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■背景资料
SAP常伴有胰外
多脏器功能的损
害 ,  其 中 肺 损 伤
是最常见和最严
重的并发症之一. 
ET是由内皮细胞
合成和释放的生
物活性肽, 他是胰
腺炎急性炎症反
应的重要介质, 同
时ET也与许多肺
部疾病的发生、

发展具有密切关
系, 而丹参具有活
血化淤、抑制氧
自由基、解除血
小板聚集、调节
脂质炎症介质的
代谢等作用.
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Abstract
AIM: To explore the changes of endothelin (ET) 
levels, in serum and lung, and the therapeutic 
effects of labiatae on severe acute pancreatitis 
(SAP) with lung injury in rats.

METHODS: A total of 60 Wistar rats were ran-
domized into sham operation group (J), model 
group (F), and Danshen treatment group (D). 
The model of SAP was established by retrograde 
injection of 50 g/L sodium taurocholate into the 

pancreatic and biliary duct. The rats in group 
D were intraperitoneally injected with Danshen 
(5  mL/kg) 1 d before and 10 min after model-
ing. The levels of serum and pulmonary endo-
thelin-1 were evaluated 24 and 48 h after mod-
eling. Meanwhile, the changes of pulmonary 
histopathology and lung index were observed.

RESULTS: In comparison with those in group 
J, the pulmonary histopathological changes in 
group F were significantly aggravated, and the 
level of serum endothelin-1 and lung index were 
increased markedly 24 and 48 h after modeling 
(endothelin-1: 75.8 ± 4.8, 70.4 ± 4.8 ng/L vs 32.0 
± 6.9, 30.3 ± 4.8 ng/L, P < 0.01; lung index: 0.62 ± 
0.06, 0.73 ± 0.07 vs 0.41 ± 0.08, 0.41 ± 0.07, P < 0.01). 
Meanwhile, the expression of pulmonary endo-
thelin-1 (using optical density) was elevated (F 
group: 0.48 ± 0.09, 0.61 ± 0.10; J group: 0.05 ± 0.01, 
0.05 ± 0.01, P < 0.01; for 24 and 48 h respectively). 
Compared with those in group F, the pulmonary 
pathological changes in group D were notably 
alleviated, and the levels of serum endothelin-1 
and lung index were notably dropped 24 and 
48 h after modeling (60.2 ± 7.3 ng/L, 0.52 ± 0.06, 
P < 0.05; 57.9 ± 5.4 ng/L, 0.58 ± 0.06, P < 0.01), 
and the expression of pulmonary endothelin-1 
was also decreased significantly (0.23 ± 0.10, 0.36 
± 0.09, for 24 and 48 h, respectively, P < 0.01 vs 
group F). The expression of pulmonary endothe-
lin-1 was correlated with the lung index both at 
24 and 48 h (r = 0.736, P < 0.01; r = 0.828, P < 0.01).

CONCLUSION: Endothelin-1 plays an impor-
tant role in lung injury induced by SAP. Danshen 
can protect lung tissues from such injury.

Key Words: Severe acute pancreatitis; Lung injury; 
Endothelin; Danshen
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摘要
目的: 探讨重症急性胰膜炎(SAP)肺损伤时血
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■研发前沿
急 性 肺 损 伤 是
SAP早期最常见
和最严重的并发
症之一, 故有人认
为其可以作为临
床评价SAP严重
程度的标准之一. 
因此, 对于ALI的
发病机制、诊断
和治疗已经成为
SAP研究中的一
项重要课题.

清和肺组织内皮素(E T)变化及丹参的保护
作用. 

方法: Wistar大鼠60只, 随机分为假手术组(J
组)、模型组(F组)和丹参治疗组(D组). 50 g/L
牛磺胆酸钠胰胆管逆行注射方法制作SAP模
型. D组大鼠分别在造模前1 d和造模后10 min 
ip丹参注射液(5 mL/kg). 各组在制模后24 h及
48 h测定血清ET-1水平及其在肺组织(光密度)
表达情况, 同时观察肺系数变化及肺组织病理
学改变. 

结果: 与J组比较, F组24和48 h肺组织损伤明
显加重, 血清ET-1水平(F组: 75.8±4.8, 70.4±
4.8 ng/L; J组: 32.0±6.9, 30.3±4.8 ng/L)和肺
系数显著增高(F组: 0.62±0.06, 0.73±0.07; J
组: 0.41±0.08, 0.41±0.07)(P <0.01), 肺组织24
和48 h ET-1表达增高(F组: 0.48±0.09, 0.61±
0.10; J组: 0.05±0.01, 0.05±0.01)(P <0.01). 与
F组比较, D组24和48 h肺组织学损伤明显减
轻, 血清ET-1水平和肺系数明显下降(60.2±
7.3 ng/L, 0.52±0.06, P <0.05; 57.9±5.43 ng/L, 
0.58±0.06, P <0.01), 肺组织ET-1表达明显减
少(0.23±0.10, 0.36±0.09, P <0.01). 相关性分
析显示, 造模后24和48 h肺组织ET-1表达与
肺系数密切相关(r  = 0.736, P <0.01; r  = 0.828, 
P <0.01).

结论: ET-1在SAP肺损伤中起着重要的作用, 
丹参对SAP肺损伤具有保护作用.

关键词: 胰腺炎; 肺损伤; 内皮素; 丹参
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
常伴有胰外多脏器的损害, 其中肺损伤是最常

见和最严重的并发症之一, 且多在SAP的早期

出现[1]. SAP发病2 wk内死亡者, 约50%以上是

由于并发肺损伤所致[2]. SAP时的微循环障碍是

胰腺及肺、肾等胰外器官损害的重要原因之一. 
内皮素(endothelin, ET)及其受体对肺通气和肺

循环起着重要的调节作用, 其合成、分泌和代

谢的异常与许多肺部疾病的发生、发展具有密

切关系[3]. 我们旨在观察SAP大鼠血清和肺组织

ET的变化及其与肺损伤的相关性, 同时探讨丹

参的保护机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 成年健康Wistar♂大鼠60只, 体质量

200-300 g, 购自南京安立默科技有限公司. 牛磺

胆酸钠购自美国Sigma公司; 戊巴比妥钠购自中

国医药上海化学试剂公司; 丹参注射液为四川

升和制药有限公司产品; 内皮素ELISA试剂盒由

美国DR lab提供; SP-9000免疫组化染色试剂盒

购自北京中杉金桥生物技术有限公司; ET-1一
抗购自北京博奥森生物技术有限公司. CliniBio 
128C酶标仪: 澳大利亚ASYS Hitech GembH.
1.2 方法 将大鼠随机分为3组: 急性重症胰腺炎

假手术组(J组)、模型组(F)、丹参治疗组(D). 各
组又按模型制备后24 h, 48 h分为2组, 每组10
只. 大鼠术前禁食12 h, 不禁水, 按体质量腹腔内

注射30 g/L戊巴比妥钠溶液(40 mg/kg), 麻醉生

效后, 上腹正中切口, 寻找到十二指肠及胰胆管, 
用小动脉夹阻闭胰胆管近肝门端及近肠端, 以
4.5号针头逆行穿刺入胰胆管, 注入50 g/L牛磺

胆酸钠溶液, 剂量1.5 mL/kg, 注毕5 min后去除

小动脉夹, 观察到出现胰腺水肿伴出血后缝合腹

壁. J组仅作剖腹及轻轻翻动十二指肠和胰腺. D
组在造模前1 d及造模后10 min内分别ip丹参注

射液, 剂量5 mL/kg, 余两组ip等容积生理盐水. 
各组大鼠均在麻醉前5 min计算呼吸频率, 并在

手术清醒后每30 min计算一次呼吸频率, 连续

观察6 h, 同时观察临床变化. 大鼠处死后取肺和

胰腺组织, 40 g/L福尔马林溶液固定, 取胰头部

及右下肺组织常规脱水石蜡包埋, 4-6 μm切片, 
HE染色, 光镜观察胰腺和肺组织充血、水肿、

出血、坏死、炎细胞浸润情况. 模型成功后在规

定时相点, 取大鼠股动脉血2 mL, 离心取上清, 
-20℃低温保存, 采用ELISA方法检测血清ET-1
水平, 参照ELISA试剂盒说明书操作. 

肺系数计算: 肺湿质量(g)/大鼠质量(g)×
100. 肺组织ET-1免疫组化染色: 取各组大鼠肺

石蜡切片, 常规S-P法免疫组化染色, 按SP-9000
免疫组化染色试剂盒说明书操作, 工作浓度1∶
200, PBS代替一抗为空白对照. 结果判断: 细胞

染色为棕黄色, 定位于胞质. 着色强度: (-)为未

着色, (+)为浅黄色, (++)为黄色, (+++)为棕黄色. 
大鼠肺组织ET-1免疫染色切片(每组5张切片), 
并用图像分析软件计算每张切片中5个肺小血管

壁及5个细支气管壁的ET-1平均A值.
统计学处理 所有数据均以mean±SD来表

示, 采用单因素方差分析和q检验, 肺组织A值与

肺系数采用Pearson相关分析, 以P <0.05为差异
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■创新盘点
本文分别观察了
造模成功后24 h
和48 h ET在血液
和肺组织中的表
达与肺损伤的关
系, 而其他文章多
数报道造模24 h
内一些炎性介质
的变化, 未见用免
疫组化法检测ET
在SAP相关肺损
伤的肺组织中表
达的类似报道.

显著性. 采用SPSS 11.5软件包进行统计学处理.

2  结果

各组大鼠在实验前呼吸平稳, 呼吸频率(RR)为
40-50次/min, F组制模后呼吸立即加快, RR为

90-100次/min, 显著高于术前, 伴有呼吸窘迫, 口
唇紫绀; D组动物术后呼吸困难渐减轻, RR为

70-90次/min; J组动物术后呼吸稍快, 为60-70次
/min.
2.1 胰肺组织病理改变 胰腺组织: J组胰腺组织

正常; F组大鼠的胰腺腺泡细胞坏死融合成大片

状, 叶间隔、小叶间隔及腺泡间隔显著增宽, 炎
症细胞浸润明显, 微血管充血伴血栓形成并可

见红细胞渗透至间质; D组上述病变程度减轻; F
和D组中24 h组均较48 h组病变程度轻. 肺组织: 
J组肺组织正常; F组大鼠的肺内及支气管周围大

量炎细胞浸润、间质充血、水肿、出血, 肺泡

壁完整性破坏; D组上述病变程度减轻; F和D组

中24 h组均较48 h组病变程度轻(图1-2). 

2.2 血清ET-1水平 F组各时点血清ET-1水平显著

高于D和J组(P <0.01), D组明显高于J组(P <0.01), 
F组中制模后24 h组的血清ET-1水平稍高于制

模后24 h组, 但差异无显著性(表1).
2.3 肺系数和肺组织ET-1表达 F组各时点肺系

数明显高于J组和D组(P <0.01), D组明显高于F
组(P <0.01), 且F组中制模后48 h组的肺系数较

24 h组明显升高(P <0.05, 表1). ET-1主要在支气

管黏膜细胞, 血管浆液细胞、肺泡Ⅱ细胞的胞

质表达, 阳性细胞表现为棕黄色颗粒物. F组ET-1
免疫组化呈强阳性表达(+++), D组呈阳性表达

(+～++), J组呈阴性至弱阳性表达(-～+)(图1). F
组各时点的A值显著高于D和J组(P <0.01), D组

显著高于J组(P <0.01), F组中制模后48 h组高于

24 h组, 但差异无统计学意义(表1).
2.4 相关性分析结果 制模后24 h肺组织免疫组

化A值与肺系数密切相关(r = 0.736, P <0.01); 制
模后48 h肺组织免疫组化A值与肺系数密切相

关(r = 0.828, P <0.01).

图  1  SAP大鼠肺组织ET-1表达 (SP×200). A: J 24 h; B: J 48 h; C: F 24 h; D: F 48 h; E: D 24 h; F: D 48 h.

A B

C D

E F
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■应用要点
本文不是临床研
究, 虽然丹参在实
验中的作用被证
实, 但临床应用的
确切作用尚不能
确立, 因此临床意
义有限.

3  讨论

ET为内皮细胞分泌释放的一种具多种活性功能

的血管活性多肽, 他是迄今认为在体内作用最

强、持续时间最久的缩血管物质. 肺脏是体内

ET含量最丰富的器官[4], ET在肺内广泛分布于

肺血管、呼吸道上皮、黏膜腺体和拟交感神经

节. 肺既是ET作用的靶器官, 又是ET合成、分

泌、代谢的重要场所[5], 肺内主要产生ET-1, 亦
有少量的ET-3. ET-1具有强烈的缩血管和促进气

管、支气管平滑肌收缩的功能[6]. 
本实验应用Aho et al [7]牛磺胆酸钠胰胆管逆

行注射方法成功复制了SAP模型, 病理标本可见

胰腺及肺组织充血、水肿, 光镜下胰腺腺泡和

肺组织均有不同程度坏死、出血、间质水肿、

炎细胞浸润, 符合胰腺炎相关性肺损伤病理改

变. 本实验结果表明: 大鼠造模后24 h血清ET-1
水平增高, 且在肺组织中高表达, 随着时间的延

长, 肺组织损伤加重, ET-1在肺组织中表达更明

显, 但血清ET-1的浓度反而有所下降, 原因可能

为: 由于肺损伤的加重, 肺组织破坏增加, 肺组

织中ET-1代谢减慢, 而其合成和释放入血液的

ET-1减少. ET-1的这种变化提示我们, ET-1可能

主要在SAP肺损伤的早期起作用. 另外, 相关性

分析也显示, 在不同的时间点肺组织ET-1的A值

与肺系数呈密切正相关, 间接提示肺内ET-1水
平与肺水肿程度密切相关. 这与陈晓玲 et al [8]有

关肺组织ET-1含量与急性肺损伤病变的程度呈

正相关的报道一致. SAP时由于肠道细菌移位出

现内毒素血症, 而内毒素又是ET-1合成与释放

的强烈刺激因素, 使血清和肺内ET-1升高. ET的
过度生成可造成血液循环障碍[9], 降低胰血流, 
引起胰腺局部缺血坏死[10-11], 并可引起肺血管的

强烈收缩, 导致肺动脉高压和肺水肿. 同时, ET
可导致气管、支气管和细支气管的持续收缩, 

    

表  1  SAP大鼠血清ET-1水平、肺系数和肺组织ET-1 A 值比较 (mean±SD,  n = 10)

                                            血清ET-1 (ng/L)		                       肺系数	                                        肺组织ET-1 A 值   

                                      24 h                       48 h	         24 h                       48 h	                24 h                       48 h

假手术组 (J)

模型组 (F)

治疗组 (D)

aP<0.01, bP<0.05 vs  J组; cP<0.05, dP<0.01 vs  F组; eP<0.05 vs  F 24 h组.

32.00±6.86        30.30±4.83         0.41±0.08          0.41±0.07          0.05±0.01          0.05±0.01

75.80±4.76a       70.40±4.77a        0.62±0.06a         0.73±0.07ae       0.49±0.09a         0.61±0.10a

60.20±7.29ad      57.90±5.43ad       0.52±0.06ac        0.58±0.06bd       0.26±0.10ad        0.36±0.09ad

分组

图  2  SAP大鼠胰腺组织HE染色 (SP×200). A: J 24 h; B: F 24 h; C: D 24 h; D: F 48 h.

A B

C D
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■同行评价
内皮素是急性炎
症反应的重要介
质, 也是SAP合并
肺损伤的介质. 本
文实验研究SAP
大鼠模型的内皮
素改变与肺损伤
的关系以及丹参
的治疗作用及机
制, 是当前研究的
热 点 ,  有 一 定 意
义.

加重缺氧, 从而导致肺组织进一步损伤. ET还可

通过引起细胞外钙内流及动员细胞内钙库, 导
致细胞内钙超载[12], 进而促发炎性细胞的呼吸爆

破、释放氧自由基等, 促进介质损伤胰腺和肺

泡细胞. 
本实验发现丹参治疗组胰腺和肺病理改变

均较模型组轻, 大鼠临床症状减轻, 肺系数也有

所下降, 提示丹参对胰腺坏死及肺损伤具有一

定的保护作用. 丹参具有活血化淤、抑制氧自

由基、解除血小板聚集、调节脂质炎症介质的

代谢等作用, 并能阻止细胞外钙内流, 而使细胞

内游离钙浓度维持在生理许可范围内. 已有一

些实验证明 ,  丹参通过以上作用减轻胰腺损

害[13-16]. 本实验还发现丹参治疗组血清ET-1水平

及其在肺组织的表达均较模型组降低, 提示丹

参还能降低血和肺组织ET-1水平. ET-1具有收缩

肺血管的作用, 其水平的降低可使肺血管舒张, 
改善肺组织血流, 同时可改善气管、支气管和

细支气管的持续收缩, 缓解肺组织缺氧使损伤

减轻. 总之, 丹参在SAP发病早期应用, 对其并发

的肺脏损伤具有一定抑制作用. 
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