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Abstract
AIM: To investigate the effect of Jinhuangyidan 
on the expression of intercellular cell adhesion 
molecule-1 (ICAM-1) and transforming growth 
factor-β1 (TGF-β1) in the pancreas tissue of rats 
with severe acute pancreatitis (SAP). 

METHODS: Fifty-four male SD rats were ran-
domly and equally divided into control group, 
model group and treatment group. SAP was in-
duced in rats by retrograde injection of 5% tau-
rocholic acid. Each group was further divided 
into three subgroups for testing at 2, 6 and 12 h 
after injection. Pathological changes in the pan-
creas were scored, and expression of ICAM-1 

and TGF-β1 proteins in the pancreas was detect-
ed by immunohistochemistry.

RESULTS: Compared to the model group, pan-
creatic damage was significantly mitigated in 
the treatment group at 6 and 12 h (10.33 ± 0.82 
vs 14.00 ± 0.63; 9.67 ± 0.82 vs 15.33 ± 0.52; both 
P = 0.000); the expression of ICAM-1 decreased 
significantly at 12 h (3.67 ± 0.76 vs 6.40 ± 0.72, P 
= 0.000); and the expression of TGF-β1 signifi-
cantly increased at 6 and 12 h (3.77 ± 0.78 vs 0.60 
± 1.00, P = 0.00; 5.17 ± 1.42 vs 2.23 ± 1.01, both P 
= 0.000).

CONCLUSION: Jinhuangyidan can significantly 
improve early pancreatic pathological damage 
possibly by reducing ICAM-1 expression and 
increasing TGF-β1 expression in SAP in rats.
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摘要
目的��: 探讨金黄益胆颗粒对重症急性胰腺
炎(S A P)大鼠胰腺组织中细胞间黏附分子
1(ICAM-1)、转化生长因子β1(TGF-β1)表达
的影响.

方法�: 清洁级SD♂大鼠54只, 随机分为对照清洁级SD♂大鼠54只, 随机分为对照
组、模型组、治疗组, 每组18只, 各组又分为
2 h组、6 h组及12 h组3个时间段组, 每个时间
段组6只大鼠. 5%牛磺胆酸钠逆行注射建立
SAP大鼠动物模型. 行胰腺组织镜下病理评
分, 免疫组织化学SP两步法检测胰腺组织中
ICAM-1、TGF-β1蛋白的表达.

结果��: Schmidt胰腺组织镜下评分显示, 与模型
组比较, 造模后6 h、12 h, 治疗组大鼠胰腺组

®

■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)起病急、进
展快、病情重、
死亡率高, 但其发
病机制尚不完全
清楚. 近年来各种
学说均有不同程
度的进展, 尤其是
细胞因子学说为
目前研究的热点. 
在针对SAP的治疗
中, 中药以其独特
的优势备受关注.

■同行评议者
陈 建 杰 ,  主 任 医
师, 上海中医药大
学附属曙光医院
(东部)肝病科
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织的病理损害程度明显减轻(10.33±0.82 vs  
14.00±0.63, P  = 0.000; 9.67±0.82 vs  15.33±
0.52, P  = 0.000). 治疗组12 h后ICAM-1阳性细
胞表达明显减少(3.67±0.76 vs  6.40±0.72, P  
= 0.000). 治疗组6 h和12 h后TGF-β1表达明显
增强(3.77±0.78 vs  0.60±1.00; 5.17±1.42 vs  
2.23±1.01, 均P  = 0.000).

结论�: 金黄益胆颗粒能够降低ICAM-1的表达,金黄益胆颗粒能够降低ICAM-1的表达, 
升高TGF-β1的表达, 显著改善早期SAP大鼠
胰腺组织的病理损害程度.

关键词: 重症急性胰腺炎; 细胞间黏附分子1; 转化

生长因子β1; 金黄益胆颗粒
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0  ��引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
起病急, 进展快, 发病机制尚不清楚. 近年来

人们认识到细胞因子在S A P进展过程发挥着

重要作用, 在这一过程中, 有细胞间黏附分子

-1(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)、
转化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)的参与, 并且二者在炎症性疾病过程中

具有一定的关联性[1]. 金黄益胆颗粒具有疏肝

理气, 利胆清热, 健脾和胃, 活血化瘀等功效, 对
SAP有治疗作用, 但其机制尚不完全清楚, 为此

本实验采用大鼠SAP模型, 应用金黄益胆颗粒进

行干预, 探讨金黄益胆颗粒对SAP大鼠胰腺组织

中ICAM-1、TGF-β1表达的影响. 

1  �����材料和方法

1.1 材料 健康SD♂大鼠54只, 购于北京华阜康

生物科技股份有限公司[许可证号: SCXK(京) 
2009-0004], 于河北省中西医结合肝胆病研究所

动物实验室饲养8 wk, 室温23 ℃±1 ℃, 使用河

北联合大学实验动物中心提供的标准普通饲料

喂饲, 自由饮水. 大鼠体质量286.16 g±16.50 g.
1.2 方法方法 
1.2.1 分组及造模: 大鼠54只, 随机分为对照组、

模型组及治疗组, 每组18只, 各组又分为2、6及
12 h 3个时间组, 每个时间组6只大鼠. SAP模型

制备参照Aho法[2], 并置入空肠营养管. 模型组大

鼠经空肠营养管给予生理盐水10 mL/kg, 1次/6 
h, 治疗组给予25%金黄益胆颗粒溶液10 mL/kg, 

1次/6 h, 对照组大鼠开腹后在空气中暴露3 min
后关腹. 
1.2.2 标本采集: 分别于预定时间段开腹, 取大鼠

胰腺组织, 常规HE染色, 行镜下病理评分[3]. 
1.2.3 免疫组织化学法: 免疫组织化学(SP两步

法)检测胰腺组织I C A M-1、T G F-β1的表达 . 
ICAM-1、TGF-β1兔抗鼠多克隆一抗工作液浓

度为1∶50, 二抗工作液采用过氧化物酶标记的

链酶卵白素染色试剂盒. 
1.2.4 免疫组织化学结果判断: 随机观察 5个高

倍视野(40×10), 分别判断阳性细胞率积分(N): 
0分, <5%; 1分, <5%-9%; 2分, 10%-19%; 3分, 
20%-50%; 4分, >50%; 及阳性细胞着色强度(F):
细胞质或胞核染色以均匀一致的淡黄色为0分; 
稍深的点线状着色为1分; 散在棕色点线状着色

折旋光性较弱为2分; 棕色点线状着色、折光强

为3分; 广泛棕褐色短棒状着色、颗粒样着色、

折旋光性强为4分; 最终阳性积分(T): T = N+F.
统计学处理 实验数据应用SPSS13.0软件包

进行统计分析. 数据用mean±SD表示, 采用方差

分析, P <0.05为差异有统计学意义.

2  ��结果

2.1 胰腺组织镜下病理改变 模型组与治疗组均

有不同程度充血、水肿、炎症细胞浸润、小叶

结构破坏及坏死, 治疗组6、12 h胰腺病理损害

程度有所减轻, 差异有明显显著性(P <0.01, 表1, 
图1).
2.2 胰腺组织ICAM-1、TGF-β1阳性细胞的表达

2.2.1 ICAM-1阳性细胞的表达: 对照组胰腺组织

中无或仅有少量ICAM-1阳性细胞表达. 模型组

和治疗组各时间段均可见ICAM-1阳性细胞表达

于血管内皮细胞及胰腺腺泡细胞, 治疗组12 h后
ICAM-1阳性细胞表达明显减少, 差异有明显显

著性(P <0.01, 表2, 图2).
2.2.2 TGF-β1阳性细胞的表达: 对照组大鼠胰腺

组织无TGF-β1阳性细胞表达. 模型组与治疗组

各时间段均可见胰腺腺泡细胞内有TGF-β1表
达, 并进行性增高. 治疗组各时间段TGF-β1表达

明显增强, 以12 h后最显著性(P <0.01, 表3, 图3).

3  ��讨论

SAP发病急、进展快、病情重, 常并发全身炎症

反应综合征(systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS)和多器官功能障碍综合征(multiple征(multiple(multiple 
organ dysfunction syndrome, MODS)[4,5], 严重威

胁着患者的生命. 由于SAP的发病机制尚不清

■相关报道
李青认为大黄可
以降低AP患者血
清C-反应蛋白和
ICAM-1表达水平. 
Xiping等认为丹
参可以通过抑制
ICAM-1、TLR4
及NF-κB的表达
进而达对SAP时
多器官的保护、
治疗作用.
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楚, 患者死亡率高, 因此带来沉重的社会和经济

负担[6]. 目前大量研究显示细胞因子在介导SAP
局部及全身损伤的过程中发挥着重要作用, 其
升高的程度与SAP病情的严重程度相关[7-9], 而
抑制细胞因子的产生和释放, 则可以缓解SAP的
病情、降低病死率[10]. 虽然针对细胞因子的治疗

是有益的, 但是单纯应用特异性的细胞因子抑

制剂并没有取得令人满意的效果[11]. 近年来大量

实践证明中药可经多途径、多靶点作用于全身

各组织、器官, 能够通过调节细胞因子的产生, 
减轻胰腺及其他组织、器官的损伤而发挥积极

的治疗作用[12-14].
ICAM-1是一种细胞表面跨膜糖蛋白, 他能

在多种细胞表面表达, 但以在血管内皮细胞表

达最强, 通过介导细胞间和细胞外基质间的黏

附, 参与多种炎症反应和免疫过程. 急性胰腺急性胰腺

炎(acute pancreatitis, AP)时ICAM-1表达显著上时ICAM-1表达显著上

调[15-17]. 中性粒细胞自循环血液中游出并在炎

症区域募集, 是AP时胰腺损伤及导致MODS的
中心环节, 而ICAM-1在介导中性粒细胞稳定黏

附和穿越内皮细胞, 并向炎症区游出、募集过

程中起重要作用[18,19]. 有研究显示ICAM-1的表

达水平与SAP病情相关[20,21]. S A P时肺组织中

ICAM-1的高表达可以导致急性肺损伤, 肠黏

膜中表达过高损伤肠道黏膜屏障功能, 引起肠

道细菌移位 ,  并导致肠源性内毒素血症的发

A B

图� �� ��������������������  1 胰腺组织镜下病理改变(HE× 100). A: 模型组12 h; B: 治疗组12 h.

A B

图� �� �������������������������������  2 胰腺组织ICAM- 1阳性细胞的表达(免疫组织化学×400). A: 模型组12 h; B: 治疗组12 h.

A B

图� �� ��������  3 胰腺组织TGF- β1阳性细胞的表达(免疫组织化学×400). A: 模型组12 h; B: 治疗组12 h.

■创新盘点
本研究以本课题本课题
组自行研制的具自行研制的具
有国家专利的新
药 :  金 黄 益 胆 颗
粒 为 干 预 因 素 , 
观察其对SAP的
治 疗 作 用 ,  并 探
讨其作用机制.
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生[22]. 此外, ICAM-1诱导的白细胞-内皮细胞相

互作用可导致或加胰腺重微循环障碍. 许多研

究均提示中药可以通过抑制ICAM-1表达进而

减轻SAP的病理损害程度. 李青[23]认为大黄可

以降低AP患者血清C-反应蛋白和ICAM-1表达

水平而缓解病情. Xiping等[24]认为丹参可以通过

抑制ICAM-1、TLR4及NF-κB的表达进而达对

SAP的治疗作用. 本研究提示治疗组大鼠胰腺组

织的病理损害程度减轻、ICAM-1的表达降低, 
提示金黄益胆颗粒能够降低SAP大鼠胰腺组织

ICAM-1的表达, 抑制炎症反应.
机体组织细胞在受到损伤的同时存在着对

抗损伤及自我修复的机制. TGF-β1是细胞生长

的双向调节剂, 能调节细胞生长、分化、基质

产生和凋亡. 多项研究提示细胞因子TGF-β1可
能参与AP自身再生修复机制[25]. Friess等[26]研究

发现TGF-β1可能通过自分泌和旁分泌形式刺激

并结合特异性信号受体TGFβ-RI和TGFβ-RII, 参
与AP后胰腺组织的修复和再生过程. TGF-β1趋
化成纤维细胞、单核细胞向损伤部位迁移, 进
而促使这些细胞产生和分泌TGF-β1和胞外基质

成分, 参与胰腺修复和再生的发生、发展. 此外, 
TGF-β1能抑制淋巴细胞增殖, 拮抗炎症性细胞

因子对免疫相关细胞的作用, 抑制单核细胞合

成、释放致炎症介质, 如TNF-α、IL-1、IL-6, 且

呈明显的量效关系[27], 并与AP时胰腺细胞的凋

亡相关[28]. 有研究显示大黄可能通过诱导细胞

因子TGF-β1基因表达增强, 增加胰组织DNA合

成和蛋白含量, 参与胰腺组织的再生和修复[29]. 
复方丹参可以影响急性坏死性胰腺炎时TGF-β1
的产生[30]. 本研究结果显示: 模型组与治疗组各

时间段均可见胰腺腺泡细胞及导管上皮细胞内

有TGF-β1表达, 但治疗组各时间段TGF-β1表达

明显增强, 以12 h后最显著性, 提示金黄益胆颗

粒可通过升高TGF-β1的表达, 抑制炎症反应并

实现胰腺组织的自我修复.
金黄益胆颗粒(原胆胰和胃冲剂)为河北省

中西医结合肝胆病研究所郭振武教授等根据

肝、胆、胰疾病既有少阳之邪, 又有阳明之实, 
以“大柴胡汤”为基础, 运用现代科学技术, 对
其进行药理分析 ,  筛选与加减组方研制而成 . 
其主要组成为: 大黄、黄连、黄芩、柴胡、枳

壳、香附、木香、郁金、金钱草、陈皮及元胡

等11味中药, 具有疏肝理气, 利胆清热, 健脾和

胃, 活血化瘀等综合功效. 方中大黄、柴胡等具

有抑制胰酶分泌、降低胆道压力、保护肠黏膜

功能、防止肠道内细菌移位、同时调控炎症介

质的产生与释放、活血化瘀、提高机体免疫力

等作用. 大黄可以降低SAP时血清ICAM-1的表

达水平[23], 升高TGF-β1的表达[29]. 黄芩的主要成

分黄芩苷可抑制IL-1β诱导的ICAM-1的表达[31].
前期研究证实, 金黄益胆颗粒可降低SAP时

TNF-α、IL-6、MDA、ET等损伤性因子, 升高

SOD、sIg-A等保护性因子, 增强肠黏膜氧自由

基清除能力, 提高肠黏膜免疫机能, 减少细菌移

位的发生和内毒素的释放[32,33]. 胃肠道功能衰竭

是MODS的始动器官, 胃肠道功能的维护与调治

是防治MODS的重要措施与环节, 而金黄益胆颗

粒能有效地促进胃肠道功能的恢复, 防止胃肠

道功能的衰竭[34]. SAP时产生的大量氧自由基激

表  1  各组间大鼠胰腺组织镜下评分比较 (mean±SD)

     
分组             2 h            6 h            12 h

对照组     0.17±0.41     0.50±0.84     0.67±1.03

模型组     4.83±0.75b   14.00±0.63b   15.33±0.52b

治疗组     5.67±0.82b   10.33±0.82bd     9.67±0.82bd

F值 112.98 496.51 492.33

P值     0.000     0.000     0.000

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组.

表  2  各组大鼠胰腺组织中ICAM-1的免疫组织化学评分
比较 (mean±SD)

     
分组             2 h            6 h            12 h

对照组   0.13±0.50     0.27±0.64     0.27±0.69

模型组   2.23±0.78b     5.37±0.72b     6.40±0.72b

治疗组   2.00±0.83b     3.97±1.07bd     3.67±0.76bd

F值 77.13 303.05 538.83

P值   0.000     0.000     0.000

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组.

表  3  各组大鼠胰腺组织中TGF-β1的免疫组织化学评分
比较 (mean±SD)

     
分组        2 h            6 h            12 h

对照组 0.00±0.00     0.00±0.00     0.00±0.00

模型组 0.03±0.18     0.60±1.00     2.23±1.01b

治疗组 0.30±0.53     3.77±0.78bd     5.17±1.42bd

F值 7.65 229.57 200.21

P值 0.001     0.000     0.000

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组.

■应用要点
本研究进一步丰
富了金黄益胆颗
粒治疗重症急性
胰腺炎的作用机
制, 为其临床应用
奠定了理论基础.
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活NF-κB, 导致TNF-α表达增加, TNF-α通过上调

ICAM-1表达, 使炎症细胞在组织局部大量聚集, 
从而引发胰腺局部及胰外器官损伤[35]. 金黄益胆

颗粒可经多途径、多靶点作用于全身各组织器

官, 通过降低氧自由基及TNF-α等促炎因子的表

达, 进而减少ICAM-1的生成, 升高TGF-β1的表

达, 抑制炎症反应, 促进受损的胰腺组织自我修

复, 达到对SAP的治疗作用.
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