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Abstract
AIM: To investigate the expression of surfactant 
protein A (SP-A) in the lungs of rats with severe 
acute pancreatitis (SAP), and the effect of 
Qingyitang on acute lung injury (ALI) induced 
by SAP. 

METHODS: SD rats were randomly divided into 
sham-operation group (SO, n = 10),  SAP model 
group (SAP, n = 10) and Qingyitang group (QYT, 
n = 10). Severe acute pancreatitis was induced in 
the SAP and QYT groups. Sham operations were 
only performed on rats in the SO group. QYT (10 
mL/kg) was intragastrically administered 30 min 
and 12 hours after SAP was induced in the QYT 
group. Serum amylase (AMY) levels, PaO2 and 
lung wet/dry ratio (W/D) were determined. The 
level of SP-A mRNA expression in lung was de-
tected by reverse transcription polymerase chain 
reaction (RT-PCR). SP-A protein in lung was de-

tected by Western blotting. Pathological changes 
in the pancreas, lung and alveolar type II cells 
were observed 24 hours after the establishment of 
the model. 

RESULTS: The serum levels of AMY (7144.19 
U/L ± 727.91 U/L) in rats of the SAP group 
were remarkably higher than those in rats of the 
QYT (4283.51 U/L ± 527.52 U/L) and SO (1193.41 
U/L ± 192.54 U/L, P < 0.01) groups. The levels 
of PaO2 in rats of the SAP group (79.24 mmHg ± 
5.84 mmHg) were lower than those in rats of the 
SO (96.78 mmHg ± 3.81 mmHg) and QYT (88.16 
mmHg ± 5.07 mmHg, P < 0.01) groups. The ex-
pression levels of SP-A mRNA and SP-A in the 
rat lungs of the SAP group were significantly 
decreased compared with those in rats in the 
SO and QYT groups (P < 0.01). The pathologic 
changes of the pancreas, lung and alveolar type 
II cells in rats of the QYT and SO groups were 
milder than those in rats of the SAP group. 

CONCLUSION: The levels of SP-A decrease 
remarkably in rats with ALI induced by SAP. 
Administration of QYT reduces injury of lung by 
protecting alveolar type II cells and increasing the 
expression of SP-A. 
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摘要
目的: 探讨重症急性胰腺炎(SAP)肺损伤(ALI)
时肺表面活性蛋白A(SP-A)的表达及其在ALI
发病中的作用, 并观察清胰汤对SP-A表达和
病情转归的影响.  

方法: 采用胆胰管内逆行注入1.5%去氧胆酸
钠建立大鼠SAP时ALI模型. 将SD大鼠随机分
为假手术组(n  = 10)、模型组(n  = 10)和清胰汤
组(n = 10). 假手术组仅行剖腹术, 翻动胰腺. 
清胰汤组在建立SAP模型后30 min和12 h清胰

®

■背景资料
肺 损 伤 ( A L I ) 是
SAP常见的并发
症 ,  其 发 生 机 制
尚 未 明 确 .  肺 泡
Ⅱ型上皮细胞功
能改变在急性肺
损伤中起重要作
用 ,  其 主 要 功 能
是合成、分泌肺
泡表面活性物质,  
SP-A是肺泡表面
活性物质的主要
成分之一 .  SP-A
在急性胰腺炎肺
损伤时的变化, 及
其在SAP合并ALI
发生机制中的作
用尚未见报道. 
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汤ig(10 mL/kg). 各组大鼠在术后24 h测PaO2

和血淀粉酶. 应用逆转录聚合酶链式反应(RT-
PCR)检测肺SP-A mRNA的表达强度, Western-
blot观察SP-A表达, 并观察胰、肺病理变化及
肺泡Ⅱ型上皮细胞的电镜下变化.  

结果: 模型组血淀粉酶(7144.19 U/L±727.91 
U/L)显著高于清胰汤组(4283.51 U/L±527.52 
U/L)和假手术组(1193.41 U/L±192.54 U/L, 
P <0.01). 模型组PaO2显著低于假手术组和清
胰汤组(79.24±5.84 vs  96.78±3.81, 79.24±
5.84 vs  88.16±5.07, P <0.01). 清胰汤组肺SP-A 
mRNA表达显著高于模型组(P <0.01), 肺SP-A
蛋白的表达显著高于模型组, SP-A mRNA
的表达与肺损伤的程度呈负相关. 清胰汤组
胰、肺病理及电镜改变较模型组减轻. 

结论:  S A P时肺泡Ⅱ型上皮细胞功能受损 , 
SP-A mRNA表达降低导致急性肺损伤的机制
之一. 清胰汤能保护肺泡Ⅱ型上皮细胞功能, 
恢复SP-A mRNA正常表达, 维持肺泡功能, 从
而对肺组织起保护作用. 

关键词: 急性重症胰腺炎; 急性肺损伤; 肺表面活性
蛋白A; 逆转录聚合酶链式反应
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
死亡率高达15%-25%[1],  其中死亡病例中有

50%发生重度肺损伤 [2].  急性胰腺炎 (a c u t e 
pancreat i t is, AP)一旦启动胰腺腺泡的炎症过

程, 病情进一步发展会导致全身炎症反应综合

征(systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS). 其中急性肺损伤(acute lung injury, ALI)
和急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory distress 
syndrome, ARDS)是SAP常见而严重的并发症之

一[3]. 已有研究证实, 肺泡Ⅱ型上皮细胞功能改

变在急性肺损伤中起重要作用[4-6], 其主要功能

是合成、分泌肺泡表面活性物质. 肺表面活性

蛋白A(surfactant protein A, SP-A)是肺泡表面活

性物质的主要成分之一, 对维持肺泡的结构、

功能具有重要作用 [7]. 本文通过大鼠SAP合并

ALI模型, 探讨SP-A的变化在急性胰腺炎肺损伤

发生机制中的作用及清胰汤对其的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康成年清洁级♂SD大鼠30只, 体质

量180-220 g, 大连医科大学实验动物中心提

供, 适应性饲养1 wk. 清胰汤组成: 茵陈20 g、
栀子20 g、大黄20 g、芒硝20 g、木香15 g、柴

胡5 g、元胡15 g、白芍15 g、甘草6 g、当归

15 g、双花20 g、连翘20 g, 制成质量体积比为

1∶1的药液, 灭菌处理后瓶装冰箱存放. 去氧

胆酸钠为Sigma公司产品, TRIzol为Invitrogen
公司产品 .  引物由大连宝生物合成 ,  S P -A: 
5'-GGAAGCCCTGGGATCCCTGG-3'(上游), 
5'-TAATGGTATCAAAGTTGACTG-3'(下游), 
GAPDH: 5'-CCATGGAGAAGGCTGGGG3'(上
游), 5'-CAAAGTTGTCATGGATGACC-3'(下游). 
RT-PCR试剂盒为大连宝生物公司产品, 兔抗大

鼠SP-A抗体和生物素标记羊抗兔抗体为Santa 
Cruz公司产品, PCR扩增仪为Biometra公司产品, 
紫外分光光度计为美国Beckman Coulter公司产

品, 凝胶图像分析系统(AABI Gel Analysis), Bio-
RAD电泳系统.
1.2 方法 
1.2.1 分组和造模: 将实验大鼠随机分为假手

术组(SO组)、模型组(SAP组)和清胰汤治疗组

(QYT组), n  = 10. 采用胆胰管内逆行注入1.5%去

氧胆酸钠建立大鼠SAP时ALI模型. 大鼠术前12 h
禁食、不禁水, 用100 g/L水合氯醛(3 mL/kg)ip麻
醉, 无菌条件下, 腹壁正中切口入腹, 显露出十二

指肠. 于胆管出肝门端以无损伤小动脉夹暂时阻

断胆管, 寻找到胆胰管十二指肠乳头开口处. 在
其对侧肠壁插入1 mL小注射器, 针头经胆胰管

十二指肠乳头开口入胆胰管, 妥善固定. 以15 g/L
去氧胆酸钠匀速注入(1 mL/kg, 0.1 mL/min), 注毕

后拔管, 5 min后去除小动脉夹缝合腹壁. SO组于

开腹后翻动胰腺数次, 关腹. QYT组分别于造模

成功后30 min和12 h给予清胰汤(10 mL/kg) ig. 各
组动物分别于造模成功后24 h留取标本. 颈动脉

采血做动脉血气分析, 经下腔静脉采血, 用全自

动生化分析仪检测血淀粉酶.
1.2.2 肺湿/干比值(W/D)测定: 动物放血致死后取

右肺称湿重, 置60℃烤箱连续烘烤24 h. 去除水分

至衡重, 称肺干重, W/D. 
1.2.3 病理检查: 左肺中叶用40 g/L中性甲醛固定

液中, 石蜡包埋制作5 μm切片, HE染色后显微镜

观察并照相. 病理医师单盲读片, 肺病理改变采用

Derks et al [4]描述的评分标准评分. 40 g/L甲醛固定

胰腺组织, 切片后行HE染色, 显微镜观察并照相.
1.2.4 肺组织中SP-A mRNA表达的检测: 采用

反转录聚合酶链式反应(reverse transcription 
polymerase chain reaction, RT-PCR)技术. TRIzol

■研发前沿
S A P 合 并 A L I 时
肺部细胞功能的
改变是近年的研
究 热 点 .  肺 泡 Ⅱ
型上皮细胞是维
持肺功能的主要
细胞, 其在ALI时
的功能改变及在
SAP时如何保护
肺功能、早期预
防 A L I 是 目 前 急
需解决的难题. 
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试剂抽提肺组织中总RNA, 经紫外光检测A 260

和A 280, A 260/A 280在1.6-2.2之间, 计算总RNA的浓

度. 逆转录后行PCR扩增, 反应条件: 99℃预变性

5 min, 94℃变性30 s, 55℃ 退火30 s, 72℃延伸60 
s, 循环30次, 72℃延伸7 min, 最后降至4℃结束

反应. PCR产物琼脂糖凝胶电泳后, 用凝胶图像

分析系统进行电泳条带密度分析, 以SP-A条带

与GAPDH条带密度比代表靶基因mRNA的表达 
水平. 
1.2.5 Western blot检测肺组织SP-A的表达: 左肺

下叶置入蛋白裂解液, 制备组织匀浆, 提取蛋

白质, 用考马斯亮蓝法测定蛋白含量. 取蛋白

100 μg, 12% SDS-PAGE电泳, 转膜, 5%脱脂奶粉

37℃封闭1 h, 加入兔抗大鼠的SP-A抗体, 4℃过

夜, 漂洗3次, 加入辣根过氧化酶标记的Ⅱ抗(山
羊抗兔IgG-HRP), 常温1 h后漂洗, 加入ECL试
剂, 即刻压片成像. 
1.2.6 电镜观察: 从每组中随机取出3例. 肺组织

取材后, 经25 g/L的戊二醛固定1 h, 常规脱水, 浸
透, 包埋, 超薄切片, 经锇酸染色后, 置透射电镜

下观察肺泡Ⅱ型上皮细胞. 
统计学处理 数据以mean±SD表示, 采用

t 检验 .  相关性检验采用线性回归分析 .  应用

SPSS10.0统计软件分析, 以P <0.05表示差异有

显著性. 等级资料采用Wilcoxon等级资料秩和 
检验. 

2  结果

2.1 动脉血气(PaO2)、血清淀粉酶(AMY)、肺组

织W/D的变化 与SO组比较, SAP模型组PaO2明

显下降(t  = 0.7953, P <0.01), 表明SAP组肺功能

有明显损伤. QYT组PaO2与SAP组比较有明显

升高, 差别有显著性(t  = 3.644, P <0.01). SAP组
AMY(7144.19 U/L±727.91 U/L)显著高于SO组

(1193.41 U/L±192.54 U/L, t  = 24.993, P <0.01). 
QYT组AMY(4283.51 U/L±527.52 U/L)与SAP
组比较有显著降低(t  = 10.063, P <0.01). SAP模型

组肺组织W/D(8.57±2.45)较SO组(3.70±0.90)
有显著增高(t  = 5.280, P <0.01). QYT组肺组织

W/D(4.05±0.52)与SAP组比较比值有显著降低

(t  = 5.113, P <0.01)(表1). 
2.2 RT-PCR结果 SAP组SP-A mRNA表达较

SO组明显减少(t  = 7.453, P <0.01), QYT治疗组

SP-A mRNA表达较SAP组显著增高(t  = 4.497, 
P <0.01)(表1, 图1). 
2.3 Western-blot结果 SO组SP-A蛋白有明显表达, 

与SO组比较, SAP组SP-A表达显著降低; QYT组
与SAP组比较SP-A表达有明显升高(图2). 
2.4 肺组织病理学改变 SO组为正常肺组织病

理切片, 肺组织结构清晰, 肺泡壁薄, 肺泡腔内

偶见巨噬细胞, 未见中性粒细胞浸润. SAP模型

组可见肺间质高度充血、水肿, 大部肺泡间隔

明显增宽, 较多的肺泡萎陷及邻近肺泡隔断裂

形成肺大泡, 肺间质大量中性粒细胞浸润, 毛细

血管扩张、充血, 灶状肺泡内出血, 组织学评分

显著高于SO组(t  = 34.069, P <0.01). QYT组可见

肺组织结构清晰, 肺泡间质轻度充血, 可见少

量白细胞浸润, 组织学评分显著低于SAP组(t  = 
10.624, P <0.01)(表1, 图3). SP-A mRNA表达与

肺损伤评分呈负相关(SAP组: t  = 0.876, P <0.01, 
QYT组: t  = 0.750, P <0.05). 
2.5 胰腺病理组织学改变 SO组胰腺结构大致正

常. SAP组可见胰腺弥漫性出血、片状坏死, 胰
腺间质及腺泡炎症细胞浸润. QYT组胰腺病变

较SAP组明显减轻(图4). 
2.6 电镜结果 见SO组肺泡Ⅱ型细胞形状较规则, 
细胞表面有很多长短不一、粗细不等的微绒毛, 
胞核明显, 胞质内含有数量不等、大小不一的

特征性板层小体, 且可看到其不同的成熟阶段. 
SAP组可见肺泡Ⅱ型细胞相对不规则、细胞变

性、甚至崩解、细胞表面微绒毛减少, 胞质内

板层小体排空明显增多而致空泡化并可见脱落

的板层小体. QYT组可见肺泡Ⅱ型上皮细胞形

态较SAP组明显好转, 板层小体空泡化, 较SAP

■相关报道
Mora et al 在LPS
引 起 鼠 A L I 的 动
物模型中发现24 
h内鼠支气管肺泡
灌洗液内SP-A和
SP-B含量减少, 同
时伴有PS功能和
肺功能的障碍. 本
实验发现SAP合
并急性肺损伤模
型24 h后, 肺组织
SP-A mRNA的表
达减弱 ,  肺SP-A
蛋白表达减少. 肺
SP-A含量的减少
可能发生在转录
水 平 ,  Ⅱ 型 肺 泡
上皮细胞结构的
破坏可能是SP-A 
mRNA表达减弱
的原因之一.

■创新盘点
本 文 首 次 研 究
SAP合并ALI时肺
泡Ⅱ型上皮细胞
形态、功能改变. 
主要研究了在转
录和翻译水平肺
SP-A的表达变化, 
同时研究了清胰
汤治疗后肺泡Ⅱ
型上皮细胞形态
改变及SP-A表达
的变化. 

 A B C  Marker(DL2000) 图  1  各组肺组织SP-A 
mRNA表达. A: SO组; B: 

SAP组; C: QYT组.

294 bp
372 bp

100 bp

2000 bp

 A              B             C 

31 000 bp

图  2  各组肺组织SP-A Western blot结果. A: SO组; B: 

SAP组; C: QYT组.
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■应用要点
本 研 究 表 明 ,  在
SAP合并ALI时 , 
肺泡Ⅱ型上皮细
胞SP-A表达降低. 
应用清胰汤可以
减 轻 肺 损 伤 ,  使
SP-A表达较SAP
组增高, 为临床上
早期应用清胰汤
防治SAP合并ALI
提供理论依据. 

组明显减轻(图5).

3  讨论

肺表面活性蛋白(surfactant protein, SP)是肺泡表

面活性物质(pulmonary surfactant, PS)的有效活

性成分. 其重要功能是促进肺泡气-液界面的表

面活性膜的形成和稳定, 防止肺泡萎陷. SP-A是

SP含量最多的一种多功能糖蛋白, 由肺泡Ⅱ型

细胞及Clara细胞合成并分泌入呼吸道[8]. 其在

维护并增强PS系统的表面活性、促进PS磷脂单

分子层在气液界面的吸附扩展、调控PS系统的

自身稳定、参与宿主呼吸系统局部防御机制等

方面都有非常重要的作用[9]. 近年来, 人们认识

到肺内PS活性成分的减少可能比总量的减少在

肺损伤发病中更有意义. 研究表明, 随着PS系统

及肺功能损害, 肺内SP-A减少[9-10]. SP-A减少可

使PS活性降低、代谢障碍, 使PS对氧自由基和

脂质过氧化物, 以及渗出血浆蛋白灭活作用的

A B C 图  5  各组大鼠肺泡Ⅱ型上
皮细胞电镜照片(×8000). A: 

SO组; B: SAP组; C: QYT组.

A B C

图  4  各组大鼠胰腺组织HE染色照片(×200). A: SO组; B: SAP组; C: QYT组.

A B C

图  3  各组大鼠肺组织HE染色结果照片(×200). A: SO组; B: SAP组; C: QYT组.

表  1  大鼠PaO2、AMY、肺W/D、肺SP-A mRNA和病理评分结果

     
                    PaO2(mmHg)                  AMY(U/L)                     W/D                 SP-A mRNA             病理评分

SO组         96.78±3.81        1193.41±192.54        3.70±0.90          1.21±0.10                  0

SAP组       79.24±5.84a       7144.19±727.91a       8.57±2.45a         0.80±0.11a         8.49±0.79a

QYT组       88.16±5.07c       4283.51±527.52d       4.05±0.52c         1.10±0.15c         5.33±0.57c

aP<0.05 vs  SO组; cP<0.05 vs  SAP组.
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■名词解释
SP-A: 肺泡表面
活性蛋白A, 由肺
泡Ⅱ型上皮细胞
合成并分泌到肺
泡腔. 他是肺泡表
面活性物质的主
要成分, 主要功能
是使肺泡气-液界
面的表面活性膜
形成和稳定, 防止
肺泡萎陷. 

抵抗能力明显减弱[9,11-14]. Mora et al [15]在LPS引
起鼠ALI的动物模型中发现, 24 h内鼠支气管肺

泡灌洗液内SP-A和SP-B含量减少, 同时伴有PS
功能和肺功能的障碍. 本实验发现, SAP合并急

性肺损伤模型24 h后, PaO2下降, 肺W/D明显增

加. 病理检查见弥漫性肺实质损伤和肺水肿, 符
合急性肺损伤的病理改变. 进一步检测肺组织

SP-A mRNA的表达发现, 肺组织SP-A表达减弱, 
Western blot检查见肺SP-A蛋白表达减少, 提示

SAP并发ALI可致大鼠PS有效成分SP-A含量的

减少, 肺内SP-A表达降低. 本实验以肺W/D比、

肺组织病理评分来判定肺损伤程度, 并将肺损

伤程度与肺组织SP-A mRNA表达相关性进行分

析, 发现SP-A表达与肺损害程度呈负相关, 提示

肺内SP-A含量的减少可能发生在转录水平. 电
镜检查可见急性胰腺炎肺损伤后Ⅱ型肺泡上皮

细胞微绒毛减少甚至消失, 细胞内线粒体水肿, 
嵴消失, 板层小体空泡变性, Ⅱ型肺泡上皮细胞

结构的破坏可能是SP-A mRNA表达减弱的原因

之一. 本研究表明, 肺内SP-A mRNA表达减弱可

能在急性胰腺炎肺损伤时起重要作用. 
我们的临床和实验研究已经证明, 清胰汤

治疗急性胰腺炎具有较好的疗效, 并发现其有

减轻ALI的作用. 其对肺组织SP-A的影响未见

报道. 本实验发现, QYT组肺组织SP-A mRNA表

达与SAP组比较有显著增高, Western blot检测

SP-A蛋白表达也较SAP组有显著增高. 与SAP组
比较, QYT组PaO2显著升高、肺W/D显著降低. 
这表明清胰汤有保护肺组织、减轻肺损伤的功

能. 进一步电镜检查可见肺泡Ⅱ型上皮细胞损

伤较SAP组明显减轻, 同样证明清胰汤对肺的保

护功能. 保护肺泡Ⅱ型上皮细胞, 维持其合成、

分泌SP-A的功能, 从而保持良好的肺表面张力, 
防止肺泡萎陷, 维持肺功能可能是清胰汤治疗

急性胰腺炎肺损伤的又一重要机制. 中医理论

认为, 肺与大肠相表里. 若肺气被邪毒所遏, 失
其宣肃, 则喘促息数, 传入阳明与肠道糟粕搏结, 
肺气不通而浊气又不能从下而出, 扰乱了肺与

大肠相表里的生理状态而出现喘满症. 而清胰

汤有通腑利肠泻肺实的作用, 使肺气得以宣发

肃降,在治疗肺系感染中有显著疗效. 总之, 清胰

汤在SAP时ALI保护作用机制可概括如下[16-19]: 
(1)通里攻下有利于肠麻痹的解除, 能促进腹腔

内肠腔内血管活性及毒性物质的排除. (2)已经

证明通里攻下与清热解毒法是防治肠源性感染

与内毒素血症的有效措施, 有助于减轻坏死胰

腺的感染及脓肿形成. (3)通里攻下与清热解毒

中药对内毒素具有降解作用, 能抑制内毒素介

导的细胞因子及其他炎性介质引起的过度炎性

反应. (4)通里攻下和活血化瘀药物能改善腹腔

内器官的血液灌注, 疏通微循环, 防止过氧化损

伤, 并能促进炎性渗出物的吸收. (5)减少中性粒

细胞在大鼠肺组织中黏附和聚集, 提高肺的通

气和换气功能, 降低肺毛细血管通透性有积极

作用. (6)保护肺泡型上皮细胞, 促进SP-A的合成

和分泌, 从而防止肺泡萎陷, 维持肺功能, 可能

是清胰汤治疗SAP时ALI的重要机制之一. 本研

究进一步探讨了急性胰腺炎肺损伤的发生机制, 
丰富了中药清胰汤治疗急性胰腺炎的内涵.
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