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Abstract
AIM: To investigate the myocardial injury, the 
significance of intramyocardial genetic expression 
of bcl-2 and bax induced by severe acute 
pancreatitis in rats, and the effects of danhong 
injection on heart injury in rats with SAP. 

METHODS: Seventy-two male SD rats were 
randomly divided into the control group 
(group A, n = 24) , the SAP model group 
(group B, n = 24) and the danhong injection 
treatment group (group C, n = 24). Those in 
group B＆C received two injections of 3.2 
g/kg body weight L-Arg i.p. at an interval of 
1 h. Artery blood of the A, B, C groups was 
obtained at 6 h, 12 h and 18 h after induction 

of the model respectively. The serum concen-
trations of CK-MB and CTnI were detected 
respectively. The expression of bcl-2 gene and 
bax gene in myocardial tissue was detected 
using SABC immunohistochemical staining. 
And the myocardial tissues were examined 
under optical and electron microscope ac-
cording to routine methods.  

RESULTS: Compared with group A, the serum 
contents of CK-MB and CTnI in group B were 
significantly increased [CTnI (μg/L): 6 h: 2.18 ± 
0.07 vs 0.19 ± 0.02, 12 h: 3.32 ± 0.31 vs 0.21 ± 0.05, 
18 h: 3.81 ± 0.48 vs 0.20 ± 0.08, all P < 0.05; CK-
MB (U/L): 6 h: 3028.8 ± 542.2 vs 178.0 ± 42.2, 12 
h: 3511.7 ± 1172.2 vs 176.4 ± 39.8, 18 h: 4921.2 ± 
1822.3 vs 185.2 ± 41.6, all P < 0.05]. Compared 
with group B, the serum contents of CK-MB 
and CTnI in group C were significantly de-
creased (all P < 0.05). Compared with group A, 
the expression of bax gene (PU) in group B was 
significantly increased (6 h: 4.58 ± 1.07 vs 1.10 
± 0.08, 12 h: 8.02 ± 0.31 vs 1.15 ± 0.09, 18 h: 8.81 
± 0.68 vs 1.20 ± 0.06, all P < 0.05). The ratio of 
bcl-2/bax was significantly decreased (6 h: 0.55 
± 0.11 vs 1.17 ± 0.07, 12 h: 0.33 ± 0.08 vs 1.23 ± 
0.13, 18 h: 0.43 ± 0.15 vs 0.98 ± 0.19, all P < 0.05). 
Compared with group B, the expression of bax 
gene in group C was significantly decreased (all 
P < 0.05), and the expression of bcl-2 gene in 
group C was significantly increased (6 h: 3.15 ± 
0.92 vs 1.25 ± 0.16, 12 h: 4.93 ± 0.52 vs 1.87 ± 0.20, 
18 h: 4.63 ± 0.82 vs 3.41 ± 0.83, all P < 0.05). The 
ratio of bcl-2/bax was significantly increased (all 
P < 0.05). The pathological changes of myocar-
dial tissues under optical and electron micro-
scope in the group C were alleviated in contrast 
to the SAP group. 

CONCLUSION: SAP may induce myocardial 
injury which might be related to the decreased 
expression of bcl-2 and the increased expres-
sion of bax gene. Danhong injection is an effec-
tive agent in attenuating the myocardial injury 
and its protective mechanism might be related 
to its effect on the increased expression of bcl-2 
gene and the decreased expression of bax gene.  
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■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)是以胰腺自
身坏死为主要特
征的一种全身性
疾病, 常伴有肺、

肾 、 肝 、 心 、

脑、肠道等多脏
器 的 损 害 ,  危 害
大, 病死率高. 在
诸多胰腺外器官
的 损 害 中 ,  对 心
脏的损害研究较
少, 但SAP心肌损
害是导致病死率
最高的并发症之
一. SAP早期合并
心肌损害与心肌
细胞的凋亡有密
切关系, 其主要可
能机制通过相关
基因的表达产物
促凋亡的. 丹红注
射液是一种中药
制剂, 传统上用于
改善心肌的改善
微循环状态, 减轻
缺血、缺氧对心
肌细胞的损害. 丹
红注射液在治疗
SAP时, 对抑制心
肌细胞凋亡有无
治疗作用、效果
如何, 通过何种通
路、作用机制是
什么等, 这些方面
目前尚无系统的
研究, 需要进一步
研究、探索. 
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摘要
目的: 研究重症急性胰腺炎(SAP)时大鼠心肌
损害和心肌组织凋亡基因表达的变化及意义, 
探讨中药制剂丹红注射液对SAP相关性心肌
损害的防治作用. 

方法: SD大鼠72只随机分为正常对照组(A组, 
n  = 24)、SAP模型对照组(B组, n  = 24)和丹红
治疗组(C组, n  = 24). 采用腹腔注射L-Arg的方
法制造SAP模型. 检测血清CTnI、CK-MB含
量, 光镜、电镜下观察心肌组织的病理变化, 
免疫组化法检测术后6、12、18 h各时点心肌
bcl-2、bax基因的表达产物.  

结果: 与A组相比, B组血清CTnI、CK-MB明
显升高[CTnI(μg/L): 6 h: 2.18±0.07 vs  0.19±
0.02, 12 h: 3.32±0.31 vs  0.21±0.05, 18 h:3.81
±0.48 vs  0.20±0.08, 均P <0.05; CK-MB(U/
L): 6 h: 3028.8±542.2 vs  178.0±42.2, 12 h: 
3511.7±1172.2 vs  176.4±39.8, 18 h:4921.2
±1822.3 vs  185.2±41.6, 均P <0.05]. 与B组
相比, C组血清CTnI、CK-MB也明显降低(均
P <0.05). 与A组相比, B组bax 表达(PU)产物明
显升高(6 h: 4.58±1.07 vs  1.10±0.08, 12 h: 
8.02±0.31 vs  1.15±0.09, 18 h: 8.81±0.68 vs  
1.20±0.06, 均P <0.05); bcl-2 /bax比值明显降低
(6 h: 0.55±0.11 vs  1.17±0.07, 12 h: 0.33±0.08 
vs  1.23±0.13, 18 h: 0.43±0.15 vs  0.98±0.19, 
均P <0.05). 与B组相比, C组bax 表达产物明显
降低; bcl-2表达产物明显升高(6 h: 3.15±0.92 
vs  1.25±0.16, 12 h: 4.93±0.52 vs  1.87±0.20, 
18 h: 4.63±0.82 vs  3.41±0.83, 均P <0.05); 
bcl-2 /bax 比值明显升高(均P <0.05). 光镜、镜
下可见S A P大鼠的心肌组织存在明显的变
性、坏死等病理变化, C组心肌组织病理损伤
明显减轻. 

结论: SAP可诱发心肌损害, 与心肌组织bcl-2
基因表达降低、bax 基因表达上调有关. 丹红
注射液对SAP合并心脏损害的具有保护作用, 
其作用机制与下调bax 基因在心肌组织中的
表达, 上调心肌组织bcl-2基因的表达有关. 

关键词: 重症急性胰腺炎; 心肌损害; 丹红注射液
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP) 
病情危重, 发展迅速, 是消化内科常见的急腹症, 
常并发多器官功能障碍综合征(multiple organs 
dysfunction syndrome, MODS), 严重威胁患者

生命. 在MODS中, 以肺、肾、肝脏及胸腺等

损害最为常见, 对这些器官损害的研究也相对

多见[1-3]. 对SAP并发心肌损害的研究则相对少

见, 本研究动态观察了SAP大鼠血清心肌肌钙蛋

白(cardiac troponin I, CTnI)、CK-MB水平的变

化、心肌损害的光镜、电镜病理学表现、心肌

组织bcl-2、bax基因表达产物的变化及丹红注

射液对大鼠SAP相关性心肌损害的防治作用, 以
探讨SAP相关性心肌损害的可能发生机制和丹

红的防治作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂健康SD大鼠72只, 体质量250-300 
g, 由南通大学实验动物中心提供. 250 g/L L-精
氨酸购自上海第一生化制药厂产品(国药准字

H31020517), CTnI ELISA试剂盒购自上海增健

生物科技公司, CK-MB试剂盒购自上海长征医

学科学公司, Bax, Bcl-2抗体购自Santa Cruz公司

(Calif, 美国), 丹红注射液采用济南步长制药有限

公司生产的制剂(国药准字Z20026866). 
1.2 方法 
1.2.1 模型制作及给药方法: 将实验大鼠随机分

为3组, A组(正常对照组, n  = 24)、B组(SAP模
型对照组, n  = 24)、C组(丹红注射液治疗组, n = 
24), 实验前禁食12 h, 自由饮水. B、C组造模按

照文献[4-5]介绍方法多次预实验后采用ip 25 g/L
浓度L-精氨酸(剂量3.2g/kg体质量)2次, 间隔1 h, 
C组于第二次L-精氨酸后1 h按照邰明辉 et al [6]报

道用量予以肌注丹红注射液1.6 mL/(kg·d), 分2
次, 间隔6 h. 对照组动物肌注等量的生理盐水. 
每组于注射L-精氨酸诱导SAP模型后术后6、
12、18 h 3个时间点采用断颈法各处死动物8只, 
先打开腹腔提取胰腺组织; 再打开胸腔并游离

心脏、胸主动脉, 采集胸主动脉血, 离心后血清

-80℃下保存待测; 剪断胸主动脉及上、下腔静

脉根部取出心脏.  
1.2.2 光镜检查: 分别取胰腺头部组织及心肌组

织于40 g/L多聚甲醛固定, 石蜡包埋、切片及HE

www.wjgnet.com

■研发前沿
细胞凋亡是SAP
性心肌损害发生
的 机 制 之 一 ,  凋
亡相关基因主要
包括Fas/FasL与
死亡受体通路、

bcl-2 家族与线拉
体通路、钙离子
与内质网凋亡通
路等多种途径. 各
个通路产生不同
的作用, 探索各个
途径的作用及其
相互关系是SAP
性心肌损害损害
中的热点、重点
问题和难点问题. 
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染色, 由病理科医师对大鼠胰腺组织、心脏组

织切片在光镜下观察.  
1.2.3 电镜检查: 将用于电镜检查的组织在1 min
内置于25 g/L戊二醛前固定, 10 g/L锇酸后固定, 
丙酮逐级脱水, 环氧树脂Epon812包埋, LKBⅢ
型超薄切片机切片, 10 g/L醋酸双氧铀及枸橼酸

铅双重染色, 采用日本JEM-1230透射电镜观察

心肌细胞的超微结构改变. 
1.2.4 血清CTnI、CK-MB的测定: 采用放射免疫

法测定血清CTnI, 日立7180全自动生化分析仪

测定CK-MB. 
1.2.5 免疫组织化学检测: 采用SABC免疫组织化

学染色法检测的心肌组织Bcl-2、Bax蛋白表达, 
染色模式: 细胞膜或细胞质, 根据染色强度分为

阳性(棕黄色)、弱阳性(浅黄色)、阴性(不着色). 
各组切片均采用图像分析系统对免疫组化染色

阳性反应产物进行定量分析. 取切片在光学显

微镜下均以400倍的倍数随机选取10个视野, 利
用图像分析系统分析阳性面积和阳性区域平均

灰度值, 并将阳性面积和平均灰度值换算成阳

性单位(positive unit, PU), 以PU值的大小来表示

阳性产物表达的多少. 
统计学处理 应用SAS V8.0统计软件包进行

数据处理, 所有数据均用mean±SD来表示, 采用

t双侧检验, 取P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 胰腺及心肌光镜改变 (1)胰腺组织:  A组大鼠

胰腺未见明显异常病变; B组大鼠胰腺出现出血

坏死, 多为凝固性坏死, 残留腺泡呈孤立性分布, 
腺管坏死; C组病理改变明显减轻, 胰腺细胞轻

度变性水肿, 问质血管扩张、充血、小叶间隔

增宽, 少许炎症细胞浸润(图1). (2)心脏组织: 正
常组大鼠心肌组织未见明显异常病变; SAP组心

肌细胞肿胀, 部分细胞崩解, 心肌纤维结构消失, 
周围大量炎症细胞浸润; 丹红治疗细胞排列结

构基本正常, 心肌间隙水肿, 肌纤维结构消失、

紊乱, 其间可见少许炎细胞浸润(图2). 
2.2 心肌电镜病理学改变 A组: 大鼠心肌细胞亚

细胞结构正常, 肌膜及细胞器结构完整, 形态正

常; B组: 弥漫性心肌细胞肿胀、细胞核及线粒

体肿胀, 肌浆网扩张, 肌原纤维部分断裂, 肌丝

分解; C组: 肌浆网轻度扩张、线粒体轻度扩张

(图3). 
2.3 血清CK-MB、CTnI浓度的的变化 SAP组大

鼠从术后6 h开始出现CTnI、CK-MB水平升高, 
12、18 h进一步增高. 丹红治疗组各时点CTnI、
CK-MB水平较B组下降, 组间差异有统计学意义

图  1  SAP大鼠胰腺变化光镜观. A: A组; B: B组; C: C组.

CBA

图  2  SAP大鼠心肌变化光镜观. A: A组; B: B组; C: C组. 

CBA

■相关报道
目前研究认为, 急
性胰腺炎时胰腺
及胰腺外器官都
细胞存在凋亡和
坏死两种死亡方
式 ,  对 于 胰 腺 而
言, 腺泡细胞的凋
亡是一个有利的
保护性反应, 急性
胰腺炎时采取不
同方式诱导受损
的腺泡细胞凋亡
而不以坏死方式
死亡可以减轻疾
病的严重程度.
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(P <0.05, 表1). 
2.4 心肌组织bcl-2、bax 表达产物的变化 A组造

模后各时间点bcl-2、bax表达较弱. 与A组相比

较, B组于造模后各时间点bcl-2基因表达轻度增

加; bax基因表达明显升高, bcl-2 /bax比值降低, 
差异有统计学意义(P <0.05). 与B组相比较, C组
bax基因表达变化明显下降; 各时点bcl-2基因表

达较B组明显升高, 同时bcl-2 /bax比值上升, 差异

有统计学意义(P <0.05, 表2, 图4). 

3  讨论

在SAP的发生、发展过程中, 降低其死亡率的重

要措施是防治MODS的发生. 目前对SAP相关性

心脏损害的系统性研究较少见, 然而SAP的心血

管失代偿是导致死亡率最高的并发症之一. SAP
相关性心脏损害包括心肌器质性改变、心律失

常、心源性休克、心包炎等, 其心电图、心肌

酶谱CK-MB、CTnI有显著差异[7-8]. 当心肌细胞

受到损害而损伤的细胞膜完整性遭到破坏时, 
胞质内游离的CTnI、CK-MB迅速入血, 3-6 h就
可以在外周血测得其异常, 持续到伤后24 h. 王
成友 et al [9]认为, 急性胰腺炎时大鼠心功能进行

性降低、CTnI持续升高, CTnI可能达到预警急

性胰腺炎心脏损伤的目的. 本实验结果显示, 大
鼠从SAP术后6 h开始出现血清CTnI、CK-MB
水平升高, 并在12、18 h进一步增高, 表明大鼠

SAP早期即存在心肌损伤, 并随着时间的推移心

肌损伤进行性加重, 在本实验中, 心肌组织的光

镜、电镜病理学检查也证实了这一点和王成友 
et al的结果相仿. 

细胞调亡是近年来病理生理学研究的一个

热点, 细胞凋亡的发生是受细胞内凋亡相关基

因控制的, 凋亡相关基因主要包括Fas/FasL与
死亡受体通路、bc l-2家族与线拉体通路、钙

离子与内质网凋亡通路等多种途径, bax -bcl-2
是其中一对重要的凋亡调节基因 ,  是b c l-2 基

因家族中功能相反的两个重要成员, 分别起着

抑制和加速细胞调亡的作用. 当Bax蛋白形成

bax同源二聚体(bax-bax homodimer)时可诱导

细胞调亡, 但随着bcl-2蛋白的表达量上升, 越
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表  2  大鼠心肌组织bax、bcl-2基因表达变化 (mean±SD)

     
分组                       	      基因表达水平                      

                           6 h	                  12 h                       18 h 

bax(PU)

    A组       1.10±0.08        1.15±0.09          1.20±0.06            

    B组       4.58±1.07a       8.02±0.31a         8.81±0.68a                   

    C组       2.91±1.05c       5.75±0.16c         6.13±0.59c                   

bcl-2(PU)  

    A组       1.07±0.06        1.18±0.11          1.18±0.08            

    B组       1.25±0.16a       1.87±0.20a               3.41±0.83a                   

    C组       3.15±0.92c       4.93±0.52c         4.63±0.82c                   

bcl-2/bax                                                             

    A组       1.17±0.07         1.23±0.13         0.98±0.19             

    B组       0.55±0.11a        0.33±0.08a        0.43±0.15a               

    C组       1.12±0.12c        0.86±0.10c        0.83±0.15c 

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.

表  1  血清心肌酶谱水平测定 (mean±SD)

     分组                       	      心肌酶谱水平                      

                        6 h	                12 h              	          18 h 

CTnl(μg/L)

    A组      0.19±0.02         0.21±0.05            0.20±0.08           

    B组      2.18±0.07a        3.32±0.31a           3.81±0.48a                 

    C组      0.91±0.05c        1.75±0.16c           2.50±0.29c                 

CK-MB(U/L)

     A组    178.0±42.2       176.4±39.8          185.2±41.6              

    B组  3028.8±542.2a  3511.7±1172.2a   4921.2±1822.3a              

    C组  1042.5±139.2c  1618.3±699.2c     2701.7±842.1c

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组.

图  3  SAP大鼠心肌变化电镜观. A: A组; B: B组; C: C组.

CBA
■创新盘点
文章从SAP时大
鼠心肌细胞的形
态学、血清生化
指标与凋亡基因
的表达等方面证
实了心肌损害程
度与凋亡基因表
达之间的关联性. 
并探讨使用丹红
注射液治疗SAP
时的抗氧化、改
善微循环与对心
肌的保护作用. 在
SAP时使用中药
注射制剂较汤剂
便捷、有效, 可避
免使用糖皮质激
素产生的不良反
应. 
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来越多的B a x-B a x二聚体分开, 与B c l-2蛋白

形成比Bax-Bax更稳定的Bax-Bcl-2异源二聚

体(heterodimer), 抑制了Bax诱导的细胞凋亡, 
Bcl-2与Bax的比值决定了凋亡的发生与否. 蒋
建春 et al [10]的研究表明, 心肌细胞对bcl-2与bax
基因表达变化尤为敏感, SAP大鼠心肌NF-κB被
激活, 导致炎症介质释放, 引起bcl-2表达减少, 
bax表达增加. 本实验的结果显示, 大鼠SAP诱
导术后6、12和18 h, bcl-2轻度表达, 细胞凋亡

诱导基因bax过量表达, 表明在一定程度上SAP
时的发生的心肌损害与细胞凋亡调节基因异常

表达所导致的细胞凋亡有关系. 
目前研究认为, 急性胰腺炎时胰腺及胰腺

外器官都细胞存在凋亡和坏死两种死亡方式, 
对于胰腺而言, 腺泡细胞的凋亡是一个有利的

保护性反应, 急性胰腺炎时采取不同方式诱导

受损的腺泡细胞凋亡而不以坏死方式死亡可以

减轻疾病的严重程度[11-12]. 在SAP及胰腺外脏

器损害的治疗中, Zhang et al [1-2]研究发现, 大剂

量地塞米松对胰腺及肺、肝、肾、胸腺等胰

腺外脏器具有保护作用. Zhang et al [13-14]还研究

发现, 大剂量糖皮质激素是通过抑制炎症介质

的释放, 调节凋亡相关基因的bax /bcl-2表达, 诱
导胰腺腺泡细胞凋亡, 减少坏死, 减轻炎症程

度. 然而, 对于SAP性心肌损害来说, 过度凋亡

造成的心肌损害可能是心律、心功能不全的病

理生理基础[8], 对心脏产生不利的一面, 故我们

认为大剂量激素并不适合SAP性心肌损害的治

疗. 目前的动物实验和临床实践表明, 中药制剂

在SAP性心肌损害时有很大的优越性. 沙建平 
e t a l研究发现, 益活清胰汤Ⅰ号及重组葡激酶

加中药益活清胰汤Ⅰ号治疗SAP大鼠时, 具有

下调心肌组织NF-κB活化, 降低循环中炎症介

质TNF-α、IL-6的水平, 对心肌起保护作用[15-16]. 
Zhang et al [17]研究发现, 使用黄岑苷注射剂治

疗SAP大鼠时, 心肌bax基因表达明显下调; 同

图  4  心肌组织bcl-2 、bax 表达产物的变化. A-C: bcl-2表达; D-E: bax表达; A、D: A组; B、E: B组; C、F: C组.

A B

C D

E F

■应用要点
重症急性胰腺炎
存在心肌损害, 本
研究采用中药制
剂丹红注射液治
疗, 用分子生物学
手段阐明病理环
境中调控SAP时
心肌细胞凋亡的
精细机制, 有助于
临床医师采取有
效治疗措施. 
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时心肌组织bcl-2基因表达明显上调, 凋亡指数

下降, 从而对心肌产生保护作用. 丹红注射液是

一中药组方, 君药丹参具有抑制磷酸二酯酶, 升
高红细胞、血小板、环酸腺苷(cAMP)浓度的

作用; 丹参的水溶成分丹参酮, 能增加前列腺素

PGI2合成酶的活性, 使PGI2合成增多、血管扩

张; 丹参酮还可通过抑制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[18]; 另外丹参还

有强抗氧化作用, 能有效清除机体内的氧自由

基, 抑制脂质去氧化, 稳定细胞膜. 丹参治疗后

能改善血液流变性, 提高心肌抗缺氧能力, 提高

心肌收缩力, 从而增加器官组织血流量, 改善各

脏器的缺血状态[19]. 红花是丹红注射液中的臣

药, 红花苷经盐酸水解后得葡萄糖和红花素、

红花醌苷及新红花苷. 红花的活性成分具有扩

血管, 对二磷酸腺苷(ADP)诱导的血小板聚集

有显著的抑制作用, 增加纤维蛋白的溶解活性, 
抑制血栓形成[20], 丹红可以有效保护细胞免受

由缺血引发的氧化损伤及内皮屏障完整性 [21]. 
本实验中观察到, 应用丹红注射液干预后, 与
SAP模型组相比, C组大鼠血清CTnI、CK-MB
平明显降低, 心脏及胰腺的病理损伤明显减轻, 
C组大鼠心肌组织bax基因表达在SAP诱导术后

6、12、18 h明显下降; 同时心肌组织bcl-2基因

表达在SAP诱导术后6、12、18 h明显上调. 因
此, 在急性SAP早期临床应用丹红注射液可减

少细胞因子的释放、清除氧自由基等作用而下

调心肌细胞凋亡基因的表达, 对防治SAP及其

合并心脏损害的起积极作用, 具有较好的临床

应用价值. 
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第二十一次全国中西医结合消化学术会议征文通知   

本刊讯 中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员会决定于2009-07-23/26在南宁市召开第二十一次全

国中西医结合消化系统疾病学术会议, 并同时举办全国中西医结合消化疾病(重点为功能性胃肠病、炎症

性肠病和消化内镜新技术临床应用演示)新技术新理论继续教育学习班. 学习班招收对象: 中西医结合、

中医或西医的消化专业医师、科研人员、研究生等. 参加学习班者授予国家级1类继续教育学分; 大会论

文报告者另授继续教育学分6分. 
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研究; 脂肪肝、慢性肝炎与肝硬化等常见肝病的中西医结合基础与临床研究; 消化系肿瘤中西医结合诊疗; 脾

胃学说及其临床应用; 其他消化系统疾病(包括食管、胃、肝、胆、胰腺等疾病)的基础研究、临床研究与实

践等.
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