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摘   要	 目的：探讨紫草素对大鼠急性胰腺炎（SAP）并发急性肺损伤（ALI）的抑制作用。

方法：将 24 只雄性 SD 大鼠随机均分为对照组、模型组和治疗组。模型组与治疗组大鼠采用逆行胰胆

管注入 4% 牛磺胆酸钠溶液的方法诱导 SAP，对照组行假手术。治疗组大鼠在模型制备前 2 h 给予紫草

素（50 mg/kg）灌胃，其余两组大鼠则以相同方式给与同体积的溶剂。术后 6 h 处死各组动物收集血、

胰腺与肺组织标本，观察胰腺与肺组织病理学变化，检测血清中 TNF-α、IL-6 水平，肺组织湿干比以

及肺组织中 PI3K、磷酸化 PI3K（p-PI3K）、NF-κB 的表达。

结果：对照组大鼠胰腺与肺组织均未见异常，模型组与治疗组胰腺与肺组织出现明显的病理改变，但

治疗组胰腺与肺组织的病变程度均明显小于模型组，各组间胰腺与肺组织病理评分均有统计学差异（均

P<0.05）。与对照组比较，模型组与治疗组血清 TNF-α 与 IL-6 水平、肺组织湿干比、肺组织 p-PI3K/

PI3K 与 NF-κB 表达量均明显升高（均 P<0.05），但治疗组以上指标的变化程度均明显小于模型组（均

P<0.05）。

结论：紫草素对大鼠的 SAP 及其并发的 ALI 均有抑制作用，其机制可能与减少炎症因子的释放以及降

低肺组织 PI3K-Akt-NF-κB 通路活化有关。
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Abstract	 Objective: To investigate the inhibitory effect of shikonin on severe acute pancreatitis (SAP) and associated acute 

lung injury (ALI) in rats.

Methods: Twenty-four male SD rats were equally randomized into the control group, model group and treatment 

group. Rats in both model group and treatment group underwent SAP induction by retrograde pancreaticobiliary 

duct injection of 4% sodium taurocholate, while those in control group underwent a sham operation. Rats in 

treatment group were administered with shikonin (50 mg/kg) by gavage 2 h before model creation, while rats 

in the other two groups received vehicle of the same volume by the same fashion. Six hours after operation, rats 
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急 性 胰 腺 炎 （ a c u t e  p a n c r e a t i t i s ， A P ） 是

临 床 常 见 的 急 腹 症 ， 严 重 者 可 发 生 全 身 炎 症 反 应

综 合 征 ， 发 展 为 重 症 急 性 胰 腺 炎 （ s e v e r e  a c u t e 

pancreatitis，SAP），病情凶险，病程复杂。急性

肺损伤（acute lung injury，ALI）是SAP的严重并

发症之一。超过50%的SAP患者会出现严重的肺部

并发症 [1]。SAP早期死亡患者中，60%死于呼吸衰

竭 [2]。IL -6、TNF -α是参与SAP并发ALI时的重要

炎症因子，可以预测ALI的进展 [3]。很多研究已表

明，PI3K/Akt、NF -κB是与ALI发展相关的下游

炎性信号通路，下调PI3K/Akt和NF-κB的活化可

降低牛磺胆酸钠诱导的ALI大鼠的促炎细胞因子水

平[4]。亦有研究发现使用PI3K/Akt抑制剂可降低败

血 症 模 型 小 鼠 的 血 清 炎 性 因 子 水 平 ， 增 加 小 鼠 的

生存率[5-6]。

紫 草 素 是 存 在 于 植 物 紫 草 根 中 的 一 种 萘 醌 类

化合物。近年来，多项研究 [7-8]表明紫草素对关节

炎 、 神 经 系 统 疾 病 、 心 血 管 疾 病 及 败 血 症 等 炎 症

反 应 有 很 好 的 治 疗 作 用 。 其 机 制 可 能 与 下 调 白 三

烯B4的合成、抑制肥大细胞去颗粒作用、抑制中

性 粒 细 胞 呼 吸 爆 发 ， 破 坏 磷 脂 酰 肌 醇 信 号 通 路 和

下调NF-κB活化等有关 [9]。Bai等 [10-11]证实，紫草

素可以抑制脂多糖诱导的肺损伤小鼠肺组织NF-κB

活化，减少TNF-α的产生。也有研究[12]发现紫草素

可抑制PI3K和Akt的磷酸化。那么，紫草素对SAP

及其并发的ALI是否有类似治疗作用及其机制尚未

明 确 。 本 研 究 旨 在 明 确 紫 草 素 在 S A P 及 其 并 发 的

ALI中的作用，并探讨其与PI3K/Akt、NF -κB之

间的关系。

1　材料与方法

1.1  实验动物与材料 

健 康 雄 性 清 洁 级 S D 大 鼠 2 4 只 ， 体 质 量

2 0 0 ~ 2 5 0  g ， 购 于 河 北 医 科 大 学 动 物 中 心 ， 紫 草

素 、 T N F - α 、 I L - 6  E L I S A 试 剂 盒 （ 上 海 蓝 基 生

物 科 技 有 限 公 司 ） ， 兔 抗 大 鼠 P I 3 K 、 p - P I 3 K 、

NF-κB多克隆抗体（美国Bioworld Technology公

司），牛磺胆酸钠（Sigma公司）。

1.2  实验方法

1.2.1  动物分组与处理　将大鼠随机分为对照组，

急性胰腺炎组（模型组），紫草素治疗组（治疗组），

每组 8 只。各组 SD 大鼠适应性喂养 1 周。术前 12 h

禁食，自由饮水。治疗组于造模前 2 h 给予紫草素

（50 mg/kg， 溶 于 0.25 mL 二 甲 基 亚 砜 ） 灌 胃，

模 型 组、 对 照 组 于 同 时 间 给 予 等 量 二 甲 基 亚 砜 灌

胃。模型组、治疗组经 3% 戊巴比妥钠腹腔内注射 

（0.2 mL/100 g）麻醉，腹正中切口，于主胰管开

in each group were sacrificed and the blood samples as well as the pancreatic and lung tissue specimens were 

collected. The pathological changes in pancreatic and lung tissues were observed, the lung wet/dry weight ratio, 

the serum levels of TNF-α IL-6, and the expression levels of PI3K, phosphorylated PI3K (p-PI3K) and NF-κB in 

lung tissue were determined.

Results: No abnormalities were observed in the pancreatic and lung tissues from control group, while evident 

pathological lesions were found in the pancreatic and lung tissues from either model group or treatment group, 

but the degrees of pathological changes in both pancreatic and lung tissues from treatment group were milder 

than those from model group. There were significant differences in the pathological scores for pancreatic and 

lung tissues among the groups (all P<0.05). The serum levels of TNF-α and IL-6, the lung wet/dry weight ratios, 

as well as the p-PI3K/PI3K and NF-κB expression levels in the lung tissues in both model group and treatment 

group were significantly increased compared with control group (all P<0.05), but the changing amplitudes of 

above variables in treatment group were smaller than those in model group (all P<0.05).

Conclusion: Shikonin has inhibitory effect against both SAP and associated ALI in rats. The mechanism may 

be related to its reducing the release of inflammatory factors and suppressing the activation of PI3K-Akt-NF-κB 

pathway in the lung tissue.
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口附近十二指肠系膜对缘使用 1 mL 注射器针头刺

穿肠壁，钝头 1 mL 注射器针头经十二指肠乳头插

入 胰 胆 管， 无 损 伤 动 脉 夹 固 定， 于 肝 门 处 用 无 损

伤动脉夹夹闭胰胆管，经针头注入 4% 牛磺胆酸钠

（0.1 mL/100 g， 注 射 速 度 0.2 mL/min），5 min

后松开动脉夹，拔出针头，缝合十二指肠壁，关闭

腹腔，背部皮下注射 2 mL 生理盐水，补充手术损失。

对 照 组 经 同 种 方 式 麻 醉 进 腹 后 仅 显 露、 牵 拉 十 二

指肠即关腹。术后各组大鼠禁食不禁水，于造模后

6 h 取血、处死取材。

1.2.2  取 材　 剖 开 腹 腔， 腹 主 动 脉 取 血， 静 置

3 h 后 于 离 心 机 3 000 r/min 离 心 15 min， 用 于

TNF-α、IL-6 水平检测。取大鼠胰腺组织与肺组织，

其中右下肺组织及胰腺脾侧叶经 10% 中性福尔马

林固定，石蜡包埋，HE 染色，制备肺组织、胰腺

组织病理切片用于形态学观察；其余肺组织用于肺

组织湿干与 PI3K、p-PI3K 和 NF-κB 表达检测。

1.2.3 　 血 清 TNF-α、IL-6 浓 度 测 定　 按 照

TNF-α、IL-6 ELISA 试 剂 盒 步 骤 操 作 测 定 血 清

TNF-α、IL-6 水平。

1.2.4  肺组织及胰腺组织损伤评分　胰腺组织损

伤 评 分 根 据 Schmidt's 方 法 进 行 评 分（ 表 1）。 肺

损伤显微镜下严重程度分级：根据炎性细胞浸润、

肺间质及肺泡间隙、间质水肿和广泛的肺泡壁增厚

程度进行评分，每项 5 个等级 0、1、2、3、4。

1.2.5  肺组织湿干比测定　取左上肺组织用电子

称称其湿重，置于 80 ℃烘烤箱 24 h，称其干重，

计算肺组织的湿干重比。

1.2.6  肺组织 PI3K、p-PI3K 和 NF-κB 的表达　

用 Western blot 法检测肺组织中 PI3K、p-PI3K 和

NF-κB 蛋白的表达水平。

1.3  统计学处理 

所有数据处理均应用SPSS 13.0软件，数据结

果以均数±标准差（x±s）表示，先行正态性检验

及 方 差 齐 性 检 验 ， 多 个 样 本 间 的 比 较 采 用 完 全 随

机设计单因素方差分析， P < 0 .05为差异有统计学

意义。

2　结　果

2.1  组织病理学检测结果

胰 腺 组 织 病 理 学 检 测 结 果 ： 对 照 组 大 鼠 胰

腺 组 织 无 明 显 水 肿 、 出 血 、 炎 细 胞 浸 润 及 坏 死 ；

模 型 组 大 鼠 胰 腺 组 织 可 见 胰 腺 腺 泡 水 肿 ， 伴 有 显

著 的 小 叶 间 隙 增 宽 及 片 状 坏 死 ， 实 质 及 间 质 内 可

见 明 显 炎 细 胞 浸 润 ； 治 疗 组 胰 腺 组 织 较 模 型 组 胰

腺 组 织 内 可 见 炎 性 细 胞 浸 润 减 少 ， 腺 泡 水 肿 程 度

减 轻 ， 炎 症 程 度 减 轻 ， 未 见 明 显 坏 死 灶 。 与 对 照

组 比 较 ， 模 型 组 与 治 疗 组 胰 腺 组 织 病 理 评 分 均 有

统计学差异（均 P < 0 .05）。肺组织病理学检测结

果 ： 对 照 组 肺 组 织 镜 下 无 明 显 形 态 学 变 化 ； 模 型

组 镜 下 肺 组 织 可 见 明 显 的 形 态 学 异 常 ， 包 括 炎 性

细 胞 浸 润 、 肺 间 质 及 肺 泡 间 隙 、 间 质 水 肿 和 广 泛

的 肺 泡 壁 增 厚 ； 治 疗 组 镜 下 肺 组 织 损 伤 严 重 程 度

较 模 型组减轻，炎细胞浸润程度较模型组明显减

轻。与对照组比较，模型组与治疗组肺组织病理评

分均具有统计学差异（均P<0.05）（图1）（表2）。

2.2  血清 TNF-α、IL-6 浓度检测结果

与 对 照 组 比 较 ， 模 型 组 与 治 疗 组 血 清

T N F - α 、 I L - 6 浓 度 均 升 高 ， 差 异 有 统 计 学 意

义 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ； 与 模 型 组 相 比 ， 治 疗 组 血 清

TNF -α、IL -6浓度均明显降低，差异有统计学意

义（P<0.05）（表3）。

表 1　胰腺损伤 Schimdt's 评分标准
Table 1　Schimdt’s scoring criteria for pancreatic injury

评分 0 1 2 3
间质水肿 无 小叶内 小叶内外 整个小叶

炎细胞浸润 无 <20% 区域 20%~50% 区域 >50% 区域
组织坏死 无 <5% 比例 5%~20% 比例 >20% 比例
组织出血 无 1~2 个部位 3~5 部位 >20% 比例
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表 2　各组胰腺与肺组织病理评分比较（x±s，n=8）
Table 2　Comparison of the pathological scores for pancreatic 

and lung tissue among groups (x±s, n=8)
病理评分 对照组 模型组 治疗组

胰腺 0 7.00±0.421) 4.12±0.351), 2)

肺 0 6.75±0.361) 3.50±0.321), 2)

注： 1）与对照组比较，P<0.05；2）与模型组比较，
P<0.05

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

表 3　各组血清 TNF-α、IL-6 水平比较（x±s，n=8）
Table 3　Comparison of the serum levels of TNF-α and IL-6 

among groups (x±s, n=8)
炎症因子 对照组 模型组 治疗组

IL-6（pg/mL） 113.98±15.52 342.60±14.781) 227.33±17.971), 2)

TNF-α（pg/mL） 95.29±15.81 306.38±16.051) 196.08±19.141), 2)

注： 1）与对照组比较，P<0.05；2）与模型组比较，
P<0.05

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

2.3  肺组织湿干比检测结果 

对 照 组 ， 模 型 组 、 治 疗 组 肺 组 织 湿 干 比 分 别

为：4.90±0.21、6.88±0.16、5.96±0.13。与对

照 组 比 较 ， 模 型 组 、 治 疗 组 肺 组 织 湿 干 比 均 明 显

升高，差异有统计学意义（均 P < 0 .05）；治疗组

肺 组 织 湿 干 比 与 模 型 组 比 较 明 显 下 降 ， 差 异 有 统

计学差异（P<0.05）。

2.4  肺组织 p-PI3K/PI3K、NF-κB 表达

与对照组比较，模型组、治疗组p-PI3K/PI3K

比值及NF -κB表达均明显升高，差异有统计学意

义（均P<0.05）；与模型组相比，治疗组p-PI3K/

PI3K比值及NF-κB表达明显降低，差异有统计学

意义（均P<0.05）（图2）。

3　讨　论

S A P 早 期 胰 外 器 官 损 伤 中 ， A L I 最 为 突 出 。

ALI是全身炎症反应的结果，但SAP引起ALI的具

体 机 制 并 未 完 全 阐 明 。 其 可 能 的 病 理 生 理 机 制 包

括 各 种 体 内 平 衡 的 紊 乱 、 炎 症 反 应 、 肺 血 管 内 皮

和 上 皮 屏 障 功 能 障 碍 等 [ 1 3 ]。 在 A L I 发 病 早 期 ， 炎

症 细 胞 向 肺 部 聚 集 、 浸 润 ， 并 释 放 大 量 炎 性 介 质

（如白介素类、TNF -α、弹性蛋白酶及氧自由基

等 ） ， 这 些 炎 症 细 胞 及 炎 症 因 子 在 某 种 炎 症 通 路

的 串 联 下 相 互 作 用 ； 如 能 在 早 期 实 施 干 预 ， 调 控

有关信号通路的活性变化，将对SAP并发ALI的治

疗起到重要作用[14]。

TNF-α是AP发病后较早期产生的细胞因子，

通 过 诱 生 炎 症 介 质 、 激 活 中 性 粒 细 胞 产 生 间 接 毒

性作用[15]。IL-6是在急性应激状态下由单核细胞、

巨 噬 细 胞 、 上 皮 细 胞 、 平 滑 肌 细 胞 释 放 的 一 种 炎

性 因 子 ， 在 S A P 患 者 中 ， I L - 6 的 表 达 与 A L I 的 严

图 1　HE 染色结果（×100）
Figure 1　Results of HE staining (×100)
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重程度相关，是预测疾病预后的良好指标 [ 16]。在

该研究中，模型组血清TNF -α、IL -6水平明显高

于对照组，而紫草素治疗组血清TNF -α、IL -6水

平 较 模 型 组 降 低 ； 治 疗 组 肺 组 织 湿 干 比 较 模 型 组

低 ， 治 疗 组 肺 组 织 损 伤 评 分 及 胰 腺 组 织 损 伤 评 分

均较模型组轻，说明紫草素可减轻SAP并发ALI的

炎症反应。

PI3K是一种胞内磷脂酰肌醇激酶，可被多种

因 子 激 活 ， 参 与 多 条 信 号 转 导 途 径 ， 并 起 到 广 泛

的生物学效应 [17-18]。NF -κB信号通路在炎症、代

谢 、 肺 血 管 屏 障 功 能 障 碍 等 炎 性 反 应 中 发 挥 着 重

要的“炎症转换”作用 [19]。活化的NF -κB在SAP

的 发 生 中 起 着 重 要 的 作 用 ， 它 参 与 对 细 胞 因 子 、

黏附分子、炎性因子和免疫的调节。有研究[20-21]已

证实，PI3K/Akt和NF-κB炎症信号通路的活化是

ALI发展的潜在分子机制。也有研究[22]发现对敲除

PI3K基因的小鼠能减轻自身所发生的炎症反应。

本研究中，模型组大鼠肺组织p-PI3K、NF-κB表

达升高，证实了PI3K的磷酸化及NF-κB信号通路

的活化在SAP并发的ALI中发挥重要的作用。紫草

素治疗组大鼠肺组织中PI3K的磷酸化及NF-κB的

表达明显低于模型组，说明紫草素对SAP的ALI有

一定预防作用，并且此作用很可能与抑制PI3K的

磷酸化及NF-κB的活化有关。

本 实 验 中 ， 紫 草 素 对 牛 磺 胆 酸 钠 诱 导 的 S A P

并 发 肺 损 伤 大 鼠 进 行 预 处 理 能 够 明 显 抑 制 胰 腺

组 织 与 肺 组 织 的 损 伤 ， 能 显 著 降 低 S A P 大 鼠 血 清

TNF-α及IL-6水平，下调p-PI3K及NF-κB在肺组

织中的表达，提示在SAP并发ALI过程中，炎性因

子如TNF-α、IL-6大量释放，PI3K/Akt和NF-κB

炎 症 信 号 通 路 被 激 活 ； 而 紫 草 素 治 疗 可 降 低 血 清

炎性因子TNF -α、IL -6的水平，下调PI3K的磷酸

化及NF -κB在肺组织中的表达。因此，紫草素对

大鼠的SAP及其并发的ALI均有抑制作用，其机制

可能与减少炎症因子的释放以及降低肺组织PI3K -
Akt-NF-κB通路活化有关。
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