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参麦注射液减轻大鼠重症急性胰腺炎相关性肺损伤

于齐宏，杜奕奇，李兆申，谢　沛，郭杰芳
第二军医大学长海医院消化内科，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　观察参麦注射液能否减轻大鼠重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）相关性肺损伤，并初步探讨其相关机制。方
法　将３０只ＳＤ大鼠随机分为假手术组、ＳＡＰ模型组和参麦注射液干预组，每组１０只。采用经胰胆管注射５％牛黄胆酸钠诱
发ＳＡＰ大鼠肺损伤模型，参麦注射液干预组在建模前１０ｍｉｎ经尾静脉注射８ｍＬ／ｋｇ参麦注射液。模型制作２４ｈ后经心脏取

血１ｍＬ测定血淀粉酶，取胰腺组织及左肺组织用于病理学与免疫组织化学检测；取右肺组织匀浆后检测匀浆液中髓过氧化物

酶（ＭＰＯ）活性及丙二醛（ＭＤＡ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）与白介素１β（ＩＬ１β）含量。结果　假手术组大鼠各项指标未见明显
异常。ＳＡＰ模型组大鼠经胰胆管注射５％牛黄胆酸钠２４ｈ后，血浆淀粉酶明显升高，胰腺组织小叶结构严重破坏；肺泡结构破

坏，肺泡内大量炎性细胞浸润；肺组织氧化应激指标 ＭＰＯ活性与 ＭＤＡ含量明显升高，炎性指标ＴＮＦα、ＩＬ１β含量亦升高，与

假手术组相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；肺组织ＩＣＡＭ１与ｃａｓｐａｓｅ３呈强阳性表达。参麦注射液干预组大鼠各项指标均

较ＳＡＰ模型组减轻。结论　参麦注射液能减轻ＳＡＰ相关性肺损伤的原发病及肺损伤，其对肺的保护作用与抗氧化损伤、抗
炎症反应及抗凋亡等有关。

　　［关键词］　重症急性胰腺炎；肺损伤；参麦注射液；氧化性应激；炎症；细胞凋亡
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　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，

ＳＡＰ）是临床危重症疾病之一，病情凶险，死亡率

高［１］。ＳＡＰ在演变过程中，释放大量炎性细胞与介

质，促成全身炎症反应综合征的发生，继而引发多脏

器功能不全。腹腔外脏器损害以肺损伤最为常见和

突出，轻则引起轻度氧合障碍，重则导致急性呼吸窘
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迫综合征［２］。如何治疗或预防并减轻ＳＡＰ后肺损

伤的程度一直是临床医生十分关注的问题。

　　参麦注射液为中药复方制剂，其药理作用广泛，

具有抗炎、抗应激、抑制白细胞的聚集和血栓形成等

功效［３］。理论上参麦注射液可以通过抗炎达到减轻

ＳＡＰ相关性肺损伤的目的。本实验通过建立ＳＡＰ
大鼠模型，探讨参麦注射液能否减轻ＳＡＰ诱发的大

鼠肺损伤，并对其相关机制进行初步探讨。

１　材料和方法

１．１　动物分组　成年雄性ＳＤ大鼠３０只，购自第二

军医大学实验动物中心［动物生产许可证号：ＳＣＸＫ
（沪）２０１２０００３；使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２０１２

０００３］，体质量（２００±２０）ｇ，随机分为３组：假手术

组、ＳＡＰ模型组和参麦注射液干预组，每组各１０只。

１．２　模型制备　术前１２ｈ禁食不禁水。称量后给

予１０％水合氯醛腹腔注射麻醉（０．４ｍＬ／１００ｇ）。大

鼠麻醉后仰卧位固定，腹正中切口。于肝十二指肠韧

带肝门侧用小动脉夹暂时夹闭胰胆管，由十二指肠前

壁进套管针，进入胰胆管内，夹闭胆胰管出口，匀速缓

慢注入５％牛磺胆酸钠（０．１ｍＬ／１００ｇ），注射完后去

除动脉夹，逐层关腹。参麦注射液干预组术前１０ｍｉｎ
经尾静脉缓慢注射８ｍＬ／ｋｇ参麦注射液（正大青春宝

药业有限公司，批号：１３０２０５４），ＳＡＰ模型组给予同等

容量的生理盐水。假手术组仅予以开腹与关腹。以

上操作均在无菌条件下进行。术后２４ｈ经心脏取血

１ｍＬ后用大剂量水合氯醛处死大鼠。即刻取胰腺组

织及左肺组织以４％多聚甲醛固定，用于病理学与免

疫组织化学检测。取右肺组织储存于－８０℃冰箱，以

备细胞因子等检测。所取血液经低温离心后留取血

浆，保存于－８０℃冰箱，以备淀粉酶检测。

１．３　检测指标　胰腺组织及部分左肺组织行常规病

理检测。剩余部分左肺组织行细胞间黏附分子１（ｉｎ

ｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）和ｃａｓｐａｓｅ３
免疫组织化学检测（试剂盒购自美国 Ａｂｃａｍ公司）。

每只大鼠随机取２张切片，每张切片随机选取６个视

野，应用图像分析系统测定阳性产物的光密度值，取

平均积分光密度值作为ＩＣＡＭ１阳性表达强度；取平

均阳性着色细胞个数作为ｃａｓｐａｓｅ３阳性表达强度。

右肺组织放入冰盐水研磨匀浆后离心取上清，采用

ＥＬＩＳＡ法检测ＴＮＦα与ＩＬ１β含量（试剂盒购自美国

Ｒ＆Ｄ公司），化学比色法检测髓过氧化物酶（ｍｙ

ｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）活性和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，

ＭＤＡ）含量（试剂盒购自南京建成生物有限公司）。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行

统计分析，数据采用珚ｘ±ｓ表示，组间差异采用单因

素方差分析进行比较。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　参麦注射液减轻胰腺损伤　假手术组、ＳＡＰ模

型组和参麦注射液干预组大鼠血浆淀粉酶水平分别

为（１０８５．４±２２７．１）、（７３９５．７±１５１８．３）、

（５９１２．０±１４３７．９）Ｕ／Ｌ，３组之间差异均有统计学

意义（Ｐ＜０．０５）。说明参麦注射液能减轻ＳＡＰ导致的

淀粉酶升高。从病理学来看，假手术组大鼠胰腺组织

未见明显病理改变；ＳＡＰ模型组大鼠胰腺组织炎性细

胞浸润，胰腺小叶结构破坏，腺泡水肿，部分坏死；参

麦注射液干预组大鼠胰腺组织也有炎性细胞浸润、腺

泡水肿，但损伤的程度明显较模型组轻（图１）。

２．２　参麦注射液减轻ＳＡＰ相关性肺损伤　假手术组

肺组织形态基本正常；ＳＡＰ模型组大鼠肺组织肺泡结

构破坏，明显渗出、水肿，肺泡腔内大量炎性细胞浸

润；参麦注射液干预组大鼠肺组织炎性细胞浸润与肺

泡破坏的的程度较ＳＡＰ模型组明显减轻（图１）。

２．３　参麦注射液降低肺组织 ＭＰＯ活性与 ＭＤＡ含

量　如表１所示，ＳＡＰ模型组肺组织 ＭＰＯ活性和

ＭＤＡ含量较假手术组增高，参麦注射液干预组

ＭＰＯ活性与 ＭＤＡ含量均较模型组降低，３组间差

异均有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

２．４　参麦注射液降低肺组织 ＴＮＦα和ＩＬ１β含

量　如表１所示，ＳＡＰ模型组肺组织ＴＮＦα和ＩＬ

１β含量较假手术组升高，参麦注射液干预组ＴＮＦα
和ＩＬ１β含量较ＳＡＰ模型组降低，３组间差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０１）。

２．５　参麦注射液降低肺组织ＩＣＡＭ１和ｃａｓｐａｓｅ３
表达　如图２所示，假手术组大鼠肺组织内可见少

量肺血管内皮细胞和肺泡上皮细胞呈弱阳性染色，

而ＳＡＰ模型组肺组织血管内皮细胞、肺泡上皮细胞

和支气管上皮细胞呈强阳性表达，参麦注射液干预

组肺组织ＩＣＡＭ１表达较模型组减弱，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）。如图３所示，ｃａｓｐａｓｅ３免疫组

化染色阳性结果为细胞质呈棕黄色着色。假手术组

大鼠肺组织偶见ｃａｓｐａｓｅ３阳性表达细胞，ＳＡＰ模型

组大鼠肺组织ｃａｓｐａｓｅ３阳性表达细胞数量增加，而

参麦注射液干预组肺组织ｃａｓｐａｓｅ３阳性表达细胞

数量较模型组减少，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。
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图１　三组大鼠胰腺组织及肺组织病理学改变（ＨＥ染色）

Ｆｉｇ１　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｐａｎｃｒｅａｓａｎｄｌｕｎｇｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ）

ＳＡＰ：Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ；ＳＭ：Ｓｈｅｎｍａｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表１　三组大鼠肺组织 ＭＰＯ活性及 ＭＤＡ、ＴＮＦα、ＩＬ１β含量的比较

Ｔａｂ１　ＡｃｔｉｖｉｔｙｏｆＭＰＯａｎｄｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＭＤＡ，ＴＮＦαａｎｄＩＬ１βｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ ＭＰＯ
ｚＢ／（Ｕ·ｇ－１）

ＭＤＡ
ｍＢ／（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１）

ＴＮＦα
ｗＢ／（ｐｇ·ｍｇ－１）

ＩＬ１β
ｗＢ／（ｐｇ·ｍｇ－１）

Ｓｈａｍ ０．４２±０．０７ １．３２±０．１７ ６．２５±２．１４ ４．２５±１．２３
ＳＡＰ １．９５±０．２１ ２．３８±０．４０ ２３．７１±６．０８ １４．０１±３．５０

ＳＭ １．５４±０．１６△△ １．９５±０．３１△△ １７．９３±４．５５△△ ９．１３±３．１９△△

　ＳＡＰ：Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ；ＳＭ：Ｓｈｅｎｍａｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ＭＰＯ：Ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＴＮＦ

α：Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα；ＩＬ１β：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β．Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＳＡＰｇｒｏｕｐ

图２　三组大鼠肺组织ＩＣＡＭ１表达水平

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＩＣＡＭ１ｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

ＳＡＰ：Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ；ＳＭ：Ｓｈｅｎｍａｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ；ＩＣＡＭ１：Ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉ

ｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ）．Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＳＡＰｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ

图３　三组大鼠肺组织ｃａｓｐａｓｅ３表达水平

Ｆｉｇ３　Ｌｅｖｅｌｏｆｃａｓｐａｓｅ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｔｈｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

ＳＡＰ：Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ；ＳＭ：Ｓｈｅｎｍａｉｉｎｊｅｃｔｉｏｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ａｒｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｃａｓｐａｓｅ３ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｅｌｌｓ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａ

ｔｉｏｎ：×４００（Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ）．Ｐ＜０．０１ｖｓｓｈａｍｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＳＡＰｇｒｏｕｐ．ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ
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３　讨　论

　　ＳＡＰ常伴有全身炎症反应综合征，并导致其他

重要脏器功能受损，包括肺、肾、肝甚至心脏［４］。合

并肺损伤导致急性呼吸窘迫综合征是ＳＡＰ患者早

期死亡的最主要原因之一。目前认为大量中性粒细

胞在肺内聚集、黏附并促进炎性介质释放导致的肺

血管内皮损伤是ＳＡＰ后急性肺损伤的重要特征。

ＳＡＰ释放的胰酶及炎性介质经血液循环至肺截留，

继而激活肺部组织免疫细胞，释放氧自由基及

ＴＮＦα、ＩＬ１β等炎性介质
［５］。ＴＮＦα与ＩＬ１β等可

激活肺内皮细胞，促使其上调ＩＣＡＭ１等黏附分子。

血液中的中性粒细胞借助ＩＣＡＭ１等黏附分子黏附

于微血管内皮细胞表面，跨血管迁移于炎症部位积

聚，促进并加重急性肺损伤的进展［６７］。另外，有研

究表明，ｃａｓｐａｓｅ３在大鼠急性胰腺炎相关性肺损伤

的发病 机 制 中也发挥了重要作 用［８］。活 化 的

ｃａｓｐａｓｅ３是细胞凋亡过程中的关键酶类，一般以无

活性前体存在于细胞质中，通过特异性的裂解底物

而发挥其执行细胞凋亡的功能［９］。

　　参麦注射液源于《症因脉治》中的参冬饮，主要

含有人参皂苷、人参多糖、甾苷、有机酸等有效成分，

这些成分能加强机体器官抗应激能力，调节和促进

机体免疫功能［１０］，临床上主要用于心肺功能不全的

治疗［１１１２］。本实验着重观察了参麦注射液对ＳＡＰ
诱发肺损伤的影响，发现在造模前给予参麦注射液

干预，可以减轻胰腺和肺的损伤，同时降低ＳＡＰ后

肺组织 ＭＰＯ活性和 ＭＤＡ含量。ＭＰＯ是中性粒细

胞嗜苯胺蓝颗粒中一种重要的含铁溶酶体，是中性

粒细胞的特异性标记，其活性升高反映了中性粒细

胞的激活［１３］。而中性粒细胞是产生氧自由基的主

要细胞，氧自由基可以攻击生物膜中的多不饱和脂

肪酸，引起脂质过氧化损伤，并由此形成脂质过氧化

物如 ＭＤＡ、酮基等。本实验结果表明，参麦注射液

具有显著的抗氧化损伤效果。同时参麦注射液可以

降低肺组织ＴＮＦα、ＩＬ１β含量及ＩＣＡＭ１表达，提

示其抗炎症反应效果显著。另外，本研究还显示参

麦注射液干预组ｃａｓｐａｓｅ３表达降低，提示其可通过

抑制肺组织细胞凋亡而达到减轻肺损伤的目的。

　　综上所述，参麦注射液能够减轻ＳＡＰ相关性肺

损伤，该作用是对原发病的治疗和对肺的直接保护

双重作用的结果；其对肺的直接保护作用与抗氧化

损伤、抗炎症反应和抗凋亡等有关。
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