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黄芪注射液对重症急性胰腺炎肺损伤大鼠

核转录因子一KB表达的影响

朱渊红，陈芝芸，王真

(浙江中医药大学附属一院，浙江杭州310006)

【摘要】 目的探讨核转录因子一出(NF一·cB)在重症急性胰腺炎(SAP)肺损伤发病机制中的作用及黄芪

注射液对胰腺炎相关性急性肺损伤(PALI)的潜在防治作用。方法将96只SD大鼠随机分为假手术组、sAP

组及黄芪低、高剂量组，各组再分制模后6、9、12 h 3个时间点，每个时间点8只。通过逆行胰胆管注射牛磺胆酸

钠建立PALI大鼠模型。黄芪低、高剂量组在制模前12 h、24 h及制模后即刻经大鼠尾静脉注射黄芪注射液

2 ml／kg或4 IIll／kg。各组于相应时间点处死大鼠，取肺组织检测NF一心p65蛋白表达和湿／干重(w／D)比值，

并观察胰腺、肺组织病理改变。结果与假手术组比较，SAP组各时间点肺组织NF一诏p65蛋白表达水平和肺
W／D比值均明显升高(P<o．05或P<O．01)。与SAP组比较，黄芪低、高剂量组NF—KB p65蛋白表达水平明

显下降，肺W／D比值也显著降低，差异均有统计学意义(P均<o．05)；且胰腺和肺组织损伤程度也较SAP组

明显减轻。黄芪低、高剂量组间NF—KB p65蛋白表达水平和肺W／D比值比较差异均无统计学意义(P均>

o．05)。结论sAP时NF一出活化并参与了SAP并发肺损伤病理损害的发生发展；黄芪注射液能抑制NF—KB

p65蛋白在SAP时肺组织中的表达，并对SAP肺损伤具有防治作用。
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【Ahtr眦t】 objectiⅥ To explore the role of nuclear facto卜证；(NF—KB)in the pathogenesis of severe

acute pancreatiti8(SAP)一associated lung injury(PALI)and the potential preventive and therapeutic role of

astragalus injection(黄芪注射液)on PALI．Metho凼 Ninety—six Sprague—Dawley(SD)rats were randoIIlly

divided into four groups l 8ham operation，SAP，astragalus low dose，and astragaIu8 high dose groups，and

each group were re8pectively subdivided into three group8，6一，9一and 12一hour g芏Dups(each，靠=8)．PALI

animal model was induced by rever8e injection of sodium taurocholate into the pancreatic duct． six，Iline and

twelve hours after model estab“shment，the rats were sacrificed in the respective groups； the changes of

Wet／dry(W／D)weight ratio and the expression of NF-船p65 in lung tissues，and the path0109y of pancreas
and lung were inve8tigated．R髑uI妇(kmpared with sham operation group，the expression of NF—KB p65 and

W／D ratio of lung in SAP group had signjficantly higher levels at 6，9 and 12 hours旧<O．05 or P<O·01)．

Compared with SAP group，the expre88ion of NF—KB p65 and W／D ratio in lung tissues，the pathological

changes of pancrea8 and lung in astragalus low and high d08e groups had lower levels(all P<O．05)．There

wa8 Ilo 8igIlificant difference in the expression of NF—KB p65 between astragalus low and high dose groups(all

P>O．05)．Concl叫i蚰 h SAP，NF一·cB is activated and participates in the occurrence aIld development of

SAP—associated lung injury．Astragalus injection can inhibit the expression of NF—KB p65 in lung tis8ues in rat8

with SAP，thus it may prevent and tr∞t PALI．

【Key words】 astragalus injection，severe acute pancfeatitis；lung injury；nuclear facto卜·‘B

重症急性胰腺炎(SAP)由于起病急骤、病情重、

并发症多，病死率居高不下。SAP患者早期致死的

主要原因是多器官功能障碍综合征(MoDS)，出现
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肺部并发症的患者占60％以上叫。尽管目前关于

SAP肺损伤的发病机制还未完全阐明，但近年研究

表明，核转录因子一诏(NF—KB)活化及炎症因子的过

度表达造成细胞因子网络失衡，导致扳机样细胞因

子级联反应，在胰腺炎相关性急性肺损伤(PALI)发
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病过程中可能起重要作用[2]。本研究中探讨NF—KB

在SAP肺损伤发病机制中的作用及黄芪注射液对

PALI的潜在防治作用。

1材料与方法

1．1 动物模型制备与分组：SD大鼠96只，体重

(250±20)g，由浙江省医学科学院实验动物中心提

供。按随机数字表法分为假手术组、SAP组及黄芪

低、高剂量组，各组再分6、9、12 h 3个时间点，每个

时间点8只。①SAP组：采用逆行胰胆管注射牛磺

胆酸钠方法制备SAP并发ALI大鼠模型。②假手

术组：除胆管内不注入牛磺胆酸钠外，余同SAP组。

⑧黄芪低、高剂量组在制模前12 h、24 h及制模后

即刻分别经大鼠尾静脉注射黄芪注射液2 ml／kg或

4 ml／kg。

1．2标本采集与处理：各组分别于制模后6、9、

12 h处死动物。开胸取左肺，用于肺湿／干重(W／D)

比值测定。取右肺及胰腺组织，行常规苏木素一伊红

(HE)染色，光镜下观察组织病理学改变。采用免疫

组化二步法检测肺组织中NF—KB p65蛋白表达，

NF柏p65试剂盒(工作浓度1：75)为美国Neo
Markers公司产品(批号：163P606C)。

1．3统计学处理：计量资料以均数士标准差。士s)

表示，采用SPss 11．5软件对数据进行统计学处理，

P<o．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1各组大鼠肺W／D比值(表1)：SAP组及黄芪

低、高剂量组大鼠肺W／D比值升高，且随制模时间

延长呈进行性增高趋势，与假手术组比较差异有统

计学意义(P<o．05或P<o．01)。黄芪低、高剂量组

各时间点大鼠肺W／D比值均较SAP组显著下降，

差异有统计学意义(P均<o．05)；但两组间比较差

异无统计学意义。

襄1各组大鼠制模后不同时间点肺W／D比值的

变化(i士s，拜=8)

注：与假手术组比较，8P<o．05，6P<o．01}与SAP组比较，cP<o．05

2．2各组大鼠胰腺及肺组织病理学改变：①胰腺：

假手术组胰腺结构清晰，腺泡细胞无水肿，无炎性细

胞浸润，无坏死及出血灶。SAP组胰腺腺泡细胞肿

胀、大片坏死，问质有充血、水肿及明显的中性粒细

胞及单核细胞浸润。黄芪低、高剂量组腺泡破坏减

轻，炎性细胞浸润减少，出血、渗出明显减轻。②肺：

假手术组肺组织结构清晰，肺泡壁稍增厚但肺泡间

隔无水肿，肺泡腔内未见水肿液，间质血管无扩张，

无中性粒细胞浸润。SAP组肺泡间隔明显增厚，肺

间质充血、水肿明显，肺泡和肺问质中有大量中性粒

细胞浸润。黄芪低、高剂量组表现为轻度肺水肿，肺

间质充血、水肿明显减轻，中性粒细胞浸润减少。

2．3各组大鼠肺组织NF一如p65蛋白表达的变化

(彩色插页图1；表2)：各组大鼠肺组织NF一心p65

阳性细胞主要为单核／巨噬细胞、中性粒细胞、肺泡

上皮细胞、支气管黏膜上皮细胞，呈棕黄色颗粒。假

手术组NF一娼p65蛋白在部分炎性细胞和肺泡间

质细胞质内有表达，细胞核内极少表达；SAP组

NF一墙p65蛋白在浸润的单核／巨噬细胞和中性粒

细胞核内大量表达。各时间点SAP组及黄芪低、高

剂量组大鼠肺组织NF一媚p65蛋白表达显著升高，

与假手术组比较差异有统计学意义(P均<o．01)。

黄芪低、高剂量组各时间点NF—KB p65蛋自在炎性

细胞和肺泡间质中的表达均明显低于SAP组，差异

有统计学意义(P均<o．05)；但黄芪低、高剂量组间

比较差异无统计学意义(P均>o．05)。

衷2各组大鼠制模后不同时间点肺组织NF一姐p65

蛋白裹达的变化(i士F，疗一8)

组别
NF—KB p65蛋白表达

6 h 9 h 12 h

注t与假手术组比较，6P<o．01；与SAP组比较，。P<O．05

3讨论

PALI的发生与肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白细

胞介素一18(IL一1p)、IL一8、血小板活化因子(PAF)等

多种促炎细胞因子介导的全身炎症反应综合征

(SIRS)有关。NF一虚是一种转录调节因子，可调控

多种炎症因子基因的转录，在静息状态下，NF—KB

与抑制蛋白家族IKB紧密结合，以无活性状态存在

于细胞质中，不具有基因转录作用。已有研究证实，

SAP时胰腺及肺组织内NF—KB激活伴有过度活化

的炎性细胞，可释放多种与PALI关系密切的炎症

介质，如TNF—a、IL一1、IL一6、IL一8、PAF及P一选择

素、E一选择素等。这些炎症介质基因上的启动子和
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增强子中都存在一个或多个KB序列，即NF—KB的

结合位点，活化的NF—KB可单独或与其他转录因子

协同参与上述炎症介质基因的诱导表达。NF—KB的

活化是SAP并发急性肺损伤／急性呼吸窘迫综合征

(ALI／ARDS)发病过程中各种细胞因子、趋化因子

和其他产物大量表达的前提[3]。NF—KB活化及炎症

因子的过度表达造成细胞因子网络失衡，导致扳机

样细胞因子级联反应，是不同SAP模型发生发展并

出现ALI／ARDS的共同机制。SAP时肺组织内

NF—KB活化可激活内皮细胞表面产生或增加多种

黏附分子和趋化因子的表达，从而增加炎性细胞的

肺内募集和黏附，造成肺内皮细胞损伤[4]。NF—KB的

产物NF—KB p65在肺组织中表达，尤其在细胞核内

的表达可间接反映NF—KB的活性。急性胰腺炎发生

时，肺组织内NF一媚表达增强，而经NF一出抑制荆

干预后，可通过抑制NF—KB活化下调细胞因子表

达，从而减轻胰腺和肺组织的病理损伤[5]。本研究显

示：假手术组NF—KB p65蛋白表达水平极低，主要

在部分炎性细胞和肺泡间质细胞质内表达，细胞核

内极少表达；SAP组各时间点NF—心p65蛋白在浸

润的单核／巨噬细胞和中性粒细胞核内大量表达，同

时胰腺与肺损伤进行性加重，说明SAP时NF—KB

活化并参与了SAP并发肺损伤病理损害的发生发展。

应用NF—KB抑制剂或调节NF一心活性可明显

降低SAP过程中肺组织内的炎症反应[6]。本实验研

究显示，黄芪注射液有类似的作用，黄芪低、高剂量

组各时间点NF一心p65蛋白在炎性细胞和肺泡间

质中的表达明显低于SAP组，提示黄芪注射液能在

·消息·

一定程度上抑制NF—KB p65蛋白在SAP时肺组织

中的表达；且胰腺和肺组织病理损伤程度也明显轻

于SAP组，同时反映肺水肿程度的肺W／D比值也

显著降低，表明黄芪注射液对SAP肺损伤具有一定

的防治作用。李瑜等[73研究表明，黄芪可通过清除氧

自由基对内毒素致ALI起到防治作用，但黄芪注射

液对SAP肺损伤大鼠肺组织NF—KB p65蛋白表达

的抑制作用是通过其降低氧自由基、细胞因子等对

NF—KB活化的诱导作用，还是直接抑制IKBa降解，

从而抑制NF一出的核移位等机制来实现，仍有待进

一步研究明确。
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