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摘 要 目的：研究大黄素和黄芩苷联用对急性胰腺炎（AP）模型大鼠的改善作用和机制。方法：将70只大鼠随机分为假手术组、

模型组、大黄素组（250 mg/kg）、黄芩苷组（250 mg/kg）、奥曲肽组（阳性对照，10 μg/kg）、N-乙酰半胱氨酸组（阳性对照，180 mg/kg）

和大黄素+黄芩苷组（125 mg/kg大黄素+125 mg/kg黄芩苷），每组10只。除假手术组外，其余各组大鼠均复制AP模型，造模成功

后静脉注射给予相应药物。在给药后3、6、12、24 h，测定各组大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶水平；在给药24 h后，检测大鼠血清中超

氧化物歧化酶（SOD）、丙二醛（MDA）、谷胱甘肽（GSH）、髓过氧化物酶（MPO）和胰腺组织中半胱氨酸天冬氨酸酶3（Caspase-3）水

平，并采用Western blot法检测各组大鼠胰腺组织中蛋白激酶B（Akt）磷酸化和核因子E2相关因子2（Nrf2）蛋白表达水平。另取

40只大鼠随机分为假手术组、模型组、大黄素+黄芩苷组（125 mg/kg大黄素+125 mg/kg黄芩苷）和大黄素+黄芩苷+LY294002（Akt

特异性抑制剂）组（125 mg/kg大黄素+125 mg/kg黄芩苷+100 mg/kg LY294002），每组10只，进行机制验证实验。同法造模、给药，

24 h后检测大鼠胰腺组织中Akt磷酸化和Nrf2蛋白表达水平。结果：与假手术组比较，从给药后3 h开始，模型组大鼠血清中淀粉

酶、脂肪酶水平即显著升高（P＜0.01）；给药后24 h，大鼠血清中MDA、MPO和胰腺组织中Caspase-3水平均显著升高（P＜0.01），

血清中SOD、GSH和胰腺组织中Akt磷酸化及Nrf2蛋白表达水平均显著降低（P＜0.01）。与模型组比较，从给药后6 h开始，各给

药组大鼠血清中淀粉酶和脂肪酶水平均显著降低（P＜0.01）；给药24 h后，各组大鼠血清中MDA、MPO和胰腺组织中Caspase-3水

平均显著降低（P＜0.01），血清中SOD、GSH和胰腺组织中Akt磷酸化及Nrf2蛋白表达水平均显著升高（P＜0.01）。机制验证实验

中，与大黄素+黄芩苷组比较，大黄素+黄芩苷+LY294002组大鼠胰腺组织中 Akt 磷酸化及 Nrf2蛋白表达水平均显著降低（P＜

0.01）。结论：大黄素和黄芩苷联用对AP模型大鼠具有一定的改善作用，其机制可能与促进Akt磷酸化以上调Nrf2蛋白表达，并

促进其下游抗氧化酶的表达，从而降低体内氧化应激水平有关。

关键词 大黄素；黄芩苷；急性胰腺炎；氧化应激；蛋白激酶B；核因子E2相关因子2；大鼠

嘱，需要药品时临时借用等特殊情况等诸多原因所致。

这也正是住院药房药事管理的难点所在，同时也提醒质

控小组日后的检查重点应集中在这四个方面。

药事质量与安全控制指标在我院住院药房建立并

实施的1年中，已显示初步成效。住院药房可以通过检

查质控指标及时发现问题，有针对性地解决问题。由于

此指标实施使用时间较短，还存在许多不当之处，在今

后的工作中仍需对质控指标项目不断优化和完善，以保

证药品管理的质量，不断提升药学服务水平，保障患者

用药安全。
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急性胰腺炎（Acute pancretitis，AP）是指胰腺内的胰

酶被激活后，引发胰腺组织发生自身消化反应，从而造

成的胰腺损伤，特别是重症急性胰腺炎（SAP），病情严

重而且发展较快，还会伴发其他器官的损伤，死亡率高

达 20％～30％[1]。近年来的文献研究表明，氧化应激在

AP的发生和发展过程中扮演着极其重要的角色，而且

还与胰腺以外其他器官的损伤有着密切关系[2]。当体内

氧化自由基水平增加，抗氧化酶活性降低时，会引起炎

症反应和微循环障碍，从而引起细胞凋亡和组织损伤，

最终导致胰腺和其他器官的损伤[3]。因此，抗氧化损伤

对治疗胰腺炎及其伴发的其他器官损伤具有积极作

用。蛋白激酶B（Akt）/核因子E2相关因子2（Nrf2）是体

内重要的内源性抗氧化信号通路，可调节组织内抗氧化

酶的表达而发挥抗氧化作用。有研究发现，通过调控

Akt/Nrf2通路，可发挥抗氧化和抗炎作用，从而治疗小鼠

AP 及其并发症[4-5]。可见，寻找可以激活 Akt/Nrf2信号

通路的药物，将对治疗AP有很大的帮助。

大黄和黄芩联合应用治疗AP见于多个中药组方，

比如清胰汤、大承气汤、大黄柴苓汤、胰炎灵颗粒等，应

用广泛，疗效确切[6]。其中大黄素是中药大黄的主要成

分之一，可以通过抑制胰酶生成、抗炎、抗氧化和调节免

疫功能等机制发挥治疗AP作用[7]。黄芪中的黄芩苷对

AP大鼠组织中炎症因子具有很好的抑制作用[8]，还可通

过增加肾组织中超氧化物歧化酶（SOD）和血红素氧合

酶 1（HO-1）的蛋白含量改善 AP 大鼠伴发的肾损伤 [9]。

可见，大黄素和黄芩苷对AP均有一定的改善作用，那么

两者合用是否有增效作用还未见文献报道。由于常用

于治疗胰腺的中药方剂清胰汤中大黄和黄芩的比例为

1 ∶ 1，且在预实验中笔者发现以此比例配伍应用效果较

好，故本研究拟在AP大鼠模型基础上，联合给予大黄素

和黄芩苷（1 ∶1），研究二者的增效作用及作用机制。

1 材料
1.1 仪器

Selectra-E全自动生化分析仪（荷兰威图科学公司）；

Effects of Emodin Combined with Baicalin on Akt/Nrf2 Pathway in Acute Pancreatitis Model Rats

LI Huiyan1，ZHANG Chao1，ZHANG Song2，XU Hao1，LIU Jie1，LI Fei1，YANG Qi1（1.Dept. of Gastroenterology，

Xi’an Third Hospital，Xi’an，710000；2.Dept. of Pharmacy，Tangdu Hospital，Air Force Medical University，Xi’

an 710032，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of emodin combined with baicalin on acute pancreatitis（AP）model rats and its

possible mechanism. METHODS：A total of 70 rats were randomly divided into sham operation group，model group，emodin

group（250 mg/kg），baicalin group（250 mg/kg），octreotide group（positive control，10 μg/kg），N-acetyl cysteine group（positive

control，180 mg/kg），emodin+baicalin group（125 mg/kg emodin+125 mg/kg baicalin），with 10 rats in each group. Except for

sham operation group，AP model was induced in each group. After modeling，relevant medicines were given intravenously. After 3，

6，12，24 h of medication，the serum levels of amylase and lipase were determined. After 24 h medication，serum levels of SOD，

MDA，GSH，MPO and level of Caspase-3 in pancreatic tissue were determined. The levels of Akt phosphorylation and expression

of Nrf2 protein in pancreatic tissue of rats were determined by Western blot assay. Another 40 ratss were randomly divided into

sham operatsion group，model group，emodin + baicalin group（125 mg/kg emodin +125 mg/kg baicalin）and emodin + baicalin +

LY294002（Akt specific inhibitor）group（125 mg/kg emedin+125 mg/kg baicalin+100 mg/kg LY294002），with 10 ratss in each

group. Mechanism verification test was performed. The modeling and medication method of those groups were same to above

groups，24 h later. The level of Akt phosphorylation and the expression of Nrf2 protein were determined in pancreatic tissue of rats.

RESULTS：Compared with sham operation group，the serum levels of amylase，lipase of rats were significuntly increased in model

group after 3 h of medication（P＜0.01）；levels of MDA，MPO in serum and Caspase-3 in pancreatic tissue were significantly

increased in model group（P＜0.01），while the levels of SOD，GSH in serum and the levels of Akt phosphorylation and the

expression of Nrf2 protein were decreased significantly in pancreatic tissue of rats（P＜0.01）. Compared with model group，the

serum levels of amylase and lipase were decreased significantly in administration groups after 6 h of medication（P＜0.01）. After

24 h medication，the levels of MDA，MPO in serum and Caspase-3 in pancreatic tissue were decreased significantly（P＜0.01），

while the levels of SOD，GSH in serum and the levels of Akt phosphorylation and the expression of Nrf2 protein were increased

significantly in pancreatic tissue of rats（P＜0.01）. In mechanism verification test，compared with emodin + baicalin group，the

levels of Akt phosphorylation and the expression of Nrf2 protein in pancreatic tissue were decreased significantly in emodin +

baicalin+LY294002 group（P＜0.01）. CONCLUSIONS：Emodin combined with baicalin shows certain improvement effect on AP

rats，the mechanism is that the level of Akt phosphorylation is promoted so as to up-regulate the expression of Nrf2 protein，and

the expression of antioxidant enzyme is promoted so as to reduce the level of oxidative stress in AP model rats.

KEYWORDS Emodin；Baicalin；Acute pancretitis；Oxidative stress；Akt；Nrf2；Rats
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Infinite F50全自动酶标仪（瑞士Tecan公司）；蛋白凝胶

电泳系统（美国Bio-Rad公司）。

1.2 药品与试剂

黄芩苷标准品（批号：20151017，纯度：＞98％）、大

黄素标准品（批号：20151103，纯度：＞98％）均购自西安

赛德有机科技有限责任公司；牛磺胆酸钠（批号：86349，

纯度：98％）、N-乙酰半胱氨酸（NAC，批号：A750，纯

度 ：＞99％）、Akt 特异性抑制剂 LY294002（批号 ：

M2128，纯度：98％）均购自美国Sigma公司；醋酸奥曲肽

注射液（瑞士诺华制药有限公司，批号：H20150948，规

格：0.1 mg/mL）；SOD（批号：20170105）、丙二醛（MDA，

批号：20170213）、谷胱甘肽（GSH，批号：20170122）、髓

过氧化物酶（MPO，批号：20170204）、半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶3（Caspase-3，批号：20170123）测定试剂盒均购自

南京建成生物有限公司；血清淀粉酶测定试剂盒（批号：

20170315）、血清脂肪酶测定试剂盒（批号：20170311）均

购自温州东欧公司；兔抗大鼠Akt、磷酸化Akt（p-Akt）、

Nrf2和β-肌动蛋白（β-actin）抗体均购自美国Cell Signal-

ing Technology公司；羊抗兔二抗（武汉博士德生物科技

有限公司）。

1.3 动物

健康Wistar大鼠 110只，清洁级，♂，6周龄，体质量

190～230 g，购自空军军医大学实验动物中心[动物生产

合格证号：SCKX（军）2007-007]。大鼠购入后采用灭菌

标准饲料喂养，期间自由饮水，室温控制在 20～25 ℃，

湿度控制在40％～70％。

2 方法
2.1 分组、造模与给药

将大鼠适应性喂养 1周后随机分为假手术组、模型

组、大黄素组（250 mg/kg）、黄芩苷组（250 mg/kg）、大黄

素+黄芩苷组（125 mg/kg 大黄素+125 mg/kg 黄芩苷）、

NAC组（180 mg/kg）和奥曲肽组（10 μg/kg），每组 10只，

进行药效及机制考察实验。为了验证蛋白分子之间的

作用，重新取40只大鼠随机分为假手术组、模型组、大黄

素+黄芩苷组（250 mg/kg大黄素+125 mg/kg黄芩苷）和

大黄素+黄芩苷+LY294002组（125 mg/kg 大黄素+125

mg/kg 黄芩苷+100 mg/kg LY294002），进行机制验证实

验（检测大鼠胰腺组织中Akt磷酸化及Nrf2蛋白表达水

平）。NAC和奥曲肽给药剂量根据临床使用剂量折算而

来，大黄素和黄芩苷根据临床常用剂量设定，比例根据

前期预实验结果确定。模型组和给药组大鼠均采用 50

g/L的牛磺胆酸钠经十二指肠行胆胰管逆行进行加压注

射，注射速度为0.1 mL/min，制备大鼠AP模型[9]；假手术

组大鼠开腹后仅翻动胰腺，随即关腹。给药组大鼠造模

后立即静脉注射给予相应剂量的药物；假手术组和模型

组大鼠给予相同体积的生理盐水。

2.2 样本采集与处理

分别在大鼠给药后 3、6、12、24 h抽取血液标本，于

EP管中静置，然后以 1 500×g低温离心 10 min，吸取血

清并分装于冻存管中，放－80 ℃冰箱冻存，用于测定血

清中淀粉酶、脂肪酶及其他生化指标；末次取血后采用

颈椎脱臼法处死大鼠，取胰腺组织测定其中蛋白表达

情况。

2.3 血清中淀粉酶和脂肪酶水平的测定

按照测试盒方法进行操作，检测各组大鼠给药后3、

6、12、24 h血清中淀粉酶和脂肪酶水平，测定仪器为全

自动血生化分析仪。

2.4 血清中SOD、MDA、GSH和MPO水平的测定

给药24 h后，各组大鼠血清中SOD水平采用黄嘌呤

氧化酶法测定，GSH水平采用分光光度法测定，MDA水

平采用硫代巴比妥酸法测定，MPO水平采用酶化学法测

定，各指标测定步骤严格按照相应试剂盒说明书操作

完成。

2.5 胰腺组织中Caspase-3水平的测定

取50 mg胰腺组织，加入冰组织裂解液500 μL，组织

研磨仪研磨 5 min 至无组织块，冰浴 10 min，然后以

10 000×g离心 10 min，收集上清，置于－80 ℃冰箱中冻

存。用检测缓冲液按1 ∶10的比例稀释，采用比色法测定

各组大鼠胰腺组织中 Caspase-3水平，具体操作步骤严

格按照试剂盒说明书进行，检测波长为450 nm。

2.6 胰腺组织中 Akt磷酸化及Nrf2 蛋白表达水平的

测定

采用Western blot法测定除奥曲肽和NAC组外其余

各组大鼠胰腺组织中 Akt 磷酸化及 Nrf2蛋白表达水

平。取胰腺组织，与组织蛋白提取液一起在组织匀浆机

上匀浆，然后10 000×g离心10 min，收集组织上清液，采

用二喹啉甲酸（BCA）法对上清液中蛋白定量，然后将蛋

白置于－70 ℃冰箱中保存，备用。蛋白在100 ℃条件下

变性后，取等量蛋白（25 μg）上样，聚丙烯酰胺凝胶电泳

分离后，采用半干转膜法转至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜

上，脱脂奶粉封闭后，用相应一抗（1 ∶ 1 000）在4 ℃下孵

育，振荡过夜；TBST液漂洗 3遍，羊抗兔二抗（1 ∶ 5 000）

孵育1 h；TBST液漂洗3遍，采用化学发光超敏显色试剂

盒显影。实验结果采用Quantity one软件进行分析，以

目的蛋白和内参（β-actin）条带灰度值的比值表示目的蛋

白的相对表达水平，以p-Akt/Akt比值表示Akt的磷酸化

水平。将假手术组比值设置为 1，以其他组与假手术组

的比值计算其相对值。

2.7 统计学方法

采用SPSS 18.0 统计学软件对结果进行分析。实验

数据以x±s表示，采用单因素方差分析和LSD检验进行

组间比较。P＜0.05为差异有统计学意义。

3 结果
3.1 血清中淀粉酶和脂肪酶水平的测定结果
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从给药后 3 h开始，模型大鼠血清中淀粉酶和脂肪

酶水平均显著高于假手术组（P＜0.01），而且随着给药

时间的延长血清中淀粉酶和脂肪酶水平逐渐升高。大

黄素和黄芩苷单独给药时，均可以降低模型大鼠血清中

淀粉酶和脂肪酶水平，但在给药后 3 h时与模型组比较

差异并没有统计学意义（P＞0.05），从给药后6 h开始差

异具有统计学意义（P＜0.01）。而大黄素和黄芩苷联合

给药时，可显著降低模型大鼠血清中淀粉酶和脂肪酶水

平，且从给药后 3 h开始与模型组比较差异即具有统计

学意义（P＜0.01）；而且与相同时间点的单用大黄素和

黄芩苷比较，联用效果更好，且与奥曲肽和NAC效果相

当。给药不同时间后各组大鼠血清中淀粉酶水平的测

定结果见表1，脂肪酶水平的测定结果见表2。

表1 给药不同时间后各组大鼠血清中淀粉酶水平测定

结果（x±±s，n＝10，U/L）

Tab 1 Level determination of amylase in serum of

rats in each group after different medication

times（x±±s，n＝10，U/L）

组别

假手术组
模型组
大黄素组
黄芩苷组
大黄素+黄芩苷组
奥曲肽组
NAC组

3 h

1 639.2±372.5

5 425.6±542.7＊＊

5 237.3±552.1

5 284.5±571.5

4 536.2±473.3##

4 289.1±519.2##

4 319.4±523.8##

给药时间
6 h

1 689.4±326.2

7 426.6±583.7＊＊

5 024.1±572.5##

4 819.3±544.9##

3 891.3±448.2##

3 719.5±452.8##

3 915.2±513.1##

12 h

1 658.5±335.8

8 913.4±588.3＊＊

4 317.1±538.4##

4 184.2±521.5##

3 182.4±452.4##

3 012.2±448.9##

3 029.5±441.6##

24 h

1 692.1±342.4

9 618.8±589.4＊＊

3 518.3±451.4##

3 637.2±471.3##

2 619.4±413.2##

2 463.5±429.3##

2 515.7±425.8##

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01

表2 给药不同时间后各组大鼠血清中脂肪酶水平的测

定结果（x±±s，n＝10，U/L）

Tab 2 Level determination of lipase in serum of rats

in each group after different medication times

（x±±s，n＝10，U/L）

组别

假手术组
模型组
大黄素组
黄芩苷组
大黄素+黄芩苷组
奥曲肽组
NAC组

3 h

84.5±24.2

1 328.4±136.2＊＊

1 293.2±131.5

1 238.7±142.6

985.3±99.3##

976.5±100.2##

994.2±100.7##

给药时间
6 h

87.3±26.1

1 581.8±139.2＊＊

1 142.5±133.6##

1 092.8±139.8##

814.8±88.2##

793.6±92.4##

805.7±89.9##

12 h

92.1±28.3

1 739.8±142.4＊＊

9 72.6±103.7##

915.9±98.2##

769.2±89.4##

727.4±86.2##

738.9±87.9##

24 h

91.3±26.9

1 928.7±144.5＊＊

883.9±97.2##

831.5±89.3##

614.5±88.5##

579.3±87.1##

598.3±86.4##

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01

3.2 血清中MDA、MPO、SOD和GSH水平的测定结果

与假手术组比较，模型组大鼠血清中MDA、MPO水

平显著增加（P＜0.01），而SOD、GSH水平显著降低（P＜

0.01）。与模型组比较，给药组大鼠血清中 MDA、MPO

水平均显著降低（P＜0.01），SOD和GSH水平均显著升

高（P＜0.01），且大黄素+黄芩苷组大鼠血清中 SOD 和

GSH水平显著低于大黄素组和黄芩苷组（P＜0.01）。各

组大鼠血清中MDA、MPO、SOD、GSH水平的测定结果

见表3。

表 3 各组大鼠血清中MDA、MPO、SOD、GSH水平的

测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 3 Serum levels of MDA，MPO，SOD and GSH

of rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
假手术组
模型组
大黄素组
黄芩苷组
大黄素+黄芩苷组
奥曲肽组
NAC组

MDA，nmol/mL

4.39±0.79

10.14±1.31＊＊

8.13±0.86##

7.92±0.77##

6.17±0.79##

5.81±0.65##

5.96±0.74##

MPO，U/g

0.43±0.19

1.79±0.33＊＊

1.26±0.29##

1.14±0.31##

0.79±0.22##

0.69±0.24##

0.73±0.19##

SOD，U/g

368.2±17.4

148.5±19.2＊＊

194.1±18.3##

205.7±19.1##

305.1±32.2##ΔΔ

318.5±29.8##

324.2±33.7##

GSH，U/g

125.2±13.5

47.5±11.3＊＊

71.7±9.8##

79.2±9.4##

95.2±10.2##ΔΔ

102.1±9.8##

95.7±11.3##

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01；与大黄

素组、黄芩苷组比较，ΔΔP＜0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01；vs. emodin group and baicalin group，ΔΔP＜0.01

3.3 胰腺组织中Caspase-3水平的测定结果

与假手术组比较，模型组大鼠胰腺组织中Caspase-3

水平显著升高（P＜0.01）。与模型组比较，大黄素+黄芩

苷组、奥曲肽组和NAC组大鼠胰腺组织中Caspase-3水

平显著降低（P＜0.01），并且大黄素+黄芩苷组显著低于

大黄素组和黄芩苷组（P＜0.01），与奥曲肽组和NAC组

效果相当（P＞0.05）。各组大鼠胰腺组织中Caspase-3水

平的测定结果见表4。

表 4 各组大鼠胰腺组织中Caspase-3水平的测定结果

（x±±s，n＝10）

Tab 4 The level of Caspase-3 in pancreatic tissue of

rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
假手术组
模型组
大黄素组
黄芩苷组
大黄素+黄芩苷组
奥曲肽组
NAC组

Caspase-3

1

6.3±0.52＊＊

6.1±0.62

4.2±0.39

2.5±0.41##ΔΔ

2.1±0.33##

2.3±0.38##

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01；与大黄

素组、黄芩苷组比较，ΔΔP＜0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01；vs. emodin group and baicalin group，ΔΔP＜0.01

3.4 胰腺组织中Akt磷酸化和Nrf2蛋白表达水平的测

定结果

与假手术组比较，模型组大鼠胰腺组织中Akt磷酸

化和Nrf2蛋白表达水平均显著降低（P＜0.01）。与模型

组比较，给药组大鼠胰腺组织中Akt磷酸化和Nrf2蛋白

表达水平均显著升高（P＜0.01），且大黄素+黄芩苷组显
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著低于大黄素组、黄芩苷组（P＜0.01）。各组大鼠胰腺

组织中Akt磷酸化和Nrf2蛋白表达的电泳图见图 1，测

定结果见表5。

3.5 机制验证结果

与假手术组比较，模型组大鼠胰腺组织中Akt磷酸

化和Nrf2蛋白表达水平显著降低（P＜0.01）。与模型组

比较，大黄素+黄芩苷组大鼠胰腺组织中Akt磷酸化和

Nrf2蛋白表达水平均显著升高（P＜0.01）。与大黄素+

黄芩苷组比较，大黄素+黄芩苷+LY294002组大鼠胰腺

组织中Akt磷酸化和Nrf2蛋白表达水平显著降低（P＜

0.01）。各组大鼠胰腺组织中Akt磷酸化和Nrf2蛋白表

达的电泳图见图2，测定结果见表6。

4 讨论

奥曲肽是临床常用的治疗胰腺炎的药物，具有较好

的治疗效果；NAC对大鼠胰腺炎具有很好的治疗效果，

而且其主要通过抗氧化发挥的作用，因此本研究选择这

两个药物为阳性对照药物。有研究发现，血清淀粉酶和

血清脂肪酶联合检测对诊断AP患者具有重要意义[10-11]。

在本研究中，模型组大鼠血清中淀粉酶和脂肪酶水平均

显著升高，符合AP模型特征，提示造模成功。大黄素和

黄芩苷单独给药后从 6 h开始，对模型大鼠血清中淀粉

酶和脂肪酶水平有一定的抑制作用；而二者联用时，在

3 h时即可显著抑制模型大鼠血清中淀粉酶和脂肪酶水

平，表明两者联用效果优于单用。

氧自由基生成过多和抗氧化酶系统的破坏被认为

是导致AP发生时细胞损伤的关键因素，同时也是导致

全身性氧化应激的主要因素[12]。为了反映药物对体内

氧化应激的作用，本研究测定了血清中氧化指标MDA、

MPO、SOD和GSH的水平。结果发现，模型组大鼠血清

中 MDA 和 MPO 水平较假手术组均显著升高（P＜

0.01），表明造模后大鼠处于较高的氧化应激水平。大黄

素和黄芩苷单独给药后，血清中MPO和MDA水平有所

降低，而二者联用后大鼠血清中MPO和MDA水平进一

步降低，表明大黄素和黄芩苷联用能够有效促进抗氧化

酶表达，且效果优于单用。

图1 各组大鼠胰腺组织中Akt磷酸化和Nrf2蛋白表达

的电泳图

Fig 1 Electrophorogram of the levels of Akt phos-

phorylation and the expression of Nrf2 protein

in pancreatic tissue of rats in each group

p-Akt

Akt

Nrf2

β-actin

假手术组 模型组 大黄素组 黄芩苷组 大黄素+黄芩苷组

表5 各组大鼠胰腺组织中Akt磷酸化水平和Nrf2蛋白

表达水平的测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 5 The levels of Akt phosphorylation and the ex-

pression of Nrf2 protein in pancreatic tissue of

rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
假手术组
模型组
大黄素组
黄芩苷组
大黄素+黄芩苷组

p-Akt/Akt

1

0.27±0.21＊＊

0.83±0.25##

1.32±0.31##

2.21±0.35##ΔΔ

Nrf2

1

0.31±0.22＊＊

1.26±0.31##

1.52±0.36##

2.25±0.37##ΔΔ

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01，与大黄

素组和黄芩苷组比较，ΔΔP＜0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01；vs. emodin group and baicalin group，ΔΔP＜0.01

图2 机制验证实验中各组大鼠胰腺组织中Akt磷酸化

及Nrf2蛋白表达的电泳图

Fig 2 Electrophorograms of the level of Akt phos-

phorylation and the expression of Nrf2 protein

in pancreatic tissue of rats in each group in

mechanism verification test

p-Akt

Akt

Nrf2

β-actin

假手术组 模型组 大黄素+黄芩苷组 大黄素+黄芩苷组+
LY294002组

表6 机制验证实验中各组大鼠胰腺组织中Akt磷酸化

及Nrf2蛋白表达水平的测定结果（x±±s，n＝10）

Tab 6 The levels of Akt phosphorylation and the ex-

pression of Nrf2 protein in pancreatic tissue of

rats in each group in mechanism verification

test（x±±s，n＝10）

组别
假手术组
模型组
大黄素+黄芩苷组
大黄素+黄芩苷组+LY294002组

p-Akt/Akt

1

0.22±0.21＊＊

2.25±0.31##

1.17±0.27ΔΔ

Nrf2

1

0.27±0.21＊＊

2.31±0.34##

1.21±0.31ΔΔ

注：与假手术组比较，＊＊P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01，与大

黄素+黄芩苷组比较，ΔΔP＜0.01

Note：vs. sham operation group，＊＊P＜0.01；vs. model group，##P＜

0.01；vs. emodin+baicalin group，ΔΔP＜0.01
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体内过量的氧自由基和炎症因子会诱导细胞凋亡，

凋亡是一种机体自我保护调节机制，但过量的凋亡会造

成组织坏死，引起组织损伤[13]。Caspase家族在介导氧化

应激和凋亡信号中具有重要作用，其中 Caspase-3在介

导细胞凋亡过程中扮演着重要角色[14]。在本研究结果

中，模型组大鼠胰腺组织中Caspase-3水平显著升高，表

明凋亡被过度激活；大黄素和黄芩苷单独给药后大鼠胰

腺组织中 Caspase-3水平被不同程度地抑制，而二者联

用时则进一步降低了 Caspase-3水平，发挥出更好的抗

凋亡作用。

Nrf2蛋白是各种细胞内对抗氧化应激的重要核转

录蛋白，机体在受到刺激或者某些激活剂作用时，Nrf2

被激活后转移入核，通过抗氧化反应元件（ARE）调控一

系列抗氧酶表达，增加细胞对抗氧化应激的能力[15]。当

Nrf2缺失或者激活有障碍时，细胞对刺激源的敏感性增

加，会引起炎症、凋亡或癌变等反应[16]。在本研究中，模

型组大鼠胰腺组织中Nrf2蛋白表达水平显著低于假手

术组，表明 Nrf2的激活受阻。当给予大黄素和黄芩苷

后，大鼠胰腺组织中Nrf2蛋白表达水平显著升高，而两

者联用时 Nrf2蛋白表达水平进一步升高，效果优于单

用。Akt是一种丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，其磷酸化后被

激活，可以调控下游靶基因表达，与细胞增殖、分化和凋

亡都有着密切的联系 [16]。同时，Akt 激活后可以促进

Nrf2蛋白表达，进而促进抗氧化酶表达。在本研究中，

模型组大鼠胰腺组织中Akt磷酸化水平降低，而给药后

Akt磷酸化水平显著升高，表明大黄素和黄芩苷联用可

以激活 Akt 信号通路。LY294002是一种 Akt 的特异性

抑制剂，与药物同时给予大鼠后发现，其可阻断Akt的激

活，Nrf2蛋白表达量也显著降低，表明大黄素和黄芩苷

联用通过Akt通路调节Nrf2蛋白表达，从而发挥治疗AP

作用。

综上所述，大黄素和黄芩苷联用对AP的改善效果

优于大黄素和黄芩苷单用，大黄素和黄芩苷联用可通过

Akt通路调控Nrf2蛋白表达，促进其下游抗氧化酶的表

达，从而降低体内氧化应激水平，最终发挥治疗 AP 作

用。本研究结果为临床开发相关制剂，证明大黄素和黄

芩苷的联用效果提供了实验基础。
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