张, 肝细胞排列紊乱, 肝索

结构破坏, 中央静脉出血变形, 大量中性粒细

胞浸润、渗出. 24 h见肝脏大片渗出、坏死. 6 h 
DEX组较6 h SAP组肝索结构较明显, 细胞排

列较整齐, 根据Camargo分级标准进行评分, 6 h

时间点SO组、SAP组和DEX组各分组间进行

非参数检验(Kruskal Wallis), 3组具有差异(P  = 
0.048), 6 h时间点SO组与DEX组和SAP组进行

两独立样本检验(Manm-Whitney U )均有显著

性差异(P <0.05, 表1, 图1). 
2.2 血清AMS含量 SAP组、DEX组血清AMS
均较SO组血清升高(P <0.01), 且随时间点推移

呈递增趋势, 经过地塞米松治疗后DEX组血清

AMS较SAP组降低(P  = 0.0013, 表2). 
2.3 ELISA法检测各组大鼠肝脏NF-κB、IFN-γ
及血清TNF-α、IL-1β含量 SAP组NF-κB随时

间推移逐渐升高至6 h后达到峰值后下降且与

SO组差异明显(P  = 0.003), 经过地塞米松治疗

后, 6 h时间点DEX组较SAP组肝脏NF-κB含

量降低(P  = 0.047), 且与SO组无明显差异(P  = 
0.188), 其余时间点各组之间NF-κB含量无明

A

B

C

图  1  肝脏组织镜下病理改变(HE×400). A: 6 h SO组; B: 

6 h SAP组; C: 6 h DEX组. SO组: 假手术组; DEX组: 地塞

米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎组.
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■应用要点
目前地塞米松作
为 临 床 上 治 疗
SAP常用药 ,  其
机制复杂 ,  而本
文提出了IFN-γ/
E P R S 途径在地
塞米松治疗过程
中可能发挥促进
作用 ,  对SAP的
研究以及临床应
用 提 供 了 一 定
的理论基础 ,  为
SAP治疗提供了
新的思路. 

显差异. IFN-γ含量在SAP组、DEX组于6 h时
间点升高到达峰值, 且较SO组升高显著(P  = 
0.028, P  = 0.013), 经地塞米松治疗后DEX组

IFN-γ含量较SAP组升高(P  = 0.038). 6 h DEX组

血清TNF-α、IL-1β均较SO组降低, 6 h SAP组
较SO组升高(P <0.05)(表3). 
2.4 各组大鼠肝脏EPRS mRNA含量比较 6 h
时间点, DEX组EPRS mRNA表达为3组间最

高, SAP组次之, SO组表达最低, P  = 0.0439; 6 h 
DEX组EPRS mRNA表达量较6 h SAP组明显

升高, P  = 0.019; 而6 h SAP组与6 h SO组EPRS 
m R N A无明显变化, 各组其余时间点E P R S 
mRNA表达无明显差异(表4).  

2.5 各组大鼠肝脏EPRS蛋白免疫组织化学结果

比较 6 h时间点SO组大鼠EPRS蛋白表达大多数

为弱表达, 而SAP组则为几乎为弱表达与强表

达参半, DEX组则绝大多数为强表达. 6 h时间点

SO组、SAP组和DEX组3组间进行非参数检验

(Kruskal Wallis), 3组差异明显(P<0.01); 6 h时间

点SO组、SAP组和DEX组3组进行两两独立样

本检验(Manm-Whitney U), SAP组与SO组比较, 
P  = 0.078; SAP组与SO组比较, P  = 0.007; DEX
组与SO组比较, P  = 0.007, 可见SO组与SAP组
EPRS蛋白含量无明显差异, 而SO组与DEX组, 
SAP组与DEX组差异具有显著性, 由图2可知6 h 
DEX组EPRS蛋白表达较6 h SAP组表达增加. 

     血清淀粉酶 2 h 6 h 12 h 24 h

SO组  573.3±124.9  582.6±103.6  580.0±124.9  579.3±103.5

SAP组 1580.0±330.5a 1863.3±259.3a    3560±591.9a 4076.7±637.7a

DEX组   791.7±100.6c    1291±241.4c 2480.7±329.6c    3119±203.3c

aP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  SAP组. SO组: 假手术组; DEX组: 地塞米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎组. 

表  2  两组各时间点血清淀粉酶含量比较 (n  = 8, mean±SD, U/L)

     分组 0级 1级 2级 3级 秩次范围 平均秩

SO组 6 2 0 0 1-8   4.5

DEX组a 2 4 2 0   9-16 12.5

SAP组a 0 4 2 2 17-24 20.5

aP<0.05 vs  SO组. SO组: 假手术组; DEX组: 地塞米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎组. 

表  1  6 h时间点SO组、DEX组、SAP组肝脏评分 (n  = 8, mean±SD, 分) 

     指标 时间             SO组             SAP组           DEX组

NF-κB(ng/L)   2 h 136.025±11.827 133.507±12.274 173.579±37.654

  6 h 138.550±6.328 163.875±18.023a 228.908±13.934a

12 h 142.925±1.788 133.508±2.644 160.035±38.021

24 h 135.258±12.842 136.231±17.239 162.559±3.560

IFN-γ(ng/L)   2 h   33.759±2.944   34.781±4.896   37.114±3.503

  6 h   32.505±4.476   77.458±11.280a   60.791±7.943a

12 h   31.808±4.692   38.393±5.853   35.060±2.564

24 h   32.505±4.475   32.745±1.966   34.412±2.463

TNF-α(ng/mL)   6 h     0.273±0.914     0.531±0.092a     0.404±0.083a

IL-1β(ng/mL)   6 h     0.163±0.553     0.455±0.048a     0.357±0.067a

aP<0.05 vs  6 h SO组. SO组: 假手术组; DEX组: 地塞米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎组. NF-κB: 核因

子κB; IFN-γ: γ-干扰素; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-1β: 白介素-1β. 

表  3  不同时间点各组之间NF-κB、IFN-γ及血清TNF-α、IL-1β含量比较 (n  = 8, mean±SD)
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■同行评价
本文探讨了地塞
米松对SAP肝损
伤大鼠 E P R S 的
影响 ,  为SAP的
深入研究提供了
新的靶点 ,  构思
严谨 ,  科学性较
强, 研究组合好.

3  讨论 

SAP治疗迄今仍无特效药、且易并发全身性

炎症反应综合征, 死亡率较高[6,7], 我们课题组

前期研究表明, 急性胰腺炎细胞经免疫印迹证

明NF-κB p65蛋白升高明显[8,9], 而赵立新等[10]

实验结果示SAP组NF-κB p65肝脏表达明显高

于SO组并与炎症发展成正比与本文表1中NF-
κB的变化相符. 虽然SAP发病机制研究多围

绕NF-κB信号通路展开[11], 但未能找到特效靶

点抑制剂, 近年则着眼于炎症基因转录靶点、

蛋白翻译等研究. 在人体单核/巨噬细胞存在

EPRS蛋白介导的特异性炎症相关基因沉默的

非经典功能可抑制炎症相关蛋白翻译[12], 在不

阻断JAK、STAT、MAPK、ERK等炎症基因

mRNA转录的前提下抑制炎症因子表达. DEX
具有抑制炎症细胞集聚、抑制吞噬作用及溶

酶体释放等功能, 可通过体液免疫来抑制SAP
患者的炎症发展[13]. 陆伟等[14]对在哮喘小鼠体

内注射地塞米松能促进IFN-γ释放, 其机制可

能是促进IFN-γ基因的转录及蛋白表达和合成; 
增加IFN-γ的稳定性, 减少其降解; 上调IFN-γ的
靶细胞和信号传导通路的功能来上调IFN-γ[15]. 
IFN-γ具有刺激中性粒细胞, 增强其吞噬能力; 
活化NK细胞, 增强其细胞毒作用; 使静脉内皮

细胞对中性粒细胞的黏附能力更强[16]. EPRS
是哺乳动物细胞内的一种双功能氨基酰-tRNA
合成酶, 其可能通过以下两个途径调节炎症反

应: (1)通过基因选择性沉默机制阻遏血浆铜蓝

蛋白(ceruloplasmin, CP)的表达而止炎症反应. 
Qiu等[17]证明血浆铜蓝蛋白与肝损伤的程度呈

正比, 而Fax实验室于Cell报道EPRS是沉默血

浆铜蓝蛋白翻的必要组成蛋白, 在炎症相关基

因沉默上发挥重要作用[18]; (2)EPRS于IFN-γ刺
激后发生磷酸化并由aaRS复合物上解离下来

后结合NSAP1形成无活性的前体IFN-γ激活/翻
译抑制(gamma-interferon-activated inhibitor of 
translation, GAIT)复合物[19], 受IFN-γ刺激后核

糖体蛋白L13a被磷酸化并从核糖体60S亚基上

解离下来[20], 结合GAPDH和前体GAIT复合物

形成有功能活性完整的GAIT复合物从而抑制

炎症发展[21]. 故EPRS对抑制SAP肝损伤炎症反

应可能有一定作用. 

     分组           2 h           6 h           12 h         24 h

SO组 2.034±0.308 1.826±0.194 1.834±0.475 1.692±0.309

SAP组 2.648±1.167 7.024±2.897a 2.260±0.803 3.215±2.211

DEX组 3.531±0.260 21.417±8.315c 6.029±3.800 2.588±1.531

aP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  SAP组. SO组: 假手术组; DEX组: 地塞米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎

组. EPRS: 谷氨酸-酰胺酸-tRNA合成酶. 

表  4  不同时间点各组间EPRS mRNA表达量比较 (n  = 8, mean±SD)

A

B

C

图  2  肝脏EPRS蛋白免疫组织化学表现(HIC×400). A: 6 h 

SO组; B: 6 h SAP组; C: 6 h DEX组. SO组: 假手术组; DEX

组: 地塞米松组; SAP组: 重症急性胰腺炎组. EPRS: 谷氨

酸-酰胺酸-tRNA合成酶.
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本研究拟运用DEX治疗SAP大鼠, 以探究

EPRS蛋白及其mRNA是否参与SAP早期并发

肝损伤过程, 研究发现6 h点SAP大鼠肝脏组织

中发现IFN-γ和EPRS蛋白及其mRNA表达量较

SO组明显升高, 而DEX组则较SAP组升高更

显著(表3, 4), 但12 h和24 h时间点二者在SAP
组与DEX组间表达均无明显差异. 我们研究[22]

发现SAP大鼠肝脏IFN-γ、EPRS较正常大鼠升

高, 经DEX治疗后SAP大鼠肝脏IFN-γ、EPRS
均较SAP大鼠升高. 可能由于地塞米松诱导

IFN-γ表达增加后, IFN-γ进一步诱导调节蛋白

CDK5-R1(p35)激活依赖Cyclin的激酶5磷酸

化Ser886位点, 并活化AGC激酶使Ser999磷
酸化, 导致EPRS的链接EPRS蛋白转录翻译形

成GAIT结合靶标Mrna3'-UTR上识别原件(GAIT 
element)抑制炎症相关蛋白质翻译[23], 或可能通

过降低血浆铜蓝蛋白以减轻炎症反应[24]. DEX
可能通过刺激IFN-γ合成和EPRS蛋白表达使得

DEX干预大鼠炎症相关指标降低, 但IFN-γ与
EPRS之间的相关性尚需进一步研究. 

总之, 在SAP大鼠肝脏组织中EPRS mRNA
受到IFN-γ刺激后表达增加, 而后EPRS mRNA
经过转录翻译形成EPRS蛋白以抑制炎症发生

发展[25], DEX组地塞米松干预后肝脏炎症减

轻, 肝脏IFN-γ增加, EPRS蛋白及其mRNA表

达明显升高, NF-κB表达及肝脏病理评分减低. 
可见, DEX能有效减少炎症因子产生, 并上调

EPRS mRNA及蛋白表达; 而EPRS可能通过调

控炎症相关蛋白如: JAK、STAT、MAPK、

ERK等多靶点表达来调控SAP炎症的发展[26-30]. 
EPRS蛋白及其mRNA在SAP早期即升高, 提示

EPRS可能在SAP发病过程中有重要作用, SAP
早期联合应用DEX及EPRS重组蛋白可能对

SAP炎症反应有一定抑制作用. 
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