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川芎嗪对急性胰腺炎大鼠血浆血栓素、前列环

素的影响

金太欣，张家衡，吴彪

（湖北省武汉市第一医院 胃肠外科，湖北 武汉 ４３００２２）

　　摘要：为探讨急性胰腺炎（ＡＰ）大鼠血浆血栓素、前列环素比值的变化及川芎嗪（ＴＭＰ）对该比值
的影响及其意义。笔者通过十二指肠胆胰管逆行加压注射 ５％牛磺胆酸钠的方法制备大鼠 ＡＰ模型，

动态测定 ＡＰ大鼠血浆血栓素与前列腺环的比值（Ｔ／Ｐ）、淀粉酶（ＡＭＹ）、腹水量及胰腺病理改变等的

变化及 ＴＭＰ对上述指标的影响。结果示 ＡＰ时，Ｔ／Ｐ值增高，其增高程度与 ＡＰ病变程度有关；经 ＴＭＰ

治疗后，大鼠 Ｔ／Ｐ值明显降低（Ｐ＜０．０５），且与 ＡＰ病理改变的减轻、血清淀粉酶的下降基本同步

（Ｐ＜０．０５）。提示 ＴＭＰ通过降低 Ｔ／Ｐ值，减轻胰腺微循环障碍，对 ＡＰ有治疗作用。

关键词：胰腺炎 ／血液；血栓素 ／血液；前列环素 ／血液；川芎嗪 ／药理学

中图分类号：Ｒ５７６；Ｑ５９２．１　　　　文献标识码：Ｂ

　　 急性胰腺炎（ＡＰ）的发生与胰腺微循环障碍
有密 切 关 系，它 参 与 了 ＡＰ向 重 症 急 性 胰 腺 炎
（ＳＡＰ）演进的复杂病理生理过程。中药川芎具有
活血化瘀、行气镇痛等功效，其主要成分川芎嗪

（ｔｅｌｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ，ＴＭＰ）具有抑制血栓素合成酶的
作用［１］。本研究通过大鼠 ＡＰ模型，动态观测大鼠
血浆血栓素 Ｂ２（ＴＸＢ２）和 ６－酮 －前列腺素 Ｆ１а（６
ＫＰＧＦ１а）比值的变化及淀粉酶（ＡＭＹ）、胰腺病理
改变等指标，以判定 ＴＭＰ对 ＡＰ治疗的影响并探讨
其机制，为临床中西医结合治疗 ＡＰ提供理论依据。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物分组　健康 Ｗｉｓｔｅｒ大鼠 １５０只，
１０～１２周龄，体重 ２００～３００ｇ，雌雄不限，由华中
科技大学医学院动物实验中心提供。大鼠随机分

为 ３组，即对照组（Ｓ组）、急性胰腺炎组（ＡＰ组）
和 ＴＭＰ治疗组（ＴＭＰ组）。每组动物 ５０只。
１．１．２　药物与试剂　健注射用 ＴＭＰ购自北京第
五制药厂。ＴＸＢ２及 ６ＫＰＧＦ１а检测试剂盒，购自军
事医学院基础所。

　　收稿日期：２００６－０２－２１；　修订日期：２００６－０４－１９。

　　作者简介：金太欣，男，湖北武汉人，湖北省武汉市第一医院副主任

医师，主要从事胃肠肿瘤，胰腺疾病方面的研究。

　　通讯作者：金太欣　Ｅｍａｉｌ：ｊｉｎｔａｉｘｉｎ＠ｖｉｐ．ｓｉｎａ．ｃｏｍ。

１．２　实验方法

１．２．１　ＡＰ动物模型制备　参照 Ａｈｏ法并加以改

进［２］。所有大鼠术前禁食 １２ｈ，自由饮水。称重。

２％ 戊巴比妥钠腹腔内麻醉。大鼠仰卧固定，上腹

正中切口进腹。

ＡＰ组和 ＴＭＰ组进腹后提起胃、十二指肠，找到

胆总管，然后用无损伤血管夹夹闭肝门处的胆总

管，用 ４号钝性针头穿刺胆胰管乳头对侧的十二指

肠壁，将针头插入胆胰管内约 ５ｍｍ处，再用无损伤

血管夹夹住针头近心侧的胆胰管，向胆胰管内注射

５％牛磺胆酸钠溶液（０．１ｍＬ／１００ｇ），注射速度０．２

ｍＬ／ｍｉｎ。注射毕，保留针头 ３ｍｉｎ。然后松开 ２个

无损伤血管夹，抽出针头，用 １号线缝合关腹。

Ｓ组进腹后轻揉胰腺及十二指肠，暴露时间同

其它 ２组，关腹。

１．２．２　给药及采样　Ｓ组关腹后立即腹腔内注射

生理盐水（０．３２ｍＬ／１００ｇ）。ＡＰ组成模后立即腹

腔内注射生理盐水（０．３２ｍＬ／１００ｇ）。ＴＭＰ组成模

后腹腔内注射用生理盐水稀释的 ２．５％川芎嗪溶

液。注射量为 ８ｍｇ／１００ｇ。

术后各组动物自由饮水。分别于术 后 ３，６，

１２，２４ｈ分批自心脏抽血处死动物（每组各个时点

１０只大鼠），采集血液标本，并在胰头、胰体、胰尾

各取 １块胰腺组织在 １０％中性福尔马林溶液中固
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定。

１．２．３　腹水和胰腺病理评分　各组大鼠处死后

先抽取腹水、记量，观察其颜色及浑浊度。观察胰

腺大体改变，ＨＥ染色镜下观察病理改变，并参照

Ｋｕｓｓｋｅ［３］法作胰腺组织病理评分，按照水肿、炎症、

出血、坏死程度分 ０～４分进行盲法评分。

１．３　统计学处理

计量资料以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，以 ｔ检

验行统计学处理。计数资料采用 χ２检验行统计学

处理。

２　结　果

２．１　腹水的性状和量

Ｓ组无明显腹水积聚。ＡＰ，ＴＭＰ组 ３ｈ腹水均

为淡黄色、澄清的渗出液。ＡＰ，ＴＭＰ组 ６ｈ后腹水

量增加，为淡红色、浑浊液体；１２，２４ｈ两组腹水量

进一步增加，但 ＡＰ组比 ＴＭＰ组腹水颜色更深，腹

水量更多，差异有显著性（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

表 １　各组大鼠术后不同时间腹水量的比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
腹水量（ｍＬ）

术后３ｈ 术后６ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

Ｓ ４０ ０ ０ ０ ０

ＡＰ ４０ ３．５９±１．３１１） ４．２１±１．３７１） ４．９３±１．６２１） ５．２５±１．７８１）

ＴＭＰ ４０ ２．０８±１．３４１），２） ２．５７±１．２５１），２） ２．６８±１．５１１），３） ４．０３±１．４５１），３）

　　　　注：１）与Ｓ组比较Ｐ＜０．０１；２）与ＡＰ组比较Ｐ＜０．０５；３）与ＡＰ组比较Ｐ＜０．０１；

２．２　血清淀粉酶检测结果

ＡＰ组各时点的 ＡＭＹ水平均较 Ｓ组显著升高

（Ｐ＜０．０１）；ＴＭＰ组各时点的 ＡＭＹ水平较 ＡＰ组

显著降低（Ｐ＜０．０１）（表 ２）。

表 ２　各组大鼠术后不同时间血清 ＡＭＹ的比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＡＭＹ（Ｕ／Ｌ）

术后３ｈ 术后６ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

Ｓ ４０ １６２４±２４１ １８５４±１７８ １７９３±１３４ １７１７±１２２

ＡＰ ４０ ５７３８±７２７１） ９５３４±８１４１） ８４７８±８５３１） ８２１８±８０８１）

ＴＭＰ ４０ ４９３４±５９８１），２） ６９５７±４５７１），２） ４５９３±３２４１），２） ４１７３±３９８１），２）

　　　　注：１）与Ｓ组比较Ｐ＜０．０１；２）与ＡＰ组比较Ｐ＜０．０１；

２．３　血浆 ＴＸＢ２／６ＫＰＧＦ１а（Ｔ／Ｐ）检测结果

ＡＰ组与 Ｓ组比较，各时点的 Ｔ／Ｐ值水平显著

升高。在除 ３ｈ外的各个时点上，ＴＭＰ组与 ＡＰ组比

较，Ｔ／Ｐ值水平显著降低 （Ｐ＜０．０５）（表 ３）。

表 ３　各组大鼠 ＴＸＢ２／６ＫｅｔｏＰＧＦ１а（Ｔ／Ｐ值）的比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
Ｔ／Ｐ值

术后３ｈ 术后６ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ

Ｓ １０ ４．７９±０．２９ ４．８１±０．３６ ４．７８±０．４５ ４．７７±０．５３

ＡＰ １０ ６．２５±０．４４１） ８．４７±０．７２１） ９．８６±０．７６１） １０．４３±１．１７１）

ＴＭＰ １０ ６．０８±０．３８ ７．２６±０．６６１），２） ６．９７±１．１８１），２） ６．５２±０．９６２）

　　　　注：１）与Ｓ组比较Ｐ＜０．０５；２）与ＡＰ组比较Ｐ＜０．０５；

２．４　胰腺病理改变及评分
２．４．１　Ｓ组　胰腺组织在肉眼及光镜下观察基本

正常，仅术后 ３，６ｈ时有轻度水肿，无明显出血及坏
死（图 １）。

０７４
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２．４．２　ＡＰ组　随时间推移病理改变程度加重。
其表现为在术后 ３，６，１２，２４ｈ分别以胰腺间质、被
膜下水肿，血管充血，红细胞溢出（图 ２），大量炎性
细胞浸润；胰腺呈片状凝固性坏死及大片胰腺腺泡

结构消失，胰腺实质局灶性坏死为主（图 ３）。
胰腺组织大片凝固性坏死，间质血管坏死继发

出血，脂肪坏死伴中性粒细胞浸润。

２．４．３　ＴＭＰ炎组　各时点胰腺组织的病理学改变
均较 ＡＰ组轻。胰腺组织水肿、腺泡细胞破坏、出
血、坏死均较 ＡＰ组轻（图 ４－５），以术后 ３ｈ及 ６ｈ
差别最为明显。

图 １　Ｓ组术后 ３ｈ胰腺病变（ＨＥ×
２００）

图 ２　ＡＰ组术后 ６ｈ胰腺病变（ＨＥ×
２００）

图 ３　ＡＰ组术后 ２４ｈ胰腺病变（ＨＥ
×２００）

图 ４　ＴＭＰ组术后 ６ｈ胰腺病变（ＨＥ×２００） 图 ５　ＴＭＰ组术后 ２４ｈ胰腺病变（ＨＥ×２００）

２．４．４　胰腺病理学评分　ＡＰ组与 Ｓ组比较，各时

间点胰腺病理评分均显著性升高（Ｐ ＜０．０１）；在

早期（术后 ３，６ｈ），ＴＭＰ组与 ＡＰ炎组比较，胰腺病

理评分显著性降低 （Ｐ＜０．０５）；术后 １２，２４ｈＴＭＰ

组病理学评分较 ＡＰ组为低，但二者间差异无显著

性。

表 ４　各组大鼠病理评分的比较（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
胰腺病理评分

３ｈ 术后６ｈ 术后１２ｈ 术后２４ｈ
Ｓ ４０ ０．９１±０．５６ ０ ０ １．２１±０．６１
ＡＰ ４０ ５．３１±０．８１１） ７．１１±０．５５１） １１．８１±０．１６１） １３．８３±１．７８１）

ＴＭＰ ４０ ３．１５±０．８４２） ４．８５±０．９８２） １０．１９±０．８１３） １２．９４±１．４５３）

　　　　注：１）与Ｓ组比较Ｐ＜０．０１；２）与ＡＰ组比较Ｐ＜０．０５；３）与ＡＰ组比较Ｐ＞０．０５

３　讨　论

ＡＰ的治疗是建立在对其发病机制研究的基础

之上的。近年来的研究［４］表明，胰腺微循环障碍

在 ＡＰ的发生及 ＡＰ向 ＳＡＰ的演进过程中具有重要

作用。鉴于 ＡＰ发病机制的复杂性，对其病理机制

及病理过程，仅仅应用现代医药学手段进行针对

性防治是困难的，而采用中西医结合手段显得更

为恰当。已有报告指出某些中药不仅可以抑制胰

酶的活性，还可改善微循环，抑制自由基的产生，

降低 ＡＰ时的炎性细胞因子水平，从而达到治疗

ＡＰ的目的［１］。

现代研究表明，胰腺微循环障碍常常是 ＡＰ的

发病因素之一。水肿性 ＡＰ是否存在微循环障碍

尚有争议。但多数研究表明 ＳＡＰ胰腺血流量和微

循环灌注量减少，微循环障碍可促使水肿性 ＡＰ转

变为 ＳＡＰ［５］。因此，微循环障碍是 ＡＰ的一个重要

恶化因素。微循环的变化包括缺血和血管结构及

代谢改变，其中在微循环缺血中起重要作用的是

血栓素 （ＴＸＡ２）及前列环素（ＰＧＩ２）。由于 ＡＰ时，

１７４



中国普通外科杂志　　　　　 　 　　　　　　　　　　　第１５卷

磷酸脂酶 Ａ２（ＰＬＡ２）的释放而加速花生四烯酸的

释放，这样，在环氧化酶、前列腺合成酶和血栓素

合成酶作用下可生成大量 ＴＸＡ２和 ＰＧＩ２。ＴＸＡ２能

强烈收缩血管和聚集血小板，诱导血小板变形、释

放，引发局部及全身出血、凝血障碍，使胰腺组织

缺血的恶性循环更加严重，细胞保护机制被摧毁；

还可促使中性粒细胞活化，释放氧自由基，使微血

管内皮损伤，ＡＰ时胰腺的灌注下降，促使已有水

肿的胰腺转化为坏死性胰腺炎。ＰＧＩ２是血管扩张

剂，能强烈舒张血管和抑制血小板的聚集和激活，

抑制白细胞激活，保护溶酶体，防止溶酶体向组织

内释放。因此 ＰＧＩ２是 ＴＸＡ２的生理拮抗剂。ＴＸＡ２／

ＰＧＩ２是一对血管张力调节介质，其平衡失调导致

胰腺血管运动功能紊乱，微血栓形成，血管闭塞等

病理变化。两者极不稳定，分别迅速降解为稳定

的代谢终产物 ＴＸＢ２和 ６ＫｅｔｏＰＧＦ１а。上述两因素

的单个变化并不重要，其比率的相对平衡更为重

要［６］。

药理研究证实，ＴＭＰ能有效地抑制组织缺血时

血小板的聚集及其活性，减少内源性花生四烯酸

释放，提高细胞内环磷酸腺苷水平，抑制 ＴＸＡ２的

合成及促进 ＰＧＩ２的产生，纠正 ＴＸＡ２／ＰＧＩ２比例失

衡。故能扩张外周血管，改善微循环，降低血液黏

滞度，改 善 血 流 变 学，增 加 脏 器 微 循 环 的 血 流

量［７］。王兴鹏等［８］以 ＴＭＰ治疗大鼠实验性 ＳＡＰ，

证实其可以降低血浆 ＴＸＢ２水平，稳定 ＴＸＡ２／ＰＧＩ２

值，李燕等［９］将 ＴＭＰ用于临床治疗 ＡＰ，同样收到

良好的效果。ＴＭＰ还广泛应用于心血管，肺、脑、

肾等疾病的防治。

本实验结果显示：诱发胰腺炎后，早期 （３ｈ）

Ｔ／Ｐ值即明显升高，且随时间延长而进行性升高，

与腹水量、淀粉酶的变化及胰腺病理改变呈同步

趋势。经 ＴＭＰ治疗后，明显抑制了 Ｔ／Ｐ值上升的

趋势，ＴＭＰ组 Ｔ／Ｐ值在 ６ｈ达到高峰后逐渐下降，

血清淀粉酶亦下降，胰腺的病理改变较 ＡＰ组减

轻。研究结果表明，ＡＰ时花生四烯酸代谢紊乱，

ＰＧＩ２不足以拮抗 ＴＸＡ２，造成整个疾病过程中胰微

血管强烈收缩、血小板聚集和微小血栓形成，从而

影响胰腺的血液灌注，加重或引起胰腺的进一步

坏死。经 ＴＭＰ治疗后，Ｔ／Ｐ值上升，维持了 ＴＸＡ２
和 ＰＧＩ２的相对平衡，改善了胰腺微循环，减轻了胰

腺的病理改变，阻止了 ＡＰ发展为 ＳＡＰ。

胰腺微循环障碍是 ＡＰ病变过程中的一个关键

环节，其治疗的有效与否将直接影响 ＡＰ的预后。

本实验中，经 ＴＭＰ治疗的 ＡＰ大鼠，其病情得以明

显改善，且与 Ｔ／Ｐ值的变化一致。说明 ＴＭＰ能改

善胰腺炎大鼠胰腺微循环，进而改善其预后。ＴＭＰ

是否还能通过其他环节改胰腺微循环，有待研究。

另外，ＡＰ属于全身性疾病，其病程演变中脏器微

循环的紊乱并非仅限于胰腺本身，胰外器官如肝、

肺、肾、心脏、肠等同样受累，各重要器官的微循环

变化与 ＡＰ病程中的并发症，如肝肾功能障碍、成

人呼吸窘迫综合征、休克、肠源性感染等 密不可

分，与疾病的死亡率密切相关，ＴＭＰ能否改善急性

胰腺炎时胰外器官的微循环，还有待进一步探讨。
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