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［摘要］目的 探讨脑干诱发电位对重症急性胰腺炎（severe acute pancreatiti，SAP） 大鼠脑损伤的诊断作

用．方法 60只成年雄性 SD大鼠随机分为假手术 （sham operation，SO） 组和重症急性胰腺炎 （SAP） 组．两

组均于制模后 3、6、12 h测量脑干诱发电位变化；透射电镜观察脑组织超微结构的变化；免疫组化和 Western

Blot检测脑组织 Bax、bcl-2和 caspase-3蛋白表达．结果 与 SO组比较，SAP组各时间点脑干诱发电位均呈下降

趋势（ ＜0.05）；透射电镜结果显示 SAP组出现明显脑组织损伤变化；SO组 Bax、caspase-3蛋白表达显著低于

SAP组（ ＜0.05），bcl-2蛋白表达明显高于 SAP组．结论 脑干诱发电位对大鼠脑损伤早期诊断灵敏，其结果

与大鼠脑损伤程度表现出一致性，可能成为胰性脑病的重要临床诊断指标．
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［Abstract］ Objective The aim of this study is to demonstrate the diagnostic effect of brainstem evoked

potential for pancreatic encephalopathy in rats with severe acute pancreatitis. Methods Sixty male Sprague-Dawley

（SD） rats were randomly divided into two equal groups:a sham-operated（SO） group and a severe acute

pancreatitis（SAP） group. Each group was evaluated at 3， 6， and 12 h during the experiment. To detect the brain

stem evoked potential change at different time points. The ultrastructure of brain tissue was observed by transmission

electron microscope（TEM） . The expressions of the apoptosis-related proteins Bcl-2，Bax and caspase-3 were

observed using immunohistochemical and Western Blot technique. Results In SAP group，congestion， edema，

inflammatory cell infiltration，mitochondrial swelling and cell apoptosis were apparent. Compared with SO group，
the brain stem evoked potential in severe acute pancreatitis group was obviously reduced in SAP group. Compared

with SAP group， the expressions of Bcl-2 have increased， whereas the expressions of Bax and caspase-3 have

decreased in SO group significantly （ < 0.05） . Conclusion Brain stem evoked potential is a sensitive method in

detection of rat brain damage. The results showed that the consistency and the damage degree of rats may be important

clinical diagnostic index of pancreatic encephalopathy.
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胰性脑病（pancreatic encephalopathy，PE）是

重症急性胰腺炎 （severe acute pancreatitis，SAP）

发病过程中严重并发症之一．尽管随着重症医学

的不断发展，SAP死亡率呈现逐渐下降的趋势．但

亦今为止，SAP患者一旦并发 PE，其死亡率仍维

持在 46％～60%之间[1]．由此可见，PE仍然是 SAP

患者致死性严重并发症之一．而对于 PE的早期诊
断及治疗则是影响 SAP患者预后的关键因素．但

目前仍没有针对 PE特异性诊断方法，现阶段对于

PE的主要诊断依据仍然是在胰腺炎发病过程中出

现中枢神经系统的症状和体征[1，2]．因此，寻找诊

断 PE特异性诊断方法，将有助于 PE的早期诊断

和治疗，最大程度降低 PE患者的病死率．

脑干听觉诱发电位 （brain auditory evoked

potentials，BAEP）是一种公认的检测脑组织损伤

的灵敏指标 [3，4]．已经被广泛应用于新生儿缺氧、

缺血性脑病以及外科颅脑损伤的诊断及预后评估．

但是，目前为止还没有将 BAEP应用于 PE诊断的

相关报道．本研究通过动物实验，首次将 BAEP应

用于大鼠 PE 的早期诊断，以期为临床 PE的早期

诊断提供简单、安全、快捷、灵敏的诊断方法.

1 材料与方法

1.1 材料

健康成年雄性 SD 大鼠 60只，体质量 250～

300 g，购自西安交通大学医学院实验动物中心；

牛磺胆酸钠，购自美国 Sigma 公司； Bax、Bcl-2

和 caspase-3检测试剂盒，购自晶美生物工程有限

公司；透射电镜，由日本东芝公司提供；诱发电位

仪，购自日本光电公司．

1.2 实验动物与模型制作方法

60只成年雄性健康 SD大鼠，随机分为假手术

（SO）组和重症急性胰腺炎模型 （SAP） 组，每组

分为 3、6和 12 h 3个时间点，每组 10只．实验动

物禁食 12 h，禁水 4 h， 25 g/L 戊巴比妥钠

（1.2mg/kg）腹腔注射麻醉．动脉夹夹闭胰胆管近

端和远端，40 g/L牛磺胆酸钠（1mL/kg）经胰胆管

逆行注射，保持 1 min后拔出穿刺针，取出动脉

夹．SO组仅于开腹翻动十二指肠后缝合腹壁．大

鼠分别在制模后 3、6和 12 h行脑干诱发电位检测

后剖杀取材．BAEP的测量方法：使用用诱发电位

仪记录 BAEP 波群，测量各波峰潜伏期 （peak

latency，PL）．左侧单耳刺激，对侧耳道用无菌棉

球堵塞，测量记录重复 3次．无损皮下定位针安放

电极，其中引导电极置于颅顶正中皮下，参考电极

置于下颌皮下，接地电极置于尾根部皮下．测量引

导参数：滤波频带 100～3 000 Hz；扫描时间为 10

ms；叠加次数为 256次；采用 60 dB声强度的短声

刺激，刺激频率为 10 Hz[5]．

1.3 脑组织病理学观察

脑组织以 40 g/L多聚甲醛固定后，常规石蜡包

埋切片，留作免疫组化和 HE 染色．取 0.5 cm3新
鲜脑组织至于液氮冷冻保存留作 Western Blot 检

测．另取脑组织 1 mm3以 25 g/L戊二醛 4℃固定 8 h，

梯度酒精脱水，环氧树脂 Epon812浸透，LKB-V

型超薄切片机进行超薄切片（50～70 nm），电镜下

观察脑组织超微结构改变．

1.4 脑组织 Bax、bcl-2 和 caspase-3 免疫组化

和Western Blot检测

应用晶美生物工程有限公司提供的蛋白检测试

剂盒检测脑组织中 Bax、bcl-2和 caspase-3蛋白表

达情况，详细步骤严格按照试剂盒说明书进行操

作.

1.5 统计学处理

应用 SPSS进行数据分析，组内比较用单因素

方差分析，结果用均数±标准差（x±s）表示，以
＜0.05为差异具有统计学意义．

2 结果

2.1 大鼠胰腺和脑组织病理学改变

SO组无明显病理学改变．SAP组肉眼可见胰

腺大片状坏死，胰周及网膜点状皂化斑，大量血性

腹水；光学显微镜下可见胰腺实质大片状出血、坏

死及炎性细胞浸润，提示 SAP模型复制成功．SO

组脑组织结构均无明显异常．SAP组可见神经元细

胞明显肿胀，细胞核溶解，线粒体明显肿胀，胞质

内细胞器结构破坏，神经纤维脱髓鞘样改变，小血

管管壁完整性破坏，脑血管周围水中明显，脑实质
内可见灶状出血．

2.2 脑干诱发电位变化

不同时间点各组大鼠 BAEP I至 V渡的波峰出
现时间从 SO组到 SAP组逐渐延长，即自 SO组至

SAP组各波 PL逐渐延长（ ＜0.05），见表 1．2组

大鼠在 12 h时间点 BAEP波形．

2.3 脑组织 Bax、bcl-2 和 caspase-3 免疫组化

检测结果

SO组大鼠脑组织中凋亡抑制蛋白 bcl-2呈高

水平表达，与之相反，凋亡调控蛋白 Bax 和 cas-

pase-3呈低水平表达；与 SO组比较，SAP组各时

间点 bcl-2 蛋白表达均明显降低，而 Bax 和 cas-



pase-3蛋白表达则明显升高（＜0.05） .

2.4 脑组织 Bax、bcl-2 和 caspase-3 Western

Blot检测结果

SO组 Bax、Bcl-2、caspase-3均成较低水平表

达．SAP组各时间点 Bax和 caspase-3表达明显高

于 SO 组，Bcl-2 蛋白表达明显低于 SO 组 （ ＜

0.05）．

表 1 各组大鼠 12 h脑干诱发电位波峰潜伏期检测结果 （x±s）
Tab. 1 The results of peak latency of brainstem evoked potential at 12 h time point（x±s）

组 别 n Ⅰ波 Ⅱ波 Ⅲ波 Ⅳ波 Ⅴ波

SO组 10 1.34±0.21 3.23±0.25 4.52±0.17 5.24±0.17 6.27±0.20

SAP组 10 2.23±0.24* 4.57±0.21* 6.07±0.23* 7.05±0.19* 8.12±0.26*

与 SO组比较，* ＜0.05.
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3 讨论

PE 的发病机制复杂，亦今为止关于 PE 发病

机制仍没有统一的认识[6]．目前仍普遍认为它是一

个多因素综合作用的结果，包括胰酶自身激活、

炎症因子和氧自由基过渡释放、血流动力学改变

和微循环障碍、低氧血症、细菌和真菌感染、水

电解质紊乱和维生素 B1缺乏等综合性因素[7]．

不管导致 PE的原因是什么，对于本病的早期

发现和早期介入治疗，是提高 SAP治愈率、降低

病死的关键环节．然而，由于临床缺乏 PE特异性

诊断指标，加之 SAP疾病本身临床表现的复杂性，

使得临床医生很难对 PE作出及时、准确的诊断．

因此，积极探索 PE特异性诊断指标，对早期进行

相关治疗，降低 PE病死率起到了至关重要的作用.

BAEP是指发放短声刺激 10 ms内记录到的一

组振幅强弱不等的连续波群，一般由 5个稳定波

组成．按国际惯例使用罗马数字Ⅰ～Ⅴ表示，其

中Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波最稳定，尤其是Ⅴ最为稳定[8]．目

前的研究已证实 BAEP的 5个波群均具有其特定的

神经发生源，可敏感的反映外周听神经和脑干的

功能活动情况．当脑组织受损时，主要表现为Ⅰ、

Ⅲ、Ⅴ波峰期延长或缺失，且与脑组织损伤的程

度呈正相关．BAEP 对脑组织损伤的诊断具有简
单、灵敏、特异性强、客观性强、稳定性好等优

势．它可敏感地反映脑干的功能活动情况，是一

种较准确的客观测方法．因此，目前已经被广泛
应用于新生儿缺血、缺氧性脑病以及颅脑损伤的

诊断，并且成为判断颅脑损伤预后的主要检测方

法之一[9]．

本实验研究结果显示，随着大鼠 PE模型的成

功建立，SAP组 BAEP异常率明显高于 SO组，主

要表现为Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ波峰潜伏期、波间期较正常值

明显延长，并且波幅出现成分缺失或低波幅．这种

趋势随着 SAP模型建立时间延长而更趋于明显．

这些异常变化与笔者通过透射电镜、脑组织病理检

测以及脑组织凋亡调控蛋白的检测结果基本一致，

提示 BAEP不仅对脑损伤诊断灵敏，更与脑损伤程

度呈正相关性．这些结果与文献中报道的结果一

致．随着研究的不断深入和诊断标准的不断完善，

BAEP极可能成为临床 PE诊断的客观指标．
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