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　　摘要：目的 探讨大黄玄明粉冲剂通过磷脂酰肌醇３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）对胰腺炎制备的肠屏障损伤的保护作用。方法 采用５％
（ｍ／Ｖ，５０ｍｇ／ｍＬ）牛磺胆酸钠溶液０．２ｍＬ／只，经胆胰总管逆行注射建立 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠重症急性胰腺炎
（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）模型。实验分为假手术组、ＳＡＰ致肠屏障损伤组（模型组）和大黄玄明粉冲剂组。通过扫
描电镜、苏木精和伊红染色和病理评分评估肠屏障损伤。测量血清或肠道组织中胰腺炎生物标志物（淀粉酶和脂肪

酶）、氧化应激标志物［超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶
（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅｓ，ＧＰｘ）和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）］，以及炎症标志物［肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ
α，ＴＮＦ－α）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β、ＩＬ－６和ＩＬ－１０］的水平。蛋白质免疫印迹法检测ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ信
号通路相关蛋白的表达。使用１６ＳｒＲＮＡ测序来测量粪便中的肠道微生物群组成。结果 模型组血清淀粉酶和脂肪酶

的活性高于假手术组。大黄玄明粉冲剂组血清淀粉酶和脂肪酶活性低于模型组。与假手术组相比，模型组的肠绒毛数

量减少并受损，而大黄玄明粉冲剂治疗阻止了肠绒毛数量的减少。此外，大黄玄明粉冲剂治疗提高了血清 ＳＯＤ、ＣＡＴ和
ＧＳＰｘ的活性，降低血清ＭＤＡ水平。与模型组相比，大黄玄明粉冲剂治疗降低ＴＲＬ４、ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ和ｐ－ＮＦ－κＢ的
蛋白水平。与模型组相比，大黄玄明粉冲剂治疗降低血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平，但血清ＩＬ－１０水平显著提高。
此外，大黄玄明粉冲剂治疗增加了模型中乳酸杆菌和普雷沃氏菌的比例，降低幽门螺杆菌和埃希氏菌属－志贺氏菌的比
例。结论 大黄玄明粉冲剂通过失活氧化剂和炎症信号并改善肠道微生物群，最终改善ＳＡＰ诱导的大鼠肠道屏障损伤。
　　关键词：大黄玄明粉冲剂；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ信号通路；肠道微生物群；急性重症胰腺炎；肠屏障损伤
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ｅｌｓ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ＤａｈｕａｎｇＸｕａｎｍｉｎｇＰｏｗｄｅｒＧｒａｎｕｌｅｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＬａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓａｎｄＰｒｅｖｏｔｅｌｌａｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉａｎｄＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ－Ｓｈｉｇｅｌｌａ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＢｙｉｎａｃｔｉｖａｔｉｎｇｏｘｉｄａｎｔｓａｎｄｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｓｉｇｎａｌｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｉｎｇｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ＤａｈｕａｎｇＸｕａｎｍｉｎｇＰｏｗｄｅｒＧｒａｎｕｌｅｓｕｌｔｉｍａｔｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅＳＡＰ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｉｎｊｕｒｙｉｎｔｈｅｒａｔｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＤａｈｕａｎｇＸｕａｎｍｉｎｇＰｏｗｄｅｒＧｒａｎｕｌｅｓ（大黄玄明粉冲剂）；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢｐａｔｈｗａｙ；ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ；ｓｅｖｅｒｅ
ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｉｎｊｕｒｙ

　　急性重症胰腺炎（Ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）与多器官
衰竭和全身炎症反应有关，病死率高达１５％ ～２０％［１］。尽管

最近在 ＳＡＰ的诊断策略［２］和治疗方法［３］方面取得了很大进

展，但仍然没有有效地治疗药物。目前，西医是临床上治疗重

症急性胰腺炎的主要方法，但西医治疗也有很多不良反应，患

者容易发生耐药等，所以治疗的效果相对不理想［４］。随着中

医学的发展，人们发现大黄和玄明粉在 ＳＡＰ中使用可以取得
较为理想的效果［５－６］。然而，大黄玄明粉冲剂在 ＳＡＰ中的作
用和潜在的药理学机制在很大程度上是未知的。

氧化应激和炎症反应的激活已被认为在 ＳＡＰ进展中发挥
重要作用［７－８］。先前研究表明，胡黄连苷Ⅱ通过核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）依赖性自噬增加 ＳＡＰ诱导的
肠屏障损伤的抗氧化和抗炎活性，从而改善 ＳＡＰ的进展［９］。

事实上，肠道屏障在预防ＳＡＰ风险中起着重要作用［１０］，ＳＡＰ的
发生率可诱导肠道屏障损伤［１１］。肠道微生物群的变化可能导

致屏障失效，这是导致肠道损伤严重程度的关键事件［１２－１３］。

Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）依赖性磷脂酰肌醇
３－激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶 Ｂ
（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）／核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，
ＮＦ－κＢ）信号转导与氧化应激和炎症反应密切相关［１４－１５］。然

而，大黄玄明粉冲剂是否在 ＳＡＰ诱导的肠屏障损伤中发挥作
用，以及是否影响 ＴＬＲ４依赖性 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ信号传导
仍不得而知。因此，本研究旨在探索大黄玄明粉冲剂在 ＳＡＰ
诱导的肠屏障损伤模型中保护作用的相关分子机制。

１　材料方法
１．１　试剂和抗体　牛磺胆酸钠（ＣＡＳ编号：１４５－４２－６）购自
Ｓｉｇｍａ（美国），并溶于０．９％的ＮａＣｌ中，最终浓度为５％（ｍ／Ｖ，
５０ｍｇ／ｍＬ）。

大黄玄明粉处方组成：生大黄粉 ９～１５ｇ，玄明粉 １５～
３０ｇ。溶解于ＰＢＳ中。
１．２　ＳＡＰ诱导的肠屏障损伤的模型建立　所有动物相关程序
均由广州中医药大学实验动物中心和东莞市中医院批准，实验

动物质量合格证号：４４００５８００００８４０２。９０只雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ－
Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠（８周龄；体质量２００～２２０ｇ）在２２℃下维持
１２ｈ光照／１２ｈ黑暗循环，所有动物均可自由获得食物和饮用
水，并允许其适应１周。ＳＡＰ是通过注入０．２ｍＬ的５％牛磺胆
酸钠注入胆胰总管［１６］。同时，在假手术组中，给大鼠注射等体

积的生理盐水。

１．３　实验分组　将所有大鼠分为３组，假手术组（假手术大鼠
经尾静脉注射２５０μＬ０．９％生理盐水，ｎ＝３０）、模型组（ＳＡＰ大
鼠经尾静脉注射２５０μＬ０．９％生理盐水，ｎ＝３０）和大黄玄明粉

冲剂组（ＳＡＰ大鼠经尾静脉注射２５ｍｇ／ｋｇ的大黄玄明粉冲剂
和２５０μＬ０．９％生理盐水，ｎ＝３０）。
１．４　血清淀粉酶和脂肪酶的测定　在给予大黄玄明粉冲剂治
疗的３、６和２４ｄ后，从每只大鼠的尾部抽取１ｍＬ血液。通过
１０００×ｇ离心１０ｍｉｎ，并在 －２０℃下储存，用于 ＥＬＩＳＡ检测淀
粉酶和脂肪酶的水平。淀粉酶 ＥＬＩＳＡ测定试剂盒购自 Ａｂｃａｍ
（ａｂ１０２５２３，美国），脂肪酶ＥＬＩＳＡ试剂盒购于武汉生命科技股
份有限公司（中国）。在自动生化分析仪（Ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ，美国）上
测量分析。

１．５　 血 清 生 化 指 标 的 测 定 　 血 清 丙 二 醛 （ＭＤＡ）
（ＭＢＳ２６９４７３）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）（＃ＭＢＳ０８０３５９）、过氧化
氢酶（ＣＡＴ）（＃ＭＳ７７５８６２）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＰｘ）（＃
ＭＳＣ０４９７２５）的水平也使用来自 ＭｙＢｉｏＳｏｕｒｃｅ公司（美国）的试
剂盒进行评估。使用Ａｂｃａｍ（美国）的ＥＬＩＳＡ试剂盒测定血清
肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ－α）（ａｂ１００７４７）、
白细 胞 介 素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－１β（ａｂ１００７０４）、ＩＬ－６
（ａｂ１００７１３）和ＩＬ－１０（ａｂ１００６９７）的水平。所有生化指标均在
自动化学分析仪（日立，日本）上测定。

１．６　肠屏障的扫描电镜观察　对于扫描电镜处理，每只大鼠
在给予大黄玄明粉冲剂治疗 ２４ｄ后，切下约５ｍｍ２的肠黏膜，
并在４℃下用１％的四氧化锇固定２ｈ。将组织冲洗，在乙醇
中脱水，用二氧化碳干燥，包覆金，并用 ＩＮＣＡＳＤＤＸ－ＭＡＸ能
量分散微分析仪在 ＳＥＭＪＳＭ－６６１０ｌｖ（Ｊｅｏｌ，日本）下检查。
１．７　小肠组织的组织学分析　通过腹膜内注射苯巴比妥钠
（５０ｍｇ／ｋｇ）（每组每次 ｎ＝１０）麻醉后处死。大黄玄明粉冲剂
给药３ｄ、６ｄ和２４ｄ后取胰腺组织。部分小肠组织用４％多聚
甲醛固定，并包埋在石蜡中，其余组织储存在 －８０℃中。将包
埋的胰腺组织切成２～３μｍ切片并用苏木精和伊红（ｈｅｍａｔｏｘ
ｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，Ｈ＆Ｅ）染色。计算胰腺水肿和炎症细胞浸润、出
血和坏死细胞的数量。胰腺组织损伤的严重程度通过病理学

评估ｓｃｏｒｅ＝水肿得分＋坏死评分＋炎症细胞的渗透得分 ＋出
血分数。每组评估５个切片。
１．８　免疫组织化学分析　免疫组化分析 ＴＬＲ４、ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ和
ＮＦ－κＢ的表达。石蜡包埋的组织切片被脱蜡并用过氧化氢
处理（３ｍ／ｖ）１５ｍｉｎ以去除内源性过氧化物酶。抗原修复是
通过在２２℃下将样品封闭在山羊血清中１０ｍｉｎ来完成的。
加入以下一抗的抗体并孵育１２ｈ，包括来自 Ａｂｃａｍ（美国）的
抗ＴＬＲ４抗体（ａｂ１３８６７，１∶５００），抗ｐ－ＰＩ３Ｋｐ８５抗体（Ａｂｃａｍ，
ａｂ８６７１４，１∶５００），抗ｐ－ＡＫＴ抗体（ａｂ３８４４９，１∶５００），和抗ｐ－
ＮＦ－κＢ抗体（ａｂ８６２９９）。加入生物素标记的山羊抗兔 ＩｇＧ抗
体（１∶１０００），在３７℃下孵育１０ｍｉｎ。将载玻片与过氧化物酶

０６
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缀合的链霉亲和素（Ｓｉｇｍａ，Ｓ５５１２）在３７℃孵育１０ｍｉｎ。切片
用３，３′－二氨基联苯胺（ＤＡＢ，Ｓｉｇｍａ）染色，并用苏木精（Ｓｉｇ
ｍａ）复染。通过用 ２％ 盐酸和乙醇进行分色，然后洗涤 １５
ｍｉｎ。每组评估５个切片，并用棕色染色靶蛋白信号。通过使
用图像分析仪（Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ５．１，ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ，ＵＳＡ）计
算阳性率为阳性细胞数／总细胞数。
１．９　蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ）　将１０ｍｇ胰腺组织在
液氮中研磨，并通过ＲＩＰＡ裂解法（ＣＳＴ，美国）提取总蛋白。使
用ＢＣＡ试剂盒（ＴａＫａＲａ，日本）对蛋白质浓度进行定量。
ＨＲＰ－偶联的山羊抗兔 ＩｇＧＨ＆Ｌ（ａｂ６７２１）二抗购自 Ａｂｃａｍ
（Ａｂｃａｍ，美国）。通过 ＳＤＳ－ＰＡＧＥ分离蛋白质，并转移至
ＰＶＤＦ膜上，将膜在室温下用１０％脱脂牛奶封闭１ｈ，在３７℃
下用针对上述一抗体的抗体探测２ｈ，用ＰＢＴＢ漂洗４次，在３７
℃下与二抗孵育２ｈ。图像是应用奥 ＯｄｙｓｓｅｙＣＬｘ红外荧光扫
描成像系统（Ｌｉ－Ｃｏｒ－Ｎｅｂｒａｓｋａ，美国）采集。通过使用内参
β－ａｃｔｉｎ计算相对蛋白质水平。
１．１０　肠道微生物群分析　每只大鼠经过３ｄ、６ｄ和２４ｄ的
大黄玄明粉冲剂 给药后，获得约１０ｍｇ的新鲜粪便。使用快
速 ＤＮＡ自旋试剂盒（Ｑｂｉｏｇｅｎ，美国）分离肠道微生物群的基因
组。使用正向引物５’－ＧＡＧＡＧＴＴＴＧＡＴＣＣＴＧＧＣＴＣＡＧ－３’和
反向引物５’－ＧＧＴＴＡＣＣＴＴＧＴＴＡＣＧＡＣＴＴ－３’通过 ＰＣＲ扩增
１６ＳｒＲＮＡ。采用１６ＳｒＲＮＡ测序法分析肠道微生物群落。通
过使用自定义 Ｒ脚本和 ｇｇｐｌｏｔ２创建热图和分类群相对丰度
条形图。

１．１１　统计分析　数据以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ），并使用 ＳＰＳＳ
２１．０软件（ＳＰＳＳ股份有限公司，美国）进行分析。使用 Ｓｔｕｄｅｎｔ
ｔ检验和单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）以及结合事后 Ｔｕｋｅｙ检验
来评估组间的变量。Ｐ＜００５被认为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　大黄玄明粉冲剂治疗降低 ＳＡＰ大鼠血清淀粉酶和脂肪
酶的活性　ＳＡＰ建立后，模型组血清淀粉酶（图１Ａ）和脂肪酶
（图１Ｂ）的活性高于假手术组（Ｐ＜００５）。干预３、６和２４ｄ
后，大黄玄明粉冲剂组血清淀粉酶和脂肪酶活性低于模型组

（Ｐ＜００５）。
２．２　大黄玄明粉冲剂治疗 ＳＡＰ诱导的肠屏障损伤改善了肠
屏障损伤　ＳＡＰ诱导的肠屏障损伤建立后，与假手术组相比，
模型组大鼠肠绒毛数量减少并受损（插页ⅩⅦ图２）。与模型组
相比，大黄玄明粉冲剂治疗阻止了肠绒毛数量的减少（插页ⅩⅦ
图２）。此外，与假手术组相比，模型组的肠道线粒体扩张并结
构紊乱（插页ⅩⅦ图２）。与模型组相比，大黄玄明粉冲剂治疗阻

止了肠道线粒体大小的增加和线粒体结构的改变（插页ⅩⅦ图
２）。结果表明，大黄玄明粉冲剂治疗可改善 ＳＡＰ诱导的肠屏
障损伤。

２．３　大黄玄明粉冲剂治疗提高 ＳＡＰ诱导的肠屏障损伤的抗
氧化特性　与假手术组相比，模型组的血清ＳＯＤ、ＣＡＴ和ＧＳＰｘ
的活性降低（图３Ａ－Ｃ）（Ｐ＜００５），血清 ＭＤＡ水平显著提高
（图３Ｄ）（Ｐ＜００５）。而与模型组相比，与ＭＧ组相比，大黄玄
明粉冲剂治疗增加了血清 ＳＯＤ、ＣＡＴ和 ＧＳＰｘ活性，降低 ＭＤＡ
水平（图３Ａ－Ｄ）（Ｐ＜００５）。
２．４　大黄玄明粉冲剂治疗增加 ＳＡＰ诱导的肠屏障损伤的抗
炎特性　与假手术组相比，模型组的血清 ＴＮＦα、ＩＬ－１β和
ＩＬ－６水平增加（图４Ａ－Ｃ），但血清ＩＬ－１０水平显著降低（图
４Ｄ）（Ｐ＜００５）。而与模型组相比，黄玄明粉冲剂治疗降低大
鼠血清ＴＮＦα、ＩＬ－１β和ＩＬ－６水平，提高血清ＩＬ－１０水平（图
４Ａ－Ｄ）（Ｐ＜００５）。
２．５　大黄玄明粉冲剂治疗 ＰｉｃｒｏｓｉｄｅⅡ治疗减轻 ＳＡＰ病理损
伤　与假手术组相比，模型组未成熟肿瘤性骨髓细胞浸润（插
页ⅩⅧ图５Ａ）和病理评分（插页ⅩⅧ图５Ｂ）的小肠浸润增加（Ｐ＜
００５）。大黄玄明粉冲剂治疗减少了小肠肿瘤性骨髓细胞的
浸润和病理评分（插页ⅩⅧ图５Ａ－Ｂ）（Ｐ＜００５）。
２．６　大黄玄明粉冲剂治疗降低 ＳＡＰ诱导的肠屏障损伤中
ＴＬＲ依赖性ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ信号转导　ＩＨＣ分析显示，与
假手术组相比，模型组 ＴＬＲ４的棕色染色增加（插页ⅩⅨ图６Ａ）。
大黄玄明粉冲剂处理使 ＴＬＲ４的棕色染色减少（插页ⅩⅨ图
６Ａ）。同样，与 假手术组相比，模型组 ｐ－Ｐ３ＩＫ的棕色染色增
加（插页ⅩⅨ图６Ｂ）。大黄玄明粉冲剂处理使棕色染色减少（插
页ⅩⅨ图６Ｂ）。与假手术组相比，模型组 ｐ－ＡＫＴ的棕色染色
增加（插页ⅩⅩ图７Ａ）。大黄玄明粉冲剂处理使ｐ－ＡＫＴ棕色染
色减少（插页ⅩⅩ图７Ａ）。与假手术组相比，模型组 ｐ－ＮＦ－κＢ
的棕色染色增加（插页ⅩⅩ图７Ｂ）。大黄玄明粉冲剂处理使ｐ－
ＮＦ－κＢ棕色染色减少（插页ⅩⅩ图７Ｂ）。

此外，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析显示，与假手术组相比，模型组
ＴＬＲ４、ｐ－ＰＩ３Ｋ、ｐ－ＡＫＴ和ｐ－ＮＦ－κＢ的相对蛋白水平增加，
大黄玄明粉冲剂处理降低这些蛋白的水平（图８，Ｐ＜００５）。
２．７　大黄玄明粉冲剂治疗改善 ＳＡＰ诱导的肠屏障损伤中的
肠道微生物群　１６ＳｒＲＮＡ测序结果显示，与假手术组相比，模
型组中乳杆菌的比例降低，普雷沃氏菌减少（插页ⅩⅪ图９Ａ）。
黄玄明粉冲剂治疗增加了模型中乳酸杆菌和普雷沃氏菌的比

例，降低幽门螺杆菌和埃希氏菌属 －志贺氏菌的比例（插页ⅩⅪ
图９Ａ）。热图还显示，与假手术组相比，模型组的乳酸杆菌水

注：（Ａ）血清淀粉酶；（Ｂ）血清脂肪酶。每组ｎ＝１０。与假手术组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５。
图１　大黄玄明粉冲剂对血清淀粉酶和脂肪酶活性的影响
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　　注：（Ａ）ＳＯＤ活性；（Ｂ）ＣＡＴ活性；（Ｃ）ＧＳＰｘ活性；（Ｄ）ＭＤＡ水平。每组ｎ＝１０。与
假手术组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５。

图３　大黄玄明粉冲剂对血清氧化应激生物标志物水平的影响

　　注：（Ａ）ＴＮＦα水平；（Ｂ）ＩＬ－１β水平；（Ｃ）ＩＬ－６水平；（Ｄ）ＩＬ－１０水平。每组ｎ＝
１０。与假手术组比较，Ｐ＜００５；＃与模型组比较，Ｐ＜００５。

图４　大黄玄明粉冲剂对血清炎性细胞因子水平的影响
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注：每组ｎ＝１０。表示与假手术组比较，Ｐ＜００５；＃表示与模型组比较，Ｐ＜００５。
图８　大黄玄明粉冲剂对ＴＬＲ４依赖性磷酸化ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ相对蛋白水平的影响

平降低，普雷沃氏菌降低（插页ⅩⅪ图９Ｂ）。大黄玄明粉冲剂治
疗增加了模型中乳酸杆菌和普雷沃氏菌的水平，并降低埃希氏

菌属－志贺氏菌的比例（插页ⅩⅪ图９Ｂ）。
３　讨论

在本实验中，给予牛磺胆酸钠以建立 ＳＡＰ诱导的肠屏障
损伤模型，与假手术组相比，模型组的胰腺组织出现了病理变

化，ＳＡＰ生物标志物（血清淀粉酶和脂肪酶）的活性也显著增
加。这些结果表明，牛磺胆酸钠可诱导大鼠 ＳＡＰ，而大鼠的小
肠病理评分较高。同时，氧化应激和炎症反应也增加，表明牛

磺胆酸钠是诱导 ＳＡＰ大鼠模型的有效药物，也用于其他 ＳＡＰ
研究［１７－１８］。大黄玄明粉冲剂组血清淀粉酶和脂肪酶活性显著

降低。此前研究报道了大黄玄明粉在 ＳＡＰ治疗中有良好疗
效，如李志文［１９］采用中西医结合疗法治疗急性胰腺炎，即患者

在西药常规治疗的基础上口服生大黄粉、玄明粉，３ｄ后发现
大部分患者腹胀、腹痛消失，血、尿淀粉酶降至正常；小部分患

者腹痛、腹胀明显减轻，血、尿淀粉酶均下降５０％以上，极少数
患者腹胀、腹痛无明显改善，疗效明显优于西药常规治疗法。

张艳秋等［２０］利用生大黄、玄明粉治愈急性胰腺炎患者，胆道蛔

虫合并胰腺炎者加用乌梅丸合大柴胡汤治疗，且腹痛消失快，

退热明显，尿淀粉酶及血淀粉酶降至正常。

大黄玄明粉冲剂治疗也影响 ＴＬＲ４依赖性磷酸化 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ通路中蛋白的表达水平，结果表明，大黄玄明粉
冲剂也可能通过ＴＬＲ４影响ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ的磷酸化情况
来发挥其功能。该结果与之前的报道部分一致，即硫化氢通过

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ＮＦ－κＢ途径减轻 ＳＡＰ［２１］。大黄玄明粉冲剂可能
是一种有效预防ＳＡＰ发展的化合物，作为天然产物，不良反应
较少，无毒性。

抗氧化和抗炎特性的改善是预防 ＳＡＰ进展的潜在途
径［２２－２３］。在目前的工作中，大黄玄明粉冲剂通过提高抗氧化

和抗炎能力来抑制 ＳＡＰ的发展，大黄玄明粉冲剂可能增加抗
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氧化和抗炎活性来预防ＳＡＰ的进展。ＳＡＰ诱导的肠道屏障损
伤可能导致肠道微生物群的变化，并导致肠道屏障感染和损

伤。大黄玄明粉冲剂治疗改善了肠道微生物群，防止了肠道屏

障损伤和肠道线粒体损伤，该结果也可能与 ＳＡＰ诱导的肠屏
障损伤模型中抗氧化和抗炎的改善有关。大黄玄明粉冲剂处

理增加了乳酸杆菌和普雷沃氏菌的比例，降低幽门螺杆菌和埃

希氏菌属－志贺氏菌的比例。乳酸杆菌对感染梭菌的动物肠
道完整性和免疫反应具有保护作用［２４］。据报道，随着抗炎状

态的改善，普雷沃氏菌的丰度也随之增加［２５］。肠道屏障损伤

与许多因素密切相关，如细菌感染、炎症和机械损伤；所有这些

都可能由幽门螺杆菌和大肠杆菌感染引起［２６－２７］。因此，大黄

玄明粉冲剂治疗可以通过提高肠道微生物群的比例来改善肠

道屏障损伤［２８－３１］。
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