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Abstract
AIM: To investigate the expression of endothelin-1 
(ET-1) mRNA in severe acute pancreatitis (SAP) 
as well as the effect of Salviae Miltiorrhizae (SM) 
on ET-1 mRNA expression in rats.

METHODS: Forty-fi ve Wistar rats were random-
ly divided into 3 groups: model group (MG, n = 
15), SM group (SMG, n = 15), and control group 
(CG, n = 15). Severe acute pancreatitis was in-
duced by intraductal injection of 50 g/L sodium 
taurocholate (1.0 mL/kg) in MG and SMG. The 
rats in SMG were then treated with Salviae Milt-
iorrhizae [2 mL/(kg•d)]. Sham-operation was 
only performed in CG. The levels of ascites, se-
rum ET-1 and amylase (AMY) were determined 
at 24 h. The expression of ET-1 mRNA was ex-
amined by in situ hybridization in pancreatic tis-
sues. The pathological changes of the pancreas 

were observed 24 h after modeling.

RESULTS: The levels of ascites and serum AMY 
in MG (9.87 ± 2.34 mL, 35.9 ± 5.93 μkat/L) and 
SMG (5.27 ± 2.81 mL, 23.96 ± 5.56 μkat/L) were 
markedly higher than those in CG (0 mL, 3.60 ± 
0.62 μkat/L, P < 0.001). The level of serum ET-1 
in MG was signifi cantly higher than that in SMG 
and CG (185.47 ± 20.80 ng/L vs 164.27 ± 18.53 
ng/L, 72.90 ± 17.27 ng/L, P < 0.05, P < 0.001). 
ET-1 mRNA expression was notably higher in 
MG than that in SMG (28.22 ± 1.15 vs 23.81 ± 1.04, 
P < 0.001). Pathological changes were obviously 
alleviated in SMG in comparison with those in 
MG (score: 10.45 ± 1.42 vs 12.05 ± 1.28, P < 0.05).

CONCLUSION: Over-expression of ET-1 mRNA 
in pancreas plays an important role in SAP, and 
SM can inhibit the expression of ET-1 mRNA 
and alleviate the pancreatic injury.
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摘要
目的: 探讨内皮素-1(ET-1)在重症急性胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)胰腺中的表达
对胰腺损伤的作用机制及丹参注射液对ET-1 
mRNA表达的影响. 

方法: Wistar大鼠45只, 随机等分为模型组、

药物组和对照组. 以50 g/L牛磺胆酸钠1 mL/kg
经胰管内逆行注射复制SAP模型. 药物组在制
模后im丹参[2 mL/(kg·d)], 1次/6 h. 对照组仅
行假手术. 各组动物在术后24 h测血淀粉酶、

ET-1和腹水量. 使用原位杂交和图象分析检测
胰腺ET-1 mRNA的表达强度, 并观察胰腺的
病理变化. 

结果:  模型组血中淀粉酶和腹水量分别为
35.9±5.93 μka t/L和9.87±2.34 mL, 显著
高于药物组的23.96±5.56 μka t/L和5.27±
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■背景资料
近年研究发现认
为急性胰腺炎的
发生和发展不一
定或不完全取决
于胰酶的消化, 而
与循环因素有着
极其重要的联系.  
目前的研究表明: 
胰腺微循环紊乱
贯穿于急性胰腺
炎的整个病程, 是
其发病的始动因
素之一, 胰腺的微
循环障碍主要有
血液和微血管两
个方面的改变, 两
者相互影响, 形成
恶性循环, 导致胰
腺缺血, 加重胰腺
的病理变化, 并且
局部微循环障碍
的进一步加剧可
促使急性胰腺炎
由水肿性发展为
出血坏死性.

®



2.81 m L及对照组的3.60±0.62 μk a t/L和
0 mL(P <0.001). 模型组血中ET-1为185.47
±20.80 ng/L, 高于药物组的164.27±18.53 
ng/L和对照组的72.90±17.27 ng/L(P <0.05, 
P <0.001). 模型组和药物组胰腺ET-1 mRNA
表达均增高, 模型组显著高于药物组(28.22±
1.15 vs  23.81±1.04, P <0.001). 模型组和药物
组胰腺均有病理改变, 但药物组较模型组减轻
(评分: 10.45±1.42 vs  12.05±1.28, P <0.05).

结论: SAP时胰腺ET-1 mRNA高表达导致
ET-1过度生成并与胰腺损伤有关. 丹参能抑制
胰腺ET-1 mRNA的过度表达, 从而对胰腺起保护
作用. 

关键词: 丹参; 重症急性胰腺炎; ET-1; 大鼠
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
起病急, 变化快, 病情复杂, 其发病机制至今仍

不清楚. 传统胰酶消化学说已不能全面解释急

性胰腺炎的发病机制. 有研究提示, 胰腺微循环

紊乱是急性胰腺炎发生发展中的重要特征[1-4]. 
ET-1是迄今为止最强的缩血管物质之一[5-7], 但
在SAP胰腺中的表达与胰腺病理改变的关系不

清楚, 丹参作为常用的活血化淤药对其表达是

否有影响, 也值得探讨. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康Wistar大鼠45只, 体质量220-280 g 
(遵义医学院动物饲养中心提供). 牛磺胆酸钠

(Sigma 公司), ET-1 mRNA原位杂交试剂盒(武汉

博士德生物工程有限公司), ET-1试剂盒(北京东

亚免疫研究所产品), α淀粉酶试剂盒(上海科华-
东菱诊断用品有限公司), 丹参注射液(四川五粮

液集团宜宾制药厂).
1.2 方法 大鼠随机分为模型组(n = 15), 丹参组

(n = 15)和对照组(n = 15). 模型组术前禁食12 h, 
禁水4 h. 10 g/L戊巴比妥钠(25 mg/kg)ip麻醉. 
采用上腹壁正中切口入腹, 寻及十二指肠及胰

胆管, 用一小动脉夹夹闭胆管近肝门端, 4.5号针

头经肠壁从十二指肠乳头刺入胰胆管约0.8 cm, 
以0.2 mL/min的速度向胰胆管内逆行推注50 g/L
牛磺胆酸钠溶液(sodiumtaurocholate, Na-Tc), 

1.0 mL/kg后压迫5 min, 见胰腺出血坏死后去除

小动脉夹关腹. 丹参组复制SAP模型关腹时腹股

沟肌肉内注射丹参注射液[2 mL/(kg·d)], 1次/6 h, 
共4次. 对照组仅开腹并轻轻触动十二指肠后

关腹. 模型组、对照组im 9 g/L氯化钠溶液, 剂
量、给药时间同丹参组. 动物分笼饲养, 自由进

水. 制模后24 h 10 g/L戊巴比妥钠ip(15 mg/kg)
麻醉下经颈动脉插管采血并处死动物, 取胰腺

组织备检. 采血样l mL置于加有100 g/L EDTA
二钠15 μL和抑肽酶20 μL(3 334 nkat)的试管

中混匀, 4℃ 3 000 r/min离心10 min分离血清,  
-20℃保存待测. 检测方法按东亚免疫技术研究

所提供的放免试剂盒说明书操作. 颈动脉采血

l mL, 加少许肝素混匀, 2 500 r/min离心15 min, 
取血浆-20℃保存待测. 全自动生化分析仪按淀

粉酶(amylase, AMY)试剂盒说明书操作. 开腹后

用注射器抽尽腹水并计量. 胰组织标本(1 cm×

1 cm×0.5 cm)固定于40 g/L多聚甲醛溶液中

(含1 g/L DEPC), 常规脱水, 石蜡包埋. 石蜡切片

厚度7 μm, 脱蜡至水; 30 mL/L H202处理10 min;
滴加30 mL/L柠檬酸新鲜稀释的蛋白酶, 37℃
消化15 min, 暴露mRNA核酸片段; 预杂交3 h; 
每张切片滴加E T-1寡核苷酸探针原位杂交液

20 μL, 原位杂交专用盖玻片覆盖, 37℃湿盒中

杂交20 h; 杂交后依次用2×SSC, 0.5×SSC, 0.2
×SSC洗涤; 依次滴加封闭液(室温30 min)、鼠

抗地高辛(37℃, 60 min)、生物素化SABC(37℃, 
20 min); DAB显色10 min(DAB显色试剂盒为博

士德公司产品). 阴性对照以PBS代替原位杂交液. 
ET-1 mRNA阳性表达的细胞胞质中出现棕黄色颗

粒. 应用Biomias99图象分析系统(四川大学图像图

形研究所), 在10×20倍视野下, 每张切片取50%组

织测定积分吸光度表示阳性颗粒相对含量. 
统计学处理 SPSS 10.0版统计软件处理数

据, 以mean±SD表示, 组间比较用方差分析, 两
组间比较采用t检验.

2  结果

2.1 胰腺病理学 模型组开腹见淡红色或淡黄色

腹水, 量多, 胃肠胀气明显. 胰腺大片出血坏死, 
呈暗红色, 表面及周围腹膜、系膜见皂化斑; 肺
表面高度充血, 可见点状出血, 胸腔内少量积液, 
呈血性; 药物组见中少量腹水, 呈淡红色或淡黄

色, 胃肠胀气较模型组轻; 胰腺见片状出血坏死, 
呈暗红色, 表面及周围腹膜、系膜可见皂化斑. 
对照组无腹水, 腹内器官未见异常改变. 光镜下
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■研发前沿
在重症急性胰腺
炎早期血液流变
学和微循环的改
变先于血流动力
学 的 改 变 ,  由 于
全血黏度、血浆
黏 度 增 高 ,  使 全
身血液流动性降
低, 携带和运输氧
的 能 力 下 降 ,  常
致全身炎症反应
综合征(SIRS), 并
进一步加重胰腺
损 伤 ,  甚 至 出 现
衰竭而致患者死
亡. 早期纠正全身
血液流变学的改
变对重症急性胰
腺炎的转归有积
极 意 义 .  本 文 以
缩血管物质-内皮
素-1(endothelin-1 )
为靶点, 用丹参进
行干预, 重点探讨
丹参对重症急性
胰腺炎血液流变
学的影响及治疗
机制.
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模型组胰腺小叶间质水肿明显, 叶间隔及小叶

间隔弥漫性增宽, 部分小叶轮廓不清, 大片状出

血和变性坏死, 毛细血管高度扩张, 血管周围、

小叶间有大量粒细胞浸润(评分12.05±1.28, 图
1A). 药物组胰腺的病理改变较模型组轻, 主要

表现在胰腺为片状出血, 粒细胞浸润少, 脂肪坏

死较轻(评分10.45±1.42, P <0.05, 图1B). 对照组: 
胰腺结构完整未见异常.
2.2 血浆ET-1, AMY和腹水变化 模型组和药物

组大鼠血ET-1, AMY和腹水均显著高于对照组

(P <0.001), 药物组的ET-1, AMY和腹水明显低于

模型组(P <0.01, 表1).
2.3 ET-1 mRNA胰腺 对照组的胰腺偶见ET-1 mRNA
表达, 模型组(图2A)、药物组(图2B)胰腺ET-1 
mRNA于胞质中表达, 药物组显著低于模型组(积
分吸光度: 28.22±1.15 vs 23.81±1.04,  P<0.001).

3  讨论

胰腺微循环障碍在急性胰腺炎发病机制中的作

用越来越受到重视[2,3,8]. SAP发生发展过程中, 由
于胰酶在腺泡中过早激活、过度的炎症反应产

生大量的细胞因子和血管活性物质等可直接或

间接引起局部血流量减少、血流速度降低、白

细胞黏附、毛细血管通透性增加以及功能性毛

细血管密度降低等造成微循环功能障碍[9,10]. ET
主要由血管内皮细胞释放, 具有强大的缩血管

功能. 研究显示, ET-1能诱发微循环损害和腺泡

细胞损伤[11-14], 表明ET-1介导的微血管改变对胰

腺炎的病理生理改变起重要作用. 我们研究发

现, 模型组动物胰腺的ET-1 mRNA过度表达, 血
液中ET-1水平亦较高, 淀粉酶和腹水量均升高, 
胃肠胀气明显, 胰腺的病理改变也较重; 这种现

象的机制可能是ET-1 mRNA过度表达, ET-1大
量生成, 致胰腺微血管持续的痉挛, 从而导致胰

腺缺血和局部微循环淤滞, 使微循环改变, 血栓

形成, 大量渗出, 加重胰缺血并促使AP病情加

重, 且这种病变可持续不断发展. 同时胰腺腺泡

中存在ET-1受体, ET-1与其受体结合能促进钙离

子大量内流, 损伤胰腺组织细胞, 各种酶及各种

炎性介质和细胞因子等释放, 引起周身反应, 可
造成全身病理改变, 很快出现全身性炎症反应
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图 1 大鼠胰腺病理学变化 (HE×100). A: 模型组; B: 丹参组.

A B

图 2 大鼠胰腺组织EF-1 mRNA表达 (原位杂交×400). A: 模型组; B: 丹参组.

A B

    

表 1 血ET-1、AMY和腹水量 (mean±SD)

组别             ET-1 (ng/mL)        AMY (ukat/L)     腹水量 (mL)

模型组     185.47±20.80       35.9±5.93     9.87±2.34

药物组     164.27±18.53b    23.96±5.56b    5.27±2.81b

对照组       72.90±17.27b      3.60±0.62b    0

bP<0.01 vs  模型组.
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综合征和多器官功能障碍综合征. 
丹参是常用的活血化淤药. 实验表明, 丹参

注射液具有增加动物肠系膜微血管血流速度、

抗凝和抗氧化作用. 我们发现, 使用丹参注射液

的药物组动物, 胰腺的ET-1 mRNA表达下调, 血
液中的ET-1水平相应下降, 胃肠胀气及腹水量减

少, 胰腺病理改变亦减轻. 这与使用ET-1受体阻

断剂(ET-1-RA)后胰腺血流量改善、病情减轻实

验一致[8,15-17]. 提示丹参能有效地减轻胰腺的病

变程度, 保护胰腺组织, 通过改善微循环, 减少

微血管痉挛及胰腺组织缺血缺氧, 其作用机制

之一可能是通过抑制SAP时ET-1 mRNA的过度

表达, 减少ET-1的生成, 消除ET-1引起的不良影

响, 稳定毛细血管壁通透性, 减少液体向组织间

隙转移, 显著提高胰腺毛细血管血流量, 从而发

挥其器官保护效应的作用. 因此重症急性胰腺

炎早期胰腺微循环紊乱在胰腺炎的发生、发展

中起重要作用. 早期应用丹参能降低胰腺ET-1 
mRNA的过度表达, 纠正胰腺微循环紊乱, 有益

于重症急性胰腺炎病情的转归. 
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■创新盘点
本文应用丹参改
善 微 循 环 的 功
效 ,  明 确 丹 参 对
缩 血 管 物 质 E T-
1mRNA表达的影
响, 探讨重症急性
胰腺炎早期胰腺
微循环紊乱在胰
腺炎的发生、发
展中起重要作用, 
以及早期应用丹
参对重症急性胰
腺炎病情转归的
影响.

■应用要点
重症急性胰腺炎
早期存在微循环
障 碍 ,  本 研 究 采
用 丹 参 治 疗 ,  观
察缩血管物质ET-
1mRNA的表达变
化, 以及胰腺病理
变化和动物存活
情况, 有助于为临
床提供重症急性
胰腺炎较为有效
的救治措施.
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