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Abstract
AIM: To explore whether N-acetylcysteine (NAC) 
reduces liver injury in rats with severe acute 
pancreatitis (SAP).

METHODS: Fifty-four Sprague-Dawley rats 
were randomized into sham-operation group, 
SAP group and NAC treatment group. SAP was 
induced in rats by retrograde injection of 4% 
sodium taurocholate into the pancreatic duct. 
Rats in the NAC treatment group received an 
intravenous injection of NAC (200 mg/kg) one 
hour after sodium taurocholate injection. All the 
animals were sacrificed at 3, 6 and 12 h after SAP 
induction. The activation of nuclear factor-κB 
(NF-κB) in the liver was determined by immu-
nohistochemistry. The hepatic expression of in-
ducible nitric oxide synthase (iNOS) mRNA was 
assayed by reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR). Meanwhile, plasma 
amylase and liver function (ALT and AST) were 
measured.

RESULTS: SAP induction significantly en-
hanced NF-κB binding activity and up-regulated 
iNOS mRNA expression in the liver of rats. 
NAC treatment for different durations could 
significantly suppress the activation of NF-κB 
(3 h: 0.32 ± 0.05 vs 0.46 ± 0.04, 6 h: 0.56 ± 0.07 vs 
0.97 ± 0.18 and 12 h: 0.87 ± 0.14 vs 1.13 ± 0.11, re-
spectively; all P < 0.05) and reduce the levels of 
plasma amylase, ALT and AST.

CONCLUSION: NF-κB activation and iNOS 
mRNA expression are associated with liver in-
jury in SAP. NAC protects against SAP-induced 
liver injury perhaps by blocking the activation of 
NF-κB.

Key Words: Severe acute pancreatitis; Nuclear 
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jury; N -acetylcysteine
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摘要
目的: 探讨N -乙酰半胱氨酸(N -acetylcysteine, 
NAC)对大鼠重症急性胰腺炎(SAP)肝损伤的
抑制作用机制. 

方法:  54只S D大鼠随机分为假手术组(S O
组)、胰腺炎组(SAP组)及NAC干预组(NAC
组), 各组18只. 以4%牛磺胆酸钠溶液逆行注
入胰胆管制作SAP模型. NAC组于造模后1 h
行股静脉注入NAC(200 mg/kg). 分别于3 h、6 
h、12 h时间点随机剖杀大鼠. 采用SP免疫组
织化学法检测肝组织NF-κB活性; 利用逆转录
-聚合酶链反应(RT-PCR)法检测肝组织iNOS 
mRNA表达; 胰、肝组织行病理切片观察, 同
时行血清淀粉酶、肝功能(AST、ALT)检测. 

结果: SO组肝组织可见散在肝细胞NF-κB活
化和iNOS mRNA低表达, SAP组NF-κB活化
和iNOS mRNA高表达; NAC对肝组织NF-κB
活性有抑制作用, 降低iNOS mRNA表达, 与

®

■背景资料
急性胰腺炎(AP)
是一种发病急, 进
展 快 ,  易 导 致 远
隔 脏 器 损 伤 ,  病
死率较高的急腹
症 .  近 年 临 床 研
究发现 ,  AP并发
肝损伤的发生率
为40.0%-56.6%, 
而重症胰腺炎并
发肝损伤者高达
88.9%. 肝脏对毒
性物质、生物活
性产物的解毒以
及清除能力下降, 
致病因子更易通
过肝脏屏障而进
入体循环, 对全身
其他组织器官造
成损害, 为多器官
功能衰竭奠定了
基础.

■同行评议者
王蒙, 副教授, 中
国人民解放军第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
院肝外综合治疗
一科; 张国梁, 主
任医师, 天津市第
一中心医院消化
内科
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SAP组比较差异显著(3 h: 0.32±0.05 vs  0.46
±0.04, 6 h: 0.56±0.07 vs  0.97±0.18, 12 h: 
0.87±0.14 vs  1.13±0.11, 均P <0.05), 并可降
低血清淀粉酶、AST、ALT水平.

结论: 肝组织NF-κB活化及iNOS mRNA过度
表达可能是SAP肝损伤发生的原因之一, NAC
可抑制肝NF-κB活性及iNOS mRNA的表达, 
对SAP肝损伤具有一定的抑制作用.

关键词: 重症急性胰腺炎; 核因子-κB; 诱导型一氧

化氮合酶; 肝损伤; N -乙酰半胱氨酸
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种发病

急, 进展快, 易导致远隔脏器损伤, 病死率较高

的急腹症. AP发病机制目前尚不清楚, 主要死亡

原因是并发多器官功能衰竭, 死亡率10%-35%. 
近年临床研究发现, AP并发肝损伤的发生率为

40.0%-56.6%, 而重症胰腺炎并发肝损伤者高达

88.9%[1]. 肝脏对毒性物质、生物活性产物的解

毒以及清除能力下降, 致病因子更易通过肝脏

屏障而进入体循环, 对全身其他组织器官造成

损害, 为多器官功能衰竭奠定了基础. 本实验通

过大鼠重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)模型, 探讨NAC对大鼠SAP肝损伤的保护

作用机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物采用健康的8-10周龄SD大鼠, 
共54只, 雌雄不限, 体质量为230-280 g, 由南昌

大学医学院实验动物中心提供. NF-κB p65抗体

(兔抗大鼠)购于北京博奥森公司; N -乙酰半胱氨

酸购于Solarbio公司; 牛磺胆酸钠购于美国Sigma
公司; iNOS及β-actin引物系根据GenBank中相应

的基因序列自行设计, 由上海生工生物工程公

司合成.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 实验前大鼠在实验室适应性饲养1 
wk. 随机分成3个组, 假手术组(sham operation, 
SO组, n  = 18)、SAP组(n  = 18)、N -乙酰半胱氨

酸干预组(N -acetylcysteine, NAC组, n  = 18). 
1.2.2 模型制作和标本检测: 采用逆行胰胆管注

入法制作SAP模型, 分别在造模后3、6、12 h的

规定时间点, 随机剖杀大鼠取下腔静脉血3 mL, 
用于血淀粉酶, 肝功能(AST、ALT)测定. 即刻

取肝组织100 mg左右, 投入液氮罐中冻存, 用于

mRNA测定. 取胰腺、肝组织放入100 g/L中性

甲醛固定24 h, 常规制成石蜡切片, 由病理专职

病理技术人员对胰腺组织、肝组织HE染色及免

疫组织化学染色观察. 
1.2.3 RT-PCR法检测肝组织iNOS mRNA表达: 
用TRIzol提取总RNA, 逆转录后行PCR. iNOS
及β-actin引物序列如下: iNOS(514 bp): 5'-TGT
GTTCCACCAGGAGATGTTG-3'; 5'-CAGTTT
CTGGTCGATGTCATGAG-3'; β-actin(395 bp): 
5'-GCAAGTACTCTGTGTGGATTGG-3'; 5'-AA
TCAAAGTCCTCAGCCACATT-3'. RT-PCR反应

条件: 预变性95 ℃ 5 min, 变性94 ℃ 45 s, 延伸

72 ℃ 75 s, 最后72 ℃延伸7 min, 共36循环. 其中

iNOS、β-actin引物的退火温度分别为: 48 ℃、

60 ℃. 将PCR产物在1.5%琼脂糖凝胶中电泳(75 
mV, 50 min), 用凝胶图像扫描仪测算每条带的

光密度值. 用iNOS扩增产物带与β-actin扩增产

物带值之比表示每个样本的iNOS的表达. 
1.2.4 肝组织NF-κB的免疫组织化学染色: 采用

SP(Streptavidin/Peroxidase)法检测肝组织NF-κB
的活性. 一抗(兔抗p65抗体)工作浓度为1∶200. 
阴性对照不加一抗, 以正常PBS代替. 结果判断: 
在400倍光镜下对每张切片随机取5个视野, 计算

每个视野的阳性细胞数取其均数代表该样本的

阳性表达. 细胞核和(或)细胞质呈棕色即为阳性.
统计学处理 数据采用mean±SD表示. 采用

SPSS13.0软件进行方差分析, 同时段的组间比

较用t检验, P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 血清淀粉酶指标变化 与SO组、NAC组比较, 
ANP组血清淀粉酶在造模后3 h就明显地升高, 
各组间比较有显著性差异(P <0.05). 各时间点

NAC组血清淀粉酶较SAP组明显降低(表1). 
2.2 血清ALT和AST指标测定 NAC组和SAP组血

清ALT和AST含量在3-12 h内持续升高, 显著高

于SO组. NAC组ALT和AST浓度较SAP组显著降

低(P <0.05), 但仍高于SO组(P <0.05, 表2).
2.3 肝组织病理观察 肝脏外观变化: SO组肝脏

无明显变化. SAP组3 h肝脏充血; 6 h充血加重肝

脏淤血样改变; 12 h肝脏表面偶见坏死灶. NAC
组3 h肝脏充血; 6 h充血加重; 12 h肝脏表面出现

散在的可疑坏死灶. 肝脏病理光镜观察: SO组肝

小叶结构清晰, 细胞形态正常. SAP组3 h肝细胞

■研发前沿
急性胰腺炎发病
机制目前尚不清
楚, 主要死亡原因
是并发多器官功
能 衰 竭 ,  死 亡 率
10%-35%. 急性胰
腺炎并发肝损伤
是目前研究的热
点问题.



www.wjgnet.com

1048                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志       2010年4月8日      第18卷      第10期

胞质染色变淡, 嗜酸性小体偶见, 部分细胞质小

圆形空泡样变性未见明显的肝细胞坏死和肝细

胞凋亡出现, 炎性细胞浸润不明显; 6 h肝细胞肿

胀, 个别缺血样改变数个细胞核皱缩, 碎裂,  周
围散在中性粒细胞; 12 h呈灶性坏死, 皱缩、碎

裂核增多及肿胀的库普弗细胞. NAC组3 h肝细

胞胞质染色变淡, 细胞质小圆形空泡样变性偶

见; 6 h肝细胞肿胀, 偶见肝细胞嗜酸性变; 12 h肿
胀的库普弗细胞较少见, 主要肝脏缺血样改变.
2.4 肝组织NF-κB的活化 NF-κB免疫组织化学染

色结果显示在SO组大鼠肝组织内散在的NF-κB
阳性染色细胞. 高倍镜下可见其阳性染色主要

位于胞质, 而细胞核不着色; SAP组大鼠肝组织

中可见明显深染的NF-κB阳性细胞, 其染色以细

胞核为主, 染色重, 胞核轮廓清晰, 胞质也有少

量着色, 但染色较SO组淡; NAC组细胞核及细胞

质虽有NF-κB染色但普遍较胰腺炎组明显变淡, 
且细胞轮廓不清楚(表3). 
2.5 肝组织炎性介质iNOS基因表达变化 RT-PCR
扩增产物经琼脂糖凝胶电泳后, 用Gene Genius全

自动凝胶成像系统进行半定量分析. 显示SO组

大鼠肝组织iNOS mRNA不表达或低表达, SAP组
iNOS mRNA表达明显上调. NAC组与胰腺炎组

比较iNOS mRNA的表达明显降低(图1, 表4). 

3  讨论

研究证明AP引起的肝损害不但会加重AP病情

且肝损害程度与胰腺炎程度密切相关, 并影响

其病程及预后, 甚至可以发展为肝功能衰竭导

致患者死亡[2,3]. 近年的研究还发现NF-κB在肝损

伤发病机制中起重要的作用, 他在肝脏中的高

表达与继发引起的下游调控基因的激活共同参

与肝损伤的发生和发展[4-6]. 诱导型一氧化氮合

酶(iNOS)基因, 含有κB位点, NF-κB在调控其表

达方面起到重要作用, 研究发现: 体内iNOS被激

活后, 释放大量的NO与多种病理状态相关, 包括

组织损伤和多种炎症疾病、神经疾病等[7-10]. 因
此, 选择性地抑制iNOS进而抑制过量的NO产生

将具有一定的治疗前景. 有效地抑制iNOS能阻

■相关报道
周家华等研究发
现NF-κB在6 h时
间点明显升高, 6 
h 后 无 进 一 步 升
高, 12 h后无进一
步 升 高 ,  且 证 明
PDTC可抑制NF-
κB活性并与给药
时间有关; 田勇等
研究发现: SAP肝
损伤在24  h点的
NF-κB活性增高; 
袁耀宗、赵永福
等研究发现大鼠
SAP模型NF -κB
在12 h内持续升
高且证明NF-κB
在重症胰腺炎肝
损伤其重要作用.

表  1  实验各组血清淀粉酶指标测定结果 (U/L, mean±SD)

     
分组		            3 h			                6 h		              12 h

SO组	               1 532.23±165.27	                1 763.83±159.32	                 2 097.83±182.21

SAP组	               3 841.23±543.29ac	                5 967.16±763.82ac	                 7 921.14±933.65ac

NAC组	               2 941.32±702.45a	                3 832.46±659.37a	                 5 382.29±870.89a

aP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  NAC组.

表  2  实验各组肝功能指标测定结果 (U/L, mean±SD)

     
分组

		         3 h			         6 h			          12 h

	           ALT	                  AST	          ALT	                 AST	            ALT		  AST

SO组	   60.5±9.8     178.4±35.2        82.3±12.3    203.5±42.1          97.3±21.5    302.3±39.2

SAP组	 198.5±32.2   521.6±89.4ac    387.5±36.9    753.2±123.4ac    453.2±86.2    863.3±46.3ac

NAC组	 126.7±21.3   432.7±57.6a     253.1±35.8    576.3±76.5a       278.2±12.9    642.1±69.2a

aP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  NAC组.

表  3  实验各组肝组织NF-κB检测结果 (mean±SD)

     
分组	          3 h                      6 h                      12 h

SO组	   2.12±0.46       5.32±0.53        6.12±0.58

SAP组	 16.35±2.38ac   45.31±4.14ac    52.69±4.21ac

NAC组	 10.63±2.13a    19.35±3.69a     28.34±5.41a

aP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  NAC组.

表  4  实验各组肝组织iNOS mRNA表达测定结果 (iNOS 
mRNA/β-actin, mean±SD)

     
分组	          3 h                      6 h                      12 h

SO组	 0.15±0.07        0.18±0.04         0.21±0.02                    

SAP组	 0.46±0.04ac      0.97±0.18ac       1.13±0.11ac

NAC组	 0.32±0.05a       0.56±0.07a        0.87±0.14a

aP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  NAC组.
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断炎症信息传递通道的作用, 有效地抑制iNOS
不仅能在初始阶段影响炎症的发生, 也对抑制

和终结炎症有作用. 
国内外研究表明: NF-κB的早期高表达在

SAP的发病中起重要作用, 周家华等研究发现

NF-κB在6 h时间点明显升高, 6 h后无进一步升

高, 12 h后无进一步升高, 且证明PDTC可抑制

NF-κB活性并与给药时间有关[11]; 田勇等研究发

现: SAP肝损伤在24 h点的NF-κB活性增高[12]; 袁
耀宗、赵永福等研究发现大鼠SAP模型NF-κB
在12 h内持续升高且证明NF-κB在重症胰腺炎

肝损伤其重要作用[13,14]. Ethridge等发现在SAP 
3-6 h内NF-κB表达会出现两个高峰, 表明NF-κB
的早期高表达介导了第1次炎症打击与胰外脏

器损伤有关[15]. 本实验中我们发现造模后在SO
组, 大鼠肝组织内可见散在的NF-κB阳性染细

胞, 高倍镜下可见主要位于胞质, 而细胞核少量

着色; SAP组大鼠肝组织可见明显深染的NF-κB
阳性肝细胞且染色以胞核为主, SAP组在3-12 h
时间点内肝脏组织中NF-κB的活性持续性升高, 
与SO组各时间点相比有显著差异(P <0.05), 此研

究与袁耀宗、赵永福等研究基本一致. 随SAP病
程发展, 肝脏病理变化出现不同程度的加重; 血
清ALT、AST水平明显升高. NAC治疗组肝细胞

核及细胞质虽有染色但普遍较胰腺炎组明显变

淡且细胞轮廓不清楚, 说明NAC有抑制NF-κB活
化的作用. SO组大鼠肝组织iNOS mRNA不表达

或低表达, SAP组肝组织iNOS mRNA表达明显

上调; NAC组肝组织iNOS mRNA的表达较SAP
组明显降低, 有统计学意义(P <0.05). 说明NAC
对肝组织iNOS mRNA的表达有抑制作用. 

NAC是细胞内还原性谷胱甘肽的前体. 主
要作为一种黏液溶解剂临床上应用于治疗呼吸

系统疾病, 迄今已30多年. N -乙酰半胱氨酸具有

清除氧自由基, 抑制NF-κB激活, 减少细胞因子

的合成和释放的作用. 实验中我们发现NAC组

大鼠胰腺炎肝损伤较SAP组明显减轻. 本实验中

NAC治疗组NF-κB活化及iNOS mRNA的表达较

SAP组明显降低, 有显著的统计学意义(P <0.05), 
且肝功能明显改善、肝脏的病理变化明显减

轻. 从实验中可观察到NF-κB异常活化与iNOS 
mRNA的表达呈一定的平行关系. 

本实验证实: SAP时, NF-κB活化及其引起

的下游iNOS mRNA表达参与了AP并发的肝损

伤, N -乙酰半胱氨酸可能通过抑制NF-κB的活性

从而抑制了iNOS mRNA的表达, 对AP并发的肝

损伤有一定的抑制作用. 
总之, AP肝损伤其机制复杂, 多种机制参与

其的发生, AP引起的肝损害不但会加重AP病情

且肝损害程度与胰腺炎程度密切相关, 并影响

其病程及预后, 甚至可以发展为肝功能衰竭导

致患者死亡. 早期诊断SAP、控制病情的发展是

防治肝功能不全的关键. 实验中我们发现NAC
对SAP并发肝功能不全有一定的治疗作用.
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2008 年内科学类期刊总被引频次和影响因子排序
     	                                           			                   总被引频次 		                  影响因子                   

                                                    				      数值      学科排名       离均差率	 数值       学科排名     离均差率

1170	 JOURNAL OF GERIATRIC CARDIOLOGY		        7	 41	 -0.99 	 0.043 	 41            -0.92 

G275	 WORLD JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY	 5432	   1	   3.71 	 0.792 	   6              0.52 

G803	 肝脏					       586	 25	 -0.49 	 0.594 	 11              0.14 

G938	 国际呼吸杂志				      645	 22	 -0.44 	 0.294 	 34            -0.43 

G415	 国际内分泌代谢杂志				      663	 20	 -0.43 	 0.379 	 28            -0.27 

G501	 临床肝胆病杂志				      582	 27	 -0.50 	 0.441 	 22            -0.15 

G658	 临床荟萃					     1709	   8	   0.48 	 0.356 	 32            -0.32 

G257	 临床内科杂志				      875	 16	 -0.24 	 0.412 	 24            -0.21 

G855	 临床消化病杂志				      314	 32	 -0.73 	 0.294 	 34            -0.43 

G261	 临床心血管病杂志				      836	 17	 -0.28 	 0.371 	 29            -0.29 

G293	 临床血液学杂志				      408	 31	 -0.65 	 0.329 	 33            -0.37 

G491	 岭南心血管病杂志				      161	 39	 -0.86 	 0.158 	 40            -0.70 

G662	 内科急危重症杂志				      308	 34	 -0.73 	 0.279 	 36            -0.46

G523	 内科理论与实践				        34	 40	 -0.97 	 0.171 	 39            -0.67 

G746	 实用肝脏病杂志				      312	 33	 -0.73 	 0.562 	 14              0.08 

G190	 世界华人消化杂志				    2480	   6	    1.15 	 0.547 	 17	 0.05 

G800	 胃肠病学					       619	 23	 -0.46 	 0.621 	 10              0.19 

G326	 胃肠病学和肝病学杂志				     580	 28	 -0.50 	 0.415 	 23            -0.20 

G083	 心肺血管病杂志				      246	 37	 -0.79 	 0.361 	 31            -0.31 

G419	 心血管病学进展				      585	 26	 -0.49 	 0.410 	 25            -0.21 

G260	 心脏杂志					       553	 29	 -0.52 	 0.406 	 26            -0.22 

G610	 胰腺病学					       268	 35	 -0.77 	 0.366 	 30            -0.30 

G234	 中国动脉硬化杂志				      934	 15	 -0.19 	 0.557 	 16	 0.07 

G267	 中国实用内科杂志				    2309	   7	   1.00 	 0.487 	 20            -0.06 

G211	 中国糖尿病杂志				    1567	 11	   0.36 	 0.570 	 13	 0.10

G380	 中国心血管杂志				      256	 36	 -0.78 	 0.225 	 37            -0.57 

G203	 中国心脏起搏与心电生理杂志			     657	 21	 -0.43 	 0.562 	 14	 0.08 

G633	 中国血液净化				      680	 19	 -0.41 	 0.546 	 18	 0.05 

G119	 中国循环杂志				      694	 18	 -0.40 	 0.406 	 26            -0.22 

G231	 中华肝脏病杂志				    3283	   4	   1.84 	 1.119 	   2	 1.15 

G235	 中华高血压杂志				    1168	 14	   0.01 	 0.730 	   8	 0.40 

G639	 中华老年多器官疾病杂志			     166	 38	 -0.86 	 0.207 	 38            -0.60 

G876	 中华老年心脑血管病杂志			     588	 24	 -0.49 	 0.442 	 21            -0.15 

G155	 中华内分泌代谢杂志				    1612	 10	   0.40 	 0.897 	   5	 0.73 

G156	 中华内科杂志				    3484	   3	   2.02 	 0.788 	   7	 0.52 

G161	 中华肾脏病杂志				    1643	   9	   0.42 	 1.068 	   3	 1.05 

G285	 中华消化内镜杂志				    1314	 13	   0.14 	 0.578 	 12	 0.11 

G168	 中华消化杂志				    2571	   5	   1.23 	 1.025 	   4	 0.97 

G892	 中华心率失常学杂志				      494	 30	 -0.57 	 0.657 	   9	 0.26 

G170	 中华心血管病杂志				    4186	   2	   2.63 	 1.375 	   1	 1.64 

G172	 中华血液学杂志				    1501	 12	   0.30 	 0.489 	 19            -0.06 

	 平均值					     1154			   0.520 		

以上数据摘自2009年版《中国科技期刊引证报告》(核心版). 科学技术文献出版社, 177-178.
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