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摘   要 目的：探讨吴茱萸次碱对大鼠重症急性胰腺炎（SAP）的疗效及其机制。

方法：50 只 SD 大鼠随机均分为假手术组和 4 个实验组，实验组大鼠以 5% 牛磺胆酸钠胰胆管逆行注

射制作 SAP 模型后，分别给予生理盐水、乌司他丁、吴茱萸次碱、乌司他丁 + 吴茱萸次碱处理。术

后 24 h，行病理学检查，并检测各组血清淀粉酶活性及血浆与胰腺组织和内皮素 1（EF-1）、降钙

素基因相关肽（CGRP）水平。

结果：除假手术组外，各实验组大鼠均胰腺组织均出现不同程度的胰腺炎病理改变；与假手术组比较，

各实验组均出现不同程度的血清淀粉酶活性升高，血浆与胰腺组织 ET-1 浓度增加，而血浆与胰腺组

织 CGRP 含量在吴茱萸次碱处理组与联合用药组均明显升高（均 P<0.05），其余实验组无明显改变（均

P>0.05）；实验组中，各药物处理组胰腺病变程度、血清淀粉酶活性、血浆与胰腺组织 ET-1 浓度均

较生理盐水处理的模型组明显降低，且均以联合用药组最为明显（均 P<0.05）。

结论：吴茱萸次碱对大鼠 SAP 具有治疗作用，其作用可能与增加 CGRP 水平从而改善胰腺组织微循

环有关。　　　　　　　 　                                                [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(3):314-319]
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ABSTRACT Objective: To investigate the therapeutic effect of rutecarpine on rats with severe acute pancreatitis (SAP) and its 
mechanism.
Methods: Fifty SD rats were equally randomized into sham operation group and 4 experimental groups. Rats 
in experimental groups underwent retrograde cholangiopancreatic duct injection of 5% sodium taurocholate to 
induce SAP model, and then were given the treatment with normal saline, ulinastatin, rutecarpine, or ulinastatin 
plus rutecarpine, respectively. Twenty-four hours after operation in each group, the pathological examination was 
performed, the serum amylase activity was measured, and the levels of endothelin 1 (ET-1) and calcitonin gene 
related peptide (CGRP) in the plasma and pancreatic tissue were determined.
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急性胰腺炎（AP）是一种消化系统常见急症，

其中重症急性胰腺炎（SAP）病情凶险，易并发多

器官功能障碍，是一种病死率较高的疾病。诸多的

事 实 证 明 胰 腺 微 循 环 障 碍 与 急 性 胰 腺 炎 的 发 生 发

展关系密切 [1-3]，胰腺微循环障碍可以诱导出急性

胰 腺 炎 模 型 的 事 实 说 明 胰 腺 微 循 环 障 碍 可 以 启 动

急 性 胰 腺 炎， 是 急 性 胰 腺 炎 的 发 病 原 因 之 一， 更

重 要 的 是 微 循 环 障 碍 在 胰 腺 炎 的 发 展 过 程 中 起 着

加 重 胰 腺 炎 病 变 的 作 用， 在 胰 腺 炎 的 早 期， 往 往

存在微循环障碍，毛细血管先缺血继而血流淤积、

毛细血管通透性增加和微血栓形成。

吴 茱 萸 次 碱（rutecarpine） 是 传 统 的 中 药 吴

茱萸的主要活性成分，近年来的研究 [4-5] 发现，吴

茱萸次碱具有广泛的药理学效应，包括舒张血管、

降低血小板凝聚、松弛血管平滑肌、利尿、抗炎、

胃肠黏膜保护作用等。本文通过观察 SAP 大鼠模

型内皮素 1（ET-1）、降钙素基因相关肽（CGRP）

的变化探讨吴茱萸次碱对 AP 防治作用及可能机制。

1　材料与方法

1.1  实验药品试剂与仪器

乌司他丁（广东天普生化医药股份有限公司）；

吴茱萸次碱（中南大学药学院）；牛黄胆酸钠（美

国 Sigma 公 司）； 降 钙 素 基 因 相 关 肽、 内 皮 素 放

免试剂盒（北京东亚免疫技术研究所）；酶标仪（美

国 Molecular 公 司 ）；Hitachi7600 型 全 自 动 生 化

仪（日本日立公司）；微量注射泵（深圳瑞沃德生

命科技有限公司）。

1.2  实验动物与分组

由 湖 南 斯 莱 克 景 达 动 物 中 心 提 供 50 只 雄 性

SD 大鼠，清洁级，体质量（200±10）g。将大鼠

随机分为以下 5 组：⑴ 假手术组：打开腹腔，显

露出胰脏，但不注入牛磺胆酸钠；⑵ 模型组：经

胆胰管逆行注入 5% 牛黄胆酸钠；⑶ 乌司他丁组：

建模后 1 h，静脉注射乌司他丁；⑷ 吴茱萸次碱组：

造模后 1 h，给予吴茱萸次碱灌胃；⑸ 乌司他丁 +

吴茱萸次碱组（联合用药组）：造模后 1 h，同时

乌 司 他 丁 静 脉 注 射 和 吴 茱 萸 次 碱 灌 胃。 各 组 分 为 

2 个亚组，分别用于相关指标的检测。

1.3  方法

SD 大 鼠 术 前 自 由 饮 水， 禁 食 12 h。 使 用 3%

戊巴比妥钠 40 mg/kg 腹腔注射麻醉大鼠，然后在

大鼠颈背部及腹部备皮。

1.3.1  大鼠静脉输液装置　大鼠呈仰卧位，做颈

正中切口并分离出颈外静脉后在其上穿线备用，将

硬 膜 外 导 管 通 过 预 先 做 好 的 颈 背 部 皮 肤 小 切 口 穿

至 颈 部， 切 开 颈 外 静 脉， 结 扎 远 心 端 后 将 导 管 插

入其近心端并结扎固定，然后将颈部切口缝合好。

翻转大鼠并缝合颈背部切口，用一金属丝夹紧并固

定导管。硬膜外导管待接输液泵。

1.3.2  大鼠 SAP 模型制作　铺无菌巾，做腹正中

切口，沿十二指肠内侧找到片状分布的胰腺后，将

胰腺及十二指肠均暴露于切口外，用无损伤动脉夹

于临近肝门处夹闭胆胰管，磨钝 4.5 号注射器针头，

于 十 二 指 肠 乳 头 对 侧 肠 壁 穿 刺 至 胆 胰 管， 动 脉 夹

固定针头，接微量注射泵注射 5% 牛黄胆酸钠（剂

量：0.1 mL/100 g， 速 度：0.05 mL/min）， 注 射

Results: Except in sham operation group, all the experimental groups exhibited the pathological profiles of 
pancreatitis of varying degrees in the pancreatic tissue. Compared with sham operation group, the serum amylase 
activity, and levels of ET-1 in the plasma and pancreatic tissue in all experimental groups were increased with 
different degrees, while the contents of CGRP in plasma and pancreatic tissue were significantly increased in 
rutecarpine treatment group and combination treatment group (all P<0.05), and showed no obvious change in 
the remaining experimental groups (all P>0.05). Among experimental groups, the pancreatic damage was less 
severe, and serum amylase activity as well as the levels of ET-1 in plasma and pancreatic tissue were significantly 
decreased in the groups that received drug treatment, especially combination drug treatment, compared with the 
model group treated with saline (all P<0.05). 
Conclusion: Rutecarpine has protective effect against SAP in rats, which may be associated with its increasing CGRP 
level and thereby improving the microcirculation of pancreatic tissue.

[Chinese Journal of General Surgery, 2014, 23(3):314-319]
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后 5 min 松开动脉夹，退出针头，关闭腹腔。   

1.3.3  给药方法与药物剂量　乌司他丁（剂量为 

5 万 U/ 只， 用 生 理 盐 水 溶 解，） 于 造 模 后 1 h 静

脉给予，首先将 1 万 U 乌司他丁经由尾静脉缓慢推

注，然后将 4 万 U 乌司他丁通过静脉微泵输入，输

液 速 度：3 mL/h，推注体积：0.5 mL，输液体积： 

30 mL；吴茱萸次碱固体分散剂（剂量：100 mg/kg，

用蒸馏水溶解）于造模后 1 h，按 10 mL/kg 灌胃。

1.3.4  标本采集与指标检测　根据文献 [6] 报道，

造模后 24 h 胰腺病变最为稳定，为得到有效可靠

的结论，在造模后 24 h 麻醉并心脏采血 5 mL，常

规分离血清并置 -80 ℃冰箱保存待测。收集胰腺

标 本， 胰 腺 组 织 放 入 4% 福 尔 马 林 溶 液 中 固 定。 

⑴ 病理学检查：将胰腺石蜡包埋组织块以 4 μm 厚

度进行连续切片，经苏木精 - 伊红（HE）染色后，

通过光镜观察并照相。⑵ 血清淀粉酶检测：用全

自动生化分析仪测定大鼠血清淀粉酶活性。⑶ 血

清 浆 和 胰 腺 组 织 CGRP，ET-1 含 量 检 测 均 采 用 放

射免疫法检测。

1.4  统计学处理

采用 SPSS 14.0 统计软件包分析数据，所有数

据正态分布参数用（x±s）表示，多组间比较采用

单 因 素 方 差 分 析 和 q 检 验。P<0.05 认 为 差 异 有 统

计学意义。

2　结　果

2.1  胰腺病理形态学改变

2.1.1  胰腺大体病理学改变　造模 24 h 后解剖大

鼠观察胰腺及腹腔病变，除假手术组未观察到病理

学改变外，其余各组大鼠均观察到不同程度的胰腺

及腹腔病理改变，模型组大鼠胰腺呈广泛的水肿、

出血性坏死或脂肪坏死，腹腔内可见大量腹水，多

为黄色或血性，肠系膜和大网膜上可以观察到大量

黄白色皂化斑；乌司他丁组与吴茱萸次碱组大鼠均

存在类似病理改变，但病变程度明显轻于模型组；

联合用药组仅存在轻微的病理学改变，胰腺病变范

围局限，而且腹腔内无明显腹水和皂化斑（图 1）。

2.1.2  胰腺组织病理学改变　假手术组大鼠胰腺

腺泡及间质未见明显异常，其他组表现出不同程度

的 SAP 的病理变化。模型组大鼠呈现出大片胰腺

坏死及广泛的胰腺间质充血水肿，小叶间隙和腺泡

明显增宽，伴明显渗液，小叶腺泡细胞结构模糊，

甚至完全破坏，间质及腺泡有大量炎症细胞及红细

胞浸润，有微血栓形成。吴茱萸次碱组和乌司他丁

组 与 模 型 组 相 比， 在 胰 腺 坏 死、 出 血、 胰 腺 间 质

水肿及炎症细胞浸润方面有所减轻。乌司他丁组 +

吴茱萸次碱组大鼠病变程度最轻，胰腺呈轻度出血

或局灶性坏死，间质轻度水肿，少量炎性细胞浸润

（图 2）。

图 1　各组大鼠大体形态学改变　　A：假手术组；B：模型组；C：乌司他丁组；D：吴茱萸次碱组；E：联合用药组
Figure 1　The gross pathological appearances in each group of rats　　A: Sham operation group; B: Model group; C: Ulinastatin treatment 

group; D: Rutaecarpin treatment group; E: Combination treatment group

A B C

D E F
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2.2  各组大鼠血清淀粉酶含量

假 手 术 组 大 鼠 血 清 淀 粉 酶 含 量 为

（467.54±87.99）U/L， 维 持 在 低 水 平， 其 他 各

组 大 鼠 血 清 淀 粉 酶 含 量 均 明 显 升 高，且 与 假 手 术

组 间 差 异 均 有 统 计 学 意 义（ 均 P<0.05）。模 型 组

大鼠血清淀粉酶活性升高最显著，为（4 399.51± 

2 014.70）U/L。 乌 司 他 丁 组 血 清 淀 粉 酶 含 量 为

（2 813.22±1 752.17）U/L，吴茱萸次碱组大鼠血

清 淀 粉 酶 含 量 为（3 075.70± 2 017.89）U/L，与

模型组相比均有所下降，且差异有统计学意义（均

P<0.05），但乌司他丁组与吴茱萸次碱组之间差异

无统计学意义（P>0.05）。联合用药组大鼠血清淀

粉 酶 含 量 为（1 921.08 ±654.20）U/L，较 两 个 单

独用药组均有所下降，且与这两组之间的差异均有

统计学意义（均 P<0.05）（图 3）。

2.3  各组大鼠血清 CGRP，ET-1 含量

造 模 后 24 h，模 型 组 血 浆 CGRP 浓 度 较 假 手

术组有所升高，但差异无统计学意义（P>0.05），

乌 司 他 丁 组 血 浆 CGRP 浓 度 也 相 对 升 高， 但 与

假 手 术 组 及 模 型 组 间 差 异 亦 无 统 计 学 意 义（ 均

P>0.05）。吴茱萸次碱组血浆 CGRP 浓度相对于前

3 组明显升高，差异有统计学意义（P<0.05），而

乌司他丁与吴茱萸次碱联合用药后，血浆 CGRP 浓

度升高更加明显，与单独的吴茱萸次碱组比较，差

异有统计学意义（P<0.05）（图 4A）。

与 假 手 术 组 比 较， 模 型 组 血 浆 ET-1 浓 度 显

著升高，差异有统计学意义（P<0.05）。3 个药物

处理组血浆 ET-1 浓度均较模型组明显降低，差异

均有统计学意义（均 P<0.05），联合用药组 ET-1

浓 度 降 低 尤 为 明 显， 已 基 本 接 近 假 手 术 组 水 平

（P>0.05）（图 4B）。

胰 腺 组 织 CGRP，ET-1 含 量 的 变 化 趋 势 与 血

浆中的基本一致（图 4C-D）。
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图 3　各组大鼠血清淀粉酶活性　　1）与假手术组比较，

P<0.05；2）与模型组比较，P<0.05；3）与乌司他丁
组或吴茱萸次碱组比较，P<0.05

Figure 3　Serum amylase activities in each group　　1) P<0.05 
vs. sham operation group; 2) P<0.05 vs. model group;  
3) P<0.05 vs. ulinastatin or rutaecarpin treatment group

图 2　各组胰腺组织病理切片（HE ×400）　　A：假手术组；B：模型组；C：乌司他丁组；D：吴茱萸次碱组；E：联合用
药组

Figure 2　Pathological sections of pancreatic tissue in each group (HE ×400)　　A: Sham operation group; B: Model group; C: Ulinastatin 
treatment group; D: Rutaecarpin treatment group; E: Combination treatment group

A B C

D E F
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3　讨　论

本研究在大鼠 SAP 模型上，通过观察病理形

态学改变及检测淀粉酶、ET-1、CGRP 变化发现，

与乌司他丁相比，吴茱萸次碱亦能明显改善大鼠胰

腺的损害，且与乌司他丁联用后的疗效比两者单用

更为显著，两者均为治疗 SAP 的有效药物。

SAP 的 发 病 是 一 个 多 因 素 参 与、 多 步 骤 形 成

的复杂过程 [7-10]，胰腺血运障碍贯穿于 AP 的发生

发 展 的 全 过 程。 作 为 胰 腺 微 循 环 的 基 本 形 态 学 单

位，胰腺小叶的血供呈现为树枝状分支，相邻小叶

内 动 脉 之 间 及 其 分 支 之 间 无 吻 合 支 存 在， 属 终 末

动脉，所以胰腺组织对缺血高度敏感。有研究者 [11]

观察到胰腺小叶内动脉在 AP 发病的早期就已经出

现 括 约 肌 痉 挛、 平 滑 肌 肌 浆 中 多 发 空 泡， 而 缺 血

后再灌注 [12-14] 则使胰腺功能毛细血管密度减少，

间 质 水 肿， 细 胞 内 水 肿， 细 胞 膜 通 透 性 增 加， 离

子通道电荷改变，因此胰腺炎性改变加重。另外，

大量的血管活性物质如缓激肽（BK）、血小板活

化因子（PAF)、内皮素（ET）、一氧化氮（NO）

等均在胰腺微循环障碍中起重要作用，它们 [15-16]

可通过影响血浆白蛋白渗入间质、白细胞滚动、黏

附 与 游 走 和 微 血 管 管 径、 通 透 性 而 使 得 内 脏 微 循

环障碍加重，导致胰腺和肠道持续缺血直至坏死，

并 可 累 及 全 身 多 处 组 织 器 官 诱 发 MODS 甚 至 多 器

官 功 能 衰 竭（multiple organ failure，MOF）[17]。

因此认为微循环障碍是 AP 恶化的一个重要因素。

吴 茱 萸 次 碱 属 于 吲 哚 喹 唑 啉 类 生 物 碱， 具 有

广 泛 的 药 理 学 作 用， 其 主 要 作 用 机 理 为 通 过 激 活

辣椒素受体，促进 CGRP 的合成与释放而产生 [18]。

CGRP 是 辣 椒 素 敏 感 感 觉 神 经 的 主 要 肤 类 递 质，

CGRP 及其受体几乎存在于所有血管床，主要分布

在中枢与外周神经系统，特别是胃肠道及胰腺均含

有丰富的 CGRP 神经纤维。CGRP 在维持循环稳定

中起重要作用，是目前已知最强的内源性舒血管活

性物质。ET 的释放与表达，收缩小血管致使微循
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图 4　各组大鼠血浆及胰腺组织 CGRP，ET-1 浓度　　A：血浆 CGRP 浓度；B：血浆 ET-1 浓度；C：胰腺组织 CGRP 含量；
D：胰腺组织 ET-1 含量　　1）与假手术组比较，P<0.05；2）与模型组比较，P<0.05；3）与乌司他丁组或吴茱萸次碱组比较，
P<0.05

Figure 4　ET-1 and CGRP levels in the plasma and pancreatic tissue in each group　　A: Plasma CGRP level; B: Plasma ET-1 level;  
C: Pancreatic CGRP level; D: Pancreatic ET-1 level　　1) P<0.05 vs. sham operation group; 2) P<0.05 vs. model group; 3) P<0.05 vs. 
ulinastatin or rutaecarpin treatment group
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环障碍，导致组织器官功能受损。

本 研 究 结 果 发 现， 大 鼠 在 造 模 后 血 浆 及 胰 腺

组织 ET-1 水平均明显增加，而 CGRP 水平有轻度

上调，但与假手术组间无统计学差异（P>0.05），

可能与机体保护性反应有关。CGRP 对 ET-1 有极

强的对抗效应，滴注 CGRP 能使 ET-1 水平显著降

低 [19]。本研究发现，吴茱萸次碱组血浆及胰腺组

织 CGRP 水 平 明 显 增 高，ET-1 水平明显下降，而

乌 司 他 丁 对 血 浆 及 胰 腺 组 织 CGRP 水 平 无 明 显 影

响，虽能降低 ET-1 水平，但不如吴茱萸次碱明显。

虽然本研究未进行胰腺组织血流量改变的检测，但

谭敦勇等 [20] 研究表明，给予外源性 CGRP 后，检

测 到 胰 腺 组 织 的 血 流 量 明 显 增 加， 从 而 减 少 雨 蛙

素诱导的 SAP 大鼠的胰腺损伤。因此，笔者推测，

吴茱萸次碱对 SAP 损伤的保护作用可能与其改善

微循环，保护胰腺组织的活力有关，且该作用通过

增 加 CGRP 水 平 介 导。 此 外， 吴 茱 萸 次 碱 的 其 他

药理作用，如：抗炎、稳定溶酶体膜、抗血小板凝

聚等，可能也参与了对 SAP 的治疗作用，但这有

待于进一步的研究证实。

本 实 验 通 过 以 大 鼠 模 型 为 基 础 的 研 究， 证 明

了吴茱萸次碱对 SAP 具有治疗作用，并初步探讨

了其作用机制，为吴茱萸次碱治疗 SAP 的临床应

用打下了基础。
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