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HMGB1调控重症急性胰腺炎脾淋巴细胞凋亡的实验研究

杨复锵,刘东菊,潘路娟,梁华益,覃月秋

(右江民族医学院附属医院消化内科,广西 百色 533000)

摘 要:目的 研究高迁移率族蛋白B1(HMGB1)在重症急性胰腺炎(SAP)小鼠脾淋巴细胞中的表达及其对SAP小鼠

脾淋巴细胞凋亡的影响。方法 成年雄性SPF级BALB/C小鼠30只,随机分为对照组、SAP组、SAP+Ab组,每组10
只。实验前BALB/C小鼠禁食12h,自由饮水。SAP组采用腹腔注射雨蛙素和脂多糖诱导,SAP+Ab组于SAP造模成

功后立即腹腔注射抗-HMGB1抗体。各组造模后12h取材,胰腺组织 HE染色并对胰腺损伤进行评分,ELISA检测小

鼠血清 HMGB1和Caspase-3表达水平,流式细胞术检测小鼠脾淋巴细胞凋亡率,RT-PCR检测脾淋巴细胞 HMGB1、

Caspase-3mRNA的表达情况。结果 与对照组比较,SAP组和SAP+Ab组胰腺损伤评分增加,血清中 HMGB1和

Caspase-3含量升高(P<0.05),脾淋巴细胞凋亡率增高(P<0.05),脾淋巴细胞 HMGB1mRNA和Caspase-3mRNA
表达升高(P<0.05)。与SAP组比较,SAP+Ab组胰腺的损伤评分降低,血清中HMGB1和Caspase-3含量降低(P<
0.05),脾淋巴细胞凋亡率降低(P<0.05),脾淋巴细胞 HMGB1mRNA、Caspase-3mRNA表达降低(P<0.05)。SAP
组脾淋巴细胞 HMGB1mRNA、血清 HMGB1水平与脾淋巴细胞凋亡率、脾淋巴细胞Caspase-3mRNA、血清Caspase-3
水平呈正相关(P<0.05)。结论 HMGB1与SAP脾淋巴细胞凋亡密切相关,可作为治疗SAP的一个潜在靶点。
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ExperimentalstudyonHMGB1forregulatingspleenlymphocyte
apoptosisinsevereacutepancreatitis

YangFuqiang,LiuDongju,PanLujuan,LiangHuayi,QinYueqiu

(DepartmentofGastroenterology,TheAffiliatedHospitalofYoujiangMedical
UniversityforNationalities,Baise533000,Guangxi,China)

  Abstract: Objective ToinvestigatetheexpressionchangeofhighmobilitygroupproteinB1(HMGB1)

inspleenlymphocytesofmicewithsevereacutepancreatitis(SAP)anditseffectonapoptosisofspleenlym-
phocytesofSAPmice. Methods ThirtyadultmaleBALB/CmicewithSPFgradewererandomlydividedin-
toacontrolgroup,aSAPgroupandaSAP+Abgroup,with10miceineachgroup.Beforeexperiment,

BALB/Cmicefastedfor12hoursanddrankwaterfreely.TheSAPgroupwasinducedbyintraperitonealinjec-
tionofcaeruleinandlipopolysaccharideandtheSAP+Abgroupwasintraperitoneallyinjectedwithanti-
HMGB1antibodyimmediatelyaftersuccessfulmodeling.Sampleswerecollectedfromeachgroupat12hafter
modelingandthepancreaticinjurywasscoredafterpancreatictissuewasstainedwithHE.Theexpressionlev-
elsofHMGB1andCaspase-3inserumweredetectedbyELISA.Theapoptosisrateofspleenlymphocyteswas
detectedbyflowcytometry,andtheexpressionsofHMGB1andCaspase-3mRNAinspleenlymphocyteswere
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detectedbyRT-PCR. Results Comparedwiththoseofthecontrolgroup,thepancreaticinjuryscore,the
contentofHMGB1andCaspase-3inserum,theapoptosisrateofspleenlymphocytes,theexpressionsof
HMGB1mRNAandCaspase-3mRNAinspleenlymphocytesincreasedintheSAPgroupaswellastheSAP+
Abgroup(P<0.05).ComparedwiththoseoftheSAPgroup,thepancreaticinjuryscore,thecontentof
HMGB1andCaspase-3inserum,theapoptosisrateofspleenlymphocytes,theexpressionsofHMGB1mRNA
andCaspase-3mRNAinspleenlymphocytesdecreasedintheSAP+Abgroup(P<0.05).IntheSAPgroup,

thelevelsofHMGB1mRNAinspleenlymphocytesandHMGB1inserumwerepositivelycorrelatedwiththe
apoptosisrateofspleenlymphocytes,thelevelsofCaspase-3mRNAinspleenlymphocytesandCaspase-3in
serum (P<0.05). Conclusion HMGB1iscloselyrelatedtotheapoptosisofspleenlymphocytesinSAPpa-
tientsandcanbeusedasapotentialtargetforthetreatmentofSAP.
  Keywords: pancreatitis,severe;highmobilitygroupproteinB1;lymphocyte;apoptosis

  重症急性胰腺炎(severeacutepancreatitis,SAP)
是临床上常见的急腹症,该病起病急,并发症多,病情

重,病死率高达20%,部分病人可遗留不同程度的胰

腺功能不全[1-2]。近年来,虽然SAP在诊疗措施方面

取得了很大进展,然而其病死率仍居高不下,与其发病

机制不明有关。既往研究认为全身炎症反应综合征是

SAP死亡的主要原因,但近年研究发现SAP淋巴细

胞过度凋亡,引起免疫抑制和感染并发症的发生,是导

致患者病情加重及死亡的重要原因[3-4]。然而SAP淋

巴细胞凋亡的机制尚不清楚。高迁移率族蛋白 B1
(high-mobilitygroupprotein1,HMGB1)是一个经典

的损伤相关模式分子,可由细胞主动分泌或被动释放,
通过与一系列分子相互作用而引起机体生理或病理改

变。HMGB1表达增加可导致细胞凋亡增加,与多囊

卵巢综合征内分泌失调、认知功能障碍、SAP相关性

心肌 损 伤 等 疾 病 的 发 生 发 展 密 切 相 关[5-7],然 而

HMGB1在SAP淋巴细胞凋亡中的作用尚不清楚。
本研究通过腹腔注射雨蛙素和脂多糖(LPS)诱导SAP
小鼠模型,检测 HMGB1表达情况,分析 HMGB1表

达与脾淋巴细胞凋亡率及凋亡标志物Caspase-3表达

的相关性,探讨HMGB1与SAP脾淋巴细胞凋亡的关

系。

1 材料与方法

1.1 材料 成年雄性SPF级BALB/C小鼠30只,体
重25~30g,购自长沙市天勤生物技术有限公司;雨蛙

素(C9026,Sigma);LPS(L2880,Sigma);抗 HMGB1
多克隆抗体(ST326052233);脂肪酶和淀粉酶的测定

试剂盒购自南京建成公司;HMGB1ELISA 试剂盒

(CSB-E08225m,华 美);Caspase-3 ELISA 试 剂 盒

(CSB-E08858m,华美);AxyPrep总RNA小量制备试

剂 盒 (AP-MN-MS-RNA-50G);FastKing RT Kit
(WithgDNase)(KR116-02,Tiangen);SuperReal-
PreMixPlus(SYBR Green)(FP205-02,Tiangen);

PCR引物合成(上海捷瑞);FITCAnnexinVApopto-

sisDetectionKitI(556547,BD公司);红细胞裂解液

(R1010,Solarbio)。

1.2 动物分组与建模 采取随机数字表法将小鼠分

为对照组、SAP组、SAP+Ab组。小鼠在试验前均给

予禁食12h和自由饮水处理。对照组10只,给予腹

腔注射0.9%的氯化钠水溶液。SAP组10只,采用腹

腔注射雨蛙素+LPS[雨蛙素50μg/(kg·h),共13
次,在注射雨蛙素后,立即向腹腔内注射LPS,LPS给

药剂量30mg/kg]。SAP+Ab组10只,于SAP造模

后腹腔注射 HMGB1特异性抑制剂抗-HMGB1抗体

10mg/kg。观察各组小鼠的生理活动、生命征、死亡

情况。造模后12h处死取材。

1.3 标本采集及检测 水合氯醛麻醉小鼠后行眼眶

采血,待血液静置凝固后于4℃3000r/min离心15
min,取上清液,EP管分装后置于-80℃冰箱保存用于

脂肪酶、淀粉酶和ELISA检测。采血后将以颈椎脱臼

法处死小鼠,取出脾脏置于1640培养基中,用于分离

淋巴细胞进行流式细胞术检测及PCR检测。取胰腺

组织放入装有10%甲醛溶液的50ml离心管中固定,
随后送病理科做HE染色。

1.3.1 HE染色 胰腺组织先用10%甲醛进行固定

过夜,然后进行脱水,用石蜡包埋处理后即可进行石蜡

切片,苏木精和伊红染色。请2位资深病理科医生双

盲阅片,根据改良的Schmidt法[8]和Pozsar法[9]评分

标准进行胰腺的损伤评分:①水肿:0=无水肿,1=叶

间隙轻度增宽,2=叶间隙重度增宽,3=腺泡间隙增

宽,4=细胞间隙增宽;②坏死:0=无,1=坏死面积为

1%~10%,2=坏死面积为11%~20%,3=坏死面积

为21%~30%,4=坏死面积>30% ;③出血:0=无,

1=有;④炎性细胞浸润(计数高倍镜视野下血管周围

或小叶内白细胞数量):0=0~1个,1=2~10个,2=
11~20个,3=21~30个,4=30个以上或出现微脓

肿。每张切片随机选5个高倍视野计数。

1.3.2 小鼠血清淀粉酶和脂肪酶的检测 从-80℃冰
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箱取出备用的小鼠血清并适当稀释后,根据试剂盒使

用说明书严格操作,用分光光度计测定各组的 OD值

并计算出各组血清中淀粉酶浓度(淀粉-碘比色法)和
脂肪酶浓度(比色法)。

1.3.3 小鼠血清 HMGB1和Caspase-3的检测 从

-80℃冰箱取出各组备用的小鼠血清,采用ELISA试

剂盒说明书的方法,用ELISA试剂盒检测 HMGB1
和Caspase-3的表达水平。

1.3.4 流式细胞术检测 取小鼠脾脏,200目尼龙膜

研磨,经红细胞裂解液处理后收集淋巴细胞;将上述淋

巴细胞以PBS配成浓度为1×106/ml的细胞悬液,用
移液枪吸取上述细胞悬液200μl,加入 AnnexinV-
FITC、PI各10μl,置于室温、黑暗的环境中孵育15
min,加入1×buffer400μl,立即上流式细胞仪去检测

脾淋巴细胞凋亡率。

1.3.5 脾淋巴细胞RT-PCR检测 检测按照说明书

所述步骤提取各实验组脾淋巴细胞的总RNA,经紫外

分光光度计(TU-1810PC,北京普析)测定 OD260、

OD280及浓度。取1μg总RNA用反转录试剂盒并

按说明书方法进行反转录获得cDNA单链,并保存在-
80℃。应用SYBRGreenMasterMix扩增上述cD-
NA,使用LightCycler○R96qPCR仪进行检测。HMG-
B1引 物 序 列:上 游 5′-AGGCGAGCATCCTGGCT
TATC-3′,下游5′-CCTTCAGCTTGGCAGCTTTCT-
3′。Caspase-3引物的序列:上游5′-CTGACTGGAA
AGCCGAAACTC-3′,下游5′-CCCACTGTCTGTCT
CAATGCC-3′。GAPDH 引物的序列:上游5′-GGT
TGTCTCCTGCGACTTCA-3′,下游5′-TGGTCCAG
GGTTTCTTACTCC-3′。记 录 GAPDH、HMGB1、

Caspase-3的Ct值。所有样品均设3个复孔,取均值

并采用2-△△Ct法计算目的基因的相对表达量。

1.4 统计学方法 计量资料用(췍x±s)表示,两组间的

比较采用独立样本t检验,线性相关分析采用Pearson
相关分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 小鼠胰腺病理评分比较 对照组胰腺腺泡结构

基本完整,部分视野偶见水肿或少许炎性细胞;SAP
组可见胰腺腺泡细胞大量坏死,腺泡结构严重破坏,部
分腺泡呈孤岛状,大部分胰腺腺叶正常结构消失,腺泡

的间隔以及小叶的间隔均变宽,间质内可见红细胞和

炎症细胞大量渗出。与SAP组相比,SAP+Ab组胰

腺的坏死、水肿、炎症细胞和红细胞渗出显著减少。根

据改良的Schmidt法和Pozsar法评分标准,与对照组

相比,SAP组和SAP+Ab组的胰腺病理组织学评分

均增加;与SAP组相比,SAP+Ab组的胰腺病理组织

学评分降低(P<0.05),见表1、图1。

图1 小鼠胰腺组织病理改变 (HE400×)

表1 小鼠胰腺组织评分比较

组别 n 胰腺损伤评分/分

对照组 10 0.40±0.23
SAP组 10 8.76±0.56a

SAP+Ab组 10 6.58±0.73ab

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与对照组比较,a:

P<0.05,与SAP组比较,b:P<0.05。

2.2 小鼠血清淀粉酶和脂肪酶水平比较 与对照组

相比,SAP组和SAP+Ab组血清中的淀粉酶水平均

升高,差异均具有统计学意义(P<0.05);与SAP组

相比,SAP+Ab组血清中的淀粉酶水平降低,差异具

有统计学意义(P<0.05)。与对照组相比,SAP组和

SAP+Ab组血清中的脂肪酶水平均升高,差异均具有

统计学意义(P <0.05);与SAP组相比,SAP+Ab
组血清中的脂肪酶水平降低,差异具有统计学意义(P
<0.05),见表2。

  表2 小鼠血清淀粉酶和脂肪酶水平比较  单位:U/L

组别 n 淀粉酶 脂肪酶

对照组 10 1304.10±130.01 75.12±32.06
SAP组 10 8416.50±230.11a 982.25±76.02a

SAP+Ab组 10 6031.03±441.21ab 617.57±56.84ab

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与对照组相比,a:

P<0.05,与SAP组相比,b:P<0.05。

2.3 小鼠血清 HMGB1和Caspase-3水平比较 与

对照组相比,SAP组和SAP+Ab组血清 HMGB1水

平均显著升高,差异均具有统计学意义(P <0.05);
与SAP组相比,SAP+Ab组血清 HMGB1水平明显

降低,差异具有统计学意义(P<0.05)。与对照组相

比,SAP组和SAP+Ab组血清Caspase-3水平均显

著升高,差异均具有统计学意义(P <0.05);与SAP
组相比,SAP+Ab组血清Caspase-3水平降低,差异

具有统计学意义(P<0.05),见表3。

2.4 小鼠脾淋巴细胞凋亡率 在双变量流式细胞仪

的散点图上,以Annexin-VFITC、PI分别为散点图的

横纵坐标。图中左下象限 Q4(FITC-/PI-)显示活细

胞;右上象限Q2(FITC+/PI+)代表坏死细胞;而右

下象限Q3(FITC+/PI-)代表早期凋亡细胞。与对照
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表3 小鼠血清 HMGB1和Caspase-3水平比较

单位:ng/ml  

组别 n HMGB1 Caspase-3

对照组 10 32.12±10.33 0.47±0.24
SAP组 10 231.24±23.75a 8.75±0.80a

SAP+Ab组 10 153.83±18.52ab 6.49±1.13ab

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与对照组相比,a:

P<0.05,与SAP组相比,b:P<0.05。

组对比,SAP组和SAP+Ab组脾淋巴细胞凋亡率均

升高,差异均具有统计学意义(P<0.05),与SAP组

相比,SAP+Ab组脾淋巴细胞凋亡率下降,差异具有

统计学意义(P<0.05),见表4、图2。

表4 小鼠脾淋巴细胞凋亡率比较

组别 n 凋亡率/%

对照组 10 5.68±1.01
SAP组 10 20.56±2.23a

SAP+Ab组 10 17.19±1.43ab

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示;②与对照组相比,a:

P<0.05,与SAP组相比,b:P<0.05。

图2 流式细胞术检测小鼠脾淋巴细胞凋亡率

2.5 小鼠脾淋巴细胞 HMGB1mRNA和Caspase-3
mRNA相对表达量 与对照组对比,SAP组和SAP+
Ab组 HMGB1mRNA 表达均升高(P <0.05);与

SAP组比较,SAP+Ab组HMGB1mRNA表达下降(

P<0.05)。与对照组对比,SAP组和SAP+Ab组

Caspase-3mRNA 表达均显著升高(P <0.05);与

SAP组对比,SAP+Ab组Caspase-3mRNA表达降

低(P<0.05),见图3。

HMGB1mRNA表达水平 Caspase-3mRNA表达水平

注:与对照组比较,a:P<0.05;与SAP组比较,b:P<0.05。

图3 小鼠脾淋巴细胞RT-qPCR结果

2.6 小鼠脾淋巴细胞HMGB1mRNA、血清HMGB1
水平与脾淋巴细胞凋亡率、脾淋巴细胞Caspase-3mR-
NA、血清Caspase-3水平的相关性 SAP组小鼠脾淋

巴细胞HMGB1mRNA、血清 HMGB1水平与脾淋巴

细胞 凋 亡 率、脾 淋 巴 细 胞 Caspase-3 mRNA、血 清

Caspase-3水平呈正相关(r=0.9793、r=0.9405、r
=0.9191,r=0.9716、r=0.9653、r=0.9705,P<
0.05),随着 HMGB1mRNA和血清 HMGB1表达水

平增高,脾淋巴细胞凋亡率、脾淋巴细胞 Caspase-3
mRNA和血清Caspase-3升高,见图4。
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图4 SAP组小鼠脾淋巴细胞 HMGB1mRNA、血清 HMGB1水平与各指标的相关性

3 讨论

SAP早期表现为强烈的全身炎症反应综合征

(systemicinflammatoryresponsesyndrome,SIRS),
后期常并发感染以及多器官功能障碍(multipleorgan
dysfunction,MODS)[10]。外周血淋巴细胞是免疫系

统的关键组成成分。淋巴细胞过度凋亡引起免疫抑制

是SAP后期患者感染及死亡的重要原因[4]。本课题

组的前期研究也证实了淋巴细胞Fas和Fas配体表达

增加,导致淋巴细胞过度凋亡,与SAP严重程度、免疫

抑制及继发感染等密切相关[3,11]。
细胞凋亡也称Ⅰ型程序性死亡,是细胞在生理和

病理条件下发生的系统且协调的死亡过程[12]。细胞

凋亡依据其发生过程是否依赖蛋白酶Caspases分为

Caspases依赖性细胞凋亡和Caspases非依赖性细胞

凋亡两种。Caspase依赖性细胞凋亡最终都可导致

Caspase-3酶原的激活,其与细胞凋亡的执行阶段的开

始密切相关[13]。HMGB1是一种在真核生物中普遍存

在的、多功能的、与DNA结合的非组蛋白。HMGB1
在细胞外主要是通过晚期糖基化终产物受体、Toll样

受体4和CXC基序趋化因子受体4相互作用而发挥

生物学效应。研究表明 HMGB1与细胞凋亡密切相

关[5-7]。ZhuHL等[5]在实验中发现通过抑制lncRNA
ZFAS1/miR129/HMGB1信号轴可以减少卵巢颗粒

细胞凋亡,从而减轻多囊卵巢综合征内分泌功能混乱。

ShiY等[7]也证实了 HMGB1也可通过其他途径导致

细胞凋亡增加,他们在共培养Transwell系统中,发现

HMGB1通过减少 PI3K/Akt/Gsk3β信号通路中的

Akt和Gsk3β的磷酸化引起海马神经元凋亡增加和认

知功 能 障 碍。WenY 等[6]在 SAP 大 鼠 中 观 察 到

HMGB1可促进心肌细胞烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化酶表达来增加活性氧的释放,最终导致凋亡相关

蛋白Caspase-3的表达,SAP大鼠的心肌细胞凋亡增

加,加重心肌损伤。上述研究表明 HMGB1可能通过

调控细胞凋亡参与疾病的发生、发展。周淼等[14]采用

胰胆管逆行注射5%的牛磺胆酸钠建立SAP大鼠模

型,发现SAP组大鼠回肠组织中的 HMGB1mRNA
较对照组显著升高、同时T淋巴细胞凋亡率也比对照

组大鼠显著增加,提示 HMGB1可能通过调节T淋巴

细胞凋亡参与SAP时肠免疫功能障碍的发生。然而

HMGB1对SAP脾淋巴细胞凋亡的调控作用尚不清

楚。
本研究结果显示SAP组小鼠胰腺腺泡细胞大量

坏死,腺泡结构严重破坏,并且有大量红细胞和白细胞

渗出;同时观察到血清淀粉酶和脂肪酶显著升高,表明

腹腔注射雨蛙素和LPS成功复制小鼠SAP模型。本

研究发现SAP组脾淋巴细胞 HMGB1mRNA和血清

HMGB1表达水平较对照组显著增加。同时,SAP组

小鼠脾淋巴细胞凋亡率及Caspase-3mRNA表达水平

和血清Caspase-3表达水平均较对照组显著升高,这
与我们课题组前期研究证实了SAP中脾淋巴细胞凋

亡增加的结果一致[15]。提示SAP脾淋巴细胞凋亡增

加可 能 与 HMGB1 高 表 达 有 关。为 进 一 步 探 讨

HMGB1基因表达对脾淋巴细胞凋亡的调节作用,我
们将SAP组小鼠脾淋巴细胞 HMGB1mRNA、血清

HMGB1表达水平与脾淋巴细胞凋亡率、Caspase-3
mRNA、血清Caspase-3水平分别进行相关性分析,结
果发现,SAP组小鼠脾淋巴细胞 HMGB1mRNA、血
清HMGB1水平与脾淋巴细胞凋亡率、脾淋巴细胞

Caspase-3mRNA、血清Caspase-3水平呈正相关,随
着HMGB1mRNA和血清HMGB1表达水平增高,脾
淋巴细胞凋亡率、脾淋巴细胞Caspase-3mRNA和血

清Caspase-3表达水平升高。提示HMGB1对SAP小
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鼠脾淋巴细胞的凋亡起正向调节作用。为了进一步证

实 HMGB1对脾淋巴细胞凋亡的调控作用,我们设置

了SAP+Ab组,在SAP小鼠造模后予抗-HMGB1抗

体干预,抑制 HMGB1的表达,发现脾淋巴细胞凋亡

率、Caspase-3mRNA、血清Caspase-3表达水平表达

降低,证明抑制 HMGB1的表达可减轻脾淋巴细胞凋

亡,从 而 改 善 机 体 的 免 疫 功 能。然 而 在 SAP 中

HMGB1对脾淋巴细胞凋亡的具体作用机制有待于未

来进一步研究。
综上所述,我们的研究发现SAP组小鼠脾淋巴细

胞HMGB1mRNA、血清 HMGB1表达显著增加,脾
淋巴细胞凋亡率、Caspase-3mRNA及血清Caspase-3
表达水平显著升高,HMGB1mRNA、血清 HMGB1水

平与脾淋巴细胞凋亡率、脾淋巴细胞Caspase-3mR-
NA、血清Caspase-3水平呈显著正相关,提示HMGB1
对SAP小鼠脾淋巴细胞凋亡起重要的调节作用,可能

是由于HMGB1高表达,引起淋巴细胞过度凋亡,导致

SAP免疫抑制的发生。这表明 HMGB1可能是一个

潜在的治疗靶点,通过阻断 HMGB1表达将可能减少

淋巴细胞凋亡,从而改善SAP患者的免疫功能。

参考文献:
[1] LeePJ,PapachristouGI.Newinsightsintoacutepancrea-

titis[J].NatRevGastroenterolHepatol,2019,16(8):479-
496.

[2] Petrov MS,YadavD.Globalepidemiologyandholistic

preventionofpancreatitis[J].NatRev Gastroenterol
Hepatol,2019,16(3):175-184.

[3] LiaoPH,QinYQ,XiongB,etal.OverexpressionofFas
andFasLisassociatedwithinfectiouscomplicationsand
severityofexperimentalsevereacutepancreatitisbypro-
motingapoptosisoflymphocytes[J].Inflammation,2014,

37(4):1202-1212.
[4] DingLL,YangYM,LiHX,etal.Circulatinglymphocyte

subsetsinducesecondaryinfectioninacutepancreatitis
[J].FrontCellInfecMicrobiol,2020,10:128.

[5] ZhuHL,ChenYQ,ZhangZF.DownregulationoflncRNA
ZFAS1andupregulationofmicroRNA-129repressendo-

crinedisturbance,increaseproliferationandinhibitapop-
tosisofovariangranulosacellsinpolycysticovariansyn-
dromebydownregulatingHMGB1[J].Genomics,2020,

112(5):3597-3608.
[6] WenY,SunHY,TanZ,etal.Abdominalparacentesis

drainageamelioratesmyocardialinjuryinsevereexperi-
mentalpancreatitisratsthroughsuppressingoxidative
stress[J].WorldJGastroenterol,2020,26(1):35-54.

[7] ShiY,GuoXY,ZhangJ,etal.DNAbindingprotein
HMGB1secretedbyactivated microgliapromotesthe
apoptosisofhippocampalneuronsindiabetescomplicat-
edwithOSA[J].BrainBehavImmun,2018,73:482-492.

[8] SchmidtJ,RattnerDW,LewandrowskiK,etal.Abetter
modelofacutepancreatitisforevaluatingtherapy[J].Ann
Surg,1992,215(1):44-56.

[9] PozsarJ,BergerZ,SimonK,etal.Biphasiceffectofpros-
taglandinE1ontheseverityofacutepancreatitisinduced
byaclosedduodenalloopinrats[J].Pancreas,1996,12
(2):159-164.

[10] MaheshwariR,SubramanianRM.SevereAcutePancrea-
titisand NecrotizingPancreatitis[J].CritCareClin,

2016,32(2):279-290.
[11] QinYQ,LiaoPH,YouYW,etal.TheroleofFasex-

pressionontheoccurrenceofimmunosuppressioninse-
vereacutepancreatitis[J].DigDisSci,2013,58(11):

3300-3307.
[12] ChooZ,LohAHP,ChenZX.DestinedtoDie:Apoptosis

andPediatricCancers[J].Cancers (Basel),2019,11
(11):1623.

[13] CooperKF.Tilldeathdouspart:themarriageofautoph-
agyandapoptosis[J].Oxid MedCellLongev,2018:

4701275.
[14] 周淼,代静静,兑丹华,等.清胰Ⅱ号对重症急性胰腺炎

大鼠肠道免疫损伤的影响[J].中国普通外科杂志,2017,

26(3):317-324.
[15] 徐晨阳,覃月秋,宋嗣恩,等.PERK在重症急性胰腺炎大

鼠淋巴细胞中的表达及其与细胞凋亡的相关性[J].右江

民族医学院学报,2019,41(1):6-10.
收稿日期:2020-12-18;修回日期:2021-01-13

—72—

2021年             右江民族医学院学报              第1期


