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垂盆草提取物改善重症急性胰腺炎肺损伤的实验研究

汪茂鸣$张$涛$杨丽红$刘乐伟$陈晓城$周蒙滔$陈必成

摘要$目的$探讨垂盆草提取物!

KKL?

"对重症急性胰腺炎!

K;M

"模型大鼠急性肺损伤!

;N(

"及过度

炎症反应的影响# 方法$将
O!

只健康成年
KH

大鼠随机分成
%

组$假手术组!

&

"%胰腺炎模型组!

K;M

"及

KKL?

治疗组&每组
#O

只# 逆行胰胆管穿刺注射
$P

牛磺胆酸钠!

# @NJQE

"制备
K;M

肺损伤大鼠模型&

KKL?

组在此基础上即刻皮下注射
KKL?

!

#"" @EJQE

"&

#! C

后同等剂量再注射
#

次&

&

组及
K;M

组给予

等量生理盐水注射# 造模成功后分别于
#!

%

!O C

取标本并处死大鼠&光镜下观察胰腺及肺脏病理损伤进行

评分&检测各组大鼠腹水及血清淀粉酶!

;+K

"%肺脏组织湿干比重!

*JH

"%髓过氧化物酶!

+MI

"活性及炎

性因子!

(N

#

#

%

(N

#

=

%

)7,

#

!

"含量# 结果$与
&

组比较&

K;M

组腹水及血清
;+K

明显升高!

M R"

!

"$

"'肺组

织
+MI

%

(N

#

#

%

(N

#

=

%

)7,

#

!

含量及
*JH

比值亦明显升高!

M R"

!

"$

"# 与
K;M

组比较&

KKL?

组大鼠
#!

%

!O C

腹水及血清
;+K

%肺组织
+MI

%

(N

#

#

%

(N

#

=

及
)7,

#

!

%

*JH

比值等指标明显降低!

M R"

!

"$

&

M R"

!

"#

"#

光镜下观察
KKL?

组大鼠胰腺组织及肺组织病理损害减轻&其损伤程度介于
&

组和
K;M

组之间# 结论$

KKL?

对
K;M

模型大鼠肺损伤有缓解作用&可能通过减轻
K;M

大鼠的炎症反应而改善其
;N(

#

关键词$重症急性胰腺炎'肺损伤'垂盆草提取物
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"

[;7Z NA

#

C4DE

"
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#

)4 -UX54/- GC- -``-BG 4` K-S0@ T1/@-DG4T0@ L0DE- ?UG/1BG

$

KKL?

%

4D T-

#

V-/- 1B0G- X1DB/-1GAGAT

$

K;M

%

ADS0B-S 1B0G- 50DE ADW0/2

$

;N(

%
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/-1BGA4DT6 +-GC4ST

#

,4/G2

#
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#
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$

KH

%
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"
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#

4X-/1G-S B4DG/45 E/40X

$

&
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GC- K;M E/40X

$

K;M
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$

KKL?
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$

# @NJQE

%

ADG4 GC- X1DB/-1GAB S0BG6 KKL?

$

#"" @JQE

%

]1T 1S@ADATG/1G-S T0.B0G1D-40T52 1`G-/

GC- -TG1.5ATC@-DG 4` GC- K;M @4S-56 ?b015 S4T- 4` KKL? ]1T ADW-BG-S 1E1AD #! C 51G-/6 ?b015 V450@- 4` D4/

#
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#

`AB-S 1`G-/ T0BB-TT`05 @4S-5ADE 1DS T1@X5-T G1Q-D 1G #! 1DS !O C6 M1GC454EAB15 BC1DE-T AD GC- X1DB/-1T

1DS GC- 50DE GATT0- ]-/- 4.T-/V-S 0DS-/ 5AECG @AB/4TB4X-6 )C- 1TBAG-T

"

T-/0@ 1@251T-

$

;+K
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$

*JH

%

4` GC- 50DE GATT0-

"
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=
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_?[*IYHK

#

T-V-/- 1B0G- X1DB/-1GAGAT

&

50DE ADW0/2

&

K-S0@ T1/@-DG4T0@ L0DE- ?UG/1BGA4D

$$重症急性胰腺炎$

T-V-/- 1B0G- X1DB/-1GAGAT

"

K;M

%的发生率约占急性胰腺炎的
!"P

"其病情进展

快"尽管近年来治疗手段取得了显著进步"但目前病死

率仍高达
#$P

%

!$P

'

#

"

!

(

) 在
K;M

相关的多器官功

能障碍综合征 $

@05GAX5- 4/E1D S2T`0DBGA4D T2D

#

S/4@-

"

+IHK

%中"急性肺损伤$

1B0G- 50DE ADW0/2

"

;N(

%是
K;M

早期最易并发*也是最危险的胰外器官

损伤) 因肺泡毛细血管膜弥漫性损伤导致临床出现呼

吸窘迫和顽固性低氧血症综合征"严重者可进展为

;YHK

)

K;M

中有大约
%"P

%

$"P

合并
;N(

和$或%

;YHK

"其中在
#

周内死亡的
K;M

患者中"与
;YHK

或
;N(

有关者占
="P

%

8"P

"表明
;N(

是
K;M

早期

死亡的最主要原因'

%

"

O

(

) 自
#>88

年
YADS-/QD-BC

提

出白细胞过度激活理论以来"炎症细胞所引起的炎症

反应在
K;M

发病机制中的作用受到重视"但临床治疗

K;M

炎症反应的药物尚缺乏) 本课题组前期的研究

表明"生物炎症抑制因子对
K;M

的肺损伤有明显保护

作用'

$

(

"并希望在传统医学找到较强的炎症抑制剂用

于治疗过度炎症反应) 垂盆草$

K-S0@ K1/@-DG4

#

T0@ L0DE-

"

KKL

%为景天科景天属多年生肉质草本

植物" 是中国药典记载的常用中药之一"具有排脓生

肌的作用'

=

"

9

(

) 本实验通过建立
K;M

大鼠肺损伤模

型'

8

(

"观察垂盆草提取物$

KKL?

%治疗对
K;M

大鼠肺

损伤和过度炎症反应的影响)

材料与方法

#

$动物$清洁级健康成年雄性
KH

大鼠"由温州

医科大学实验动物中心提供 '

K[^_

$浙%

!"">

"

"#!>

("体重$

!$"

%

%""

%

E

"在标准实验环境下饲养

#

周)

!

$仪器与试剂$

KKL?

购于湖北省襄阳宜城市

百草植物工贸有限公司 $批号#

!"#"#"#9

"水提

法%

'

>

(

"牛磺胆酸钠$美国
KAE@1

公司原装进口%"白

细胞介素$

(N

#

#

%*

(N

#

=

及肿瘤坏死因子#

!

$

)7,

#

!

%*

?N(K;

试剂盒购于上海西塘生物有限公司"

+MI

试

剂盒购于南京建成生物工程所) "

8"

&超低温冰箱

$美国
)C-/@4

公司%"酶标仪$美国
LA4

#

/1S

公司%"

高速离心机*高速匀浆机"

H<Z

#

>"!%;

电热恒温鼓风

干燥箱购于上海跃进医疗器械公司)

%

$分组及造模$雄性
KH

大鼠
O!

只"术前禁食

#! C

"不禁水) 随机分成
%

组#假手术组$

&

组%*胰腺

炎模型组$

K;M

组%及垂盆草提取物组$

KKL?

组%"

每组
#O

只"根据观察时间再分成
#!

*

!O C

两个亚组"

每组
9

只) 假手术组以常规
#"P

水合氯醛溶液

$

% @NJQE

%腹部皮下注射麻醉后开腹"仅翻动胰腺后

关腹)

K;M

组同上麻醉后"剑突下正中切口进入腹

腔"暴露十二指肠和胰头部"确认胰胆管和肝门部胆总

管"在肝门部胆胰管用无损伤动脉夹一枚夹闭"在胆胰

管开口的十二指肠系膜缘对侧肠壁无血管区"用
$

号

钝头皮试针紧贴胰胆管汇入十二指肠处自肠外经肠壁

无血管区穿刺入十二指肠"再经十二指肠大乳头逆行

胰胆管穿刺"微泵注射
$P

牛磺胆酸钠
# @NJQE

"速度

为
"

!

# @NJ@AD

"观察
$ @AD

后关腹)

KKL?

组同上

制模后"立即皮下注射
KKL? #"" @EJQE

'

#"

(

"

#! C

后

再次给予相同剂量的
KKL?

)

&

组及
K;M

组给予等

量生理盐水) 大鼠清醒后自由饮水"禁食)

O

$标本采集$动物模型制备成功后
#!

*

!O C

"分

别再次麻醉大鼠"剖腹"采取腹腔积液用于检测腹水淀

粉酶$

;+K

%) 于下腔静脉取血"分离血清用于检测血

清
;+K

) 采集右肺上叶用生理盐水洗净后在滤纸上

吸干水分并称重"用于检测肺湿
J

干比重$

*JH

%) 采集

左肺制成肺组织匀浆"用于检测髓过氧化物酶$

@2

#

-54X-/4UAS1T-

"

+MI

%活性及炎性因子$

(N

#

#

*

(N

#

=

及

)7,

#

!

%含量) 采集余肺组织置于
OP

多聚甲醛溶液

中固定保存"

<?

染色后光镜下观察胰腺组织及肺脏

组织的病理变化)

$

$指标检测

$

!

#

$肺*胰腺组织肉眼观察$实验动物采集标

本时观察是否存在腹腔内腹水及钙化斑"胰腺组织的

水肿*出血及坏死情况及肺组织的水肿及出血点)

$

!

!

$肺*胰腺组织光镜观察及病理评分$常规

制作石蜡
O "@

切片并
<?

染色"参考文献'

##

(评分

标准"根据胰腺坏死*水肿*出血点"炎性细胞渗出及脂

肪坏死等对胰腺组织的损伤进行评分&参考文献'

#!

(

评分标准"根据肺实质组织面积及肺空泡面积等对肺

组织的损伤进行评分)

$

!

%

$血清及腹水
;+K

水平测定$采用温州医

科大学第一附属医院检验科
<();&<( 9=""

"

##"

型

自动分析仪测定
;+K

)

$

!

O

$肺
*JH

测定$动物处死时"立即采集右肺

上叶"用
MLK

洗净后在滤纸上吸干水分并称重"记录

湿肺重量) 后置于
8"

&电热恒温干燥箱中烘烤

9! C

" 再次称重"记录干肺重量) 湿重与干重之比即

为
*JH

'

#%

(

)
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$

!

$

$肺组织
+MI

测定$取左肺叶制成肺组织

匀浆"离心后取上清加反应液"在分光光度计
O=" D@

波长下扫描"记录光密度差值"以此吸光度的变化代表

酶活力改变"酶的活力反映中性粒细胞$

M+7&

%的

数目'

#O

(

)

$

!

=

$肺组织中
(N

#

#

*

(N

#

=

*

)7,

#

!

测定$取左肺

叶制成肺组织匀浆"离心取上清液后按
(N

#

#

*

(N

#

=

及

)7,

#

!?N(K;

试剂盒说明书操作)

=

$统计学方法$采用
KMKK #"

!

"

软件进行数

据统计"计量资料以
U

'

T

表示"多组数据间比较采用

重复测量方差分析"方差齐时用
NKH

检验"不齐用

)1@C1D-T

(

G

检验"两组间比较采用
G

检验)

M R"

!

"$

为差异有统计学意义)

结$$果

#

$各组大鼠脱落情况$本实验
O!

只大鼠共死

亡
%

只"

#! C &

组*

K;M

组及
KKL?

组分别死亡
"

只

$

"P

%*

#

只$

#O

!

%P

%和
#

只$

#O

!

%P

%&

!O C &

组*

K;M

组*

KKL?

组分别死亡
"

只$

"P

%*

!

只$

!8

!

=P

%

和
#

只$

#O

!

%P

%)

!

$各组大鼠肺*胰腺组织肉眼观察结果$造模成

功后开腹肉眼观察"

&

组
KH

大鼠肺及胰腺组织肉眼观

察正常) 造模
#!

*

!O C

"

K;M

组大鼠腹腔可见大量黄色

或血性腹水形成"部分腹腔肠壁可见钙化斑"胰腺可见

出血性坏死*液化及脓肿) 胸腔可见少量积液"肺水肿"

肺表面呈暗红色"可见散在小出血点) 与模型组比较"

KKL?

组胰腺及肺组织损伤减轻"腹水大量减少"偶见

少量腹腔钙化斑"部分胰腺组织有点灶性出血性坏死"

少量液化及胰腺脓肿但均较模型组有所减轻"胸腔未见

积液"肺组织颜色正常"未见出血点"肺水肿明显减轻)

%

$各组大鼠肺*胰腺组织光镜观察及病理评分

%

!

#

$各组大鼠造模
#!

*

!O C

后胰腺及肺组织病

理改变$图
#

*

!

%$

&

组大鼠胰腺及肺组织镜下结构基

本正常$图
#;

*

#H

"图
!;

*

!H

%) 造模
#!

*

!O C

时"

K;M

组胰腺泡细胞肿胀"可见灶性坏死"腺泡细胞间

有大量炎症细胞浸润"小叶排列紊乱"坏死区内腺泡结

构消失"叶间隙增宽"大量红细胞溢出"表明
K;M

模型

制备成功) 肺组织出现肺泡和间质水肿*出血"灶性或

片状肺不张"肺泡间隔增宽"大量炎性细胞及红细胞浸

润"肺组织结构紊乱$图
#L

*

#?

"图
!L

*

!?

%)

KKL?

组上述病变程度明显减轻"表现为胰腺组织中腺泡细

胞肿胀减轻"可见少量灶性坏死"腺泡细胞间炎症细胞

浸润明显减轻"肺组织中肺间质充血*炎细胞浸润减轻

$图
#&

*

#,

"图
!&

*

!,
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%
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!

$各组大鼠造模
#!

*

!O C

胰腺及肺组织病理

评分$表
#

%$造模
#!

*

!O C

"与
K;M

组比较"

KKL?

组胰腺及肺组织病理评分较明显降低$

M R"

!

"$

%)

O

$各组大鼠造模
#! C

腹水及血清
;+K

*肺组织湿
J

干比*

+MI

含量及炎性因子比较$表
!

%$与
&

组比较"

K;M

组腹水及血清
;+K

明显升高$

M R"

!

"$

%) 与
K;M

组比较"

KKL?

组肺组织湿
J

干比*

+MI

值及炎症因子

(N

#

#

*

(N

#

=

*

)7,

#

!

水平明显下降 $

M R"

!

"$

"

M R"

!

"#
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$

$各组大鼠造模
!O C

腹水及血清
;+K

*肺组织

湿干比*

+MI

含量及炎性因子比较 $表
%

%$与
&

组

比较"

K;M

组造模
!O C

腹水及血清
;+K

*肺组织湿
J

干比*

+MH

含量及炎性因子水平均明显上升 $

M R

"

!

"$

"

M R"

!

"#

%"在造模
!O C

后"

KKL?

组上述各项

指标明显低于
K;M

组$

M R"

!

"$

"

M R"

!

"#
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$$注#

;

#

&

为胰腺组织&

H

#

,

为肺组织&

;

*

H

为假手术组&

L

*

?

为
K;M

组&

&

*

,

为
KKL?

组&箭

头标识为病理变化处&图
!

同

图
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K;M

引起持续的胰酶激活*

M+7&

活化*补体系

统和激肽激活*炎症介质及细胞因子释放*

M

物质等"

炎症因素在其发病机制中发挥了重要作用) ,本草纲

目拾遗-记载垂盆草有.消痈疗"便毒"黄疸"喉癣/作

用"提示其对炎症有显著的抑制作用) 本研究通过逆

行胰胆管注射牛黄胆酸钠建立大鼠
K;M

肺损伤模型"

在建模成功后立即给予
KKL?

干预"肉眼观察及病理

结果均显示
KKL?

组大鼠胰腺及肺部的炎症减轻"且

肺部炎症因子表达得到抑制"缓解了
M+7&

的趋化和

停留"减轻了肺部渗出)

近年来
K;M

早期选择非手术治疗使病死率显著

下降"此治疗策略更有利于中医辨证论治及传统医药

在治疗胰腺炎中发挥重要作用) 垂盆草属清热解毒中

药"有明显的广谱抗菌及清除内毒素作用) 本实验结

果表明"

KKL?

对胰腺炎局部炎症有缓解作用) 造模

#!

*

!O C

后"与对照组比较"模型组大鼠腹水及血清

;+K

水平明显升高"胰腺组织的病理呈典型的急性胰

腺炎改变"证明
K;M

动物模型制备成功) 皮下注射

KKL?

$

#"" @EJQE

体重%

#!

*

!O C

后"

KKL?

治疗组

胰腺组织的病理评分明显低于模型组"腹水及血清
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;+K

水平下降) 同时"胰腺组织病理观察也表明在诱

导胰腺炎后出现明显的胰腺炎症"经
KKL?

治疗后有

明显改善)

肺脏是
K;M

中最先受累的胰腺外器官"目前认为

外周高浓度炎性介质导致肺血管损伤及炎症细胞趋化

是主要的原因) 肺组织病理分析结果表明"

K;M

可诱

导肺损伤"而
KKL?

治疗可明显改善肺损伤程度)

*JH

作为衡量肺部渗出的指标"可反映肺损伤程度)

与
K;M

模型组比较"

KKL?

治疗组
*JH

明显下降"可

间接表明
KKL?

有改善
;N(

的作用)

M+7&

是
K;M

发展过程中最重要的细胞"被大量激活后会导致炎症

级联反应"进而发生过度炎症反应$

T2TG-@AB (D`51@

#

@1G4/2 /-TX4DT- T2DS/4@-

"

K(YK

%)

+MI

存在于

M+7&

中"该酶具有使过氧化氢还原的能力"利用这

一特点可定量分析肺组织内
M+7&

的数量及活性)

本研究结果表明"与模型组比较"

KKL?

治疗组
+MI

明显下降"提示肺部趋化和停留的
M+7&

减少"结果

与病理变化及
*JH

指标相一致)

K(YK

的发生主要与细胞因子大量分泌有关"也是

K;M

通过循环系统导致远处器官损伤的关键)

(N

#

#

*

(N

#

=

和
)7,

#

!

是
K;M

中主要的促炎因子"其中

)7,

#

!

是
K;M

启动全身炎症反应及
M+7&

激活后分

泌的关键分子"可造成包括
;N(

在内的远处器官损伤"

其广泛的促炎和损伤活性能诱导
M+7&

的过度激活

及多种炎性细胞因子$

(N

#

#

*

(N

#

=

等%释放"是诱导
;N(

发生的主要原因之一'

#$

(

) 本研究中"

KKL?

组大鼠肺

组织
(N

#

#

*

(N

#

=

*

)7,

#

!

含量明显降低"进一步证实了

KKL?

可抑制炎症及
K(YK

的进展"改善
K;M

所造成

;N(

)

,0WAA +

等'

#=

(研究证实
(N

#

=

是评价
K;M

肺损伤

的最佳指标) 本研究结果表明"

KKL?

组大鼠
(N

#

=

水

平获得改善"亦支持其改善
;N(

的作用) 葛相栓等'

#9

(

实验证实
KKL?

可抑制实验性结肠炎促炎因子
(N

#

#

*

(N

#

#"

的释放) 另有实验证明"

KKL?

中的黄酮类含有

多种血管紧张素转化酶$

;&?

%抑制成分'

#8

(

"能抑制

M+7&

在肺组织中积聚"同时抑制炎性细胞因子如

(N

#

#

*

(N

#

=

*

)7,

#

!

等在肺组织中大量合成和释放"从

而改善肺损伤'

#>

"

!"

(

)

本研究证实了
KKL?

对
K;M

模型大鼠肺损伤的

治疗效果"

KKL?

可通过抑制
K;M

胰腺局部炎症起作

用"亦可通过抑制肺内炎症反应如减少
M+7&

浸润"

并对下调
K(YK

中关键细胞因子而发挥对肺脏的保护

作用) 其他可能涉及的机制如细胞保护和抑制肠道菌

群移位"可能与
KKL?

中的黄酮类对大肠杆菌*金黄

色葡萄球菌*枯草杆菌和产气杆菌均有不同程度的抑

菌作用'

!#

(有关)

本研究首次报道了
KKL?

对大鼠
K;M

模型及

K;M

诱导的
;N(

的治疗作用"证实
KKL?

具有较强的

抑制炎症作用"表现为减轻
K;M

局部炎症"减少

M+7&

在肺内的过度聚集"减轻炎性细胞因子如
(N

#

#

*

(N

#

=

*

)7,

#

!

等在肺组织中大量合成和释放"减轻肺损

伤) 本课题组前期研究结果发现脂氧素
;O

具有显著

的抑炎效果"但其作用时间短"价格昂贵)

KKL?

对炎

症较强的抑制作用使其具有潜在的临床应用价值"特

别对抑制
K(YK

及多脏器损伤有重要意义)
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