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【摘要】 目的：比较黄芩甙和奥曲肽对重症急性胰腺炎(SAP)大鼠心脏损伤的保护作用及其机制。方法： 

采用改良Aho法制备SAP大鼠模型。术后 3、6和 12 h腹主动脉取血，观察各组大鼠血中淀粉酶、内毒素、一氧 

化氮(N0)、超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、肿瘤坏死因子一d(TNF—d)、磷脂酶 Az(PLA2)、内皮素一1 

(ET一1)变化并计算大鼠死亡率，应用组织微阵列技术制备心肌组织切片观察心肌组织病理变化和心肌组织 

核转录因子一 B(NF— B)、Bax、Bcl一2蛋 白的表达。结果：①假手术组全部存活；模型组 12 h死亡率为 

33．33 ；治疗组为0。②两个治疗组血中淀粉酶、内毒素、NO、MDA、TNF—n、PLA 、ET一1含量均较模型组降 

低，SOD活性升高；其中黄芩甙组内毒素、PLA 和 MDA含量下低较明显，奥曲肽组 TNF—n和 ET一1含量降 

低较为明显(P<0．05或 P<O．O1)。3 h和6 h模型组心肌组织Bax蛋白有表达，6 h奥曲肽和黄芩甙组心肌组 

织Bcl一2蛋白有表达；除奥曲肽组 6 h有1只大鼠出现心肌细胞凋亡(凋亡率 20 )外，其余均为阴性；不同时 

间点各组 NF— B蛋白表达均为阴性。⑧两个治疗组心肌组织病理改变均较模型组减轻，且奥曲肽组疗效更 

好。结论：黄芩甙和奥曲肽对SAP大鼠心脏损伤具有保护作用 ，其机制与抑制炎症介质有关，但两药疗效与凋 

亡间的关系不明确。组织微阵列技术用于组织病理学研究效率高、成本低、代表性好。 
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Study of protecting effects of baicalin(黄芩甙)and octreotide on heart injury in rats with severe acute pancre— 

atitis ZHANG Xi—ping!．ZHANG Ling ，CHEN Han—qing ，CHENG Qi—hui ，LU Bei ， U Tong一 ， 

FANG Xin ，SHEN Hai—ping ．j．Hangzhou First People s Hospital，Hangzhou 310006，Zh~iang，China； 

Shanxi Medical University， iyuan 030001，Shanxi，China；3．ZhOiang University of Traditional 

Chinese Medicine，Hangzhou 31 0006，Zhejiang，China 

[Abstract] Objective：To compare the protecting effects and mechanisms of baicalin(黄芩 甙)and 

octreotide on heart injury in rats with severe acute pancreatitis(SAP)．Methods：SAP model was replicated by 

improved Aho method．The contents of amylase，endotoxin，nitric oxide(N0)，superoxide dismutase(S0D)， 

malondialdehvde (MDA)，tumor necrosis factor—d (TNF—d)，phospholipase A2(PLA2)and endothelin一1 

(ET 一1)were determined at 3，6 and 1 2 hours after operation，and the mortality was calculated． The 

technique of tissue microarrays in pathological examination was used to prepare myocardial tissue section，and 

the changes of pathology and myocardial nuclear factor—KB (NF—KB)，Bax，B．cl一2 protein expression levels 

were observed．Results：①All animals in sham operation group were survived．The mortality of model group 

was 33．33 ，while were both 0 in treatment groups at 1 2 hours．②The contents of amylase，endotoxin，NO， 

M DA，PLA2，ET 一1 and TNF —d of two treatment groups were lower，while the SOD activity was higher 

than those of the model group at different time points．The endotoxin，PLA2 and MDA in baicalin treatment 

group，while TNF—d and ET一1 in octreotide treatment group were more significantly decreased (P<：O·05 or 

P< 0．O1)．The Bax protein expressions of myocardial tissues were observed at 3 and 6 hours in model group． 

The Bel一2 protein expressions of myocardial tissues were observed at 6 hours in two treatment groups．There 

was only one rat with myocardial cell apoptosis in octreotide treatment group at 6 hours(apoptosis rate 20 )， 

and no apoptosis was seen in the other groups．The NF—KB protein expression was negative at all time points 

in all groups．⑧The pathological myocardial changes were milder in treatment groups than those in model 

group，and the therapeutic effects were better in octreotide treatment group． Conclusion：Baiealin and 

octreotide have protecting effects on heart injury of rats with SAP，and the mechanisms are related to their 

inhibition of inflammatory mediators．The relation between their therapeutic effects and apoptosis is unknown． 

The advantages of tissue microarrays in pathological examination include energy saving，highly efficient and 

representative． 
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重症急性胰腺炎(SAP)发病急骤、病势凶险，易 

引起胰腺外多器官损伤，导致多器官功能障碍综合 

征(M0DS)。其中心脏损害、心血管失代偿是使病死 

率升高的并发症之一，单纯西药治疗效果较差。清胰 

汤作为中药治疗 SAP的代表方剂，对轻、中、重型胰 

腺炎均有较好的疗效。 。而黄芩为清胰汤中的一味 

要药，黄芩甙(baicalin)单体又是它的主要有效成 

分，可静脉给药，能克服清胰汤用药不便的缺点，且 

价格非常低廉。本研究中通过建立 SAP大鼠模型， 

借助组织微阵列技术∞ 探讨黄芩甙对 SAP大鼠心 

脏损伤的保护作用。 

1 材料与方法 

1．1 材料：清洁级健康雄性 SD大鼠 180只，体重 

250~300 g，浙江大学医学院实验动物中心提供。血 

浆内毒素鲎试剂盒购 自上海伊华医学科技有限公 

司，血清一氧化氮(NO)、丙二醛(MDA)、超氧化物 

歧化酶(S0D)试剂盒均购自南京建成生物工程研究 

所 。肿 瘤 坏死 因子一a(TNF—a)酶 联免疫 吸附法 

(ELISA)试剂盒购 自晶美生物工程公司，磷脂酶 A 

(PLA )试剂盒购自R3D公司，内皮素一1(ET一1) 

购 自Cayman公司，核转录因子一KB(NF～xB)、 

Bax、Bcl一2抗体均购自Santa Cruz公司，末端脱氧 

核 苷酸转 移酶介 导 的 dUTP缺 口末 端标记 法 

(TUNEL)试剂盒购 自Takara公司。组织微阵列片 

制作机由Beecher Instruments(USA)公司生产。 

1．2 动物模型制备及分组：按随机数字表法将大鼠 

分为假手术组、模型组、黄芩甙组和奥曲肽组，各组 

再分为 3、6和 12 h 3个时间点，每个时间点 15只。 

术前禁食 12 h、不禁水，用质量分数为 2 的戊巴比 

妥钠(2．5 ml／kg)腹腔注射麻醉，建立右颈外静脉输 

液通道，微量输液泵持续输液(10 ml·kg ·h )， 

采用改良Aho法 制备 SAP模型。假手术组仅行 

剖腹探查，翻动胰腺和十二指肠后关腹。 

I．3 给药剂量与方法：制模成功后 10 min经颈外 

静脉通道首次推注相应药物，然后再以微量输液泵 

静脉维持给药。黄芩甙组给予质量分数为 5 的黄 

芩甙注射液，首次剂量为 l00 mg／kg，微量输液泵为 
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100 mg·kg ·h～；奥曲肽组首次剂量为2 gg／kg， 

微量输液泵为 2 g·kg ·h一。，假手术组和模型组 

于相应时间点注入等量生理盐水。 

1．4 观察指标及方法 

1．4．1 死亡率：于各时间点观察大鼠死亡情况。 

1．4．2 血 中淀粉 酶、内毒素、N0、SOD、MDA、 

TNF—a、PLA 、ET—l含量：经心脏采血，应用全自 

动生化分析仪测定血浆淀粉酶水平；各指标检测均 

按试剂盒说明书要求操作。内毒素结果用内毒素单 

位(EU)表示。 

I．4．3 NF—KB、Bax、Bel一2蛋白表达：于各时间点 

处死大鼠，观察心肌大体病理变化；制备心肌组织标 

本，苏木素一伊红(HE)染色，观察心肌组织病理学变 

化；应用组织微阵列技术制作心肌组织微阵列切片， 

每个点直径 2 mm。采用链霉卵白素过氧化物酶 

(SP)法进行免疫组化染色，3，3L二氨基联苯胺 

(DAB)显色，操作按免疫组化检测试剂盒说明书进 

行。光镜下分别观察心肌组织 NF—xB、Bax、Bcl一2 

蛋白的表达，根据阳性细胞的百分率进行综合判定： 

阳性 细胞 数< 10 为 一、10 ～20 为+、20 ～ 

50 为 ++、>50 为 +++。 

1．4．4 凋亡指数(AI)：应用组织微阵列技术制作 

微阵列切片，TUNEL染色，在高倍镜(400倍)下观 

察凋亡细胞分布，每张切片随机选择 5～10个高倍 

视野．每个视野计数1 000个以上细胞中的凋亡细 

胞数，用百分数表示。 

AI( )=凋亡细胞数／总细胞数×100 

1．5 统计学方法：采用 SPSSI1．5软件进行统计分 

析，各组间比较用 Kruskal—wallis检验或方差分 

析，两两比较用Bonfferoni检验，率的比较用似然比 

)c 检验，P<O．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 各组死亡率比较：模型组 3、6和 12 h的死亡 

率分别为 0(0／15只)、13．33 (2／15只)和 33．33 

(5／15只)。假手术组、黄芩甙组和奥曲肽组各时间 

点死亡率均为 0，与模型组 12 h比较，差异均有显著 

性(P均<0．05)。 

2．2 血中各指标结果 

2．2．1 各组血浆淀粉酶含量比较(表 1)：与假手术 

组各时间点比较，模型组及两个治疗组血浆淀粉酶 

含量均明显升高(P均<0．01)；两治疗组各时间点 

比较差异均无显著性(P均>0．05)；虽然各时间点 

黄芩甙组比模型组低，但仅 3 h差异有显著性(P< 

0．05)；奥曲肽组 6 h明显低于模型组(P<0．05)。 
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表 1 

Table 1 
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各组血浆淀粉酶含量的比较[ ( )] 

Comparison of plasma amylase content 

in each group[ ( )] kU／L 

注：与假手术组比较：一 P<O．Ol；与模型组比较： PGO．05 

2．2．2 各组血浆内毒素含量比较(表 2)：与假手术 

组各时间点比较，模型组及两个治疗组血浆内毒素 

水平均明显升高(P均d0．01)，与模型组各时间点 

比较，两个治疗组内毒素含量均显著降低(P<O．05 

或P<O 01)；3 h时黄芩甙组内毒素含量明显低于 

奥曲肽组(P<O．01)，而 6 h和 12 h黄芩甙组与奥 

曲肽组比较差异均无显著性(P均>O．05)。 

表 2 各组血浆内毒素含量的比较[ ( )] 

Table 2 Comparison of plasma endotoxin content 

in each group[M(QR)] EU／L 

注：与 假 手术 组 比较 ：～ 尸< 0·01；与模 型 组 比 较： P< 0·05， 

P<o．Ol；与黄芩甙组比较：△ PG0．01 

2．2．3 各组血清NO含量比较(表 3)：与假手术组 

各时间点比较，模型组及两个治疗组 NO含量均明 

显升高(P均d0．t)1)；3 h和 12 h黄芩甙组与奥曲 

肽组 NO含量均明显低于模型组(P<O．05或 P< 

0．01)；两个治疗组各时间点间比较差异却无显著性 

(P均>0．05)。 

表 3 各组血清NO含量的比较[ ( )] 

Table 3 Comparison of serum N0 content 

in each group[ ( )] ／~mol／L 

注 ：与假 手术 组 比较 ：一 尸< o．Ol；与模 型 组 比较 ： P< o·05， 

尸G o．Ol 

2．2．4 各组血清 MDA含量比较(表 4)：与假手术 

组各时间点比较，模型组及两个治疗组 MDA含量 

均明显升高(P均d0．05)；与模型组比较，黄芩甙组 

各时间点及奥曲肽组 6 h和 12 h MDA含量均显著 

降低(P<0．05或 P<0．01)；12 h黄芩甙组 MDA 

含量明显低于奥曲肽组(P<O．05)。 

表 4 各组血清 MDA含量的比较[ (Q|)] 

Table 4 Comparison of serum M DA content 

in each group[M ( )] ／~mol／L 

注 ：与假手术组 比较 ： 尸<0．05；与模型组 比较 ： 尸G0．05， 

PG0．01；与黄芩甙组比较： 尸<O．05 

2．2．5 各组血清 SOD活性比较(表 5)：与假手术 

组各时间点比较，模型组及两个治疗组 SOD活性均 

明显降低(P均d0．01)；与模型组比较，奥曲肽组各 

时间点及黄芩甙组 6 h和 12 h SOD活性均明显升 

高(P均d0．01)；6 h和 12 h奥曲肽组SOD活性均 

明显高于黄芩甙组(P均d0．01)。 

表 5 各组血清 SOD活性的比较[ (Q|)] 

Table 5 Comparison of serum SOD activity 

in each group[M(QR)] kU／L 

组别 3 h 6 h 12 h 

注：与假手术组 比较 ：一 尸<0．01；与模型组 比较 ： 尸<0．01； 

与黄芩甙组比较。△ PG0．01 

2．2．6 各组血清 TNF—a含量比较(表 6)：与假手 

术组各时间点比较，模型组及两个治疗组 TNF—a 

含量均显著升高(P均<0．01)；3 h和 12 h，模型 

组、黄芩甙组和奥曲肽组间TNF—a含量比较差异 

均无显著性(P均>0．05)；6 h两个治疗组均显著低 

于模型组(P均d0．01)，且奥曲肽组明显低于黄芩 

甙组(P<0．01)。 

表 6 各组血清 TNF—a含量的比较[ ( )] 

Table 6 Comparison of serum TNF —a content 

in each group[M (QR)] ng／L 

注：与假手术组比较：～PGO．Ol；与模型组比较： PGO．Ol； 

与黄芩甙组比较： PG0．01 

2．2．7 各组血清 PLA。含量比较(表 7)：与假手术 

组各时间点比较，模型组及两个治疗组PLA。含量 

均显著升高(P均<0．01)；黄芩甙组各时间点明显 
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低于模型组(P均<0．01)；3 h奥曲肽组与模型组 

PLA。含量比较差异无显著性(P>0．05)，6 h和12 h 

奥曲肽组明显低于模型组(P均<0．O1)；3 h和 h． 

奥曲肽组与黄芩甙组 PLA。含量比较差异均有显著 

性(P均<0 O1)。 

表 7 各组血清PLA2含量的} 较( 土s) 

Table 7 Comparison of serum PLAz content 

in each group( ± ) kU／L 

组别 3 h 6 h 12 h 

假手术组 14．6士 3．o 1 7．5士 3．8 1 9．o± 5．1 

模型组 76．1士16．7 101．5士1 4．7 105．3士18．1 

黄芩甙组 56．25=22．4 67．9+20．6 66．9+22．1 

奥曲肽组 74．4士1 9．9 △△ 63．1士26．3 53．6士12．3 △△ 

注：与假手术组比较：一P<0．O1；与模型组比较： P<0．01； 

与黄芩甙组比较：AAp<0．01 

2．2．8 各组血清ET一1含量比较(表 8)：模型组各 

时间点血清 ET一1含量明显高于假手术组(P均< 

0．01)；3 h和 12 h黄芩甙组 ET一1含量明显高于 

假手术组(P均<0．01)，6 h两组差异无显著性 

(P>0．05)；而奥曲肽组各时间点与假手术组比较 

差异均无显著性；与模型组各时间点比较，黄芩甙组 

和奥曲肽组ET一1含量均显著降低(P均<0．01)； 

3 h和12 h奥曲肽组ET一1含量明显低于黄芩甙组 

(P均<0．01)。 

表 8 各组血清 ET一1含量的比较[M( )] 

Table 8 Comparison of serum ET 一1 content 

in each group[M ( )] ng／L 

注 ：与假手术组 比较 ：一 P<O．01；与模型组 比较 ： P<O．01； 

与黄芩甙组比较：AAp<：0．01 

2．3 心肌组织中各指标结果 

2．3．1 心肌组织病理学改变：各组大鼠心脏大体表 

现正常，外观未见明显改变。光镜下观察：假手术组 

心肌纤维正常，其他各组大多数心肌纤维无异常；模 

型组 3、6和 12 h分别有 2、1和 1只大鼠心肌纤维 

出现肌浆凝聚呈颗粒状或溶解，6 h有 2只心肌细 

胞间质少量炎性细胞浸润，12 h有 1只出现心外膜 

少数炎性细胞浸润；黄芩甙组 12 h有 2只出现肌浆 

凝聚，3、6和 12 h分别有 1、1和 2只大鼠心肌间质 

出现少量炎性细胞浸润；奥曲肽组 12 h有 1只出现 

肌浆凝聚，并且 3、6和 12 h各有 1只心肌间质有少 

量炎性细胞浸润。与模型组相比，黄芩甙组、奥曲肽 

组心肌病理改变减轻，且奥曲肽组疗效更好。 

2．3．2 各组心肌组织 NF—xB蛋白表达水平比较 

(彩色插页图 1)：不同时间点各组NF—xB蛋白表达 

均为阴性。 

2．3．3 各组心肌组织 Bax蛋白表达水平的比较 

(彩色插页图 2，图 3，表 9，表 lO)：3 h和 6 h模型组 

。心肌组织 Bax蛋 白表达水平明显高于假手术组 

(P均<0．05)，6 h模型组 Bax蛋白表达水平明显 

高于奥曲肽组(P<0．05)，其余无差别。 

表 9 各组心肌组织不同病理分级 Bax和 

Bcl一2蛋 白表达水平 的变化 

Table 9 Change of Bax and Bel一2 protein expression 

in different pathology degrees of myocardial 

tissues in each group 只 

Bax蛋白表达水平 
组别 动物数 — — —— 

(一) (+) (+}) (̈ +) (一) 

假手术组 3 h 15 15 15 

BcI-2蛋白表达水平 

(+) (̈ ) (．}̈  

模型组 

黄芩甙组 

奥曲肽组 

表 1O 各组心肌组织 Bax和 Bcl一2蛋白 

表达水平的比较[M(Q )] 

Table 10 Comparison of Bax and Bcl一2 protein 

expression of myocardial tissues in each group[M(Q )] 

注 ：与假手术组 比较 ： P<O·05，一 P<O．01；与模型组 比较 ： 

P< O．05 

2．3．4 各组心肌组织 Bcl一2蛋 白表达水平比较 

(彩色插页图 4，表 9，表 10)：6 h奥曲肽组心肌组织 

Bcl一2蛋 白表达水平明显高于假手术组 (P< 

0．01)，其余各时间点无差别。 ． 

2．3．5 各组心肌组织 AI比较 (彩色插页图 5， 

图 6)：除奥曲肽组 6 h时有 1只出现心肌细胞凋亡 

(凋亡率 20 9／5)外，其余均为阴性，不同时间点各组 

间比较差异无显著性(P>o．05)。 
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2．4 相关性分析：模型组 3 h TNF一0c与淀粉酶呈 

显著正相关(P<O．01)，12 h TNF—o PLA2呈显 

著正相关(P<O．05)；黄芩甙组 3 h TNF a与淀 

粉酶 呈显著正相关(P<0．05)．TNF一0c与 PLA 

呈显著正相关(P<0．01)。 

3 讨 论 

内毒素、PLA。、TNF—a、MDA、ET、N0等炎症 

介质在SAP发病机制中发挥了极为重要的作用 。 

内毒素可激活心血管的内皮细胞，促进内皮细胞释 

放大量细胞因子，导致心肌细胞内能量代谢紊乱，心 

肌脂质过氧化和氧自由基产生增多，引起心血管内 

皮细胞、心肌细胞的功能和结构损伤 。PLA 是 

介导胰腺炎后胰腺组织和胰腺外器官损伤的重要介 

质，其升高可使心肌组织的超微结构改变 ，抑制 、 

肌质膜的钙泵，使心肌细胞内钙离子浓度降低，造成 

心肌细胞功能下降 。SAP时NO的大量产生可引 

起持续性血管扩张，造成顽固性低血压，使心肌缺 

血、缺氧或参与心肌缺血／再灌注损伤。 。TNF—a 

可通过改变细胞内外 Ca 的平衡，引起心肌收缩力 

降低，诱导 NO产生，损害心脏的功能 。MDA是 

机体通过酶系统 和非酶系统产生的氧 自由基 ，可间 

接反应机体细胞受氧自由基攻击的严重程度。而 

SOD能清除超氧阴离子自由基，其活性的高低能间 

接反映机体清除氧自由基的能力。自由基可以使细 

胞膜的葡萄糖与脂质过氧化，蛋白质变性，酶失活， 

并使细胞内的 DNA链断裂，从而诱导细胞凋亡，造 

成心脏损伤。 。ET可导致心肌缺血、坏死“ ，或通 

过其缩血管作用引起心脏结构和功能的变化。 ， 

并可造成心脏缺血、缺氧 ，甚至发生栓塞。 

本研究结果表明，用黄芩甙和奥曲肽均可降低 

SAP大鼠血中淀粉酶、内毒素、NO、MDA、TNF一0c、 

PLA 、ET一1含量，而SOD活性则升高。各时间点 

黄芩甙组内毒素、PLA。和 MDA 的含量降低较明 

显，奥曲肽组 TNF一0c和ET一1含量降低较明显。 

不同时间点各组心肌组织 NF— B蛋白表达均为阴 

性；Bax蛋白仅模型组 3 h和 6 h时有表达，其余各 

组均为 0；Bcl一2蛋白表达水平治疗组和模型组均 

相同，仅在 6 h时有表达，说明黄芩甙与奥曲肽具有 

同样的治疗 SAP的作用“ 。另外，除奥曲肽组 6 h 

时有 1只大鼠出现心肌细胞凋亡外，其余均为阴性， 

推测细胞凋亡在心脏损伤中作用有限，且似乎仅为 

有害的因素。 

综上所述：黄芩甙注射液可有效降低炎症介质 

水平，对 SAP大鼠心脏有保护作用。运用组织微阵 

列技术，利用其高通量、多样本、经济省时、降低误 

差、便于设计实验对照、可与其他生物技术相结合、 

用途广泛等优点，大大降低了研究成本。 
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