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丹参注射液预防大鼠急性胰腺炎及其机制研究 

郑俊全 
内蒙古医科大学附属医院，内蒙古 呼和浩特  010050 

摘  要：目的  观察丹参注射液预防大鼠急性胰腺炎及其对血清肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素（IL-6）、胰腺组织核

因子（NF-κB）及氧自由基的影响。方法  将 60 只 SD 大鼠随机分为 6 组，分别为假手术组、模型组、乌司他丁组（20 000 
U/kg）以及丹参注射液低、中、高剂量（0.4、0.8、1.6 mL/kg）组。用 5%牛磺胆酸钠（1.0 mL/kg）胰管内注入诱导大鼠急

性胰腺炎模型，造模前 30 min 分别尾 iv 给予丹参注射液。各组大鼠均于造模 6 h 后行腹主动脉采血，处死大鼠取胰腺组织

标本，检测 SD 大鼠急性胰腺炎模型血清淀粉酶（AMY）、血浆内毒素（ET）、胰腺病理评分和病死率。并用 ELISA 法检测

血清 IL-6、TNF-α浓度的变化，运用免疫组化法检测 NF-κ B 表达水平，同时切取各时间点大鼠胰腺组织，检测丙二醛（MDA）、

组织髓过氧化物酶（MPO）及超氧化物歧化酶（SOD）的水平。结果  模型组大鼠的血清 AMY、血浆 ET、病理评分、死

亡率、IL-6、TNF-α水平及胰腺组织中 NF-κB 活性、MDA 水平和 MPO 活性均较假手术组升高（P＜0.01），而 SOD 活性则

明显降低（P＜0.05）；乌司他丁组和丹参注射液组上述各项指标均较模型组明显改善（P＜0.05、0.01）。结论  丹参注射液

可显著降低实验性急性胰腺炎大鼠的 IL-6、TNF-α 及 NF-κB，清除氧自由基，减轻脂质过氧化反应，从而减轻急性胰腺炎

病理损害程度，降低急性胰腺炎大鼠的死亡率。 
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Prevention of Danshen Injection on rats with acute pancreatitis and its mechanism 

ZHENG Jun-quan 
Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010050, China 

Abstract: Objective  To investigate prevention of Danshen Injection on rats with acute pancreatitis, and determine the levels of 
TNF-α, IL-6, nuclear factor-κB (NF-κB) activity and oxygen free radicals. Methods  Sixty SD rats were randomly divided into 
Sham group, model group, ulinastatin (20 000 U/kg) group and low-, mid-, and high-dose Danshen Injection (0.4, 0.8, and 1.6 
mL/kg) groups. Acute pancreafitis model was developed by retrograde injection of 5% sodium taurocholate (1.0 mL/kg) into 
pancreatic duct in rats. Danshen Injection was injected into the tail vein 30 min before sodium taurocholate injection. The 
abdominal aortic blood and pancreatic specimens were taken 6 h after sodium taurocholate injection for measurement of serum 
amylase (AMY), plasma endotoxin (ET), pathological scores of pancreas and case-fatality rate. The levels of interleukin-6 (IL-6), 
tumor necrosis factor-α (TNF-α) were determined by ELISA method. Expression of nuclear factor-κB (NF-κB) activity in 
pancreatic tissue was detected by immunohistochemical method, and oxygen free radicals, such as MDA, MPO, and SOD in each 
group were observed. Results  The levels of serum AMY, plasma ET, pathological score versus, mortality, IL-6, TNF-α 
concentration, NF-κB levels of pancreas, pancreatic tissue, and the content of MDA and activity of MPO were enhanced (P<0.01), 
and the activity of SOD was significantly reduced in model group (P<0.05). Danshen Injection groups showed statistical 
improvement in plasma ET, serum AMY, pathological score, and oxygen free radicals compared with model group (P<0.05, 0.01). 
Conclusion  Danshen Injection can significantly decrease NF-κB activity, IL-6, and TNF-αlevers, scavenge oxygen free radicals, 
and reduce lipid peroxidation, and therefore alleviate pancreatic damage in pancreas, leading to lowered level of case fatality in rats 
with acute pancreatitis. 
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急性胰腺炎是胰腺的急性炎症，轻症急性胰腺

炎为自限性，无明显的器官功能障碍；重症急性胰

腺炎则有胰腺坏死、出血，炎症可波及胰周组织，

甚至累及远处器官．可出现局部并发症，如胰腺坏

死、胰腺假性囊肿、胰腺脓肿等，亦可并发多器官

功能衰竭，死亡率 10%～20%[1]。丹参注射液的主

要组分为丹参，具有活血化瘀的功能，主治瘀血闭

阻所致的胸痹，症见胸部疼痛、病处固定，或冠心

病、心绞痛见上述证候者[2-3]。研究表明，丹参注射

液能够显著降低急性胰腺炎患者的血黏度，改善胰

腺的微循环障碍，减轻胰腺病变，被推荐为临床上

治疗急性胰腺炎的常用辅助治疗药物，能够有效降

低病死率，减少并发症[4]。本实验考察丹参注射液

对急性胰腺炎大鼠血清淀粉酶、血浆内毒素、胰腺

病理评分和病死率的影响，判断丹参注射液是否具

有改善胰腺病理损害的治疗作用。同时测定血清

IL-6、TNF-α、NF-κB 活性及氧自由基，探讨丹参

注射液对急性胰腺炎的作用机制。 
1  材料和方法 
1.1  实验动物和分组 

清洁级雄性 SD 大鼠 50 只，体质量（280±20）
g，由上海斯莱克实验动物有限公司提供，合格证号

SCXK（沪）2007-0005。 
SD 大鼠随机分为 6 组，每组 10 只，分别为

假手术组、模型组、乌司他丁组（20 000 U/kg）
以及丹参注射液低、中、高剂量（0.4、0.8、1.6 
mL/kg）组。在 22 ℃恒温房内饲养，标准颗粒混

合饲料喂饲。 
1.2  药物与试剂 

牛磺胆酸钠（美国 Sigma 公司，批号 TO875，
质量分数≥95%）；丹参注射液（上海第一生化药业

有限公司，批号 1007291，规格 2 mL/支）；IL-6、
TNF-α试剂盒（北京方程生物科技有限公司）；ET-1
试剂盒（上海恒远生物科技有限公司）；淀粉酶、超

氧化物歧化酶（SOD）、组织髓过氧化物酶（MPO）

试剂盒和丙二醛（MDA）试剂盒（南京建成生物工

程研究所）；NF-κB鼠单克隆抗体（Santa Cruz公司）；

注射用乌司他丁（广东天普生化医药股份有限公司，

批号 20120119，规格 100 000 U/支）。 
1.3  方法 
1.3.1  急性胰腺炎动物模型的建立  参照 Aho[5]的

方法。SD 大鼠术前禁食 12 h 以上，不禁水，采用

ip 10%水合氯醛溶液麻醉，剂量为 4.0 mL/kg，大鼠

取仰卧位，四肢及头部无创固定于手术台上，去毛

备皮，消毒，铺无菌巾。正中切口进腹，切口长约

2.0 cm，沿幽门寻及十二指肠，定位胰胆管十二指

肠开口，于胰胆管开口附近十二指肠壁上用 4 号头

皮静脉针穿刺进入肠腔内，再穿入胰胆管内，用胆

管脉夹夹闭胆胰管近肝门端，缓慢注入 5%牛磺胆

酸钠（1.0 mL/kg），保持压力 5 min 后拔去胆管、

退出穿刺针，缝合十二指肠，逐层关腹。 
1.3.2  给药  丹参注射液组在造模前 30 min 分别

尾 iv 给予丹参注射液 0.4、0.8、1.6 mL/kg，模型组

在造模前尾 iv 给予 1.5 mL/kg 生理盐水，假手术组

尾 iv 给予 1.5 mL/kg 生理盐水，进腹后不插管，仅

显露、牵拉胰腺即关腹。乌司他丁组于造模后即刻

ip 注射用乌司他丁 20 000 U/kg。造模后 6 h 后行腹

主动脉采血，处死大鼠，并剖腹快速取胰腺组织标

本，待测。 
1.3.3  标本采集  各组大鼠均于造模 6 h 后行腹主

动脉采血 2 mL，所采血标本 37 ℃静置 20 min，随

即 4 ℃、3 000 r/min 离心 15 min，分离血清，移取

血清于 EP 管中，置于−20 ℃冰箱中冻存备用（用于

血清 IL-6、TNF-α测定）。 
取血 2 mL，迅速注入冷却的酶抑制剂（10% 

EDTA·Na2 30 μL 和抑肽酶 40 μL）抗凝管中，摇匀，

4 ℃、3 000 r/min 离心 10 min，分离血浆，−20 ℃
保存待测（用于血浆 ET-l 测定）。 

处死大鼠后迅速剖腹分离胰腺，将其中一部分

迅速保存于液氮罐中，然后转移至−80 ℃冰箱中冻

存，用于组织匀浆（用于胰腺组织 SOD、MDA 及

MPO 测定）。将另外一部分胰腺组织用 10%福尔马

林固定，用于病理组织学分析。 
1.3.4  组织病理学观察  处死大鼠后迅速摘取每只

大鼠胰腺，取部分胰腺组织常规制成石蜡切片，HE
染色，由病理科医生对大鼠胰腺组织切片，在光学

显微镜下观察胰腺组织病理变化，并按照 Schmidt
法半定量评分标准进行组织病理学评分[6]。 
1.3.5  指标检测   采用酶法，由贝克曼库尔特

AU5800 全自动生化分析仪进行检测。采用放射免

疫法检测血浆 ET-1，试剂盒可检测范围 20～−1 000 
pg/mL，灵敏度为 5 pg/mL；采用 Indogen 法行 125I 
ET-1 标记，比放射性为 1 750 Ci/mmol；取采集好

的血清标本采用双抗体央心法酶联免疫法吸附试验

（ELISA）检测血清 IL-6、TNF-α含量，操作步骤严

格按试剂盒说明书进行，最后于酶标仪 450 nm 处
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测定各孔吸光度值，重复测 3 次。通过标准曲线计

算样品中大鼠血清中 IL-6、TNF-α浓度；取大鼠胰

腺组织石蜡切片，常规脱蜡，梯度水化，然后采用

链霉亲合素–过氧化物酶（S-P）法检测胰腺细胞

NF-κB 活性；取冻存的胰腺组织用冷生理盐水制备

成 10%组织匀浆，超声粉碎后，4 ℃下 10 000 r/min
高速离心 15 min，取上清液，采用黄嘌呤氧化酶法

测定 SOD、MDA。蛋白定量采用考马斯亮蓝法。

MPO 活性采用比色法测定，460 nm 波长，1 cm 光

径，比色。以上操作均严格按照试剂盒说明书完成。 
1.3.6  死亡率观察  实验期间观察各组大鼠死亡情

况，计算各组死亡率，进行比较。 
1.3.7  统计学方法  采用 SPSS 18.0 统计软件进行

数据处理，数据以⎯x ± s 表示，计量资料采用 t 检验，

计数资料采用 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  胰腺病理组织评分 

模型组病理评分明显高于假手术组，两组比较

差异具有统计学意义（P＜0.01）；乌司他丁组和丹

参注射液组病理评分均显著低于模型组，其中丹参

注射液高剂量组的病理评分最接近假手术组（P＜
0.01、0.05）。见表 1。 
2.2  各组大鼠干预后血淀粉酶等指标检测 

模型组血清淀粉酶（AMY）活性、IL-6、TNF-α
水平、血浆 ET、胰腺组织 NF-κB 活性明显高于假

手术组（P＜0.01），丹参注射液组上述指标均得

得改善，与模型组比较差异均有统计学意义（P＜
0.01、0.05）；丹参注射液高、中剂量组 6 h 病死

率与模型组比较差异具有统计学意义（P＜0.01）。
见表 2。 
2.3  各组大鼠胰腺组织中 SOD、MDA、MPO 水

平的比较 
模型组大鼠胰腺组织 SOD 活性与假手术组比

较明显降低（P＜0.01），但丹参注射液组 SOD 活性

显著升高，与假手术组比较差异有统计学意义（P＜
0.01、0.05）。丹参注射液组胰腺组织 MPO 活性、

MDA 水平高于假手术组，但明显低于模型组（P＜
0.01、0.05）。见表 3。 

表 1  各组大鼠胰腺病理评分（⎯x ± s，n=10） 
Table 1  Pancreatic pathology score in rats of each group 

(⎯x ± s, n=10) 

组 别 剂量/(mL·kg−1) 病理评分/分 

假手术 — 0.26±0.48 

模型 — 6.31±0.55** 

乌司他丁 20 000 U kg−1 4.94±0.78## 

丹参注射液 0.4 5.86±0.49 

 0.8 5.14±0.63# 

 1.6 5.09±0.33## 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
**P <0.01 vs Sham group; #P <0.05  ##P <0.01 vs model group 

 

表 2  各组大鼠干预后各指标检测结果（⎯x ± s，n=10） 
Table 2  Indices after intervention in rats of each group (⎯x ± s, n=10) 

组 别 剂量/(mL·kg−1) AMY/(U·L−1) ET/(EU·mL−1) IL-6/(ng·L−1) TNF-α/(ng·L−1) NF-κB 死亡率/%

假手术 — 1 326.2±108.5 0.21±0.08 126.02±12.33 86.42±10.28 9.29±1.25 0 

模型 — 5 456.4±113.1** 0.61±0.02** 197.22±11.89** 214.35±11.71** 18.44±1.65** 8** 

乌司他丁 20 000 U kg−1 3 368.1±113.2## 0.31±0.06## 153.29±12.28## 124.65±16.31## 12.88±1.69## 1## 

0.4 4 927.8±124.2# 0.52±0.08# 186.15±14.33# 182.19±18.25# 16.74±1.86# 6 丹参注 

射液 0.8 4 319.5±131.9# 0.45±0.07# 173.42±9.25# 169.27±15.34# 14.88±1.72# 2## 

 1.6 3 526.6±136.4## 0.38±0.09## 160.07±10.47## 132.44±19.01## 13.19±1.88## 2## 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
**P <0.01 vs Sham group; #P <0.05  ##P <0.01 vs model group 

3  讨论 
急性胰腺炎是胰酶在胰腺内被激话后引起胰腺

组织自身消化的化学性炎症，临床以急性上腹痛、

恶心、呕吐、发热、血与尿淀粉酶增高为特点。急

性胰腺炎的发病机制尚不完全清楚，目前已报道胰

酶、炎性介质、氧自由基、胰腺微循环紊乱、细胞

凋亡等诸多因素均与急性胰腺炎的发生、发展密切

相关[7]。 
本病属于祖国医学的“腹痛”、“腰痛”、“结胸”

等范畴。丹参注射液主要由丹参组成，主要化学成 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 30 卷  第 1 期    2015 年 1 月 ·16· 

表 3  各组大鼠胰腺组织中 SOD、MDA、MPO 比较（⎯x ± s，n=10） 
Table 3  Comparison on SOD, MDA, and MPO in pancreatic tissue in different groups (⎯x ± s, n=10) 

组 别 剂量/(mL·kg−1) SOD/(U·L−1) MDA/(µmol·L−1) MPO/(U·g−1) 

假手术 — 326.221±10.57 5.21±0.48 1.46±4.13 

模型 — 196.472±11.81** 9.63±0.32** 7.72±4.19** 

乌司他丁 20 000 U kg−1 304.550±14.24## 6.15±0.65## 3.97±5.33## 

丹参注射液 0.4 227.328±12.32# 8.19±0.56# 6.65±7.33# 

 0.8 249.521±12.89# 6.74±0.27# 5.37±5.15# 

 1.6 296.641±13.44## 6.17±0.42## 4.19±6.27## 

与假手术组比较：**P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01 
**P <0.01 vs Sham group; #P <0.05  ##P <0.01 vs model group 

分为丹参酮。方中丹参味苦，性微寒，善入血分，

疗诸般血证。精制成丹参注射液后具有活血化瘀、

通脉养心的功效，主要适用于心绞痛、冠心病、病

毒性心肌炎及急性心肌梗死等症，近年来也用于急

性胰腺炎的治疗。实验证明丹参能降低大鼠全血黏

度、全血还原黏度、血细胞比容、红细胞刚性指数

和红细胞聚集指数，降低血清丙二醛（MDA）含量。

升高血清超氧化物歧化酶含量，对肝细胞损伤有保

护作用[8-9]。在治疗急性胰腺炎的过程中具有改善微

循环、抗氧化、阻止钙内流、调控炎性因子、抗胰

纤维化、抑制星形细胞活化和保护胰外器官等作

用[10]。 
血清淀粉酶（AMY）的测定应用于诊断急性胰

腺炎已有 50 多年的历史，具有重要的临床价值。急

性胰腺炎时胰淀粉酶自腹膜控吸收入血后，大部分

从尿中排出体外．AMY 的正常值范围为 60～160 
U/dL[11]。本实验结果显示，模型组 AMY 活性明显

高于假手术组，丹参注射液组则明显降低，与模型

组比较差异均具有统计学意义（P＜0.05、0.01）。 
TNF-α 和 IL-6 是目前研究最多的促炎细胞因

子，在急性胰腺炎的发生、发展中起着关键性的介

导作用。TNF-α是介导多种炎症介质释放的始动因

子，参与了 IL-1、IL-6 等炎症介质的产生，并能刺

激氧自由基和 NO 的生成，增加血管内皮细胞通透

性并促使白细胞趋化、黏附，造成胰腺组织损害[12]。

IL-6 主要由巨噬细胞、T 细胞等多种细胞产生，在

机体的抗感染免疫反应中发挥重要作用[13]。NF-ĸB
是具有基因转录调控作用的蛋白质因子，调控多种

炎症介质和细胞因子的基因表达，其中包括调节

TNF-α的生成[14-15]。ET 参与了胰腺微循环损害，主

要表现在减少胰腺血流、致使胰腺缺血，具有内源

性损伤胰腺组织的作用[16]。本实验结果显示，丹参

注射液能降低胰腺炎大鼠血清 IL-6、TNF-α水平、

血浆 ET、胰腺组织 NF-κB 活性，从而减轻胰腺组

织的病理损害，改善微循环，使胰腺炎大鼠病死率

下降。 
SOD 活力的高低间接反映了机体清除氧自由

基的能力。MDA 为脂质过氧化物，是由于机体产

生的氧自由基攻击生物膜中的多不饱和脂肪酸引发

脂质过氧化作用而形成的。髓过氧化物酶 MPO 主

要存在于中性粒细胞中，在细胞中的含量是一定的，

MPO 活性的增加主要反映血液中多形核白细胞在

组织中的滞留增多[17-18]。本研究中，模型组 MPO
活性和 MDA 含量均显著增加，而丹参注射液组

MPO 活性和 MDA 含量均明显降低，与模型组比较

差异均有统计学意义，其中丹参注射液高剂量组上

述指标的降低幅度最大（P<0.01）。 
从本研究结果可以看出，丹参注射液下调了胰

腺炎大鼠血清 AMY、TNF-α、IL-6、血浆 ET 等水

平，胰腺组织 NF-ĸB、MPO 活性和 MDA 水平均

显著降低，并呈现出一定的剂量相关性，表现为剂

量越高，降幅越大，而丹参注射液治疗后大鼠 SOD
活性增高，表明丹参注射液控制了炎性介质激活和

氧自由基的释放，减轻了胰腺病理损害，改善了微

循环，减缓了病程的进展，最终降低了胰腺炎大鼠

的病死率。 
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