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急性胰腺炎时胰腺诱生型一氧化氮合酶及瘦素与肠壁通透性的关系及

大黄素对其的影响 

吴  晖*, 谢红梅, 刘江奎, 罗  俊, 黄泽俊, 李江宁 
（华北石油总医院消化科, 任丘  062552） 

【摘  要】 目的  探讨大黄素在急性胰腺炎（AP）时对胰腺诱生型一氧化氮合酶（iNOS）和血清瘦素表达, 以及对
肠壁通透性的影响及作用机制。方法  60只成年 SD大鼠随机分为 AP组（n = 20）, 假手术组（n = 20）, 和大黄素组
（n = 20）。检测血清淀粉酶活性、血清瘦素含量、胰腺组织中 iNOS及 NO含量、肠黏膜通透性（以血液与肠内 125I-清
蛋白累积指数表示）, 并对胰腺和回肠进行病理学检查。结果  AP组和大黄素组血清淀粉酶活性、瘦素含量、胰腺组
织内的 NO和 iNOS水平及 125I-清蛋白累积指数均显著高于假手术组（P＜0.05）; 与 AP组比较, 大黄素组血清淀粉酶
活性、胰腺组织内的 NO、iNOS水平及 125I-清蛋白累积指数均显著下降（P＜0.05）, 血中瘦素含量明显升高（P＜0.05）, 
同时胰腺及回肠病理损害明显减轻。结论  AP 肠壁通透性增加的原因之一可能与 AP 时胰腺 iNOS 的过度表达产生过
多 NO 有关, 大黄素可降低胰腺 iNOS 的表达, 该作用可能与升高血清瘦素水平有关, 大黄素对降低 AP 时肠壁通透性
的增加有一定预防和治疗作用。 
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Relationship of pancreatic inducible nitric oxide synthase expression and serum 
leptin with intestinal permeability and effect of emodin on it in rats with acute 
pancreatitis 
WU Hui*, XIE Hongmei, LIU Jiangkui, LUO Jun, HUANG Zejun, LI Jiangning 
(Department of Gastroenterology, Huabei Petroleum General Hospital, Renqiu 062552, China) 

【Abstract】 Objective  To investigate the effects of emodin on inducible nitric oxide synthase (iNOS) expression of pancreatic 
tissue, serum leptin and intestinal permeability in rats with acute pancreatitis(AP) and the relative mechanism. Methods  Sixty adult 
SD rats were randomly divided into three groups: sham operation group, AP group, and emodin treatment group, with 20 in each 
group. The expressions of iNOS and NO in pancreatic tissue were measured. Blood amylase(AMY) and serum content of leptin were 
detected. Intestinal permeability was measured by albumin clearance(AC) of 125I-labeled rat serum albumin. The histopathologic 
changes of pancreas and ileum were observed. Results  The blood AMY, plasma content of leptin, cumulative 125I-labeled serum 
albumin index and the levels of iNOS and NO in pancreatic tissue were significantly higher in AP group and emodin treatment group 
than in sham operation group(P＜0.05). Compared with AP group, in emodin treatment group, the levels of iNOS and NO in 
pancreatic tissue, the blood AMY and cumulative 125I-labeled serum albumin index were significantly decreased(P＜0.05); the serum 
content of leptin was increased; the pathological changes of pancreas and ileum were significantly alleviated(P＜0.05). Conclusion  
The increase of intestinal permeability in rats with AP may be induced by overexpression of NO via action of iNOS. Emodin is 
effective in the increase of the serum leptin and the decrease of iNOS. Emodin has certain preventive and therapeutic effects on bowel 
wall permeability decrease in AP rats. 
【Key words】 acute panereatitis; leptin; nitric oxide synthase; intestinal permeability; emodin 

 

急性胰腺炎（acute pancreatitis, AP）是一种发
生在正常胰腺组织的炎症性疾病, 80%的患者为良
性进程, 死亡率为 1%; 20%的患者可能发展为更严

重的器官功能不全, 即重症急性胰腺炎, 发病率和
死亡率明显增加。在胰腺炎患者中, 内毒素血症, 腹
部感染和败血症是其主要的并发症, 这些感染很可
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能来源于胃肠道细菌移位, 特别是胰腺炎患者多表
现为肠黏膜屏障障碍更证明了这一点。因此, 在重
症急性胰腺炎期间维护肠黏膜屏障对于延迟疾病的

发展, 减少死亡率有重要意义[1]。  
肠道是产生炎性介质的一个重要源泉, 肠道所

产生的炎症因子和其他介质如内毒素能激活胰腺内

诱生型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase, 
iNOS）合成 , 导致细胞间介质的一氧化氮（nitric 
oxide, NO）过量表达。经此途径的 NO过量表达是
急性胰腺炎血流动力学紊乱的一个重要因素[2]。瘦

素是脂肪细胞分泌的一种激素 , 参与能量代谢调
节 , 研究表明急性胰腺炎时瘦素可以通过调节
iNOS 而改变 NO 的含量[3]。近年来, 大黄素用于
AP 治疗的研究取得了很大的进展, 已有动物实验
表明 , 在急性胰腺炎时应用大黄素可以提高血中
瘦素的水平[4]。本研究旨在通过建立大鼠 AP模型, 
观察大黄素干预对 AP大鼠血浆内淀粉酶、血清瘦
素、胰腺组织中 iNOS活性和 NO 表达及肠黏膜通
透性的影响, 探讨大黄素对 AP 时肠黏膜屏障保护
的作用机制。 

1  材料与方法 

1.1  动物分组与处理 

SD 雌性大鼠 60 只, 体质量 200～250 g。由河
北医科大学生理实验动物中心提供。随机分为 AP
组、假手术组和大黄素组, 每组 20只。所有大鼠常
规室温鼠料喂养, 术前 12 h 禁食, 自由饮水, 1%戊
巴比妥钠溶液腹腔注射麻醉（30 mg/kg）。无菌条件
下, 取上腹部正中切口入腹腔, 提起胃、十二指肠, 
显露胰腺, 确认胆胰管, 无创血管夹钳夹胆胰管的
上下两端, 采用加工的 1ml 注射器针头距肝门 0.3cm
潜行穿刺胆胰管, 插入胆胰管 0.3 cm, 指压穿刺点, 
查无漏胆后, AP和大黄素组以 0.2 ml/min速度推注 5%
牛磺胆酸钠（Sigma公司）溶液, 剂量为 1.5 ml/kg; 注
毕压迫穿刺孔 5 min 后去无创血管夹, 见胰腺明显
水肿后, 逐层关腹腔并计时; 假手术组按照胰腺炎
造模方法, 胰胆管内注射生理盐水。大黄素组于关
腹前腹腔注射 5 g/L 大黄素溶液（淮安久泰生化公
司）, 给药体积 5 ml/kg; AP组和假手术组注入等量
生理盐水。 

1.2  标本采集方法 

术后大鼠分笼饲养, 自由饮水。术后23 h, 三组
大鼠按上述方法麻醉后行颈动脉插管, 由此管缓慢
推注1 ml 125I-清蛋白后动脉夹夹闭颈动脉近端; 1 h后
去除动脉夹取血标本, 加少许肝素混匀, 2500 r/min离

心15 min, 取血浆−20℃保存待测定。24 h时放血处死
动物后立即剖腹结扎10 cm末端回肠; 收集并称取肠
内容物, 取胰腺及回肠组织作标本。其中胰腺组织
分成两部分: 一部分10%福尔马林固定, 用于胰腺
组织形态观察; 另一部分制成匀浆, −20 ℃保存, 用
于测定胰腺组织NO含量和iNOS活性。 

1.3  观察项目及检测指标 

1.3.1  血清淀粉酶（amylase, AMY）检测  取保存
待测样本 , 用全自动生化分析仪（Cobasmira公司 , 
瑞士）测定。 
1.3.2  胰腺组织 iNOS活性测定   采用Sigma公司
iNOS检测试剂盒, 利用同位素标记法测定iNOS活性。
iNOS活性以单位时间内每mg蛋白生成L-胍氨酸的
pmol数即mol/（mg·min）表示。 
1.3.3  胰腺组织中NO含量测定  采用南京建成生
物工程研究所提供的NO检测试剂盒, NO硝酸还原
酶法测定。 
1.3.4  血清瘦素测定  按照瘦素放射免疫分析测试
盒（北方生物技术研究所, 北京）说明书操作。 
1.3.5  125I-清蛋白测定  术后23 h, 如前所述麻醉动
物后行颈动脉插管, 缓慢推注19.5×105 cpm/ml 125I-
清蛋白（福瑞生物工程公司, 北京）1 ml, 1 h后剖腹, 
结扎10 cm末端回肠, 收集并称取肠内容物, 同时采
血0.5 ml。二者均用Gambyt-CRγ-计数器（德普公司, 
美国）测定放射性。用累积指数表示肠黏膜通透性[5]。

累积指数  = 肠内容物放射性（cpm/g）×100/血液放
射性（cpm/ml）。 
1.3.6  病理学检查   取相同部位胰腺及回肠组织 , 
10%福尔马林固定, 石蜡包埋切片后HE染色, 光学显
微镜下观察。胰腺病理评分参考Schmidt评分标准[6]。 

1.4  统计学处理 

实验结果以均数±标准差表示, 组间比较采用
方差分析。P＜0.05为差异有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  动物一般情况  

AP组动物可观察到精神萎糜、卷曲、活动少、
进食饮水差, 有呕吐等现象。假手术组动物活动反
应敏捷, 进食饮水良好。大黄素组一般情况较假手
术组差, 但较 AP组好。 

2.2  血清 AMY和瘦素水平的变化   

AP组和大黄素组的AMY显著高于假手术组（P＜
0.05）, 大黄素组 AMY明显低于 AP组（P＜0.05）; AP
组和大黄素组瘦素水平明显高于假手术组（P＜0.05）, 
大黄素组血清瘦素水平明显高于AP组（P＜0.05; 表1）。 
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表1  3组动物血清AMY、瘦素、胰腺iNOS和NO浓度的变化 
 Table 1 Change of AMY, leptin, pancreatic iNOS and NO in animals (n  = 20, x s± ) 

组别 AMY(U/L) 2 3NO /NO− − (μmol/L) iNOS[mol/(mg·min)] 瘦素(μg/L) 

假手术组 485.00±87.23 27.78±11.34 0.50±0.11 11.32±4.22 
AP组 2437.00±478.18* 98.00±27.15* 29.60±7.31* 20.81±6.28* 
大黄素组 1643.00±357.34# 47.32±16.78# 3.40±0.75# 28.13±7.95*# 

注: AMY: 淀粉酶; iNOS: 诱生型一氧化氮合酶。与假手术组比较, *P＜0.05; 与AP组比较 , #P＜0.05 
 
 

2.3  胰腺 iNOS活性与 NO含量的变化   

AP组胰腺组织中 iNOS活性和 NO水平显著高

于假手术组（P＜0.05）; 与 AP 组比较, 大黄素组胰

腺组织中 NO 含量和 iNOS 活性明显下降（P＜0.05;

表 1）。 

2.4  125I-清蛋白累积指数的变化  

AP 组和大黄素组的 125I-清蛋白累积指数明显

高于假手术组（P＜0.05）; 大黄素组 125I-清蛋白累

积指数显著低于 AP组（P＜0.05; 表 2）。 

2.5  胰腺及回肠组织病理变化  
假手术组胰腺和回肠结构未见异常。AP组胃肠 

积液积气明显 , 腹水为血性 , 腹腔内广泛皂化斑 ; 
胰腺间质有不同程度水肿、充血, 小叶间隙、腺泡间
隙及细胞间隙增宽, 出现不同程度的出血、坏死及炎
性细胞浸润; 肠黏膜上皮细胞可见变性、坏死, 绒毛排
列紊乱及脱落, 毛细血管扩张、充血。大黄素组病理
改变较假手术组重, 但较AP组轻, 胰腺仅有点状坏死, 
回肠黏膜绒毛基本完整无水肿（图 1, 2）。AP组的病
理评分分值明显高于大黄素和假手术组（P＜0.05）; 
而大黄素组分值显著低于 AP组（P＜0.05; 表 2）。 

 

 
 

图 1  胰腺组织病理改变 
Figure 1  Pathological changes of pancreatic tissue (HE staining ×200) 

A: 假手术组; B: AP组; C: 大黄素组 
 

 
 

图 2  回肠组织病理改变 
Figure 2  Pathological changes of ileal tissue (HE staining ×200) 

A: 假手术组; B: AP组; C: 大黄素组 
 

表2  3组动物125I-清蛋白累积指数和胰腺组织病理评分 
Table 2  Cumulative 125I-labeled serum albumin index and 

 pathological score of pancreas in animals (n  = 20, x s± ) 

组别 累积指数 评分 
假手术组 3.24±0.63 0.6±0.2 

AP组 6.32±1.25* 8.9±1.8* 
大黄素组 4.32±0.98*# 4.8±1.0# 

注: 与假手术组比较, *P＜0.05; 与AP组比较, #P＜0.05 
  

3  讨  论 

AP时由于肠黏膜屏障功能受损, 细菌移位造成

胰周感染, 从而继发全身感染, 导致全身炎症反应
综合征及多器官功能衰竭 [6], 是导致急性胰腺炎患
者死亡的主要原因。 

NOS可分为两种形式: 结构型NOS（constitutive 

nitric oxide synthase, cNOS）和iNOS, cNOS存在于脑

和内皮细胞, 在正常情况下即可被激活产生NO, 所

产生的NO主要作用于位于血管平滑肌中的鸟苷酸

循环中的鸟苷酸环化酶, 使cGMP水平增高, 导致血

管扩张。iNOS存在于巨噬细胞、血管平滑肌细胞、
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激活的中性粒细胞及内皮细胞中, 为病理性酶。在

正常条件下, 细胞内iNOS表达甚少, 但在某些特殊

情况, 如在脂多糖和细胞因子的作用下, iNOS表达

增高 , 且可维持一段时间 , 其催化产生的过量NO, 

可能产生组织细胞毒[7]。 

AP时肠壁通透性增高的原因, 一方面是由于胰

腺病理损害引起有效循环血量不足 , 肠道处于缺

血、缺氧状态, 激活肠道局部释放大量血小板、肿

瘤坏死因子α等, 导致肠黏膜屏障功能的损伤; 另一

方面 , AP时胰腺组织内 iNOS过度表达 , 导致血中

NO明显升高, 现已有研究表明NO水平与AP时肠道

损伤有密切的关系[8,9]。 

瘦素是由肥胖基因编码的蛋白质, 由脂肪细胞

和各种其他细胞分泌。有研究表明, 急性胰腺炎时, 

血清瘦素的表达增加, 其通过以下途径发挥AP时对

胰腺的保护作用 :（1）提高胰腺组织的血流量 [10]; 

（2）促进胰腺细胞生成, 抑制促炎性因子白介素1β

的释放[9];（3）提高cNOS, 降低iNOS活性[11,12]。本

实验结果表明, 大黄素组血清瘦素水平较AP组明显

增高, 提示大黄素在AP时对胰腺的保护作用可能与

升高血清瘦素水平有关。 

大黄在临床上用于治疗 AP 已写入急性重症胰
腺炎治疗指南, 本研究表明给予 AP 大鼠大黄素干
预 , 可抑制胰腺的炎症反应 , 降低肠壁的通透性 , 
对胰腺具有较好的保护作用, 其作用机制可能与升
高了血清中的瘦素水平有关。 
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