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 急性胰腺炎（AP）是临床上常见的急腹症，有较高的病

死率。当胰腺组织在急性炎症的作用下逐步坏死，通常会发

展成重症急性胰腺炎（SAP）。SAP 患者可能会发生休克、急

性呼吸衰竭、肾功能衰竭、多器官功能障碍综合征（MODS）
甚至死亡［1］。对 AP 的治疗，大多数专家认为最常用也是最

有效的方法是根据患者的个体情况和疾病的不同阶段来制

定不同的治疗方案［2-3］。SAP 时，因为涉及全身炎症反应综

合征（SIRS）和多器官功能衰竭（MOF），治疗会非常困难，

导致极高的病死率。研究发现，SAP 是一种炎症疾病，组织

的微循环障碍、白细胞过度活化、炎症介质表达、细胞凋亡和

钙超载在 SAP 的发展过程中起重要作用［4-5］。某些抗炎化

合物尤其是中药对 SAP 的良好疗效在临床上得到验证，有

关研究机制不断被阐述［6］，其中大黄有广泛的药理作用且易

于提取，因此在治疗 SAP 中受到了广泛关注［7］。

 大黄的主要成分是蒽醌衍生物苷类（大黄酚、大黄素、

大黄酸）和鞣酸等。传统医学认为 AP 发病机制为湿蕴、血

瘀、腑闭气滞等，大黄可以起到攻下泻火、荡涤肠胃、清热解

毒的功效。现代药理学研究表明，大黄可显著改善肠道血流

灌注、刺激肠道分泌和杀灭微生物、抑制过度炎症反应及增

强肠道蠕动，起到治疗 SAP 及保护肠道屏障的作用［8］。一

系列研究证实大黄有广泛的生理和药理活性，包括抗炎、抗

氧化、抗癌和抗凝的作用［9-13］。

1 大黄对炎症介质的产生和释放有抑制作用

 大量研究表明，大黄在急、慢性炎症中都具有一定的抗

炎作用［8，14］。活化的核转录因子-κB（NF-κB）和活化蛋白-1
（AP-1）同样都是具有多重功能的核转录因子，可以诱导细

胞因子、黏附分子和趋化因子的转录，在炎症反应中起重要

作用。大黄可以通过抑制 NF-κB 和 AP-1 的活化来抑制肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、血小板 - 单核细胞聚合体（PMA）
和过氧化氢（H2O2）的转录，这种抗炎效果可能是通过抑制

NF-κB 和 AP-1 的活化和相关的激酶而起作用。刘瑞林等［7］

研究发现，大黄能显著降低 SAP 大鼠血清淀粉酶、TNF-α、

白细胞介素-6（IL-6）水平，同时抑制胰、肺组织中 NF-κB
的活化。另一项研究发现，大黄可以通过抑制 AP-1 信号转 
导通路来调控 TNF-α 诱导基质金属蛋白酶-1（MMP-1）的

表达［15］。

 抑制炎症介质的产生和释放在 SAP 的治疗中起重要

作用。研究表明，在 AP 时胰腺组织和其他器官组织损伤

的发生发展中，TNF-α 是最早出现的［16］；在炎症反应中，

TNF-α 发挥了“扳机样”作用，可引发 IL-1、IL-6、IL-8 等

细胞因子“瀑布”样释放和基因表达，直接或间接损伤组织

细胞［17］。活化磷脂酶 A2（PLA2）使花生四烯酸分解产生血

小板活化因子、白细胞三烯、血栓素 A2（TXA2）等多种炎症

介质，加剧炎症反应和微循环障碍［18］。此外，炎症介质的

级联效应是造成轻症胰腺炎发展成 SIRS 和 MOF 的主要原 
因［19］。因此，抑制炎症介质的产生和拮抗这些分子功能的

治疗方法可能改善 SAP 的预后。

 Li 等［20］用大黄、丹参治疗 SAP 模型大鼠的研究发现，

在 SAP 的早期，巨噬细胞中 NF-κB 的活化释放了大量

的 TNF-α、IL-1 和一氧化氮（NO）；治疗组肝、胰组织的

TNF-α mRNA 表达下降，IL-10 mRNA 升高，提示大黄、丹

参能够通过下调炎症相关基因的表达从而减少体内炎症细

胞因子的过度释放，达到保护胰腺的作用，其机制可能是大

黄能够有效抑制 NF-κB 的活化，从而抑制 TNF-α、IL-1 和

NO 的产生与释放。

 总之，降低炎症介质的表达可以减轻胰腺组织的损伤

和抑制 SIRS，从而减轻其他器官的损伤和 MOF。大黄可以

通过抑制 NF-κB 的活化，降低多种炎症介质如 TNF、IL-6、
IL-8 和 NO 的产生与释放，从而直接或间接的减轻胰腺损

伤。同时，其他器官中炎症介质的减少可以终止 SAP 引起

的 SIRS 全过程。

2 诱导胰腺腺泡细胞的凋亡

 多数 SAP 导致的死亡是由于 MOF，包括肝脏和肾脏功

能衰竭。这种类型的器官功能衰竭可以归因于凋亡。凋亡

是通过两种途径发生的：死亡受体通路和线粒体通路。SAP
导致的凋亡是通过线粒体途径。SAP 中早期细胞色素 C 的

释放证实了这一点［21］。我们知道，Bcl-2 能够清除活性氧

（ROS）和防止细胞内质网中 Ca2+ 的释放，从而抑制线粒体

细胞色素 C 的释放。

 细胞凋亡是维持内环境稳定的一种基本生理学机制。

器官生理学功能的维持依赖于细胞增殖和细胞凋亡之间的

平衡。过度的细胞凋亡可能会导致器官功能障碍。一项研

究证实，SAP 中细胞凋亡在胰腺以外的器官中普遍存在，器

官损伤与凋亡的程度是相关的［22］。还有研究表明，SAP 模

型大鼠中，凋亡调控基因 Bax、Fas 和 FasL 等在肺、肝脏和小

肠中显著上调，可以观察到明显的器官组织损伤［23］。器官

组织损伤范围与凋亡控制基因的表达水平相关。此外，线粒

体在细胞凋亡中也起着重要的作用。细胞凋亡的前体细胞

色素 C 是通过线粒体细胞膜中的转运通道释放到胞质中，之

后活化天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶（caspase）导致细胞

凋亡。凋亡调控基因 Bcl-2 能够直接或间接地防止 Bax 诱

导的线粒体转运通道开放［24］。实验证实 SAP 中大黄是通过

上调 Bcl-2 的表达和下调 Bax、caspase 和细胞色素 C 的水

平来减轻胰腺以外的器官损伤［25-26］。

 诱导胰腺腺泡细胞凋亡可从一定程度上减少因坏死而
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大量释放的胰酶和 TNF-α 等细胞因子，减轻 AP 的严重程

度，进而阻止其向SAP的发展，是一种理想的保护机制［27-28］。 
过度的细胞凋亡也是一种损伤，其作为胰腺炎病理生理机制

中的一个环节，也可使病情恶化，大黄可抑制胰酶及炎症介

质的释放，诱导受损的腺泡细胞不可逆凋亡。

3 促进胰腺细胞再生

 动物实验发现，大黄通过诱导转化生长因子-β1（TGF-β1） 
的基因表达，增加胰腺组织 DNA 合成及蛋白含量，参与胰腺

细胞的修复和重构，在一定程度上延缓了AP向 SAP的发展。

因此，若能有效诱导胰腺细胞再生，调动静止细胞的复制潜

能，又将成为 SAP 治疗的新突破。

4 改善胰腺微循环

 SAP 中微循环障碍通常涉及血管收缩、局部缺血、血管

通透性增加、缺血 / 再灌注、白细胞黏附、血流动力学改变和

淋巴回流障碍等变化［29］，改善微循环障碍在 SAP 的治疗中

起关键作用。胰腺酶的活化造成 SAP 大鼠的血流动力学改

变非常显著，增加毛细血管通透性，使血浆样液体从血液循

环中渗出进入腹腔和组织间隙［30-31］。从破碎的红细胞中释

放的二磷酸腺苷（ADP）等组织因子可以激活凝血系统，导

致弥散性血管内凝血（DIC）。由于有效血容量减少和微循

环灌注不足，导致毛细血管充血和微血栓形成，可能是导致

进行性胰腺坏死和 MOF 的主要原因之一。因此，需要考虑

改善胰腺和其他器官微循环的治疗策略。另外，SAP 时损伤

的胰腺内皮细胞释放内皮素-1（ET-1）是导致 AP 微循环障

碍的重要因素。而传统中药能有效改善胰腺缺血、缺氧的情

况，以活血化瘀类中药药物为著。研究发现大黄能够抑制白

细胞的聚集并降低其与血管内皮的黏附性，抑制炎症反应活

化，减少膜 PLA2 的激活，通过改善胰腺微循环从而有效的保

护胰腺组织［32］。

5 减轻氧自由基的损伤

 AP 的发生与谷胱甘肽的缺乏和氧自由基的参与有关，

Wisner 等［33］发现氧自由基在雨蛙肽诱导的大鼠 AP 中起重

要作用。正常情况下体内存在的氧自由基清除系统不至于

达到损伤组织的程度。然而，当体内氧自由基生成过多超过

了机体清除的能力，会造成组织损伤。还有研究表明，氧自

由基可以损伤蛋白质、核酸、脂质和多糖之类的大分子物质，

从而增加胰腺组织的血管通透性，造成胰腺水肿、出血、变性

和坏死［34］。此外，氧自由基可以降低细胞膜的稳定性，导致

胰腺腺泡细胞中溶酶体胰酶的释放和活化。PLA 可以被氧

自由基激活，降解胰腺细胞膜中的卵磷脂，造成胰腺组织进

一步的损伤［35］。与此同时，SAP 过程中释放许多氧自由基，

是引起 MOF 的重要因子［36］。

 作为抗氧化酶和脂质过氧化物，超氧化物歧化酶（SOD）
和丙二醛（MDA）的浓度可以反映出组织中氧自由基的水

平。研究证实大黄可以保护氧自由基造成的细胞膜脂质过

氧化，从而减轻 SAP 中胰腺病理损伤。此外，大黄可以增加

器官中 SOD 的活性，降低 MDA 的活性，从而减少氧自由基

的产生和减轻 SAP 中多器官的损伤［37-38］。

6 保护肠黏膜屏障，抑制肠道细菌移位

 AP 时肠道处于应激状态，而低灌注引起肠黏膜缺血、缺

氧，产生大量氧自由基及各种炎症因子（如 TNF-α、PLA2、

NO 等），导致肠黏膜结构破坏、细胞代谢障碍、再生终止、黏

膜萎缩、绒毛坏死，最终造成肠黏膜不可逆的损伤［39-40］；同

时肠道菌群移位至腹腔和胰腺，而 SAP 时细菌移位更加显

著［41］。相关动物实验研究发现，早期经空肠输注大黄煎液

可减少细菌的移位，有助于保护肠道屏障功能［42］。

7 大黄对钙超载的影响

 在正常生理状态下，Ca2+ 保持稳定状态，然而在病理

状态下，一些因子能够影响细胞内钙调节，造成细胞内钙增

加导致钙超载。在 SAP 中，除微循环障碍以外，氧自由基

和炎症因子的产生同样增加，细胞内 Ca2+ 的浓度也可以增

加。研究指出钙超载不仅是 SAP 的病因之一，同时通过影

响其他器官导致疾病程度加重［43］。细胞膜和内质网 / 肌浆

网（ER/SR）膜的完整性在细胞内钙调节中是非常重要的。

细胞膜中 Ca2+-Mg2+-ATP 酶的活性和 ER/SR 膜中 Ca2+-ATP
酶的活性同样与钙调节有关［44］。

 细胞内 Ca2+ 的浓度调节依赖于以下因子：细胞膜和

ER/SR 膜的结构完整性；细胞膜中 Ca2+-Mg2+-ATP 酶的活

性；ER/SR 中 Na+-Ca2+ 交换通道和 Ca2+-ATP 酶的活性。在

SAP 中，Ca2+-Mg2+-ATP 酶和 Ca2+-ATP 酶的活性降低，与此

同时 PLA2 的活性增加，造成恶性循环，导致细胞内 Ca2+ 浓

度调节异常，造成胰腺细胞的严重损伤［45-47］。

 大黄类似于钙离子拮抗剂的作用，能抑制神经元突触后

神经递质神经鞘氨醇（SP）的分泌释放，稳定 TXA2/ 前列环

素（PGI2）而改善胰腺微循环，同时防止磷脂降解过快，从而

稳定线粒体和溶酶体膜，减少胰淀粉酶的分泌，减轻 SAP 大

鼠胰腺组织的“自身消化”损伤。

8 总 结

 AP 是一种常见的急腹症，根据疾病的严重程度可以分

为轻症 AP 和 SAP。在 80% 的 AP 患者中同样存在轻微的

器官功能障碍。越来越多的数据证实，大黄对 SAP 具有积

极的治疗效果［12，15-26，32，38］。首先，大黄可以减轻 SAP 引起的

胰腺和其他器官的病理损伤，增加 SAP 患者的存活率。其

次，大黄可以抑制 NF-κB 活化，调控炎症因子产生，最终改

善胰腺损伤和 SIRS 的进展。此外，大黄可以改善血流动力

学异常，而且可以通过调控 Bax、caspase-3 和 Bcl-2 的水平

来减少胰腺和其他器官的细胞凋亡，减轻器官病理损伤。最

后，大黄可以调控细胞的 Ca2+ 浓度，减轻钙超载引起的组织

损伤。因此，大黄可以通过减少炎症因子释放、改善微循环、

调控细胞凋亡和阻止钙超载来抑制 SAP 的产生和进展。虽

然目前中药治疗 SAP仍缺少证据级别更高的循证医学依据，

其在临床应用中的实际疗效尚有待进一步研究证实，然而通

过对大黄治疗 SAP 机制的综述，有理由相信大黄对 SAP 防

治的前景可观，能改善 SAP 患者的预后。
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