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重组葡激酶对重症急性胰腺炎大鼠胰腺组织缺血的影响 

沙建平 薛耀明 陈炫 祝彼得 张新胜 陈卫银 冯本华 赵艳 

【摘要】 目的 观察大鼠重症急性胰腺炎 (SAP)时血中内皮素一1(ET一1)、血管性假血友病因子 

(vWF)、6一酮一前列腺素一F1 (6一keto—PGF1 )、血栓素 B (TXB )、血小板最大聚集率(PAGm)水平及胰腺组 

织血流量的变化，评价重组葡激酶(r—Sak)对其的干预作用。方法 81只SD大鼠被随机分为假手术组、SAP 

模型组和 r—Sak治疗组，每组 27只。采用质量分数为5 的牛磺胆酸钠胰胆管逆行注射方法建立 SAP模型。 

于制模后 6、12和 18 h检测下列指标：用组织血流仪检测胰腺组织的血流量；用放射免疫法检测血中ET一1、 

TXB 和 6一keto—PGF1 含量；用双抗体夹心酶联免疫吸附法(ELISA)测定血中 vWF含量；用全自动血小板 

聚集仪检测胶原和花生四烯酸诱导的PAGm。结果 术后 6、12和 18 h SAP模型组大鼠胰腺组织血流量呈逐 

渐下降趋势，各时间点胰腺组织血流量均较假手术组显著下降(P均<O．05)，且术后各时间点 PAGm及血中 

ET一1、vWF、TXB 含量均较假手术组显著升高，6一keto—PGF1 显著降低(P均<0，05)；与 SAP模型组比 

较，r—Sak治疗组术后各时间点 PAGm、ET一1、vWF、TXB 含量均显著降低，6一keto—PGF1 则显著升高 

(P均<O，05)。结论 r—Sak可明显改善 SAP大鼠胰腺的微循环，增加胰腺组织的血流量，对 SAP大鼠具有 

积极 的治疗作用 。 
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Effect of the recombinant staphyl0kinase on pancreatic ischemia in severe acute pancreatitis of rats SHA 

Jian—ping ，XUE Yao—ruing，CHEN Xuan，zHU Bi—ae zHANG Xin-sheng，CHEN W ei-yin，FENG 

Ben—hua，ZH以o Yan． Department of Endocrinology，the Southern Medical University，Guangzhou 51 051 5， 

Guangdong，China 

[Abstract] Objective To investigate the changes in plasma endothelin一1(ET一1)，von Willebrand 

factor (vWF)，serum 6一keto—prostaglandin1 (PGFla)，thromboxane B2(TXB2)，platelet aggregation rate 

maximum (PAGm)and pancreatic blood flow after reproduction of severe acute pancreatitis (SAP)in rat， 

and the effect of recombinant staphy1okinase(r—Sak)on SAP．Methods Eighty～one SD rats were divided 

randomly into the sham —operated group ( 一27)，the SAP model group( 一27)，and the r—Sak treatment 

group( 一 27)．SAP was produced by administration of 5 sodium taurocholate into the pancreatic duct． 

The abdomen of rats was opened at 6，1 2 and 1 8 hours after reproduction of SAP for determining the 

pancreatic blood flow．Blood was obtained at 6， 1 2 and 1 8 hours after reproduction of SAP for determining 

the concentration of plasma vW F with enzyme一1abeled immunosorbent assay (ELISA)．The concentration of 

plasma ET 一1 and serum 6一keto—PGF1 ，and TXB2 were detected by radioimmunossay．The PAGm induced 

by collagen and eicosanoids was assessed．Results Pancreatic blood flow in the SAP group appeared to have 

a decreasing trend at 6，12 and 18 hours after operation and were significantly decreased at al1 time points 

after reproduction of the mode1．compared with those of the sham —operated group (all尸< O．05)．The 

PAGm，content of plasma ET 一1，vWF，and TXB2 were significantly increased at al1 time points after 

reproduction of the model，while 6一keto—PGF1 was significantly decreased，compared with those of the 

sham —operated group (all P< 0．05)．Compared with SAP model group，PAGm ，the content of plasma 

ET一1，vWF，and serum TXB2 in the r—Sak group were decreased at al1 time points，however，the content 

of serum 6一keto—PGF1 was increased (al1 P<：0．05)．Conclusion The r—Sak can improve pancreatic 

microcirculation and enhance pancreatic blood flow in rats with SAP，and may be beneficiaI in the treatment 

of SAP． 

[Key words] severe acute pancreatitis： recombinant staphylokinase； endothelin一1； von Wille— 

brand factor； thromboxane B2； 6～keto—prostag1andin1 
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重症急性胰腺炎 (SAP)是一种发病机制复杂、 

治疗困难的急危重症，其确切的发病机制尚不完全 

清楚。近年研究表明，胰腺微循环的变化在急性胰腺 

炎(AP)发病中有重要作用，特别是胰腺缺血对炎症 

的发展是一个重要促进因素，胰腺局部微循环紊乱、 

微血管血栓形成、血流阻断可以导致 AP“ ；氧自由 

基的生成增加参与了ANP的病理过程，胰腺缺血 

被认为可能是急性坏死性胰腺炎胰腺组织出血、坏 

死、自溶的主要决定因素。 。因此，我们推测应用特 

异性溶栓剂可能对SAP的治疗具有积极作用。重组 

葡激酶(r—Sak)是具有纤维蛋白特异性的高效溶栓 

剂，因其不激活系统性纤溶、不良反应小、溶栓活性 

强(尤其是富含血小板的动脉血栓)，而被认为是最 

有应用前景的溶栓药物之一。目前，r—Sak常被用于 

治疗心肌梗死、脑血栓等血栓性疾病，对其影响冠状 

动脉(冠脉)、脑动脉血流方面的研究较多，而对胰腺 

炎的治疗及对胰腺组织血流的影响则均未见报道。 

本实验中动态观察了SAP大鼠血管内皮功能受损 

标志物、微循环变化及胰腺组织病理损伤情况，并探 

讨 r—Sak的干预作用。 

1 材料和方法 

1．1 材料：81只雄性 SD大鼠，体重 250～280 g， 

由成都中医药大学实验动物中心提供。内皮素一1 

(ET一1)试剂盒 由北方生物技术研究所提供；血浆 

血管性假血友病因子(vWF)试剂盒由上海太阳生 

物技术公司提供；血栓素 B。(TXB。)、6-N一前列腺 

素一F 。(6一keto—PGF ) I放射免疫试剂盒由苏 

州医学院血栓与止血研究所提供；牛磺胆酸钠为美 

国 Sigma公司产品；r—Sak标准 品由中国药品和生 

物制品检定所提供。 

1．2 动物模型制备及给药方法：将实验大鼠按随机 

数字表法分为假手术组、SAP模型组及 r—Sak治疗 

组，每组 27只。实验前大鼠禁食 12 h，自由饮水，用 

质量分数为 3 的戊巴比妥钠(35 mg／kg)腹腔注射 

麻醉，常规消毒，铺巾，沿腹白线切开入腹，经胰胆管 

逆行加压注入质量分数为 5 的牛磺胆酸钠溶液 

1．5 ml／kg，约 10 min胰腺出现肿胀及点状出血、坏 

死，模型即制备成功；假手术组动物仅翻动胰腺。 

r—Sak治疗组于制模前 2 d开始腹腔内注射r—Sak 

1．5 mg／kg，每 日2次；假手术组和 SAP模型组给 

予等量生理盐水灌胃，每日2次。各组于术后 6、12 

和 18 h测定胰腺组织血流量后各处死 9只动物，采 

集动脉血及胰腺组织标本待测。 

1．3 检测指标及方法 

1．3．1 胰腺组织血流量测定 ：分别于术后 6、12和 

18 h腹腔内注射 3 戊巴比妥钠(30 mg／kg)麻醉， 

消毒，铺巾，开腹，将 LS一Ⅲ型组织血流仪的电解电 

极 自胰腺脾侧端向右后上方穿入约 1．0 cm，20 min 

后开始测量，并间隔 10 min记录 1次数据，由计算 

机 自动运算并显示数据。 

1．3．2 血浆 ET一1、TXB2和 6一keto—PGF1 含量 

测定：均采用放射免疫方法，操作按试剂盒说明书。 

1．3．3 血浆 vWF测定：采用双抗体夹心酶联免疫 

吸附法(ELISA)。在 ELX800型酶标仪波长 492 nm 

处测定各孑L的吸光度(A)值，与 vWF标准血浆含量 

之比( )表示结果，用 EXCEL软件绘制标准曲线， 

待测标本 vWF含量由标准曲线计算得出。 

1．3．4 血小板最大聚集率(PAGm)检测 ：用 CBY— 

NJ2全自动血小板聚集仪检测，由胶原(2~mol／L) 

和花生四烯酸(5OO~mol／L)诱导，血小板聚集反应 

时间为 5 min，取其最大反应值作为最终测值。 

1．3。5 组织病理学检查：按常规方法制备胰腺组织 

标本，苏木素一伊红(HE)染色，在光镜下观察胰腺组 

织的病理学改变 。 

1．4 统计学处理：应用 SPSS10．0统计软件进行统 

计学分析，所有检测结果用均数±标准差(z士S)表 

示，采用t检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 胰腺组织血流量(表 1)：SAP后 6 h大鼠胰腺 

组织血流量即呈逐渐下降趋势；SAP模型组术后 6、 

12和 18 h胰腺组织血流量均较假手术组显著下降 

(P均<0．05)，r—Sak治疗组各时间点胰腺组织血 

流量均较 SAP模型组显著增高(P均<0．05)。 

2．2 各组 ET一1、vWF、TXB2、6一keto—PGFk含 

量及 PAGm的变化(表 1)：SAP模型组术后各时间 

点血中 ET一1、vWF、TXB。及 PAGm水平均较假 

手术组显著升高；而 6一keto—PGF 水平则均显著 

降低(P均<0．05)。r—Sak治疗组各时间点血中 

vWF、TXB。及 PAGm水平均显著低于 SAP模型 

组 ，ET一1在 6 h时稍有增高，随治疗时间延长，12 h 

和18 h较 SAP模型组显著降低，6一keto—PGF 则 

显著高于 SAP模型组(P均<0．05)。 

2．3 胰腺病理学改变 ：假手术组大鼠胰腺未见明显 

病理改变(图1A)。SAP模型组大鼠胰腺叶间隔及 

小叶间隔弥漫性扩张，伴局灶性至弥漫性腺泡间隙 

增宽，大量炎性细胞浸润，胰间隔充满大量红细胞， 

大片出血、坏死，细胞崩解，细胞核碎裂，大量坏死灶 

(图 1B)。r—Sak治疗组大鼠胰腺充血水肿，叶间隔 
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表 1 各组 胰腺组 织血流 量，血中 ET一1、vWF、TXB2、6一keto—PGF 和 PAGm 水平的变化 士s，n一9) 

Table 1 Changes of blood levels of ET 一1，vW F，TXB2，6一keto—PGFla，PAGm and 

pancreatic blood flow in pancreatic tissue in each group(x=i=s，，l一9) 

注：与假手术组比较： P<0．05；与 sAP模型组比较： P<0．05 

注：A：假手术组 ；B：SAP模型组 ；C：r—Sak治疗组 

图 1 各组胰腺组织病理学改变(HE，×100) 

Figure 1 Pathological changes of pancreatic tissue in each group(HE，×100) 

及小叶间隔弥漫性扩张，少量炎性细胞浸润，腺细胞 由内皮细胞合成的因子，也是反映内皮功能的有效 

坏死呈点状(图 1C)。 指标。ET一1可激活磷脂酶 A (PLA。)生成花生四 

3 讨 论 烯酸，诱导血小板聚集，还可通过蛋白激酶 C介导 

胰腺微循环血栓形成是SAP的主要病因。新近 Na+／H+交换体的激活，使细胞内pH值升高，促进 

研究发现，血小板激活程度与 SAP的严重程度密切 

相关，血小板激活程度越高、血小板聚集率越高、血 

栓形成的危险性就越大。 。用低分子肝素抗凝治疗 

可以明显改善 AP患者的血象和动脉氧分压，降低 

其重症化率和二次手术率 。本研究发现，SAP大 

鼠PAGm明显升高，提示血小板激活可能参与了 

SAP时的血栓形成；术后 6 h SAP大鼠胰腺组织血 

流量下降明显，12 h和 18 h时降低更为突出，提示 

SAP大鼠早期就存在严重的胰腺缺血现象。另外， 

本实验还显示，r—Sak治疗组胰腺 出血和坏死 明显 

减轻，胰腺组织血流量明显增加，由于 r～Sak只有 

溶解血栓、改善微循环的功能，对 SAP的作用是单 

一 的，因此可进一步证明胰腺微血管血栓形成及微 

循环障碍是 SAP发生发展的关键因素。 

本研究中动态观察了 SAP制模后大鼠血中 

ET—l、vWF等血管损伤标志物的变化，试图探讨 

血管损伤在胰腺缺血中的作用。ET一1是体内惟一 

血小板聚集 。vWF是由血管内皮细胞合成的大 

分子糖蛋白，主要储存于内皮细胞 weibel—palade 

小体中，是血管内皮细胞损伤的标志物之一，血管内 

皮细胞损伤可使血浆 vWF水平升高，并通过其桥 

梁作用分别黏附于胶原纤维和血小板膜上的糖蛋白 

受体，促进血小板黏附和聚集。vWF对判断血栓形 

成危险及病情轻重程度有重要参考价值。 。人们主 

要对 vWF在心血管发病中的作用进行了研究。 ，而 

对其在AP时作用未见任何报道。本研究发现，SAP 

大鼠术后 6 h即出现了vWF及 ET一1水平显著升 

高，12 h和 18 h时进一步增高，提示SAP早期即有 

血管内皮功能受损。 

微循环的变化包括缺血和血管结构及代谢改 

变，全身炎症反应及多器官功能障碍发生时，前列环 

素(PGI。)和TXA 发生了明显的变化n。 。由于AP 

时PLA 释放加速了花生四烯酸释放，在环氧化酶、 
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前列腺素合成酶和血栓素合成酶作用下可生成大量 

的 PGI 和 TXA ；TXA。可致血管强烈收缩和血小 

板聚集而形成血栓，造成 AP时胰腺组织的灌注下 

降，使已有水肿的胰腺转化为坏死性胰腺炎。”。另 

外 ，TXA 也是 AP并发症如肾功能衰竭 、呼吸功能 

不全和肝功能衰竭的介导者。TXB 是 TXA 的稳 

定无活性代谢产物，可间接反映TXA 合成量；PGI 

为血管扩张剂，并且可强烈抑制血小板聚集和激活， 

因此是TXA 的生理拮抗剂。PGI 不但有抑制白细 

胞激活作用 ，并且对急性坏死性胰腺炎 时的肝 、肾、 

肺 中溶酶体有保护作用，可防止溶酶体酶向组织内 

释放，PGI 能减少胰酶的生成和向循环中释放的作 

用主要归因于 PGI 能减少细胞溶酶体酶释放。 。 

6一keto—PGF 是 PGI 的稳定代谢产物，可间接反 

映 PGI 的含量。本研究中 6一keto—PGF 、TXB 测 

定结果证实，SAP大鼠存在二十碳烯酸类异常代 

谢，提示二十碳烯酸类异常代谢可能参与了胰腺组 

织缺血的形成 。 

综上所述 ，本实验结果表明，应用 r—Sak治疗 

后 ，SAP大 鼠血 中 TXB 、ET一1及 vWF明显被抑 

制，6一keto—PGF 水平升高，PAGm显著降低，表 

明 r—Sak对 SAP具有积极的治疗作用 ，提示 二十 

碳烯酸类异常代谢、血管内皮细胞受损；抑制血小板 

活化既可能是加重 AP的原因，又可能是其结果 。 
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烫伤后微血管通透性升高与肌球蛋白轻链激酶有关 

以往的研究证明，肌球蛋白轻链磷酸化致使血管内皮细胞收缩可引起微血管通透性增高。肌球蛋白轻链激酶在肌球蛋白 

轻链磷酸化过程中起关键作用。最近国外医学人员研究了烫伤后血管内皮细胞屏障受损时肌球蛋白轻链激酶的作用。肌球蛋 

白轻链激酶一210(MLCK一210)主要表达于血管内皮细胞，科研人员采用敲除 MLCK一210基因的小鼠造成 25 总体表面积 

(TBSA)Ⅲ度烫伤模型。用微循环显微镜活体观察肠系膜血流量，测定渗漏的异硫氰酸荧光素标记白蛋白评估微血管通透性， 

测量活体肠系膜的静水压。结果显示，烫伤后小鼠肠系膜微血管通透性升高，渗漏的异硫氰酸荧光素标记 白蛋 白为正常参考 

值的 2倍，肠系膜的静水压为正常参考值的 4倍，其 24 h死亡率明显增加。但与未敲除 MLCK一210基因对照组比较，敲除 

MLCK一210基因的小鼠微血管通透性升高程度降低，漏出的白蛋白和体液减少，其存活率明显提高。结论：在烫伤时肌球蛋白 

轻链激酶引起微血管通透性升高，抑制其活性可作为治疗烧伤后水肿的靶点。 
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