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［摘要］目的 探讨高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）与大鼠急性胰腺炎模型病情严重程度关系．方法 制作

大鼠重症急性胰腺炎 A组、轻症急性胰腺炎 B组、正常对照组 C组模型各 10只，于造模后 12 h、24 h、48 h采

血，采用酶联免疫法（ELISA）检测各组大鼠模型不同时间段血清 HMGB1含量的变化．结果 大鼠血清 HMGB1

在各时间点测量值 A组高于 B组高于 C组， ＜0.05，具有统计学意义．结论 大鼠血清 HNGB1与急性胰腺炎的

病情严重程度成正相关．
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［Abstract］ Objective To explore the relationship between high mobility race protein B1（HMGB1） and

serious degree of acute pancreatitis in rats．Methods Acute pancreatitis model in rats was established. Rats were

divided into 3 groups: group A （severe acute pancreatitis group），group B（mild acute pancreatitis group），and

group C（normal control group），and 10 rats in each group．Blood samples of rats in 3 groups were collected at 12

h， 24 h and 48 h after establishing model， and the serum levels of HMGB1 were detected by enzyme linked

immunosorbent assay（ELISA）．Result The serum levels of HMGB1 of rats in group A were higher than group B，

and in group B were higher than group C at different time points， the difference had statistical significance（ ＜

0.05）．Conclusion The serum levels of HMGB1 are positively related with the serious degree of acute pancreatitis.

［Key words］ High mobility race protein B1；Acute pancreatitis models in rats； Serious degree of acute

pancreatitis
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急性胰腺炎 （acute pancreatitis，AP） 是临床

上常见的一种急腹症，尤其是重症急性胰腺炎

（severe acute pancreatitis，SAP）目前仍是临床常见

的、严重威胁人类健康的重大疾病，最近国内外有

研究显示[1]， 高迁移率族蛋白 B1（high mobility race

protein B1，HMGB1）作为新的潜在的晚期炎症介

质，参与了急性胰腺炎、脓毒症和全身炎性反应综

合 症 （systemic inflammatory response syndrome，

SIRS）的发病过程，是内毒素致死效应的晚期重要

炎症介质，并可维持和延长炎症，还是决定细胞选

择凋亡或坏死的一个关键信号．本研究过对大鼠

AP模型血清中 HMGB1水平进行动态观察，进一

步探讨 HMGB1与 AP的关系和临床意义．
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1 材料与方法

1.1 实验动物

健康成年清洁级 SD 雌性大鼠 30 只，体重

300～400 g，由昆明医科大学实验动物中心提供．

置昆明医科大学实验动物中心饲养，控制温度

15℃～25℃，规律光照（12 h:12 h），保持环境清

洁．专用饲料喂养，自由摄食及饮水，饲料及饮用

水新鲜无污染．
1.2 分组

随机分为 3 组：重症急性胰腺炎 （SAP） 组

（A 组）、轻症急性胰腺炎 （mild acute pancreatitis

MAP）组（B 组）、正常对照组（C 组），各组 10

只．

1.3 制作动物模型方法

各组大鼠术前禁食 24 h，禁水 6 h．用 3%戊

巴比妥钠（1.2 mL/kg体重）腹腔内注射麻醉大鼠

成功后，置手术台取仰卧位固定大鼠，腹部备皮后

碘伏消毒；上腹部右旁正中切口入腹，暴露胆总管

及胃十二指肠．A组：仔细寻找、辨认十二指肠降

部及胰胆管走向，用无损伤小血管钳夹闭确认的靠

近肝门部的胆总管，在胆总管对系膜缘肠壁用去尖

磨钝的 1 mL注射器针头插入肠腔，沿乳头部方向

的壶腹中心轻轻地探入胆总管并轻巧的向前推约

0.5 cm，按以 0.1 mL/min的速度向胰胆管内逆行注

入 5%牛磺胆酸钠（ST）溶液（0.1 mL/100 g），并
留置针头在胆总管内约 2 min．肉眼观察确认大鼠

胰腺组织颜色变为砖红色或见出血点后拔出针头，

去除血管钳，十二指肠进针处细针线 8字缝合浆肌
层一针，用消毒棉签吸净腹腔内残留麻药及渗出，

缝合腹壁各层，建立大鼠 SAP模型．B 组向胰胆

管内逆行注入 0.5%牛磺胆酸钠（ST）溶液，建立

大鼠 MAP模型．C 组：开腹后仅轻揉十二指肠、

提拉、翻转肠管 5min后，缝合腹壁各层．各组大

鼠清醒后自由饮水，禁食．

1.4 血清标本的采集

各组均在手术结束后第 12 h、24 h、48 h各时

间点用乙醚吸入麻醉大鼠，用毛细点样管插入大鼠

眶后静脉丛采血约 0.5 mL，置入 37℃恒温箱内 30

min，3 000 r/min高速离心，取出上面血清，置于

-80℃冰箱内保存．

1.5 血清HMGB1的检测

采用酶联免疫法（ELISA）检测各组 12 h、24
h、48 h 各时间点大鼠血清高迁移率族蛋白 B1

（HMGB1）浓度．

1.6 统计学处理

应用 SPSS 统计软件包处理，数据均采用均

值±标准差 （x±s）表示，对各组各时间点血清
HMGB1进行方差齐性检验，方差齐，用 LSD- 检

验；方差不齐，用 Wilcoxon 符号秩和检验处理，

＜0.05为差异具有统计学意义．

2 结果

2.1 各组不同时间段存活只数

A组低于 B 组低于 C 组，说明重症急性胰腺

炎组死亡率高，明显低于轻症急性胰腺炎组，表

1.

组 别 12 h 24 h 48 h

A 组 8 6 4

B 组 10 9 8

C 组 10 10 10

表 1 各组不同时间段存活只数（只）

Tab. 1 The number of survival animals in different

period（only）

组 别 12 h 24 h 48 h

A 组 2.52±0.48* 2.83±0.56* 3.16±0.58*

B 组 1.80±0.39△ 2.54±0.73△ 2.63±0.43△

C 组 1.50±0.27 1.75±0.42 1.62±0.46

表 2 各组高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）水平比较

［（x±s），滋g/L］

Tab. 2 Changes of HMGB1 in rats in all groups

［（x±s），滋g/L］

2.2 高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）
C组血清 HMGB1水平在 12 h、24 h、48 h各

时间点分别为 （1.50±0.27） 滋g/L、 （1.75±

0.42） 滋g/L、1.62±0.46 滋g/L，无明显差异．造模

后 12 h大鼠 A、B组血清 HMGB1测量值升高，随

着时间的延长，血清 HMGB1逐渐升高，24 h、48

h仍维持在高水平．血清 HMGB1测量值在 12 h、

24 h、48 h各时间点 A组高于 B组高于 C组，差

异具有统计学意义（＜0.05），表 2.

与 B组比较，* ＜0.05；与 C组比较，△ ＜0.05.
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3 讨论

MAP 是胰腺腺体水肿充血增大，被膜紧张，

及时解除病因，则炎症较易消退．SAP是以胰腺自

身消化及坏死为主要特征的一种全身性疾病，可

以引发局部和全身性过度炎症反应，造成低血容

量、血管渗出、休克和多器官功能不全综合征

（multiple organ dysfunction，MODS）．具有病情凶

险、病程进展快、并发症多和病死率高等特点[2].

急性胰腺炎的发病机制是一个综合的、复杂

的病理生理过程，主要经历了胰酶激活、自身消

化和炎症反应等过程．本实验选择大鼠做实验的
原因是：HMGB1高度保守，人与啮齿动物氨基酸

序列同源性高达 98%以上，而大小鼠氨基酸序列

同源性高达 100%．鼠和人仅 C端后一个氨基酸不

同，人为谷氨酸，鼠为天冬氨酸 [3]．HMGB1广泛

分布于脑、肺、肝、肾、心、脾、淋巴等组织中，

HMGB1在大多数组织中存在于胞核，少数存在于

胞浆中，主要在肝脑组织．胞核 HMGB1 参与

DNA修复、类固醇激素调控、DNA重组、细胞分

化等生命活动．人类 HMGB1基因位于 13q12染色

体上，HMGB1 基因包括 4 个内含子和 5 个外显

子，以及包含一个沉默元件，因此，在一般环境

条件下，HMGB1 的表达量维持在基础水平 [4]．越

来越多的研究结果表明，胞外 HMGB1是内毒素致

死性效应中的一种重要的晚期炎性介质，是一种

新的促炎细胞子．AP（特别 SAP）时 HMGB1在促

炎因子作用下由中性粒细胞和单核巨噬细胞释放，

也可由胰腺坏死细胞被动放，HMGB1可在细胞外

与肿瘤坏死因子 （TNF2α）、白细胞介素 -1

（IL-1）、脂多糖 （LPS） 等重要促炎因子相互作

用，相互促进分泌，形成了正反馈作用，从而使

HMGB1分泌增加 3-5倍，这样就使炎症反应不断

得以放大、加重．在炎性反应的后期，这种正反

馈效应对 AP（特别 SAP）全身炎性反应的维持起

到了相当重要的作用[5]．

在本次试验中，笔者动态观察轻重症急性胰腺
炎大鼠模型血清中 HMGB1水平的变化，SAP由于

严重的腺泡破坏，淀粉酶生成减少，血、尿淀粉

酶值反而不升高，在 SAP的诊断中缺乏特异性．

此项研究结果证明了高迁移率族蛋白 B1与急性胰

腺炎病情严重程度相关，尤其与重症急性胰腺炎

有关系，可以考虑将 HMGB1作为诊断急性胰炎的

一项化验检查，其和临床表现、体征、血尿淀粉

酶、脂肪酶、CT、血细胞分析共同来诊断重症急

性胰腺炎，在以后的临床中通过对急性胰腺炎患

者血清 HMGB1的检测，判断患者病情的轻重，尽

早诊断 SAP，并在现有的治疗中增加 HMGB1拮抗

剂辅助治疗 AP，减少并发症，降低死亡率，为以

后的临床诊断 AP提供理论和实验依据．
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去氢钩藤碱与异去氢钩藤碱在大鼠体内的生物转化
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［摘要］目的 探讨去氢钩藤碱与异去氢钩藤碱在大鼠体内的生物转化．方法 去氢钩藤碱、异去氢钩藤碱

对大鼠经口投药 30 min内收集到的胆汁样品进行高效液相色谱串联质谱仪（LC-MS）测定．结果 发现去氢钩藤

碱的底物和 2个 I相代谢物、2个 II相代谢物可以检出，而异去氢钩藤碱的 I相代谢物没有检出，但 II相代谢物

检出 4个．结论 分析结果显示这 2个四环氧化吲哚生物碱的代谢与钩藤碱、异钩藤碱的肝脏代谢非常相似，并

且都存在经口投药之后的肝首过效应．体外实验验证了以上代谢过程的结论，并显示是肝微粒体酶 CYP450对去

氢钩藤碱、异去氢钩藤碱在肝脏的生物转化起催化作用．

［关键词］去氢钩藤碱；异去氢钩藤碱；生物转化；代谢
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Biotransformation of Corynoxeine and Isocorynoxeine in Rats
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（School of Pharmaceutical Sciences and Yunnan Provincial Key Laboratory of Pharmacology for Natural
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［Abstract］ Objective To investigate the biotransformation of Corynoxeine and Isocorynoxeine in Rats．

Methods Corynoxeine and isocorynoxeine were administered orally to rats， and the bile samples of rats were

collected to analyze by LC-MS．Results It was found for the bile samples taken for first 30 mins that two phase I

metabolites and two phase II ones were detected for corynoxeine by LC-MS．However for isocorynoxeine there were 4

phase II metabolites found but no phase I ones in the same sample．Conclusions There is a hepatic first-pass

effect after their oral administration. According to analysis of samples in vivo and in vitro by LC-MS and comparison

with the fate of rhynchophylline and isorhynchophylline in rats， corynoxeine and isocorynoxeine seem to have a

similar biotransformation．Also incubation of the substrates with rat liver microsomes show that CYP450 plays a key

role in their metabolic catalysis.
［Key words］ Corynoxeine；Isocorynoxeine；Biotransformation；Metabolism
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钩藤钩是茜草科钩藤属植物的带钩茎枝，作为

钩藤散与抑肝散等传统中药的主要成分广泛应用于

治疗头痛、眩晕、高血压等临床症状．1999年经
过临床试验，Terasawa Katsutoshi等推荐钩藤散作

为治疗血管性痴呆的有效汉方药 [1]．2003 年

Watanabe Hiroshi等论证了钩藤散的抗痴呆作用源

于钩藤钩中所含有的四环氧化吲哚生物碱———钩藤

碱（Rhynchophylline）、异钩藤碱（Isorhynchophylli-

ne）、去氢钩藤碱 （Corynoxeine）、异去氢钩藤碱

（Isocorynoxeine）的消除自由基、抗高血压及抗兴

奋毒素作用[2]．
去氢钩藤碱与异去氢钩藤碱在化学结构上的唯

一区别在于 C-7的构型，前者是 R型，后者是 S

型，化学式都是 C22H26N2O4，相对分子量都是

382.5，见图 1．
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