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重症急性胰腺炎模型大鼠肺组织血红素加氧酶 -1
的表达及意义
张全，曹丽叶，程树杰，滑志娟，徐丽君，潘瑞芹

（河北大学附属医院 普通外科，河北 保定 071000）

                                                                                                                                                                                                                                                                           

摘   要 目的：探讨重症急性胰腺炎（SAP）肺组织血红素加氧酶 -1（HO-1）活性的变化和意义以及乌司

他丁的干预作用。

方法：将大鼠随机分为正常对照组，SAP 模型组，HO -1 诱导剂组和乌司他丁组，后 3 组大鼠用

5% 牛磺胆酸钠逆行胆胰管注射制法诱导 SAP 模型，其中 HO -1 诱导剂组和乌司他丁组于造模后

5 min 分别静脉注射牛血晶素和乌司他丁，而 SAP 模型组给予等体积生理盐水。于术后不同时间

点观察各组的肺组织病理变化，检测肺组织湿 / 干重比、髓过氧化物酶（MPO）活性及 HO -1 的

表达量。

结果：除正常对照组外，各组均出现明显的肺损伤，但 2 个治疗组的肺损伤情况明显好于 SAP 模

型组。与正常对照组比较，各组术后肺组织湿 / 干重比、肺组织 MPO 活性及 HO-1 的表达量均明

显升高（均 P<0.05），且基本呈随时间延长的增加趋势；与 SAP 模型组比较，2 个治疗组肺组织

湿 / 干重比、MPO 活性降低，HO-1 的表达量升高（均 P<0.05）；2 个治疗组间比较，以上指标的

差异均无统计学意义（均 P>0.05）。相关分析显示，SAP 大鼠肺组织 HO-1 活性与肺组织 MPO 活

性和湿 / 干重比均呈明显负相关（r=-0.79，-0.77，均 P<0.05）。

结论：SAP 大鼠肺组织 HO-1 活性增高，应用 HO-1 诱导剂增加肺组 HO-1 活性能减轻 SAP 急性肺

损伤，乌司他丁对 SAP 急性肺损伤保护作用也可能部分与升高 HO-1 活性有关。
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重症急性胰腺炎（SAP）时除胰腺本身缺血、

坏死外，更多地表现为急性胰腺炎伴多脏器功能

紊乱及多脏器衰竭的全身性反应，其中以急性肺

损伤（ALI）和急性呼吸窘迫综合征（ARDS）最

常见，约 60% 的患者死亡是由肺部并发症引起 [1-3]。

血 红 素 加 氧 酶（HO） 是 血 红 素 分 解 代 谢 的 限 速 

酶 [4]， 其 中 血 红 素 加 氧 酶 -1（HO-1） 的 主 要 功

能 是 代 谢 血 红 素 形 成 胆 绿 素（ 迅 速 转 化 为 胆 红

素）、CO 及 亚 铁 离 子（ 诱 导 和 参 与 体 内 铁 蛋 白

的合成），这些产物可产生抗氧化、抗炎症、抗

凋亡等一系列生物学效应，参与机体的多种病理

生理过程，在调控多种参与 ALI 的炎症介质的基

因表达上起重要作用 [5-6]。本研究检测了 SAP 大

鼠肺组织 HO-1 的活性改变，并观察乌司他丁对

SAP 所 致 的 ALI 肺 组 织 内 HO-1 活 性 的 影 响 , 现

报告如下。

1　材料与方法

1.1  实验材料

1.1.1  药物与试剂　牛磺胆酸钠（Sigma 公司）、

牛 血 晶 素（HO-1 诱 导 剂）（B&D 公 司）、 髓 过

氧化物酶（MPO）检测试剂盒购自南京建成制剂

公司，BCA 蛋白浓度测定试剂盒购自江苏碧云天

公司，其他试剂均为国产分析纯。

1.1.2  实验动物与分组　清洁级健康雄性 Wistar

大 鼠 128 只， 体 质 量 250~320 g， 随 机 分 为 正 常

对 照 组，SAP 模 型 组，HO-1 诱 导 剂 组， 乌 司 他

丁组，每组 32 只。

1.2  实验方法

1.2.1  SAP 模型制作　SAP 组、HO-1 诱导剂组、

乌 司 他 丁 组 先 制 备 大 鼠 SAP 模 型。 实 验 前 24 h

内禁食，自由饮水。用 3% 戊巴比妥钠注射麻醉

后，于大鼠上腹正中作切口逐层入腹，确认肝门

部肝总管及胰胆管。先用血管夹夹闭胆胰管入肝

Methods:  Rats were randomly divided into normal control group, SAP model group, HO-1 inducer treatment 

group and ulinastatin treatment group. Rats in the latter 3 group underwent retrograde cholangiopancreatic 

duct injection of 5% sodium taurocholate to elicit SAP model, and then rats in HO-1 inducer treatment group 

and ulinastatin treatment group were intravenously injected with bovine hemin or ulinastatin at 5 min after 

SAP model induction respectively, while those in SAP model group were injected with normal saline instead. 

On different time points after operation, in each group of rats, the pathological changes in the lung tissues 

were assessed, and the wet-to-dry lung weight ratio as well as the myeloperoxidase (MPO) activity and HO-1 

expression in the lung tissues were determined. 

Results: Except in the normal control group, rats in all other groups exhibited obvious lung injury, which in 

the two treatment groups was obviously milder than that in SAP model group. Compared with normal 

control group, the wet-to-dry lung weight ratio, and pulmonary MPO activity and HO-1 expression in 

all the remaining groups were significantly elevated (all P<0.05), with a basically time increasing trend. 

Compared with SAP model group, the wet-to-dry lung weight ratios and pulmonary MPO activities were 

significantly decreased, while lung HO-1 expressions were significantly increased in the two treatment 

groups (all P<0.05). No statistical difference was noted in any of the parameters between the two treatment 

groups (all P>0.05). The correlation analysis revealed that there was a significant correlationship between 

HO-1 expression in the lung tissue and pulmonary MPO activity or wet-to-dry lung weight ratio in SAP rats 

(r=–0.79 and –0.77, both P<0.05). 

Conclusion: HO-1 activity is increased in rat lung tissue during SAP, and its enhancement through using 

HO-1 inducer can alleviate the SAP-induced acute lung injury. The protective effect of ulinastatin against SAP-

induced acute lung injury may be partially associated with promotion of HO-1 activity.
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门段及十二指肠处，用 0.5 mL 的微量注射器逆行

胆胰管内注射 5% 牛磺胆酸钠（0.1 mL/100 g），

注射速度 0.2 mL/min，10 min 后当观察到大鼠脾、

胃、十二指肠间弥散存在的胰腺组织出现弥漫性

出血点时，拔出针头，去除血管夹，关腹。HO-1

诱导剂组于造模后 5 min 向肠系膜静脉注射牛血

晶 素 75 μg/kg， 乌 司 他 丁 组 注 射 4×104 U/kg 乌

司他丁，SAP 模型组注射等量生理盐水。

1.2.2  检测指标及其方法　于术后 3，6，12，24 h 

各组分别处死 8 只大鼠，观察大体形态后，取右

肺上叶，10% 甲醛溶液固定，常规石蜡包埋、切

片及苏木精 - 伊红（HE）染色，光镜下观察肺组

织形态学变化。立即取右肺下叶按试剂盒要求行

MPO 活性检测；取左肺上叶用电子天平称湿重后，

置烤箱（80 ℃，20 h）中烤至恒重，计算湿 / 干

重比；取左肺下叶组织制成微粒体悬液，用考马

斯亮兰法测定 HO-1 活性 [7]。

1.3  统计学处理

应 用 SPSS 13.0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析，

计 量 资 料 用 均 数 ± 标 准 差（x±s） 表 示， 组 间

差 异 用 单 因 素 方 差 分 析（one-way ANOVA） 和

Spearman 相关性分析，有统计学差异者用 SNK q

检验进行两两比较。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  各组肺组织的形态学变化

正常组大鼠肺组织大体与镜下结构未见异常

（图 1A）。SAP 组 6 h 点肺组织开始出现水肿、

充血及弥漫性出血点，并随时间延长而逐渐加重，

出血点增多，部分大鼠胸水由淡黄色变为混浊胸

水，并可见部分肺组织局部出现萎陷，24 h 时最

严重。镜下以肺间质病变为主，可见不同程度的

弥漫性肺水肿，肺组织毛细血管明显扩张、充血，

白细胞附壁，肺泡隔增宽，大量白细胞渗出、聚

集，部分肺泡腔中可见渗出液、出血、萎陷不张 

（图 1B）。HO-1 诱导剂组（图 1C）、乌司他丁组 

（图 1D）病变均轻于 SAP 模型组。

2.2  各组肺湿 / 干重比值

正常组肺湿 / 干重比维持在相对稳定水平，

无 明 显 变 化；其 余 各 组 肺 湿 / 干 重 比 值 于 3 h 开

始升高，24 h 达高峰，与正常对照组比较差异均

有统计学意义（均 P<0.05）；与 SAP 模型组比较，

乌司他丁组和 HO-1 诱导剂组 3，6 h 差异无明显

差异（均 P>0.05），但 12，24 h 均明显降低（均

P<0.05）；乌 司 他 丁 组 和 HO-1 诱 导 剂 组 各 时 点

比较，差异均无统计学意义（均 P>0.05）（表 1）。 

图 1　各组术后 24 h 肺组织病理图片（HE×200）　　A：正常对照组；B：SAP 模型组；C：HO-1 诱导剂组；D：乌司他

丁组
Figure 1　The pathological findings in the lung tissues from each group of rat 24 h after operation (HE×200)　　A: Normal control 

group; B: SAP model group; C: HO-1 inducer treatment group; D: Ulinastatin treatment group

A B C D

表 1　各组不同时点肺组织湿 / 干重比（x±s）
Table 1　The wet-to-dry lung weight ratios at different time points in each group (x±s)

组别
术后时间（h）

3 6 12 24 
正常对照组 4.33±0.057 4.30±0.094 4.32±0.088 4.29±0.087
SAP 模型组 4.68±0.0591) 4.78±0.1011) 4.91±0.1131) 4.95±0.0971)

HO-1 诱导剂组 4.64±0.096 4.75±0.0631) 4.83±0.0471), 2) 4.84±0.0661), 2)

乌司他丁组 4.65±0.064 4.70±0.0641) 4.81±0.0621), 2) 4.85±0.0381), 2)

注：1）与正常组比较，P<0.05；2）与 SAP 模型组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. normal control group; 2) P<0.05 vs. SAP model group
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2.3  各组肺组织 MPO 活性 

正 常 组 肺 组 织 内 MPO 活 性 各 时 点 处 于 低 水

平，与其余各组比较，各时点均有统计学差异（均

P<0.05）；SAP 模 型 组 于 3 h 开 始 上 升，12 h 达

高峰。HO-1 诱导剂组与 SAP 组相比，3 h 已开始

升高，峰值出现在 12 h，24 h 仍处于较高水平；

乌 司 他 丁 组 与 HO-1 诱 导 剂 组比 较，各 时 间 点 均

无 统 计 学 差 异；乌司他 丁 组 和 HO-1 诱 导 剂 组 分

别 与 SAP 模 型 组 比 较，6，12，24 h 均 有 统 计 学

差异（均 P<0.05）（表 2）。

2.4  各组肺组织中 HO-1 活性

SAP 组 肺 组 织 中 HO-1 活 性 明 显 升 高，各 时

间点均明显高于正常对照组（均 P<0.05）；HO-1

诱 导 剂 组 和 乌 司 他 丁 组 肺 组 织 中 各 时 间 点 HO-1

活 性 均 高 于 SAP 模 型 组（ 均 P<0.05），但 HO-1

诱导剂组与乌司他丁组间各时间点差异均无统计

学意义（均 P>0.05）（表 3）。

2.5  SAP 肺 组 织 中 HO-1，MPO 活 性 和 湿 /

干重间的相关性分析

相 关 分 析 显 示，SAP 大 鼠 肺 组 织 内 HO-1 活

性分别与肺组织 MPO 活性和湿 / 干重比均呈明显

负 相 关（r=-0.79，-0.77， 均 P<0.05）， 肺 组 织

MPO 活 性 与 湿 / 干 重 比 呈 明 显 正 相 关（r=0.81，

P<0.05）。

3　讨　论

SAP 在 病 理 上 表 现 为 急 性 坏 死 性 胰 腺 炎

（ANP）， 大 部 分 SAP 死 亡 病 例 是 由 ANP 合 并

ALI 和 ARDS 所引起 [8]。SAP 时肺内毛细血管通透

性增加，中性粒细胞在肺内黏附、聚集、释放 [9]。

ALI 的本质是一种肺内过度性、失控性的炎症反

应，其基本病理特征为中性粒细胞于肺内大量聚

集、释放及延迟凋亡 [10]，限制中性粒细胞在肺内

黏附、聚集、释放，纠正促炎—抗炎反应失衡是

防 治 ALI 的 关 键 [11]。 对 SAP 合 并 ALI 目 前 尚 无

特异、有效的治疗方法。应用牛黄胆酸钠逆行注

射是经典的 SAP 合并 ALI 动物疾病模型制作方法
[12]。 每 个 中 性 粒 细 胞 内 都 存 在 一 定 量 的 MPO，

约 占 细 胞 干 重 的 5%。MPO 具 有 使 H2O2 还 原 的

能 力， 利 用 这 一 特 点 可 以 分 析 酶 的 活 力， 以 及

定 量 测 定 肺 组 织 中 中 性 粒 细 胞 的 数 目。 本 研 究

中 SAP 合并 ALI 大鼠肺组织内 MPO 活性明显升

高，并且与肺组织湿 / 干重比呈正相关。表明中

性粒细胞在肺内聚集程度与肺损伤严重程度相一

致（r=0.81，P<0.05）。SAP 过 程 中， 肺 组 织 内

HO-1 活 性 有 不 同 程 度 的 升 高， 且 HO-1 活 性 与

表 2　各组不同时间点肺组织 MPO 活性（x±s，U/g）
Table 2　The pulmonary MPO activities at different time points in each group (x±s, U/g)

组别
术后时间（h）

3 6 12 24 
正常对照组 0.7434±0.0765 0.7598±0.0633 0.7576±0.0666 0.7336±0.0945
SAP 模型组 1.1710±0.05971) 1.7054±0.06691) 2.4934±0.02631) 2.4318±0.05801)

HO-1 诱导剂组 1.0426±0.07511) 1.3578±0.10401), 2) 1.7946±0.09041), 2) 1.5778±0.06711), 2)

乌司他丁组 1.2056±0.06091) 1.4408±0.4551), 2) 1.8924±0.05231), 2) 1.6444±0.10071), 2)

注：1）与正常组比较，P<0.05；2）与 SAP 模型组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. normal control group; 2) P<0.05 vs. SAP model group

表 3　各组肺组织中 HO-1 活性变化（x±s，nmol/mg 蛋白·h）
Table 3　The pulmonary HO-1 activities at different time points in each group (x±s, nmol/mg protein·h)

组别
术后时间（h）

3 6 12 24 
正常对照组 157.48±34.92 159.12±29.14 160.43±30.64 157.67±30.56
SAP 模型组 162.43±37.311) 554.28±52.761) 561.85±48.691) 596.12±46.681)

HO-1 诱导剂组 158.92±33.821), 2) 869.71±52.761), 2) 966.79±64.721), 2) 1001.35±68.901), 2)

乌司他丁组 155.93±22.471), 2) 782.45±33.411), 2) 878.18±62.441), 2) 865.98±60.221), 2)

注：1）与正常组比较，P<0.05；2）与 SAP 模型组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. normal control group; 2) P<0.05 vs. SAP model group
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肺内 MPO 活性、肺组织湿 / 干重比呈负相关（r= 

-0.79，-0.77， 均 P<0.05）。 表 明 肺 组 织 内

HO-1 表达上调对 SAP 合并 ALI 具有一定的保护

作 用， 这 可 能 是 机 体 抵 御 炎 症 性 损 伤 的 一 种 自

我 保 护 机 制。Mumby 和 Li 等 [13-14] 研 究 HO-1 表

达上调，可以缓解 ALI。笔者前期研究也显示出

HO-1 诱导剂可以引起 SAP 大鼠组各时段 NF-κB

活 性 及 12，24 h 细 胞 间 黏 附 分 子 1（ICAM-1）

mRNA 的表达明显下降。其可能通过阻断 NF-κB

激活的信号转导通路，下调 ICAM-1 表达，从而

可以改善 SAP 合并肺损伤的严重程度 [15]。目前药

物诱导 HO-1 表达上调的方法均因安全性和不良

反应等问题未能达到理想的效果 [16-17]。因此寻找

安全、高效的 HO-1 诱导剂具有重要的临床意义。

乌司他丁作为一种炎症介质抑制剂，在 SAP 等疾

病治疗中被广泛应用，但其具体机制尚未完全明

了。Li 等 [18] 最 近 研 究 乌 司 他 丁 可 以 抑 制 趋 化 因

子 的 表 达 而 保 护 SAP 时 的 肺 损 伤。 金 丽 艳 等 [19] 

研究证实乌司他丁可以增加肺组织中 HO-1 的表

达而缓解油酸所导致的 ALI。本研究结果证实，

SAP 大鼠注射乌司他丁后，光镜下肺组织病理形

态学改变明显减轻，肺组织内 HO-1 活性显著增

强，MPO 活性及肺组织湿 / 干重明显下降。表明

上调 HO-1 的表达可能是乌司他丁抗炎的重要机

制之一。本文结果为临床上乌司他丁治疗重症急

性胰腺炎合并肺损伤提供理论依据。
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