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［摘要］ 目的 探讨三七总皂甙 （PNS） 对急性重症胰腺炎 （SAP） 大鼠胰腺腺泡细胞的保护作用及其机

制．方法 30 只 SD 大鼠分为假手术组 （SO 组）、急性重症胰腺炎 （SAP）、三七总皂甙预处理组（PNS 组） ．采

用经肠壁逆行胰胆管注射法建立大鼠急性重症胰腺炎模型，SO 组进腹后仅翻动胰腺和十二指肠后关腹，不注入

牛磺胆酸钠．其中 PNS 组模型建立后立即予以腹腔注射三七总皂甙 （50 mg/mL 血塞通注射液 （0.1 mL/100 g），假

手术组 （SO 组）、急性重症胰腺炎（SAP） 组建模后注射生理盐水（0.1 mL/100g） ．建模 4 h 后检测大鼠血清淀粉

酶 AMS、胰腺病理学变化了解胰腺炎的发病阶段．处死大鼠后取胰腺组织，采用钙荧光指示剂 Fluo-3-AM 作用

腺泡细胞，在荧光显微镜下观察胰腺腺泡细胞荧光强度．使用流式细胞仪定量分析、计算出单个腺泡细胞内荧光

强度 （fluorescent intensity， FI） 的平均值，荧光强度值可以表示细胞内钙离子的浓度．结果 PNS 和 SAP 两组大

鼠血清 AMS 水平均显著增高 （ ＜0.05），SAP 组大鼠血清 AMS 水平显著高过 PNS 组 （ ＜0.05） ．PNS 和 SAP

两组大鼠胰腺组织病理学评分水平均显著增高 （ ＜0.05） ．PNS 组大鼠胰腺组织病理学评分显著低于 SAP 组

（ ＜0.05） ．通过流式细胞仪检测钙离子浓度提示：SO 组、SAP 组、PNS 组三组胰腺细胞内[Ca2+]i 的荧光强度具

有统计学差异．SAP 组和 PNS 组较 SO 组大鼠胰腺细胞内[Ca2+]i 的荧光强度均有显著升高 （ ＜0.05） ．与 SAP 组

相比，PNS 组大鼠胰腺细胞内[Ca2+]i 的荧光强度均有显著降低 （ ＜0.05） ．结论 SAP 的发生与细胞钙超载有

关，并且钙超载程度越高，SAP 的病情越重．PNS 可以减轻胰腺细胞内钙超载，可以减轻胰腺组织病理学改变．
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Effect of Saponins on Calcium Overload of
Acinar Cells in Rats with Acute Pancreatitis

LIU Zhi－heng，DONG Wen－zhi，MO Xiao－hua
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［Abstract］ Objective To demonstrate the protective effect and its mechanism of Panax notoginseng saponins

（PNS） on severe acute pancreatitis （SAP） in rats of pancreatic acinar cell. Methods Thirty SD rats were

randomly divided into three groups: sham operation group （group SO），severe acute pancreatitis group （group

SAP），and PNS preconditioning group （group PNS） . There were 10 rats in each group. Rat SAP model was

induced by retrograde injection of 5% taurocholic acid sodium to pancreatic duct. Group SO was just treated with

pancreas and duodenum turning after abdominal closure，not with taurocholic acid sodium injection. The rats in

group PNS were given by intraperitoneal injection of 0.1 mL/100g PNS 50 mg/mL （xuesetong injection 0.1 mL/100g）

once the models were established. And rats in the other two groups were given 0.9% physiological saline. Rats serum

AMS were detected at 4 hours after modeling，and pancreatic pathological changes were observed to understand the

pathogenesis of acute pancreatitis. The pancreatic tissue was obtained and the fluorescence intensity （FI） of acinar
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cells was observed by calcium fluorescent tracer Fluo-3-AM using fluorescence microscope observation. The average

value of single acinar cell FI was analyzed and calculated quantitatively using flow cytometry， which could represent

the concentration of calcium ion in cells. Results In groups PNS and SAP， rats serum AMS levels and pancreatic

tissue pathology scores were significantly increased （ < 0.05），and those in group SAP rats were significantly

higher than in group PNS rats （ < 0.05） . The calcium ion concentrations showed that there were statistical

differences in pancreas FI of intracellular [Ca2+]i among three groups. Compared with group SO， the pancreas FI of

intracellular [Ca2+]I in rats of groups SAP and PNS were significantly increased （ < 0.05） . And compared with

group SAP， FI of [Ca2+]i in PNS group was significantly decreased （ < 0.05） . Conclusion The occurrence of

SAP was related to cellular calcium overload， and the state of SAP became more serious with the higher degree of

calcium overload. PNS could reduce the pancreatic intracellular calcium overload and the change of pancreatic tissue

pathology.
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急性重症胰腺炎 （severe acute pancreatitis,

SAP） 是临床常见的急腹症，起病急，病情变化

快，发展凶险．常在早期合并全身炎症反应综合征

（systemic inflammatory response syndrome， SIRS）、

多 器 官 功 能 衰 竭 （multiple organ disfunction

syndrome，MODS） [1]，其病死率高达 20%～30%．

而目前对于胰腺炎的发病机制目前还没有一个十分

全面的解释．随着人们的研究的深入，关于胰腺炎

钙超载学说越来越引起人们的重视．三七总皂甙在

治疗胰腺炎方面有着较为长远的历史，目前在临床

中也广为使用，其疗效也受到广泛认可．本文通过

建立大鼠急性重症胰腺炎模型，并给予三七总皂甙

进行干预，观察三七总皂甙对 SAP 胰腺腺泡细胞

钙超载的影响.

1 材料与方法

1.1 实验材料

1.1.1 实验动物 清洁级雄性 SD 大鼠 30 只 （第

三军医大学实验动物中心提供），体质量 200～220

g，分成假手术组 （n＝10），急性重症胰腺炎(SAP)

组 （n＝10）， 三七总皂甙预处理组 （PNS 组）

（n＝10） ．

1.1.2 主要药品和试剂

三七总皂甙 （血塞通注射液昆明兴中制药有限

责任公司）；牛磺胆酸钠 （Sigma 公司）；3%戊巴比

妥 钠 （昆 明 医 学 院 动 物 实 验 中 心 提 供）；

FLUO-3-AM 试剂盒 （Sigma 公司）

1.2 实验方法

1.2.1 实验分组 采用抽签随机将上列大鼠 SD 随

机编号分成 3 组，每组 10 只;假手术模型组 （SO

组）、急性重症胰腺炎组 CSAP 组）、三七总皂甙预

处理组 （PNS 组） ．

1.2.2 模型制作及给药方式 急性重症胰腺炎组:

实验大鼠建模前禁食 24 h，不禁水．使用 3%戊巴

比妥钠 （0.1 mL/100 g） 腹腔内注射麻醉．麻醉成

功后，大鼠平卧固定，常规备皮消毒铺巾，经上腹

正中切口，切口长度约 3 cm．逐层切开，进入腹

腔，使用棉签探及十二指肠，找到胆胰管．观察胰

胆管的走行，于胰胆管肝门处用无损伤丝线活结结

扎胰胆管．辨认潜行在十二指肠内的乳头的位置，

使用皮试注射针头于十二指乳头对侧肠壁无血管区

戳一小孔，去尖磨平的注射针头从小孔进人肠腔后

沿乳头方向逆行通过乳头进入胆胰管，并随胰胆管

进入 1.0 cm，用显微血管镊夹管固定注射器针头．

逆行注入 5%牛磺胆酸钠溶液 （0.1 mL/100 g） 以

0.2 mL/min 速度注射毕，注射完毕后停留 3 min．

同时观察到胰胆管周围组织出现肿胀、出血、坏死

等改变，即为造模成功．松开微血管夹，移去穿刺

针，解开结扎在肝门部丝线．逐层关腹．其中假手

术模型组 （SO 组） 模型制作：进腹后仅翻动胰腺

和十二指肠后关腹，不注入牛磺胆酸钠，其他术前

准备及开腹方式同急性重症胰腺炎组 （SAP 组） ．

三七总皂甙预处理组 （PNS 组） 建立模型方式与

SAP 组相同，但在关腹前使用 50 g/mL 血塞通注射

液 （0.1 mL/100 g） 注入腹腔后逐层关腹．SAP 组

及 SO 组大鼠腹腔注射 0.9%生理盐水 （0.1 mL/100

g） ．在造模 4 h 后处死大鼠，心脏采血，经腹腔

取胰腺组织标本.

1.3 标本处理方法

1.3.1 血清淀粉酶监测 心脏取血，送往昆明医

科大学第二附属医院检验科进行血清淀粉酶检测.

1.3.2 胰腺组织病理学评分 经腹腔获取胰腺组

织，取大小约 0.5 cm×0.5 cm×0.5 cm 胰腺组织用



表 1 三七总皂甙对大鼠胰腺炎的血清淀粉酶（AMS）、胰腺组织病理学评分、胰腺细胞内[Ca2+]i 的荧光强度的影响（x±s）
Tab. 1 Panax Notoginseng Saponins on the effect of pancreatitis in rats serum amylase（AMS） , pancreas

histopathological grading, the fluorescence intensity of pancreas cells [Ca2 +] i （x±s）

组 别 n 血清淀粉酶水平变化 （U/L）］ 胰腺组织 损伤评分 胰腺细胞内[Ca2+]i 的荧光强度

SO 组 10 782±20.55 2.26±0.44 3.45±0.48

PNS 组 10 2862±65.04 7.88±0.33 7.91±0.93

SAP 组 10 2615±37.41 6.92±0.27 7.03±0.73

<0.001 <0.001 <0.001
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10%甲醛溶液固定，送往昆明医科大学第二附属医

院病理科，由病理科医师进行苏木素 - 伊红

（hematoxylin-eosin） 染色．在光学显微镜下观察并

按照采用改良 Grewal 等[2]的方法对 SAP 大鼠胰腺组

织损伤进行定量评估.

1.3.3 胰腺腺泡细胞内钙离子浓度的检测 胶原

酶消化法获得胰腺腺泡细胞悬液．将 5 滋mol/L

Fluo-3-AM 37 ℃ 避光加载细胞 30 min， 洗净细胞

外荧光，在荧光显微镜下观察胰腺细胞内钙离子

的显影 （图 1） ．所得胰腺细胞悬液使用流式细胞

仪中调整细胞浓度为 5×108 个 /L．将 5 滋mol/L

Fluo-3-AM 37 ℃ 避光加载细胞 30 min， 洗净细胞

外荧光，应用 FCM （激发波长 488 nm） 随机测定

单个胰腺细胞的荧光强度值，取 1×104 个 /L 胰腺

细胞内钙离子的荧光强度的平均值．

1.4 统计学处理

以 SPSS 软件进行统计分析．所有数据以均

数±标准差 （x±s） 表示，进行方差齐性检验，根

据样本的性质采用 检验、单因素方差分析、

LSD-t 检验． ＜0.05 为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 血清淀粉酶

与 SO 组比较，PNS 组和 SAP 组 2 组大鼠血清

AMS 水平均显著增高 （ ＜0.05），与 PNS 组比较，

PNS 组大鼠血清 AMS 水平显著增高 （ ＜0.05） ．

而 PNS 组与 SAP 组相比，PNS 组大鼠血清 AMS 水

平显著降低 （ ＜0.05），见表 1.

2.2 胰腺组织病理学评分

SAP 组、PNS 组胰腺组织均出现了肿胀、渗

出、点状出血、局灶性坏死．与 SO 组比较，PNS

组和 SAP 组 2 组大鼠胰腺组织病理学评分水平均

显著增高 （ ＜0.05） ．而 SAP 组与 PNS 组相比

较，PNS 组大鼠胰腺组织病理学评分显著降低

（ ＜0.05），见表 1、图 2.

2.3 胰腺细胞内[Ca2+]i 的荧光强度

SO 组、SAP 组、PNS 组 3 组胰腺细胞内[Ca2+]i

的荧光强度具有统计学差异．SAP 组和 PNS 组较

SO 组大鼠胰腺细胞内[Ca2+]i 的荧光强度均有显著

升高 （ ＜0.05） ．与 SAP 组相比，PNS 组大鼠胰

腺细胞内[Ca2+]i 的荧光强度均有显著降低 （ ＜

0.05），见表 1.

3 讨论

近年来针对胰腺炎发病机制的研究逐渐深入．

各种发病机制的学说也日益涌进．这其中“钙超

载”学说成为目前研究的焦点．而“钙超载”作为

胰腺炎发病“板机点”的假说是 Ward 等早在 1995

年提出的[3]．随后，在动物实验中使用正是用胆囊

收缩八肽 CCK8 进行干扰胰腺细胞,从而引起细胞

内钙离子迅速升高，同时出现腺泡细胞坏死，表达

了胰腺炎状态，进一步明确了“钙超载”与急性胰

腺炎的关系[4]．大鼠胰胆管内逆行注射 Cacl2，认为

增加胰腺组织钙离子，进而提高细胞内游离钙离子

浓度,随后大鼠的胰腺组织即出现炎症的病理改变
[5]．蒲凡青等 [6]在其研究中发现，胰腺细胞内钙离

子浓度的高低与胰腺炎的病情的发展有一定关系，

腺泡内游离钙离子浓度逾高，其炎症逾严重．在通

过研究急性胰腺炎发病中 NO 与 ET 关系时，有学

者也提出“钙超载”是 SAP 发生发展的枢纽[7]．这

一系列观点都说明了钙离子与胰腺炎的发病及病情

变化有着密切的关系．

本实验使用荧光显微镜直视下观察到与

fluo3-am 试剂结合的胰腺细胞内 Ca 离子的荧光显

影．并且使用流式细胞仪通过计算，得出客观的荧

光强度的数据．数据表明：SAP 组腺泡细胞内钙离

子浓度较假手术组显著升高，可以说明钙超载是急

性重症胰腺炎时细胞发生水肿、坏死的关键步骤．

三七作为云南省特色植物，是中药中最珍贵的

药物之一．在临床多种疾病中也广为使用．针对胰

腺炎治疗，三七总皂苷应用更为频繁，但是目前对

于其治疗胰腺炎的机制方面仍然是停留在炎性因



图 1 各组胰腺组织在荧光显微镜下显影情况
Fig. 1 Fluorescence microscopic imaging of each group in the pancreas

A:4 h 的 SO 组；1B:4 h 的 SAP 组；C:4h 的 PNS 组.

A B C

A B C

图 2 各组胰腺组织病理改变情况

Fig. 2 The pathological change situation of each group in the pancreas

A:4 h 的 SO 组 ；B:4 h 的 SAP 组；C:4 hPNS 组 （均为苏木精 - 伊红染色×200） .

子、氧自由基方面 [8]，对于钙超载还未有所涉及．

有实验研究在大鼠巨噬细胞内三七总皂苷可以降

低细胞内的IP3含量，减少IP3与细胞内质网上的

IP3R 结合，从来降低细胞内钙离子浓度[9]．

在试验中显示，通过流式细胞仪所得数据表

明：PNS 组细胞内钙离子荧光强度较 SAP 组均有

显著降低，可见三七总皂甙对于胰腺炎发生过程中

的钙超载有较为明显的抑制作用．

综上所述，在胰腺炎发生过程中，“钙超载”

扮演着十分重要的角色．三七总皂甙在胰腺炎的治

疗方面有着广泛的作用．在试验中三七总皂甙可以

降低胰腺腺泡内钙离子浓度，从而减轻胰腺腺泡细

胞的病理损伤，而针对三七总皂甙在胰腺炎中如何

发挥其减轻钙超载，通过何种途径抑制细胞钙超载

的发生，尚需进一步研究讨论．
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