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川芎嗪防治大鼠重症急性胰腺炎肾损伤机制研究
牟燕飞 １，穆小松 １，唐显军 １，杨 燕 １，胡 敏 ２△

（１． 重庆大学附属肿瘤医院·重庆市肿瘤研究所·重庆市肿瘤医院，重庆４０００３０； ２． 中国人民解放军
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摘要：目的探讨川芎嗪能否通过调节细胞凋亡和炎性介质的释放防治大鼠重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）肾损伤。方法将８４只健康雌性大鼠
随机均分为对照组、ＳＡＰ组、川芎嗪组，各２８只。对照组开腹后翻动胰腺，即关闭腹腔；ＳＡＰ组建立ＳＡＰ动物模型；川芎嗪组在ＳＡＰ建
模成功后注射川芎嗪注射液。分析３组大鼠不同时间点的腹腔积液量、胰腺组织病理评分、炎性介质、肾损伤相关指标及肾脏组织细胞
凋亡指数。结果对照组无明显腹腔积液聚积；ＳＡＰ组术后６，１２，２４，４８ ｈ腹腔积液呈逐渐增多趋势，且显著多于川芎嗪组（Ｐ ＜ ０． ０５）；
对照组的胰腺组织在各个时间点均无明显病理损害，ＳＡＰ组术后４８ ｈ的水肿、炎症、出血、坏死评分均明显大于川芎嗪组（Ｐ ＜ ０． ０５）；
ＳＡＰ组术后６，１２，２４，４８ ｈ的白细胞介素６（ＩＬ － ６）、白细胞介素１０（ＩＬ － １０）、肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）均显著高于对照组，且术后
２４，４８ ｈ显著高于川芎嗪组（Ｐ ＜ ０． ０５）；ＳＡＰ组术后６，１２，２４，４８ ｈ的淀粉酶、血清尿素氮（ＢＵＮ）、血清肌酐（Ｃｒ）均显著高于对照组，川
芎嗪组术后１２，２４，４８ ｈ的淀粉酶、ＢＵＮ、Ｃｒ显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；川芎嗪组６，１２，２４，４８ ｈ的肾脏组织细胞凋亡指数显著低于
ＳＡＰ组，但明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论川芎嗪能有效改善细胞凋亡与炎性介质的释放，从而保护大鼠的胰腺组织，降低肾损伤。
关键词：川芎嗪；细胞凋亡；炎性介质；重症急性胰腺炎；肾损伤

中图分类号：Ｒ９６５；Ｒ６９２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１００６ － ４９３１ 牗２０１８ 牘２２ － ００１１ － ０３
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ｉｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｉｎｇ Ｒｅｎａｌ Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ Ｒａｔｓ ｗｉｔｈ

Ｓｅｖｅｒｅ Ａｃｕｔｅ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ
Ｍｕ Ｙａｎｆｅｉ１，Ｍｕ Ｘｉａｏｓｏｎｇ１，Ｔａｎｇ Ｘｉａｎｊｕｎ１，Ｙａｎｇ Ｙａｎ１，Ｈｕ Ｍｉｎ２

牗 １． Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ ｔｏ Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｃａｎｃｅｒ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ ４０００３０； ２． ３２４ Ｈｏｓ
ｐｉｔａｌ ｏｆ ＰＬＡ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，Ｃｈｉｎａ ４０００２０）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｗｈｅｔｈｅｒ ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ｃａｎ ｐｒｏｔｅｃｔ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ（ＳＡＰ） ｂｙ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｔｏｔａｌｌｙ ８４ ｈｅａｌｔｈｙ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ＳＡＰ ｇｒｏｕｐ，ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ，２８ ｃａｓｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｌａｐａｒｏｔｏｍｙ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ，ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａ
ｗａｓ ｆｌｉｐｐｅｄ ｏｎｌｙ，ａｎｄ ｔｈｅｎ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｃａｖｉｔｙ ｗａｓ ｃｌｏｓｅｄ． ＳＡＰ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｍａｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ＳＡＰ ｇｒｏｕｐ，ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｉｓ，ｔｈｅ ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ
ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ Ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ａｓｃｉｔｅｓ，ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｓ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ，ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ
ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｃｉｔｅｓ． Ａｔ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ６，１２，２４，４８ ｈ，ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ａｓｃｉｔｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ＳＡＰ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｈａｄ
ｎｏ ｏｂｖｉｏｕｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ ａｔ ａｌｌ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ． Ｔｈｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｅｄｅｍａ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｎｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ａｔ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ４８ ｈ ｉｎ
ｔｈｅ ＳＡＰ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＩＬ － ６，ＩＬ － １０ ａｎｄ ＴＮＦ － α ａｔ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ６，１２，２４，４８ ｈ ｉｎ ｔｈｅ ＳＡＰ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｔｈｅ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ２４，４８ ｈ ｉｎ ｔｈｅ ＳＡＰ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｍｙｌａｓｅ，
ＢＵＮ ａｎｄ Ｃｒ ａｔ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ６，１２，２４，４８ ｈ ｉｎ ｔｈｅ ＳＡＰ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ｔｈｅ
ａｂｏｖｅ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｔｈｅ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ １２，２４，４８ ｈ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）．
Ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｒｅｎａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ＳＡＰ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ６，１２，
２４，４８ ｈ，ｂｕｔ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０． ０５）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ Ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ，ｓｏ ａｓ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｒａｔ ｐａｎｃｒｅａｓ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅ ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ；ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ；ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ；ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ

重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）属急性胰腺炎（ＡＰ）的特殊
类型，占ＡＰ的１０％ ～ ２０％，具有病情发展迅速、并发症
多、病死率高的特点，其发生、发展与抗炎因子、促炎因
子、蛋白酶及蛋白酶抑制剂、细胞凋亡等密切相关犤 １ － ２ 犦。
李聃等犤 ３ 犦研究发现，ＡＰ患者的胃肠道、血清中存在的大

量炎性介质，参与了ＳＡＰ发生与演变的整个过程，并可
使单核巨噬细胞、中性粒细胞及内皮细胞过度激活，从
而引起体内废物、毒物代谢异常，导致肾脏损伤和加重
微循环障碍。因此，改善微循环和抑制炎性介质的释放
对ＳＡＰ至关重要。目前很多学者提出，川芎嗪具有钙通

·研究·
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道阻滞剂的作用，可有效阻滞细胞外钙内流，抑制炎性
介质释放，改善细胞凋亡与微循环障碍犤 ４ 犦。基于此，本研
究中将川芎嗪用于ＳＡＰ模型大鼠的治疗中，以观察川
芎嗪能否通过调节细胞凋亡和炎性介质的释放而防治
大鼠ＳＡＰ导致的肾损伤。现报道如下。
１ 材料与方法
１． １ 动物、仪器与试药

８４只健康雌性ＳＤ大鼠，体质量１８０ ～ ２６０ ｇ（四川
省医学实验中心）。７１７０Ａ型全自动生化分析仪（日本日
立公司）；ＤＧ５０３１型酶联免疫检测仪（上海医疗仪器设
备厂）。川芎嗪注射液（遂成药业股份有限公司，国药准
字Ｈ２００４３４１２，规格为每支２ ｍＬ ∶ ４０ ｍｇ）；牛磺胆酸钠
（上海研生实业有限公司）；原位细胞凋亡、白细胞介素６
（ＩＬ － ６）、白细胞介素１０（ＩＬ － １０）、肿瘤坏死因子－ α
（ＴＮＦ －α）等试剂盒均购自上海心语生物科技有限公司。
１． ２ 方法

将８４只大鼠随机均分为对照组、ＳＡＰ组、川芎嗪
组，各２８只。所有大鼠均禁食但不禁饮１２ ｈ，后用
２． ５％戊巴比妥钠溶液腹腔注射麻醉。对照组开腹后翻
动胰腺，即缝合关闭腹腔。ＳＡＰ组大鼠上腹正中切口进
腹，提起胃、十二指肠，找到胰管开口，于开口下１５ ｍｍ
处切开十二指肠，并置入无菌塑料管；分别结扎胰管开
口远端、近端，以形成２０ ｍｍ左右的十二指肠闭袢；向
闭袢内注入５％牛磺胆酸钠０． ３ ｍＬ，使整个胰腺均匀隆
起后退出针头；５ ～ １０ ｍｉｎ见胰腺出现肉眼可见的水肿
出血，则表示ＳＡＰ动物模型建模成功，随即缝合关闭腹腔。
川芎嗪组在动物模型制作成功后，立即给予０． ６％川芎
嗪注射液，腹腔注射，用量为每１００ ｇ体质量１ ｍＬ。对照
组、ＳＡＰ组给予等量生理盐水腹腔注射。

于术后６，１２，２４，４８ ｈ相应时间点每组各随机选取

５只大鼠处死，开腹观察胰腺和肾脏形态，吸取腹腔积
液并计量，观察其颜色与浑浊度。取胰腺组织以１０％福
尔马林溶液固定，行苏木素－伊红牗ＨＥ牘染色。取左肾组
织迅速置液氮中，－ ８０ ℃保存。经心脏穿刺采血４ ｍＬ，
室温下静置３０ ｍｉｎ凝固后，４ ℃下以３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ的速
率离心１０ ｍｉｎ，－ ２０ ℃保存。
１． ３ 观察指标

测定不同时间的腹腔积液量；胰腺组织病理评分：
将经福尔马林溶液固定的胰腺组织按常规流程进行石
蜡包埋、切片，ＨＥ染色，光镜下观察，并根据Ｋｕｓｓｋｅ法犤 ５ 犦

进行病理评分；炎性介质：将－ ２０ ℃保存的标本于室温
复融，根据ＩＬ － ６，ＩＬ － １０，ＴＮＦ － α试剂盒说明分别配
置标准品，再使用ＤＧ５０３１型酶联免疫检测仪进行检
测；肾损伤相关指标：取５００ μＬ血清，用全自动生化分
析仪检测淀粉酶、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（Ｃｒ）；肾脏组织细
胞凋亡指数：参照原位细胞凋亡试剂盒说明书进行检
测，显色使用ＤＡＢ试剂盒进行。在光镜下，肾脏细胞核
中有棕黄色颗粒即为阳性细胞，在阳性表达分布区域、
２００倍光镜下随机选择５个无重叠视野，计数阳性细
胞。细胞凋亡指数（ＡＩ）为凋亡阳性细胞数占总细胞数的
百分比。
１． ４ 统计学处理

全部数据初步以ＥｐｉＤａｔａ ３． １软件校正，采用
ＳＰＳＳ ２２． ０统计学软件进行处理。计量资料以Ｘ ± ｓ表
示，行ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表１至表５。
３ 讨论

ＳＡＰ的发展常累及机体多个重要脏器，并伴大量炎
性介质的释放，可在较短时间内引发瀑布样级联反应，

胰腺组织病理评分牗分牘 炎性介质牗 ｐｇ ／ ｍＬ 牘 肾损伤相关指标组别

表１ ３组大鼠胰腺组织病理评分、炎性介质及肾损伤相关指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ５）

淀粉酶（Ｕ ／ Ｌ）
１ １２７． ８５ ± ９４． ７８
１ １８５． ６４ ± １０１． ８２
１ ２１１． ６３ ± １０５． ６０
１ ２５２． ２３ ± １０６． ７５
３ ２３９． ７６ ± ２７５． ２０ａｂ

５ ５４６． ８２ ± ３１７． ２８ａｂ

７ ７６６． ５８ ± ４８７． ９２ａｂ

９ ７８５． ４９ ± ５６８． ６６ａｂ

２ １３１． ９５ ± ２９４． ６３ａ

４ ２３７． ３８ ± ３０４． ６５ａ

５ ７４８． ７４ ± ３７６． ４８ａ

６ ５８７． ８９ ± ４５７． １７ａ

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
３． ４３ ± １． ０２
４． ３２ ± １． ０１
５． １１ ± １． ０８
５． ８３ ± １． ０４
５． ３３ ± ０． ９７ａ

９． １６ ± １． ３６ａ

１５． ４７ ± ２． １４ａｂ

２５． ３９ ± ３． ８７ａｂ

４． ０２ ± １． １２
７． ６９ ± １． ３１ａ

１０． ５５ ± ２． １５ａ

１４． ７８ ± ３． ２７ａ

Ｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
３５． ３４ ± ５． ２１
３８． ５４ ± ６． ２９
４２． １９ ± ６． ５４
４６． ２８ ± ４． ６９
５０． ７１ ± ６． ９５ａ

７２． ４３ ± ７． ３１ａｂ

１０６． ２９ ± １６． １２ａｂ

１９５． ５２ ± ３０． ９１ａｂ

４２． １６ ± ５． ８７
５５． ６７ ± ６． ５３ａ

８９． ３９ ± ８． ０４ａ

１２４． ３７ ± １２． ７２ａ

ＩＬ － ６
２７． ６５ ± ４． ７５
３６． １４ ± ４． ８４
４１． ５２ ± ５． ０１
５２． ２９ ± ５． ２０
３９． ３６ ± ５． ６８ａ

４６． ４８ ± ７． ２１ａ

６５． ４２ ± ７． ８５ａｂ

８４． ２９ ± ８． １６ａｂ

３１． ９５ ± ４． ７３
３７． ８３ ± ４． ９８
４３． ８５ ± ６． ５１
５７． １８ ± ７． １０

ＩＬ － １０
１０８． １５ ± ３． ８４
１１３． ４８ ± ４． ０６
１２５． ７２ ± ４． １１
１３４． ３１ ± ４． ３３
９０２． ３３ ± ４３． ７１ａｂ

１ ０１０． ８３ ± ７８． ９６ａｂ

１ ３２５． ４５ ± ８４． １４ａｂ

１ ７４２． ８９ ± ９０． ８６ａｂ

６８３． ５２ ± ４０． ６８ａ

８１５． ６４ ± ６０． ２６ａ

１ ０１３． ５５ ± ７１． １５ａ

１ ３４０． ８６ ± ８０． ３２ａ

ＴＮＦ － α
３４． ３７ ± ４． ２５
４１． １２ ± ３． ９２
４８． ２５ ± ４． １４
５３． ２７ ± ４． ２７
４８． ６７ ± ６． ６５ａｂ

６０． ７３ ± ５． ８１ａｂ

７８． ９３ ± ６． ７８ａｂ

１０３． １２ ± ８． ０１ａｂ

３８． ４６ ± ４． ８７
４５． ８４ ± ４． ９３
５３． ８５ ± ６． ０４
８４． ８７ ± ７． １７ａ

对照组术后６ ｈ
术后１２ ｈ
术后２４ ｈ
术后４８ ｈ

ＳＡＰ组术后６ ｈ
术后１２ ｈ
术后２４ ｈ
术后４８ ｈ

川芎嗪组术后６ ｈ
术后１２ ｈ
术后２４ ｈ
术后４８ ｈ

水肿
０

０． ３４ ± ０． ０９
０． ４１ ± ０． １０
０． ４６ ± ０． ０７
２． ８５ ± ０． ７４ａ

３． ０３ ± ０． ８８ａ

３． ４５ ± １． ０１ａ

４． ６２ ± １． １０ａｂ

２． ６１ ± ０． ６９ａ

２． ８３ ± ０． ７２ａ

２． ９５ ± ０． ７９ａ

３． ０９ ± ０． ９５ａ

炎症
０

０． １５ ± ０． ０５
０． ２３ ± ０． ０８
０． ３４ ± ０． ０６
２． ６１ ± ０． ８２ａ

３． ３４ ± ０． ９６ａ

３． ５７ ± １． ０６ａ

４． ４６ ± １． １３ａｂ

２． ４６ ± ０． ７５ａ

２． ６０ ± ０． ７６ａ

２． ７５ ± ０． ８４ａ

２． ８９ ± ０． ８６ａ

出血
０
０
０
０

２． ６６ ± ０． ８７ａ

２． ９４ ± ０． ９３ａ

３． ２５ ± １． ０４ａ

４． ８７ ± １． １７ａｂ

２． ６３ ± ０． ６５ａ

２． ７９ ± ０． ８１ａ

２． ９０ ± ０． ７８ａ

３． ０２ ± １． ０１ａ

坏死
０
０
０
０

２． ６３ ± ０． ８３ａ

２． ７７ ± ０． ９５ａ

３． ２９ ± １． ０３ａ

４． ３５ ± １． １６ａｂ

２． ５４ ± ０． ６２ａ

２． ７６ ± ０． ７３ａ

２． ９３ ± ０． ７０ａ

３． １１ ± ０． ９３ａ

注：与对照组同时点比较，ａ Ｐ ＜ ０． ０５；与川芎嗪组同时点比较，ｂ Ｐ ＜ ０． ０５。下表同。
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表２ ３组大鼠不同时间腹腔积液量比较（Ｘ ± ｓ，ｍＬ，ｎ ＝ ５）

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

组别
对照组
ＳＡＰ组
川芎嗪组

术后６ ｈ
０

３． ４５ ± １． ０９ａｂ

２． ０３ ± ０． ９２ａ

术后１２ ｈ
０

３． ９６ ± １． １２ａｂ

２． ２４ ± ０． ９６ａ

术后２４ ｈ
０

４． ２１ ± １． ０５ａｂ

２． ４６ ± １． ０１ａ

术后４８ ｈ
０． ５１ ± ０． １９
４． ６８ ± １． ０７ａｂ

２． ７２ ± １． ０３ａ

表３ ３组大鼠肾脏组织细胞凋亡指数比较（Ｘ ± ｓ，％，ｎ ＝ ５）
组别

对照组
ＳＡＰ组
川芎嗪组

术后６ ｈ
１． １９ ± ０． ４２
５． ３６ ± １． １２ａｂ

３． ７３ ± ０． ９４ａ

术后１２ ｈ
１． ３１ ± ０． ４４
１０． ０６ ± １． １５ａｂ

６． ４４ ± ０． ９８ａ

术后２４ ｈ
１． ３８ ± ０． ４６
１４． １６ ± １． ７９ａｂ

９． ０４ ± １． ８１ａ

术后４８ ｈ
１． ４３ ± ０． ４０
１８． ０９ ± ２． １７ａｂ

１１． ５２ ± ２． １３ａ

使肾脏无法正常代谢机体废物、毒物，最终导致全身性
炎性反应综合征，甚至死亡犤 ６ 犦。本研究结果显示，３组
大鼠不同时间点的腹腔积液量两两比较有明显差异
（Ｐ ＜ ０． ０５），表明川芎嗪能有效控制ＳＡＰ的发展，减轻
胰腺组织的进一步损伤。川芎嗪是从川芎中提取的吡嗪
生物碱，具有抗血小板聚集、扩张小动脉、改善微循环等
作用，对促进炎性介质代谢、抑制炎性细胞因子的释放
有重要价值犤 ７ 犦。本研究结果显示，ＳＡＰ组与川芎嗪组术
后６，１２，２４ ｈ的水肿、炎症、出血、坏死评分比较无明显
差异（Ｐ ＞ ０． ０５），但川芎嗪组术后４８ ｈ的评分均明显低
于ＳＡＰ组（Ｐ ＜ ０． ０５），且川芎嗪组与对照组术后６，１２，
２４，４８ ｈ的ＩＬ － ６比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５），表明川
芎嗪在抑制巨噬细胞释放炎性因子，降低ＳＡＰ大鼠炎
症水平的同时，也可减轻胰腺病理性改变，从而提高
ＳＡＰ的治疗效果，这与母传贤等犤 ８ 犦的研究结论相似。

ＳＡＰ肾损伤是导致ＳＡＰ患者死亡的主要因素。本
研究中通过对血清淀粉酶、ＢＵＮ、Ｃｒ的分析可知，ＳＡＰ大
鼠均存在不同程度的肾脏损伤，且随着时间的推移不断
加重。这不仅促使微循环阻力增大，血液瘀滞，也会增强
中性粒细胞的趋化作用，刺激中性粒细胞黏附于血管内
皮而出现颗粒状脱落，进而促进自由基生成及ＩＬ － １０，
ＴＮＦ － α等炎性介质释放；并加重局部组织损伤，增加
毛细血管通透性，导致血流灌注下降，组织缺氧坏死犤９ － １０ 犦。
因此，借助川芎嗪的作用机制降低大鼠炎性介质水平，
能缓解大鼠的肾损伤，使血清淀粉酶及ＢＵＮ、Ｃｒ显著下
降犤 １１ 犦。肾脏损伤与细胞凋亡呈正相关，若细胞被广泛破
坏，细胞膜磷脂将过度氧化，酶、蛋白质、核酸等随之变
性，致机体处于严重的应激状态犤 １２ 犦。廖雯靓犤 １３ 犦指出，肾
小管上皮细胞与急性肾衰竭早期就可出现凋亡现象，故
调控细胞凋亡对改善ＳＡＰ预后，保护肾脏组织，降低死
亡率至关重要。本研究结果显示，３组大鼠术后６，１２，
２４，４８ ｈ的肾脏组织细胞凋亡指数均呈增高趋势，对照
组各个时间点均明显低于川芎嗪组和ＳＡＰ组，且川芎
嗪组各个时间点均较ＳＡＰ组明显下降。提示川芎嗪可
通过对抗大鼠体内自由基的氧化，改善肾血管灌注，达
到保护肾小管上皮细胞及减少凋亡的目的犤 １４ 犦。

综上所述，川芎嗪能增加溶酶体膜的稳定性，扩张
肾毛细血管，增加肾血流量，缓解组织缺血、缺氧状态，
加快机体代谢。但ＡＰ发病机制复杂，受多种致病因素
影响，川芎嗪对胰腺、肾脏之外的组织器官是否有保护
作用，有待进一步研究。
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胞凋亡及ｃａｓｐａｓｅ １２表达的影响犤 Ｊ 犦 ． 临床和实验医学杂志，
２０１４，１３（１）：１６ － １９．

犤３ 犦李聃，刘召明，张华，等． 丹参川芎嗪注射液治疗重症急
性胰腺炎的临床研究犤 Ｊ 犦 ． 检验医学与临床，２０１７，１４（２０）：
３０３５ － ３０３７．

犤４ 犦张瑞宁，傅淑霞，陈亚坤，等． 川芎嗪对单侧输尿管梗阻大鼠
肾小管上皮细胞转分化的影响犤 Ｊ 犦 ． 中国现代医学杂志，
２０１４，２４（２５）：５ － １０．

犤５ 犦张益维，陈益君，玉珏，等． 川芎嗪对感染性坏死性急性胰
腺炎患者器官功能的保护作用研究犤Ｊ犦 ． 中华医院感染学杂志，
２０１７，２７（１２）：２７３７ － ２７３９．

犤６ 犦 Ｌｉ Ｇ，Ｗｕ Ｘ，Ｙａｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＴＬＲ４ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ＮＦ － κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ＨＭＧＢ１ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
ｗｉｔｈ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ犤Ｊ犦 ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１６，３７（１）：９９ － １０７．

犤７ 犦饶丽华，赵诗云，尹小明． 川芎嗪抗血小板聚集的实验研究犤Ｊ犦．
检验医学，２０１４，２９（９）：９７６ － ９７７．

犤８ 犦母传贤，刘国玲，田华，等． 川芎嗪对胶原性关节炎大鼠血
清ＩＬ － １、ＩＬ － ６、ＩＬ － ２水平及关节浸液ＮＯ、ＰＧＥ２的影响犤Ｊ犦 ．
中国中西医结合杂志，２０１４，３４（２）：２１４ － ２１７．

犤９ 犦 Ｇｉｏｒｄａ ＣＢ，Ｓａｃｅｒｄｏｔｅ Ｃ，Ｎａｄａ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｉｎｃｒｅｔｉｎ － ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ
ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｒｉｓｋ：ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，２０１５，４８（２）：４６１ － ４７１．

犤１０ 犦罗梓垠，宋冬，陈辉乐，等． 氧化应激在兔肾缺血／再灌注
损伤中的作用及川芎嗪干预犤Ｊ犦 ． 中国中西医结合肾病杂志，
２０１５，１６（１１）：９４７ － ９５０．

犤１１ 犦 Ｋｉｔａｍｕｒａ Ｋ，Ｈｏｒｉｂｅ Ｍ，Ｓａｎｕｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ Ｓｅｖｅｒｅ
Ａｃｕｔｅ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ Ｖａｒｉｅｓ Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ｓｅｇｍｅｎｔ Ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ
Ｗｉｔｈ Ｌｏｗ Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ Ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ ｏｎ Ｅａｒｌｙ Ｃｏｎｔｒａｓｔ －
Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｃｏｍｐｕｔｅｄ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ：ＡＭｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ Ｃｏｈｏｒｔ Ｓｔｕｄｙ犤Ｊ犦 ．
Ｐａｎｃｒｅａｓ，２０１７，４６（７）：８６７ － ８７３．

犤１２ 犦奉镭，穆小松，刘翼，等． 川芎嗪对重症胰腺炎大鼠肾
细胞凋亡的影响犤 Ｊ 犦 ． 中国中医急症，２０１３，２２（１）：３６ － ３９．

犤１３ 犦廖雯靓． 丹参川芎嗪注射液治疗慢性肾脏病基础上急性肾
损伤４４例犤 Ｊ 犦 ． 医药导报，２０１７，３６（ｓ１）：２９ － ３０．

犤１４ 犦 Ｔａｎｇ ＱＱ，Ｓｕ ＳＹ，Ｆａｎｇ ＭＹ． Ｚｉｎｃ Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ Ｍｏｄｕｌａｔｅｓ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
Ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ Ｖａｌｕｅｓ ｉｎ Ｒａｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｅｖｅｒｅ Ａｃｕｔｅ Ｐａｎｃｒｅ 
ａｔｉｔｉｓ 犤 Ｊ 犦 ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｔｒａｃｅ Ｅｌｅｍｅｎｔ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１４，１５９（１ －３）：
３２０ － ３２４．

牗收稿日期：２０１８ － ０４ － ０９ 牘


