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摘要 目的：研究脂蛋白脂肪酶（lipoprotein lipase，LPL）基因敲除对雨蛙素诱导的高脂血症急性胰腺炎小鼠肺损伤的影响。方法：

将 C57BL/6小鼠分为三组，Control组和 AP-Model组为野生型 C57 BL/6小鼠，LPL ko组为 LPL基因敲除 C57 BL/6小鼠；Con-

trol组小鼠正常饲养，AP-Model和 LPL ko组小鼠建立高脂血症性急性胰腺炎模型，比较三组小鼠死亡率、胰腺和肺病理损伤以

及血清淀粉酶（amylase, AMY）、丙二醛（malondialdehyde, MDA）、肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necrosis factor-琢, TNF-琢）和白介素 -6

（Interleukin-6, IL-6）含量。结果：急性胰腺炎建立 48 h后，Control组、AP-Model组和 LPL ko组小鼠死亡率分别为 0 %、20 %和 40 %。

与 Control组相比，AP-Model组和 LPL ko组小鼠急性胰腺炎诱导 24和 48 h后的胰腺和肺组织湿 /干重比值，胰腺和肺组织病

理评分，血清 AMY、MDA、TNF-琢和 IL-6含量均显著升高（P<0.05）；与 AP-Model组相比，LPL ko组小鼠急性胰腺炎诱导 24和

48 h后的胰腺和肺组织湿 /干重比值，胰腺和肺组织病理评分，血清 AMY、MDA、TNF-琢和 IL-6含量均显著升高（P<0.05）。结论：
LPL基因敲除小鼠急性高脂血症性胰腺炎肺损伤更严重，其机制可能与 LPL基因敲除引起更强的氧化应激和炎症有关。
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Effects of Lipoprotein Lipase Gene Knockout on Lung Injury Induced by
Acute HyperLipidemia Pancreatitis and Its Mechanism*

To study the effect of lipoprotein lipase (LPL) gene knockout on lung injury in mice with cerulein-induced

hyperlipidemia and acute pancreatitis. C57BL/6 mice were divided into three groups. The Control group and the AP-Model

group were wild-type C57 BL/6 mice, and the LPL ko group was the LPL knockout C57 BL/6 mice; the Control group was fed normally,

and the AP-Model and A hyperlipidemia acute pancreatitis model was established in the LPL ko group of mice, and the mortality, pancre-

atic and lung pathological damage, and serum amylase (AMY), malondialdehyde (MDA), tumor necrosis and tumor necrosis levels were

compared among the three groups. Factor-琢 (Tumor necrosis factor-琢, TNF-琢) and interleukin-6 (Interleukin-6, IL-6) content. 48

hours after the establishment of acute pancreatitis, the mortality rates of mice in the Control group, AP-Model group and LPL ko group

were 0%, 20% and 40%, respectively. Compared with the control group, the pancreas and lung tissue wet/dry weight ratios, pancreas and

lung histopathological scores, serum AMY, MDA, TNF-琢 and The content of IL-6 was significantly increased (P<0.05); compared with
the AP-Model group, the pancreas and lung tissue wet/dry weight ratio, pancreas and lung tissue pathology of LPL ko group mice 24 and

48 hours after the induction of acute pancreatitis Scores, serum AMY, MDA, TNF-琢 and IL-6 levels were significantly increased (P<0.
05). LPL knockout mice had more severe acute hyperlipidemic pancreatitis lung injury, and the mechanism may be related to

the stronger oxidative stress and inflammation induced by LPL knockout.
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前言

急性胰腺炎（acute pancreatitis, AP）是胰腺组织自身消化、

水肿、出血甚至坏死的炎症反应，病患在临床以急性上腹痛、恶

心、呕吐、发热和血胰酶增高等为特点 [1,2]。流行病学研究发

现[3,4]，AP是一种在临床上比较常见的消化系统疾病，任何年龄

段的人群均可发病，以成年病患为主；在我国 AP的年发病率

为 5-30/10万人次，并且其发病率呈现逐年上升的趋势。在临床

上，AP根据疾病的严重程度可分为轻症 AP、中重症 AP和重

症 AP，其中轻症 AP 患者预后较好，而重症 AP 患者病死率

较高[5-7]。

高脂血症性 AP是 AP的一种类型，其主要是因为血脂升

高引起胰腺血供障碍，继而导致胰腺坏死而引起的 AP，占 AP

的 1.3%-3.8%[8,9]。然而，随着人们生活水平的提高和饮食习惯的

改变，高脂血症所致的 AP发病率呈上升趋势。此外，研究发现

以肺水肿为主要临床表现的肺损伤是高脂血性 AP最常见的

并发症，也是造成高脂血性重症 AP患者死亡的主要原因[10-12]。

因此，研究 AP引起的肺损伤的分子机制对提高 AP患者的生

存率意义重大。本研究使用高脂血症性 AP小鼠模型探讨脂蛋

白脂肪酶（lipoprotein lipase，LPL）基因敲除对高脂血症 AP小

鼠肺损伤的影响。

1 资料与方法

1.1 实验动物与分组

选取野生型和 LPL基因敲除的 C57BL/6 小鼠为研究对

象。野生型和 LPL基因敲除的 C57BL/6小鼠均为 6-8周龄，体

重 16-18 g，均购买自赛业生物科技有限公司（SCXK（粤）

-2021-0017）。研究分为三组：Control组、AP-Model组和LPLko组，

Control组为野生型小鼠，正常饲养；AP-Model组和 LPL ko组

小鼠为 LPL基因敲除的C57BL/6小鼠，建立高脂血性AP模型。

1.2 急性高脂血性胰腺炎模型建立

参考 Zigmond ZM等人[13]的研究，通过腹腔注射四丁酚醛

（HY-B1068，美国 mce生物科技公司）建立高脂血症模型：首先

将四丁酚醛使用灭菌水配置成 10%的溶液，按照 3 mL/kg的剂

量进行尾腹腔注射。腹腔注射四丁酚醛成功建立高脂血症模型

12小时后，每隔 1 h腹腔注射 50 滋g/kg雨蛙素（HY-A0190，美
国 mce生物科技公司），共注射 7次以建立 AP模型。

1.3 观察指标

1.3.1 一般情况 观察三组小鼠饮水进食量、活动量、皮毛光

滑程度、呼吸节律以及建立急性高脂血症性胰腺炎模型后 48

小时内的死亡率。

1.3.2 胰腺和肺组织湿 /干重比值 分别在建立急性高脂血

症性胰腺炎模型后 24和 48小时处死各组小鼠，获取小鼠胰腺

组织和肺组织，称取其重量，即为湿重；将胰腺和肺组织置于

70摄氏度烘箱中干燥 3天，称重量，即为干重。计算每只小鼠

胰腺和肺组织湿重和干重的比值。

1.3.3 胰腺和肺组织病理评分 分别分别在建立急性高脂血

症性胰腺炎模型后 24和 48小时处死各组小鼠，获取小鼠胰腺

组织和肺组织，使用苏木素伊红（HE）染色试剂盒（E607318，上

海生工生物工程股份有限公司）对胰腺 /肺组织切片进行病理

染色，具体参考说明书所述。

1.3.4 血清 AMY、MDA、TNF-琢 和 IL-6 分别在建立急性高

脂血症性胰腺炎模型后 24和 48小时对各组小鼠进行眼球取

血，离心以收集血清，使用酶联免疫吸附法试剂盒（上海碧云天

生物科技有限公司）检测血清AMY、MDA、TNF-琢和 IL-6含量。

1.4 统计学分析

本研究通过 SPSS20.0进行分析，以（均值± 标准差）计量

资料，使用单因素方差分析比较三组间计量资料的差异，使用 t

检验比较两组间计量资料的差异。P<0.05表示差异显著具有统
计学意义。

2 结果

2.1 三组小鼠一般情况比较

对照组正常小鼠饮水和进食均正常、活跃爱动、毛皮顺滑

有光泽、呼吸正常，研究 48小时内均为出现死亡；AP模型组小

鼠毛皮无光泽且部分竖立，呼吸急促，身体发抖，大便糖稀且

多，活动量很低，AP建立 48小时后，死亡 4只，死亡率为 20%；

LPL基因敲除组小鼠毛皮无光泽且部分竖立、呼吸急促、身体

发抖、大便糖稀且多、活动量很低，并且以上各种体征均较 AP

模型组小鼠差，AP建立 48小时后，死亡 8只，死亡率为 40%。

2.2 三组小鼠胰腺和肺湿 /干重比较

三组小鼠分别在 AP诱导 24和 48小时后被安乐死，取胰

腺和肺组织分别称取湿重和干重：AP模型组小鼠在 AP诱导

24和 48小时后的胰腺和肺组织湿 /干重比值均高于对照组小

鼠，而低于 LPL ko组小鼠，差异均显著具有统计学意义（P<0.
05）。

Note: Compared with Control, *P<0.05; Compared with AP-Model group, #P<0.05. The same below.

表 1 三组小鼠胰腺和肺湿 /干重对比

Table 1 Comparison of wet/dry weights of pancreas and lungs in three groups of mice

Groups n
Pancreas Lung

24 h 48 h 24 h 48 h

Control group 10 3.56± 0.18 3.62± 0.44 4.50± 0.28 4.56± 0.33

AP-Model group 10 4.75± 0.38* 4.82± 0.51* 5.96± 0.41* 5.98± 0.42*

LPL ko group 10 5.34± 0.41*# 5.66± 0.54*# 6.23± 0.68*# 6.52± 0.44*#

F 13.251 12.035 10.382 12.135

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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2.3 三组小鼠胰腺和肺组织病理评分比较

三组小鼠分别在 AP诱导 24和 48小时后被安乐死，取胰

腺和肺组织制作组织切片，进行病理染色：AP模型组小鼠在

AP诱导 24和 48小时后的胰腺和肺组织病理评分均高于对照

组小鼠，而低于 LPL ko组小鼠，差异均显著具有统计学意义

（P<0.05）。

表 2 三组小鼠胰腺和肺组织病理评分对比

Table 2 Comparison of pathological scores of pancreas and lung tissue in three groups of mice

Groups n
TNF-琢 IL-6

24 h 48 h 24 h 48 h

Control group 10 23.35± 1.92 22.89± 2.05 29.35± 3.25 30.12± 2.92

AP-Model group 10 145.32± 12.82* 282.15± 19.32* 70.16± 6.82* 92.19± 7.82*

LPL ko group 10 200.42± 15.62*# 352.13± 26.32*# 109.35± 7.25*# 152.36± 9.08*#

F 13.628 19.172 16.005 18.431

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.4 三组小鼠血清淀粉酶和丙二醛比较

三组小鼠分别在 AP诱导 24和 48小时后被安乐死，取血

清检测淀粉酶和丙二醛含量：AP模型组小鼠在 AP诱导 24和

48小时后的血清淀粉酶和丙二醛含量均高于对照组小鼠，而

低于 LPL ko组小鼠，差异均显著具有统计学意义（P<0.05）。

表 3 三组小鼠血清淀粉酶和丙二醛对比（× 103 U/L）

Table 3 Comparison of serum amylase and malondialdehyde in three groups of mice（× 103 U/L）

Groups n
Pancreas Lung

24 h 48 h 24 h 48 h

Control group 10 0.15± 0.03 0.17± 0.02 0.16± 0.02 0.18± 0.06

AP-Model group 10 3.02± 0.67* 3.93± 0.82* 2.35± 0.56* 5.63± 0.68*

LPL ko group 10 3.82± 0.78*# 4.69± 0.99*# 3.65± 0.71*# 6.22± 0.67*#

F 11.035 12.139 13.118 10.329

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 三组小鼠血清炎症因子比较

三组小鼠分别在 AP诱导 24和 48小时后被安乐死，取血

清检测 TNF-琢和 IL-6含量：AP模型组小鼠在 AP诱导 24 和

48小时后的血清 TNF-琢和 IL-6均高于对照组小鼠，而低于

LPL ko组小鼠，差异均显著具有统计学意义（P<0.05）。

表 4 三组小鼠血清 TNF-琢和 IL-6对比（pg/mL）

Table 4 Comparison of serum TNF-琢 and IL-6 in three groups of mice（pg/mL）

Groups n
AMY (× 103 U/L) MDA (mol/L)

24 h 48 h 24 h 48 h

Control group 10 1.23± 0.15 1.28± 0.13 4.38± 0.62 4.36± 0.67

AP-Model group 10 15.62± 1.38* 16.66± 1.91* 15.63± 2.62* 17.01± 3.26*

LPL ko group 10 18.93± 1.42*# 20.32± 2.21*# 19.33± 3.02*# 22.92± 3.71*#

F 22.351 23.016 19.672 24.161

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

3 讨论

临床数据显示 [14,15]：12%-38%的 AP患者伴有血脂异常升

高，其中以血甘油三脂升高最为常见，将排除其他 AP诱发因

素的 AP并静脉乳糜状血或血甘油三酯 >11.3 mmol/L的患者

称为高脂血症性急性胰腺炎。高脂血症诱发的 AP机制可能为

胰腺毛细血管被血清脂肪微粒栓塞，胰腺腺泡细胞的急性脂肪

浸润及大量的胰脂肪酶使血清脂肪甘油分解产生游离的脂肪

酸，刺激毛细血管，进而造成胰腺血液循环障碍而发生急性炎

症[16-19]。LPL是脂肪细胞、心肌细胞、巨噬细胞等实质细胞合成
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和分泌的糖蛋白，其中活性 LPL主要以同源二聚体形式存在，

通过静电引力与毛细血管内皮细胞表面的多聚糖结合，肝素可

以促进此结合形式的 LPL释放入血，并可提高其活性[20,21]。其核

心生理功能是催化甘油三脂分解为脂肪酸和单酸甘油酯，以供

组织氧化供能和贮存。研究发现[22,23]，很多 AP患者被发现存在

LPL基因突变，提示 LPL与甘油三脂代谢相关的 AP发生有关。

本文研究发现，与野生型高脂血性 AP小鼠相比，脂蛋白

脂肪酶（LPL）基因敲除的高脂血性 AP小鼠死亡率更高，并且

肺和胰腺组织损伤更大，这一结果表明 LPL基因敲除加重高

脂血性 AP病情和由其诱导的肺损伤。本研究这一研究结果与

许锦平等人的报道相互呼应，许锦平等人 [24]曾经报道 1 例因

LPL基因突变而导致的高三酰甘油血症性胰腺炎患者。进一步

分析可知[20,21]，目前认为 LPL生理功能是分解脂蛋白核成分的

甘油三酯，并促使脂蛋白之间转移胆固醇、磷脂及载脂蛋白，其

代谢产物游离脂肪酸为组织提供能量，或再酯化为 TG，储存在

脂肪组织中。而 LPL基因缺陷的机体，由于缺乏 LPL会引起体

内甘油三酯因无法正常代谢而积累，加剧甘油三脂引起胰腺血

液循环障碍，最终促进炎症的升高。

此外，本研究还发现，LPL基因敲除小鼠血清淀粉酶和丙

二醛含量均显著高于野生型小鼠，这一结果与王晔龙等人[25]的

研究结果一致。王晔龙等人研究发现，血清三酰甘油表达越高

的 AP患者其病情程度越高，机体氧化应激水平越高，血清淀

粉酶的含量也越高。进一步分析可知[26-28]：AP患者，由于胰腺出

现急性炎症，导致胰腺中的各种消化酶，如淀粉酶、脂肪酶，大

量地渗漏进入周围组织及血液中，从而在血液检查中会出现淀

粉酶过高的情况，而进入血液中的淀粉酶或其他酶类又会进一

步增强机体氧化应激。血淀粉酶是 AP患者诊断和疾病严重程

度判断的主要生物标志物，其在 AP患者外周血中升高的时间

一般在发病后的 6小时后，48小时达到高峰，之后逐步下降至

正常，血清淀粉酶含量可间接表征 AP病情程度[29]。丙二醛是评

估机体氧化应激的重要指标，其含量越高表明机体氧化应激水

平越高[30]。AP是一种全身炎症反应综合征类疾病，无论那种诱

因引起的 AP都是通过诱发机体高炎反应而造成组织器官损

伤。本文研究发现，LPL基因敲除小鼠血清 TNF-琢和 IL-6均显

著高于野生型小鼠，表明 LPL基因缺失可加剧高脂血症性 AP

小鼠机体炎症。目前尚无研究报道 LPL基因与炎症性疾病的

关系，但 LPL基因敲除加剧的高脂血症性 AP小鼠机体炎症还

是与 LPL基因敲除引起机体三酰甘油代谢异常有关。然而，需

要指出本研究仍存在不足之处 --未揭示 LPL基因敲除加剧高

脂血症性 AP模型体内高氧化应激和炎症具体分子机制。

综上所述，LPL基因敲除小鼠急性高脂血症性胰腺炎肺损

伤更严重，其机制可能与 LPL基因敲除引起更强的氧化应激

和炎症有关，该基因可能为急性高脂血症性胰腺炎预防和治疗

的关键所在，其深入机制仍需进一步分析。
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