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　　摘　要：目的　探讨硫化氢（Ｈ２Ｓ）在重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）中的作用及机制。方法　ＳＤ大鼠分为对照组（狀＝６）、ＳＡＰ组

（狀＝１０）、炔丙基甘氨酸（ＰＡＧ）＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、１０ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、２０ｍｇ／ｋｇ

ＮａＨＳ＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ（以下简写 Ｗ）＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ

＋ＳＡＰ组（狀＝１０）及１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ＋ＳＡＰ组（狀＝１０），腹腔内注射６％左旋精氨酸制作ＳＤ大鼠ＳＡＰ模型，２４ｈ后处死大

鼠。ＥＬＩＳＡ法检测血浆ＩＬ６水平、胰腺髓过氧化物酶（ＭＰＯ）活性，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测各组大鼠胰腺磷酸化丝／苏氨酸蛋白激酶

（ｐＡＫＴ）及核因子抑制蛋白κＢ（ＩκＢα）表达水平，ＥＭＳＡ法检测核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）活性。结果　ＳＡＰ组和ＰＡＧ＋ＳＡＰ组血

浆ＩＬ６水平、胰腺组织 ＭＰＯ活性及ｐＡＫＴ水平较对照组明显升高（犘＜０．０５），ＮＦκＢ活性也得到增强，且ＰＡＧ＋ＳＡＰ组高于

ＳＡＰ组（犘＜０．０５）；而ＳＡＰ组和ＰＡＧ＋ＳＡＰ组ＩκＢα水平较对照组明显降低（犘＜０．０５），且ＰＡＧ＋ＳＡＰ组低于ＳＡＰ组（犘＜

０．０５）。给予不同剂量ＮａＨＳ后，各组血浆ＩＬ６水平、胰腺组织 ＭＰＯ活性、ｐＡＫＴ水平及ＮＦκＢ活性随着ＮａＨＳ浓度升高而逐

渐降低；ＩκＢα水平却逐渐升高。给予 Ｗ后，各组血浆ＩＬ６、胰腺 ＭＰＯ活性及ｐＡＫＴ水平均明显降低，ＮＦκＢ活性有一定程度的

减弱，而ＩκＢα表达水平明显升高。结论　外源性 Ｈ２Ｓ可减轻ＳＡＰ的炎症程度，且该作用在一定范围内与血浆 Ｈ２Ｓ水平呈正比。

Ｈ２Ｓ通过介导ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴＮＦκＢ通路能减轻ＳＡＰ胰腺损伤的炎症程度。
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犓犲狔狑狅狉犱狊：Ｈ２Ｓ；ＮａＨＳ；ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ；ａｃｕｔｅｄｉｓｅａｓｅ；ｐＡＫＴ；ＩκＢα；ＮＦκＢ

　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）是伴随着

胰周或全身性炎症，并可发展为多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉ

ｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）的胰腺炎症过程，病死率

高达２０％～６０％
［１］。其发病机制复杂，胰酶、氧化损伤、炎症

介质等均参与其中。目前认为ＳＡＰ发生时各种促炎细胞因子

是导致全身炎症反应综合征 （ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）发生的关键因素，而ＳＩＲＳ是造成 ＭＯＤＳ的重

要原因。如何才能有效调节细胞因子的产生和相互作用，阻断
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ＳＩＲＳ和 ＭＯＤＳ的发生，对于防止急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉ

ｔｉｓ，ＡＰ）发展为ＳＡＰ具有重要的意义。

硫化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｓｕｌｆｉｄｅ，Ｈ２Ｓ）被认为是继ＣＯ、ＮＯ后的

第３种新型气体分子，Ｈ２Ｓ主要以Ｌ半胱氨酸为底物通过激

活５′磷酸吡哆醛依赖性酶：胱硫醚γ裂解酶（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅγ

ｌｙａｓｅ，ＣＳＥ，ＥＣ４．４．１．１）和胱硫醚β合成酶（ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅβ

ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＣＢＳ，ＥＣ４．２．１．２２）而生成
［２］；同时，还可以以α酮戊

二酸为底物通过３巯基丙酮酸盐硫转移酶（３Ｍｅｒｃａｐｔｏｐｙｒｕ

ｖａｔｅｓｕｌｆｕｒｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，３ＭＴＳ）而产生
［３］。Ｈ２Ｓ在体内可能有２

种存在形式：１／３以气体 Ｈ２Ｓ形式存在，２／３以 ＮａＨＳ（ＨＳ）

形式存在。大多数ＣＢＳ存在于中枢神经系统中，而外周组织

中ＣＳＥ活性较高。已有大量研究证实Ｈ２Ｓ调节血管、胃肠道、

心肌收缩，神经传递和胰岛素分泌［４５］等方面起着重要的作用。

近年来，学者们也开始通过多种不同的炎症模型来研究 Ｈ２Ｓ

在炎症过程中的意义，但结果不一。

１　材料与方法

１．１　材料　９６只６周龄ＳＰＦ级ＳＤ雄性大鼠购自第三军医大

学大坪医院野战外科研究所实验动物中心，体质量２０２～２４３

ｇ。左旋精氨酸（中国上海生物有限公司），ｗｏｒｔｍａｎｎｉｎ（以下简

写 Ｗ）、考马斯亮蓝Ｇ２５０、溴酚蓝（美国Ｓｉｇｍａ公司），髓过氧

化物酶测试盒（中国南京建成生物有限公司），ＩＬ６ＥＬＩＳＡ试

剂盒（美国Ｒ＆Ｄ公司），兔抗大鼠ｐＡＫＴ单克隆抗体、辣根过

氧化物酶标记的山羊抗兔ＩｇＧ（美国Ｓａｎｔａ公司），兔抗大鼠

ＩκＢα单克隆抗体、辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔ＩｇＧ（英国

Ａｂｃａｍ公司），小鼠抗大鼠 ＧＡＰＤＨ 单克隆抗体、辣根标记的

山羊抗小鼠ＩｇＧ为美国ＰｒｏＭａｂ公司产品，ＢＣＡ蛋白浓度检

测试剂盒、ＥＭＳＡ检测试剂盒（美国Ｐｉｅｒｃｅ公司），甲基磺酰氟

（ＰＭＳＦ）（美国Ｓｉｇｍａ公司），核蛋白提取试剂盒（中国南京凯

基生物科技有限公司）。

１．２　方法

１．２．１　大鼠模型构建及分组　构建模型前用普通饲料适应性

喂养ＳＤ大鼠５ｄ，术前１２ｈ禁食不禁水。大鼠分为对照组

（狀＝６）、ＳＡＰ组（狀＝１０）、ＰＡＧ＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、５ｍｇ／ｋｇ

ＮａＨＳ＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、１０ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、

２０ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ

组（狀＝１０）、Ｗ＋ＳＡＰ组（狀＝１０）、５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ＋ＳＡＰ

组（狀＝１０）和１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ＋ＳＡＰ组（狀＝１０）。参照

赖铭裕等［６］的方法建立ＳＡＰ模型。ＳＡＰ组及干预组均采用经

腹腔注射６％左旋精氨酸溶液诱导模型；ＰＡＧ组建模前１ｈ经

腹腔注射ＰＡＧ５０ｍｇ／ｋｇ；各ＮａＨＳ组建模前１ｈ经腹腔分别

注射ＮａＨＳ５、１０、２０、１００ｍｇ／ｋｇ
［７］；各组注射左旋精氨酸前

０．５ｈ大鼠腹腔注射１．４ｍｇ／ｋｇ
［８］。对照组以生理盐水代替左

旋精氨酸。各组大鼠注射后禁食，自由饮水。

１．２．２　标本采集及处理　建模２４ｈ后，用２％戊巴比妥钠腹腔

注射麻醉大鼠，抽右心血离心后检测ＩＬ６；钝性分离胰腺后立即

冻存于液氮内，以备胰腺髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓ，ＭＰＯ）

活性、胰腺磷酸化丝／苏氨酸蛋白激酶（ｐＡＫＴ）、核因子抑制蛋

白κＢ（ＩκＢα）表达水平和核转录因子κＢ（ＮＦκＢ）活性检测。

１．２．３　ＥＬＩＳＡ法测定血浆ＩＬ６　按照试剂盒说明书检测血

浆ＩＬ６水平。

１．２．４　胰腺组织 ＭＰＯ活性检测　将液氮冻存胰腺组织剪成

小块，称质量，加入９倍质量的生理盐水于 Ｄｏｕｎｃｅ匀浆机匀

浆，制成１０％胰腺组织匀浆，按照 ＭＰＯ检测试剂盒说明书步

骤检测 ＭＰＯ活性。

１．２．５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法检测胰腺组织ｐＡＫＴ、ＩκＢα表达水平

　胰腺组织加入 ＲＩＰＡ缓冲液和ＰＭＳＦ后组织匀浆，１２０００

ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液，ＢＣＡ蛋白浓度检测试剂盒测定

总蛋白量。每孔加样２０μｇ蛋白，加入等量上样缓冲液，混匀，

煮沸３ｍｉｎ使蛋白变性，上样于１２％十二烷基硫酸钠聚丙烯

酰胺凝胶（ＳＤＳＰＡＧＥ）电泳，电泳完毕后，电转法将蛋白转移

至聚偏氟乙烯（ＰＶＤＦ）膜，并用新鲜配制的含３％ 脱脂奶粉的

ＰＢＳ液封闭过夜，然后加入ｐＡＫＴ单克隆抗体（１∶３００），ＩκＢα

单克隆抗体（１∶５００）及抗ＧＡＰＤＨ抗体（１∶８０００），４℃过夜。

将膜取出后用ＰＢＳ冲洗３次，加入辣根过氧化物酶标记的二

抗孵育，最后用化学发光法显影，凝胶成像仪扫描图像。

１．２．６　ＥＭＳＡ法检测胰腺组织 ＮＦκＢ活性　 按核蛋白提取

试剂盒说明书提取胰腺核蛋白。采用生物素３′末端标记法将

选取核苷酸序列为５′ＴＣＡＡＣＴＣＣＣＣＴＧＡＡＡＧＧＧＴＣＣ

Ｇ３′，３′ＡＧＴＴＧＡＧＧＧＧＡＣＴＴＴＣＣＣＡＧＧＣ５′（湖南远泰

生物有限公司合成）。将８μｇ核蛋白与２０ｆｍ生物素标记的

探针充分结合，上样于５％ＰＡＧＥ电泳后，转移至带正电荷的

尼龙膜上，紫外线交联１５ｍｉｎ，封闭１５ｍｉｎ后与结合液孵育，

用化学发光法显影，凝胶成像仪扫描图像。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，

计量资料以狓±狊表示，进行单因素方差分析和ＬＳＤ狇检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组大鼠血浆ＩＬ６水平　ＳＡＰ组和ＰＡＧ＋ＳＡＰ组血浆

ＩＬ６水平较对照组明显升高（犘＜０．０５），且ＰＡＧ＋ＳＡＰ组高

于ＳＡＰ组（犘＜０．０５）；不同剂量 ＮａＨＳ＋ＳＡＰ组血浆ＩＬ６水

平随着ＮａＨＳ浓度升高逐渐降低，其中５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ

组与ＳＡＰ组差异无统计学意义（犘＞０．０５），１０ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋

ＳＡＰ、２０ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ、１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组均低

于ＳＡＰ组（犘＜０．０５），但仍高于对照组（犘＜０．０５）；给予 Ｗ

后，Ｗ＋ＳＡＰ组较ＳＡＰ组大鼠血浆ＩＬ６水平明显降低（犘＜

０．０５）；５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ＋ＳＡＰ组与５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ

组相比，血浆ＩＬ６水平明显降低（犘＜０．０５），１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ

＋Ｗ＋ＳＡＰ组较１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组血浆ＩＬ６水平也

有明显下降（犘＜０．０５），见图１Ａ、表１。

２．２　各组大鼠胰腺 ＭＰＯ活性　ＳＡＰ组和ＰＡＧ＋ＳＡＰ组胰

腺 ＭＰＯ活性较对照组明显升高（犘＜０．０５），且ＰＡＧ＋ＳＡＰ组

高于ＳＡＰ组（犘＜０．０５）；不同剂量ＮａＨＳ组胰腺 ＭＰＯ活性随

着ＮａＨＳ浓度升高逐渐降低，其中５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组与

ＳＡＰ组差异无统计学意义（犘＞０．０５），１０ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋

ＳＡＰ、２０ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ、１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组均低

于ＡＮＰ组（犘＜０．０５），但仍高于对照组（犘＜０．０５）；与ＳＡＰ组

比较，Ｗ＋ＳＡＰ组大鼠胰腺 ＭＰＯ活性明显降低（犘＜０．０５）；与

５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组和１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组比较，

给予 Ｗ后胰腺 ＭＰＯ活性均有明显降低（犘＜０．０５），见图１Ａ，

表１。

２．３　大鼠胰腺ｐＡＫＴ蛋白表达　与对照组（５５．７４１±０．７８６）

比较，ＳＡＰ组（１５４．２３０±１．７１９）和ＰＡＧ＋ＳＡＰ组（１８１．９５０±

２．３７２）ｐＡＫＴ表达明显增强（犘＜０．０５），且后者较前者更高

（犘＜０．０５）；给予不同剂量ＮａＨＳ后，ｐＡＫＴ表达逐渐减弱强，

且各组均低于对照组（犘＜０．０５），高于ＳＡＰ组（犘＜０．０５）；给

予 Ｗ后，Ｗ＋ＳＡＰ组（１２１．５４３±１．１９８）、５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ

＋ＳＡＰ组（９４．５８７±０．９２１）及１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ＋ＳＡＰ组

（６０．１４９±０．８１２）分别与ＳＡＰ组（１５４．２３０±１．７１９）、５ｍｇ／ｋｇ
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ＮａＨＳ＋ＳＡＰ组（１２９．７１０±１．２４１）和１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋

ＳＡＰ组（６７．１４９±０．７６７）比较，ｐＡＫＴ蛋白表达均有明显减弱

（犘＜０．０５），见图２Ａ。

　　Ａ：各组ＩＬ６水平；Ｂ：各组 ＭＰＯ活性；ａ：犘＜０．０５，与对照组比

较；ｂ：犘＜０．０５，与ＳＡＰ组比较；ｃ：犘＜０．０５，与５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ

组比较；ｄ：犘＜０．０５，与１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组比较。

图１　　各组大鼠血浆ＩＬ６水平和 ＭＰＯ活性分析图

表１　　各组大鼠血浆ＩＬ６水平、胰腺 ＭＰＯ活性（狓±狊）

组别 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） 胰腺 ＭＰＯ（Ｕ／Ｌ）

对照组 １２．４５±０．６０ ０．２８±０．０２

ＳＡＰ组 １７６．７６±９．３０ １．７８±０．０７

ＰＡＧ＋ＳＡＰ组 ２１２．６６±１０．２０ ２．１０±０．１２

５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组 １６６．１６±９．５０ １．７０±０．０８

１０ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组 １４５．７２±８．７０ １．５８±０．０９

２０ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组 １０３．３２±６．９０ １．３６±０．０８

１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组 １４５．７２±８．７０ １．５８±０．０９

Ｗ＋ＳＡＰ组 １４１．３６±６．９ １．４１±０．０７

５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ＋ＳＡＰ组 １３０．８８±４．２０ １．３２±０．０５

１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ＋ＳＡＰ组 ７５．１０±２．８０ １．１１±０．０３

２．４　各组大鼠胰腺ＩκＢα蛋白表达　与对照组（１９５．３５０±

２．３２０）比较，ＳＡＰ 组（９０．６７１±１．２１７）和 ＰＡＧ＋ＳＡＰ 组

（６３．０６５±０．６７９）ＩκＢα表达明显减弱（犘＜０．０５），且后者较前

者更低（犘＜０．０５）；给予不同剂量 ＮａＨＳ后，ＩκＢα表达逐渐增

强，且各组均低于对照组（犘＜０．０５），高于ＳＡＰ组（犘＜０．０５）；

给予 Ｗ后，Ｗ＋ＳＡＰ组（１１５．９００±１．３１４）、５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋

Ｗ＋ＳＡＰ组（１５８．７１０±１．６９７）及１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ＋ＳＡＰ

组（１７４．９５０±１．８７９）分别与 ＳＡＰ 组（９０．６７１±１．２１７）、５

ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ 组 （１４６．０００±１．６７６）和 １００ ｍｇ／ｋｇ

ＮａＨＳ＋ＳＡＰ组（１６１．４６０±１．７４３）相比，ＩκＢα蛋白表达均有明

显减弱（犘＜０．０５），见图２Ｂ。

　　Ａ：各ｐＡＫＴ蛋白表达；Ｂ：ＩκＢα蛋白表达；Ｃ：各组 ＮＦκＢ活性检

测；ａ：犘＜０．０５，与对照组比较；ｂ：犘＜０．０５，与 ＳＡＰ组比较；ｃ：犘＜

０．０５，与５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组比较；ｄ：犘＜０．０５，与１００ｍｇ／ｋｇ

ＮａＨＳ＋ＳＡＰ组比较。

图２　　各组大鼠胰腺ｐＡＫＴ、ＩκＢα蛋白表达及灰度比、

ＮＦκＢ活性

２．５　各组大鼠胰腺 ＮＦκＢ活性　与对照组相比，ＳＡＰ组和

ＰＡＧ＋ＳＡＰ组ＮＦκＢ活性明显增强，给予ＮａＨＳ后，ＮＦκＢ活

性逐渐减弱；给予 Ｗ 后，Ｗ＋ＳＡＰ组、５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ＋

ＳＡＰ组及１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋Ｗ＋ＳＡＰ组分别与ＳＡＰ组、５

ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组和１００ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ＋ＳＡＰ组比较，

ＮＦκＢ活性均有不同程度减弱，图２Ｃ。

３　讨　　论

近来有研究显示，Ｈ２Ｓ通过介导ＡＫＴ激活从而提高心动
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指数和减少心肌梗死面积，同时使用ＬＹ２９４００２抑制 ＡＫＴ则

会消除 Ｈ２Ｓ产生的这种心脏保护作用
［９］。Ｒａｍａｓａｍｙ等

［１０］也

认为Ｈ２Ｓ在雨蛙肽处理的胰腺腺泡细胞中通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通

路起着抑制ＴＮＦα、ＩＬ１β等炎症因子的产生，并且该作用不会

引起ｐ３８、Ｊｕｎ、ＭＡＰＫ磷酸化。这与本实验结果相符，认为 Ｈ２Ｓ

可以通过ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路在炎性反应中起到抑制作用。

ＮＦκＢ是一种广泛存在与细胞中易被诱导的核转录因子，

它是参与调节细胞生长、免疫应答、炎性反应和凋亡等信号通

路的关键细胞因子［１１］。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ是调节 ＮＦκＢ及下游依

赖基因表达的重要介质，而大量研究证实 ＡＰ的发生、发展有

赖于ＮＦκＢ转录，它在调节炎症介质及基因表达中起着重要

作用［１２１３］。更有研究证实，人单核细胞中，ＮＦκＢ转录是外源

性 Ｈ２Ｓ导致细胞因子表达的核心部分
［１４］。本研究发现 Ｈ２Ｓ

在ＳＡＰ大鼠模型中的调节作用与抑制ＩκＢα降解，并下调 ＮＦ

κＢ及转录相关的促炎基因表达有关；并且，给予ＰＩ３Ｋ抑制剂

Ｗ后，ＮＦκＢ进一步下降，血浆ＩＬ６水平及胰腺 ＭＰＯ活性也

明显降低。ＴＮＦα处理的人脐静脉内皮细胞
［１５］、ＬＰＳ处理的

星状细胞［１６］等体外细胞培养中，ＮａＨＳ可以通过抑制ＩκＢα降

解和ＮＦκＢ核转位而产生保护性作用。在静脉注射 ＮａＨＳ能

够抑制ＮＯ和超氧化物的产生，从而在失血性休克复苏再灌注

早期时维持平均动脉压，下调 ＮＦκＢ活性剂ｉＮＯＳ和ＩＣＡＭ１

水平［１７］。

ＡＫＴ是ＰＩ３Ｋ调节的主要效应因子，它的激活有赖于依

赖磷酸肌醇的激酶（ＰＤＫ１）使 Ｔｈｒ３０８和Ｓｅｒ４７３发生磷酸

化［１７］。一但ＡＫＴ被激活，即可产生广泛的作用调节细胞存

活、增殖和生长［１７］。虽然ＡＫＴ不是由ＰＩ３Ｋ直接激活磷酸化

的，但是其下游调控的信号转导是严格按照ＰＩ３Ｋ的活性来调

节的。Ｈ２Ｓ能使培养的内皮细胞
［１８］、结肠癌细胞［１９］、雨蛙肽

处理的胰腺腺泡细胞［１０］及大鼠下肢缺血肌肉［２０］中的ＡＫＴ活

化，并且在局部缺血心肌组织中给予少量 ＮａＨＳ即可引起

ＡＫＴ活化，从而减轻心肌损伤
［２１］。本实验也认为外源性 Ｈ２Ｓ

（ＮａＨＳ）能够通过ＡＫＴ作用于炎症因子，但不同的是，本实验

中 Ｈ２Ｓ是通过抑制ＡＫＴ磷酸化，从而下调炎症因子的表达。

之前的研究认为激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路能产生抗炎作用，这正

与作者的观点一致［２２２３］。在本实验先给予外源性 Ｈ２Ｓ，０．５ｈ

后再给予 Ｗ，二者起到了加强的作用，说明 Ｈ２Ｓ可能是通过

ＰＩ３Ｋ下游的某因子来调节 ＡＫＴ活性的，但是其具体机制还

需要进一步研究证实。

迄今为止，不少学者通过局部水肿、胰腺炎、败血症等多种

动物模型和细胞培养研究认为 Ｈ２Ｓ在体内具有促炎作用。外

源性 Ｈ２Ｓ（ＮａＨＳ或 Ｎａ２Ｓ）能使血浆、组织中炎症因子和趋化

因子表达增加，而给予ＰＡＧ后能逆转 Ｈ２Ｓ的促炎作用
［２４２８］。

Ｈ２Ｓ的促炎作用可以通过ｐＳＦＫｓＮＦκＢ
［２６］及ＥＲＫＮＦκＢ通

路［２９］调节炎性反应。在动物模型中，ＮａＨＳ作用于ＩＦＮγ处

理的人单核细胞系 Ｕ９３７后也能通过激活活化ＮＦκＢｐ６５上调

炎症因子［３０］。但是在本实验中，给予 ＮａＨＳ后，能够降低

ＡＮＰ时血浆ＩＬ６水平，胰腺 ＭＰＯ活性。证明 Ｈ２Ｓ在大鼠精

氨酸诱导的ＡＮＰ模型中产生抗炎作用。研究发现治疗性给

予 Ｈ２Ｓ能通过抑制促炎因子ＩＬ６产生，增加抗炎因子ＩＬ１０

水平，改善肺组织蛋白质氧化作用，从而减轻急性吸入性肺损

伤程度［３１］。上述研究充分显示出 Ｈ２Ｓ在多种炎症过程中能

发挥一定的抗炎作用，与本实验结果相符。

本实验中不仅发现 Ｈ２Ｓ对ＳＡＰ有一定的抗炎作用，而且

认为抗炎作用在ＮａＨＳ５０～１００ｍｇ／ｋｇ范围内会随着 Ｈ２Ｓ浓

度的升高而逐渐增强，但不知道 Ｈ２Ｓ的作用是否会随着浓度

的升高不断加强。然而，Ｓｉｄｈａｐｕｒｉｗａｌａ等
［３２］通过雨蛙肽诱导

的ＡＰ模型发现，给予１０ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ能降低血淀粉酶水平、

胰腺及肺组织 ＭＰＯ 活性及血浆中炎症趋化因子（ＣＣＬ２、

ＣＣＬ３、ＣＸＣＬ１）和黏附分子（Ｅ选择素、Ｐ选择素、ＩＣＡＭ１、

ＶＣＡＭ１）表达，而给予５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ不会对胰腺及肺损伤

产生明显的作用，同时，１５ｍｇ／ｋｇＮａＨＳ并不会使ＮａＨＳ的抗

炎作用增强。预先给予胰腺腺泡细胞５μｍｏｌ／ＬＮａＨＳ后再用

雨蛙肽处理，研究者发现ＩκＢα降解减少，ＮＦκＢ活性降低，炎

症因子减少；而给予１０μｍｏｌ／Ｌ和２０μｍｏｌ／ＬＮａＨＳ时，该作

用并未得到加强，甚至未见ＮａＨＳ产生明显的作用
［１０］。吸入１

ｐｐｍｏｌ或５ｐｐｍｏｌＨ２Ｓ并不会减轻呼吸机肺损伤，但是吸入６０

ｐｐｍｏｌＨ２Ｓ时却能加速呼吸机肺损伤的炎性反应
［３３］。甚至，

在缺血再灌注模型中，给予不同剂量、不同浓度的ＮａＨＳ，其对

模型作用会出现剂量依赖性的Ｕ型改变
［３４３５］。之所以会出现

这种情况，可能与 Ｈ２Ｓ直接释放的多少有关系。但具体机制

如何，仍有待进一步研究。

本研究认为内源性 Ｈ２Ｓ的减少参与了ＳＡＰ的病理生理

过程；给予一定量的外源性 Ｈ２Ｓ（ＮａＨＳ）可通过抑制 ＡＫＴ磷

酸化，进而使ＩκＢα降解减少，ＮＦκＢ转录活性降低，使血浆ＩＬ

６水平下调，胰腺损伤程度减轻，对ＡＮＰ炎性反应有一定的抑

制作用；并且在一定范围内，Ｈ２Ｓ抑制ＳＡＰ炎症反应的作用随

着其浓度的升高而逐渐增强。虽然目前的研究尚不能对 Ｈ２Ｓ

在炎症过程中的作用定论，但是这已经充分显示出 Ｈ２Ｓ的重

要作用，也为今后治疗ＳＡＰ提供了一条新的思路。
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