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Abstract
BACKGROUND
Acute hemorrhagic necrotic pancreatitis is a clinically 

common digestive system emergency. Lung injury is a 
common complication and cause of death. Astragalus 
injection can regulate endocrine balance, enhance immunity, 
inhibit virus, and exert anti-inflammatory and antioxidant 
effects. However, there has been no relevant study on 
Astragalus injection in lung injury caused by severe acute 
pancreatitis.

AIM
To analyze the effect of Astragalus injection on the 
inflammatory response in lung injury secondary to acute 
hemorrhagic necrotic pancreatitis (AHNP) with regard to 
regulating the target protein of rapamycin/ribosomal 70S 
small subunit S6 protein kinase (mTOR/p70S6K).

METHODS
Forty-eight adult SD rats were randomly divided into a 
control group, a model group, low, medium, and high 
dosage Astragalus injection groups, and a positive control 
group, with 8 rats in each group. The histopathological 
changes of pancreas and lung tissues were recorded. Schmidt 
score, serum amylase (AMS), Hofouaer score, arterial blood 
carbon dioxide partial pressure (PaCO2), arterial oxygen 
partial pressure (PaO2), inflammatory factors [tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6)], and 
mTOR/p70S6K signaling pathway protein (mTOR, p70S6K, 
p-p70S6K, p-mTOR, and 4EBP1) levels were assessed.

RESULTS
There were no abnormal changes in the pancreas and lung 
tissues in the control group. The pancreatic parenchyma of 
mice in the model group showed flaky necrosis, congestion, 
and edema, massive destruction of pancreatic acinar 
cells and interstitial cells, disordered lobular structure, 
infiltration of inflammatory cells and red blood cell overflow, 
and disordered alveolar structure, interstitial edema, 
inflammatory cell infiltration, alveolar septum widening, focal 

黄芪注射液通过调控mTOR/p70S6K信号通路对急性出
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or flaky atelectasis, and hemorrhage. Compared with the 
model group, the low, medium, and high dosage Astragalus 
injection groups showed different degrees of improvement 
in a dose dependent manner. The histopathology of the high 
dosage Astragalus injection group and the positive control 
group showed similar characteristics. The Schmidt score, 
AMS, Hofouaer score, and PaCO2 in the model group were 
higher than those in the control group, and PaO2 was lower 
than that of the control group (P < 0.05). Schmidt score, AMS, 
Hofouaer score, and PaCO2 decreased, and PaO2 increased 
in the low, medium, and high dosage Astragalus injection 
groups compared with the model group (P < 0.05). TNF-α 
and IL-6 in the model group were higher than those of the 
control group (P < 0.05); TNF-α and IL-6 decreased in the 
low, medium, and high dosage Astragalus injection groups 
compared with the model group (P < 0.05). mTOR, p70S6K, 
p-p70S6K, p-mTOR, and 4EBP1 were higher in the model 
group than in the control group (P < 0.05), while the low, 
medium, high dosage Astragalus injection groups had lower 
mTOR, p70S6K, p-p70S6K, p-mTOR, and 4EBP1 than the 
model group (P < 0.05).

CONCLUSION
Astragalus injection can improve blood gas indexes, 
inflammatory response, pancreas and lung pathological 
state in AHNP in a dose dependent manner. Such effects 
may be achieved by regulating the mTOR/p70S6K signaling 
pathway, and inhibiting the mTOR/p70S6K signaling 
pathway may provides a new idea for the treatment of lung 
injury in AHNP.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性出血坏死型胰腺炎是临床常见的消化系统急症, 
肺损伤是其常见并发症和致死原因. 黄芪注射液具有
调节内分泌、增强免疫力、抑制病毒、抗炎、抗氧
化应激等作用, 但目前尚未见关于黄芪注射液在重症
急性胰腺炎肺损伤中的相关研究. 

目的
分 析 黄 芪 注 射 液 通 过 调 控 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白
(mammalian target of rapamycin, mTOR)/核糖体70S小

亚基S6蛋白激酶(ribosome 70S small subunit S6 protein 
kinase, p70S6K)信号通路对急性出血坏死型胰腺炎
(acute hemorrhagic necrotic pancreatitis, AHNP)肺损伤
炎症反应的影响.

方法
48只成年SD大鼠简单随机化分为对照组、模型组、

低、中、高黄芪注射液组、阳性对照组, 各8只, 记
录各组胰腺与肺组织组织病理学变化, 比较各组
Schmidt评分、血清淀粉酶(amylase, AMS)Hofouaer
评分、动脉血二氧化碳分压(PaCO2)、动脉血氧分
压(PaO2)、炎症因子[肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-alpha, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)]、
mTOR/p70S6K信号通路蛋白[mTOR、p70S6K、

p-p70S6K、p-mTOR、真核启动因子4E结合蛋白1(p-
4E binding protein 1, 4EBP1)]水平.

结果
对照组胰腺、肺组织无异常变化; 模型组胰腺实质呈
片状坏死、充血水肿, 胰腺腺泡细胞与间质细胞大量
破坏, 小叶结构紊乱, 大量炎症细胞浸润与红细胞溢
出, 肺泡结构排卵紊乱、间质水肿、炎性细胞浸润、

肺泡间隔增宽、灶性或片状肺不张、出血; 低、中、

高黄芪注射液组胰腺与模型组相比, 呈现出不同程度
改善, 且随黄芪注射液剂量增加, 改善程度依次增加, 
其中高黄芪注射液组与阳性对照组组织病理呈现出
相似特征; 模型组Schmidt评分、AMS、Hofouaer评分
PaCO2均高于对照组, PaO2均低于对照组(P<0.05); 低、

中、高黄芪注射液组Schmidt评分、AMS、Hofouaer
评分PaCO2依次降低, PaO2依次升高(P<0.05); 模型组
TNF-α、IL-6高于对照组(P<0.05); 低、中、高黄芪注
射液组TNF-α、IL-6依次降低(P<0.05); 模型组mTOR、
p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1高于对照组
(P<0.05); 低、中、高黄芪注射液组mTOR、p70S6K、
p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1依次降低(P<0.05).

结论
黄芪注射液可呈剂量依赖性改善AHNP血气指标、

炎症反应、胰腺与肺组织病理状态, 其机制可能是通
过调控mTOR/p70S6K信号通路实现的, 抑制mTOR/
p70S6K信号通路可能为AHNP肺损伤的治疗提供了
一个新思路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究成功复制急性出血坏死型胰腺炎(acute 
hemorrhagic necrotic pancreatitis, AHNP)大鼠肺损伤模型, 
探讨黄芪注射液减轻AHNP的肺损伤效果, 结果发现芪注
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射液能够减轻AHNP大鼠肺组织损伤, 抑制炎症, 抑制雷

帕霉素靶蛋白/核糖体70S小亚基S6蛋白激酶信号通路激

活.

文献来源: 洪春霞, 张照伟, 陈伟前. 黄芪注射液通过调控mTOR/p70S6K信

号通路对急性出血坏死型胰腺炎肺损伤炎症反应的影响. 世界华人消化杂

志 2023; 31(5): 184-192 
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0  引言

急性出血坏死型胰腺炎(acute hemorrhagic necrotic 
pancreatitis, AHNP)是消化内科常见危急重症之一, 其
主要以胰腺组织水肿, 脂肪、胰腺腺泡、血管大片坏

死, 网膜、系膜组织被消化等病理表现为特征, 病情笃

重, 且发展急剧, 并发症多, 死亡率较高, 严重威胁患者

生命[1]. 研究指出, 肺损伤是AHNP常见且严重的并发症, 
可导致患者发生急性呼吸窘迫综合征、多器官功能衰

竭, 增加患者病死的风险, 多被用于评估AHNP病情的

严重程度临床指标[2]. 目前, AHNP急性肺损伤的发病机

制尚未完全阐明. 雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)是一种丝氨酸/苏氨酸激酶, 具有促进

物质代谢、参与细胞凋亡、自噬等作用, 在多种疾病中

扮演着不可忽视的角色[3]. 核糖体70S小亚基S6蛋白激酶

(ribosome 70S small subunit S6 protein kinase, p70S6K)是
mTOR的下游底物, 系核糖体蛋白激酶, 与细胞生长、增

殖有关[4]. 在以往研究中已证实mTOR/p70S6K信号通路

与脑损伤后炎症反应、氧化应激性肺损伤纤维化有关, 
但对AHNP肺损伤炎症反应的影响尚不明确[5]. 黄芪注

射液由中药黄芪制成, 可益气养元, 扶正祛邪, 健脾利湿. 
本研究选取48只SD大鼠, 从mTOR/p70S6K信号通路出

发, 分析黄芪注射液对AHNP肺损伤炎症反应的影响, 报
告如下.

1  材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物: 48只成年SD大鼠, 体质量(220-250) g, 
由成都达硕提供, 许可证号为SCXK(川)2013-24, 试验

前进行一周适应性饲养, 分笼饲养, 给予规律光照(12 
h: 12 h), 温度22 ℃, 自由饮食, 饲料由成都达硕提供. 
1.1.2 主要仪器、试剂: 电热恒温水浴箱(广东汕头广播

仪器厂); 低温高速离心机(美国Begman公司); 酶标仪(日
本Bio-Rad); 石蜡切片机(德国LEICA公司); 贝克曼CX9
全自动生化分析仪(美国Begman公司); 动脉血气分析

仪(美国Begman公司); 光学纤维镜(日本OLMPUS公司); 

3.5%牛黄胆酸钠(美国sigma公司); 戊巴比妥钠(上海信

裕生物科技有限公司); 黄芪注射液(江苏九旭药业有

限公司, 国药准字Z19993151, 10 mL/支); 淀粉酶(AMS)
试剂盒(上海抚生); TMB底物显色试剂盒(百奥莱博); 
mTOR抗体(美国Abcam公司); p70S6K抗体(武汉友联特

生物技术有限公司); p-p70S6K抗体(上海宝曼生物科技

有限公司); p-mTOR抗体(北京博奥森生物技术有限公

司); 4EBP1抗体(深圳市豪地华拓生物科技有限公司); 
β-action内参抗体(北京中杉金桥生物); 考马斯亮蓝总蛋

白定量试剂盒(南京建成生物工程研究所); 辣根酶标记

山羊抗兔二抗(北京中杉金桥生物).
1.2 方法

1.2.1 AHNP造模[6]: 造模前禁食12 h, 不禁水. 戊巴比妥

钠腹腔注射麻醉, 固定四肢, 腹壁沿正中线切开4 cm左

右, 经十二指肠降部肠壁位置用聚四氟乙烯导管通过

壶腹部乳头逆行穿刺, 至胰胆管后推进5 mm, 流出胆

汁、胰液后, 结扎壶腹部乳头开口位置, 用小动脉夹夹

闭胆总管上段. 胰胆管穿刺完成后, 3.5%牛黄胆酸按

1 mL/kg在微量泵恒压下匀速注射, 见胰腺组织出现肉

眼可见的肿胀、出血视为造模成功, 撤出动脉夹, 明确

无胆汁外漏、胰胆管通畅, 逐层关腹. 
1.2.2 动物分组: 48只成年SD大鼠简单随机化分为对

照组、模型组、低、中、高黄芪注射液组、阳性对照

组, 各8只. 对照组正常饲养, 不给予任何处理; 模型组

按照AHNP造模方法造模; 依据文献[7]报道的黄芪注射

液的成人用量, 参照“人和动物间按体表面积折算的

等效剂量比值表”进行计算, 得到黄芪注射液的大鼠

给药剂量, 其中, 低、中、高黄芪注射液组在AHNP造
模后在造模前12 h、24 h、造模后即刻、造模后12 h
及24 h分别给予(0.10、0.15、0.20) mL/(100 g·d)黄芪

注射液经尾静脉注射; 阳性对照组在造模后给予腹腔

置管引流, 经大鼠右侧下腹开一小孔, 留置十字形腹腔

引流管于腹腔, 腹腔内长度控制在3 cm左右, 牢固固定

后关腹. 为防止大鼠啃咬引流管, 应用适当粗细的弹簧

管套住引流管, 接引流袋.
1.3 组织病理观察 各组在完成处理后6 h, 以脱颈椎法

处死大鼠, 腹部胸部剪毛, 打开腹腔、胸腔, 取胰腺组

织、左肺组织, 剪成合适大小, 分装在EP管中, 编号后液

氮冷冻, 保存于-80 ℃下. 取适量组织标本, 乙醇梯度脱

水, 透明, 石蜡包埋、切片, HE染色, 400倍光镜下观察组

织病理变化. 采用改良schmidt、Hofouaer评分标准[8]分

别对胰腺、肺组织进行组织病理学评价, 其中胰腺组织

包括坏死(坏死面积>30%、21%-30%、11%-20%、1%-
10%、无坏死依次取4、3、2、1、0分)、水肿(细胞间

隙增宽、小叶结构完全破坏; 小叶结构受破坏、腺泡间
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隙增宽; 小叶结构欠完整、腺泡轻度分离、叶间隙增宽

明显; 轻度也间隙增宽、结构完整、无水肿依次取4、
3、2、1、0分)、炎症(出现微脓肿或>30分、21-30个、

11-20个、2-10个、0-1个依次取4、3、2、1、0分), 病理

学评分取各项之和; 肺组织包括炎症浸润(大部分肺泡

和间质有中性粒细胞集成团, 显著的单核细胞浸润; 间
质及肺泡腔有较多的中性粒细胞及中等量的单核细胞

浸润; 间质少量中性粒细胞, 单核细胞浸润; 无中性粒细

胞、单核细胞浸润依次取3、2、1、0分)、水肿(间质

和肺泡广泛性水肿、重度肺泡壁水肿、轻度肺泡壁水

肿、无水肿依次取3、2、1、0分)、组织出血(肺泡腔出

血范围>50%、出血范围25%-50%、间质及肺泡腔出血

范围<25%、未见明显出血依次取3、2、1、0分), 病理

学评分取各项之和. 
1.4 血气指标检测 各组在完成处理后6 h, 麻醉后, 迅速

从左心室采血, 肝素抗凝, 采用血气分析仪测定动脉血

二氧化碳分压(PaCO2)、动脉血氧分压(PaO2), 并采用酶

联免疫吸附法检测血清淀粉酶(AMS)水平. 
1.5 ABC-HRP法检测肺组织炎症因子  制作肺组织标

本蛋白匀浆, 设标准8孔, 分别加入标准稀释液100 μL, 其
余样品孔每孔加入待测样品100 μL, 37 ℃孵育90 min, 
洗涤, 除零孔外, 每孔加50 μL一抗, 37 ℃孵育60 min, 加
入TMB显色剂, 37 ℃避光显色15 min, 加入一滴终止

液, 于酶标仪上450波长位置读取OD值, 记录肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)、白介素

-6(interleukin-6, IL-6)水平. 
1.6 Western blot检测蛋白 制作肺组织标本蛋白匀浆, 
按蛋白提取液30 μg, 等量上样于10% SDS-PAGE胶, 电
泳, 砖模, 脱色摇床摇动封闭2 h, mTOR抗体、p70S6K抗

体、p-p70S6K抗体、p-mTOR抗体、4EBP1抗体稀释浓

度均为1:500, β-action内参抗体稀释浓度为1:1000, 加入

抗体4 ℃孵育过夜, 加入辣根酶标记山羊抗兔二抗常温

孵育2 h, 洗膜, 曝光, 洗片, 以Bio-Rad凝胶摄像分析系统

扫描, 用Image J定量分析蛋白条带.
统计学处理 采用SPSS 22.0统计学软件处理数据, 

计量资料以(mean±SD)表示, 多组间比较以单因素方

差进行分析, 两两比较以LSD-t检验. P <0.05为差异有

统计学意义.

2  结果

2.1 组织病理观察 对照组胰腺组织及肺组织未见异常. 
模型组胰腺实质呈片状坏死、充血水肿, 胰腺腺泡细胞

与间质细胞大量破坏, 小叶结构紊乱, 大量炎症细胞浸

润与红细胞溢出, 肺组织也出现炎性损伤, 肺泡结构排

卵紊乱、间质水肿、炎性细胞浸润、肺泡间隔增宽、

灶性或片状肺不张、出血; 低、中、高黄芪注射液组胰

腺及肺组织与模型组相比均呈现出不同程度改善, 且呈

剂量依赖性. 见图1和图2. 
2.2 胰腺、肺组织病理、AMS、血气分析比较 各组

Schmidt评分、AMS、Hofouaer评分、PaCO2、PaO2比

较差异具有统计学意义(P <0.05); 模型组Schmidt评分、

AMS、Hofouaer评分、PaCO2均高于对照组, PaO2均低

于对照组(P <0.05); 低、中、高黄芪注射液组Schmidt评
分、AMS、Hofouaer评分、PaCO2依次降低, PaO2依次

升高(P <0.05); 高黄芪注射液组Schmidt评分、AMS、
Hofouaer评分、PaCO2、PaO2与阳性对照组相比, 差异无

统计学意义. 见图3. 
2.3 炎症因子 各组TNF-α、IL-6比较差异具有统计学

意义(P <0.05); 模型组TNF-α、IL-6高于对照组(P <0.05); 
低、中、高黄芪注射液组T N F-α、I L-6依次降低

(P <0.05); 高黄芪注射液组TNF-α、IL-6与阳性对照组比

较差异无统计学意义. 见图4. 
2 .4  m T O R/p70S6K信号通路蛋白  各组m TO R、

p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1比较差异具

有统计学意义(P <0.05); 模型组mTOR、p70S6K、

p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1高于对照组(P <0.05); 低、

中、高黄芪注射液组mTOR、p70S6K、p-p70S6K、

p-mTOR、4EBP1依次降低(P <0.05); 高黄芪注射液组

mTOR、p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1与阳性

对照组相比, 差异无统计学意义. 见图5, 表1. 

3  讨论

AHNP不仅可造成胰腺组织广泛性出血坏死, 亦可在早

期出现严重反应综合征, 引起肝、心、肺等多器官功能

不全[9]. 既往资料显示, 受解剖、低压循环生理特征、肺

组织巨噬细胞广泛分布的影响, 约30% AHNP患者病情

会进展至肺损伤, 而近65%死亡患者的死因与肺损伤有

关[10]. 因此, 研究治疗AHNP肺损伤炎症反应具有重要临

床意义. 
中医学中AHNP属于“腹痛”、“脾心痛”等范

畴. 《三因极一病证方论》曾记载“脾心痛者, 如针刺

其心腹, 蕴蕴然气满”. 中医认为, AHNP病机主要是由

于各种因素导致脾气虚弱, 不能运化水湿, 湿热内生, 
或外感湿热之邪, 湿热阻于中焦、气血运行失常所致. 
AHNP发病初期多以湿热、气滞为主, 湿热下侵, 火盛气

逆, 热结血癖, 可导致血虚气馁, 气虚不摄, 随着病情进

展可逐渐演变为气虚、阳虚、阴虚为主的病机, 故应顾

护正气, 防邪扶正. 黄芪在中医学中为大补元气之药, 具
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有健脾利湿、扶正除邪、益气养元的功效. 现代医学认

为, 黄芪注射液含有黄酮、皂甙类等成分, 可调节内分

泌、增强免疫力、抑制病毒、抗炎、抗氧化应激等, 有
临床研究显示, 黄芪注射液在急性水肿型胰腺炎的治疗

中有显著辅助作用[11,12]. 
本研究采用黄芪注射液治疗AHNP肺损伤大鼠, 结

果显示对照组胰腺、肺组织无异常变化, 而模型组胰腺

实质呈片状坏死、充血水肿, 胰腺腺泡细胞与间质细胞

大量破坏, 小叶结构紊乱, 大量炎症细胞浸润与红细胞

溢出, 肺泡结构排卵紊乱、间质水肿、炎性细胞浸润、

肺泡间隔增宽、灶性或片状肺不张、出血, 说明造模成

功. 且低、中、高黄芪注射液组胰腺、肺组织病理表现

与模型组相比, 呈现出剂量依赖性改善效果, Schmidt评

分、AMS、Hofouaer评分、PaCO2依次降低, PaO2依次升

高, 提示黄芪注射液可改善AHNP胰腺与肺组织病理状

态、血气指标. 同时本研究设置阳性对照组, 其采用的

腹腔引流术在以往动物学实验及临床研究中, 均证实可

有效控制AHNP病情, 缓解肺损伤[14,15]. 而高黄芪注射液

组与阳性对照组在胰腺及肺组织病理表现、Schmidt评
分、AMS、Hofouaer评分PaCO2、PaO2上, 均呈现出相

似的变化特征, 再次佐证了黄芪注射液对AHNP肺损伤

病情的改善作用, 这可为临床保守性干预AHNP肺损伤

提供参考. 
研究发现, TNF-α在AHNP发病早期即可升高, 并在

病程中发挥核心作用, 与AHNP严重程度密切相关[16,17], 
可用于评估AHNP患者的预后[18]. 杨晴等[19]报道指出, 与

图  1  胰腺组织(HE染色×400). A: 对照组; B: 模型组; C: 低黄芪注射液组; D:中黄芪注射液组; E: 高黄芪注射液组; F: 阳性对照组.

图  2  肺组织(HE染色×400). A: 对照组; B: 模型组; C: 低黄芪注射液组; D: 中黄芪注射液组; E: 高黄芪注射液组; F: 阳性对照组.
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病死患者相比, 存活患者血清TNF-α水平升高更为明显, 
达峰时间更长. 动物学实验表明, TNF-α能通过介导c-Jun
氨基末端激酶信号通路导致肺损伤[20]. 且TNF-α可促进

IL-6等合成释放, 直接和间接参与炎症瀑布样级联反应. 
可见TNF-α、IL-6不仅与AHNP病情有关, 还与肺炎症

反应有关. 本研究发现, 模型组TNF-α、IL-6高于对照组, 
但经低、中、高黄芪注射液干预后, TNF-α、IL-6依次

降低(P <0.05), 说明黄芪注射液能改善AHNP肺损伤炎症

反应. 
由以上分析可知, 黄芪注射液能缓解AHNP肺损伤

炎症反应, 但关于其机制尚未明确, 故本研究尝试对此

进行探讨. mTOR属于磷酸肌醇激酶相关蛋白激酶家

族, mTOR信号通路是细胞内多种重要信号传导通路

的枢纽[21]. 黄洋峰等[22]通过建立AHNP大鼠模型发现, 
p-mTOR/p70S6K通路活性降低可抑制AHNP大鼠胰腺

细胞增殖分化, 减少了炎症因子的释放, 可见mTOR信

号通路可调控炎症反应. Wang等[23]研究指出, mTOR、
4EBP1在哮喘小鼠肺组织中表达明显高于健康小鼠, 而
经mTOR抑制剂干预后mTOR、4EBP1水平明显降低. 
且以往报道证实[24], 阻断mTOR信号通路后, p70S6K、

p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1水平均表现为降低, 且肺

受损细胞由正常或接近正常的肺泡所替代, 可见mTOR
能特异性调控p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1表
达, 并对肺受损产生影响. 本研究发现, 模型组mTOR、
p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1高于对照组, 提
示在AHNP肺损伤炎症反应过程中, mTOR/p70S6K信号

通路相关蛋白表达升高, 该通路可能参与了AHNP肺损

伤炎症的病理进程. 而给予干预后低、中、高黄芪注射

液组mTOR、p70S6K、p-p70S6K、p-mTOR、4EBP1依
次降低, 提示黄芪注射液能抑制mTOR/p70S6K信号通路

表达. 且由以上分析可知, 低、中、高黄芪注射液组肺

损伤炎症反应呈现不同程度的改善, 可推出黄芪注射液

图  4  各组炎症因子比较. A: 肿瘤坏死因子-α; B: 白介素-6. 1: 对照组; 2:模型组; 3: 低黄芪注射液组; 4: 中黄芪注射液组; 5: 高黄芪注射液

组; 6: 阳性对照组. 与对照组相比, aP<0.001; 与模型组相比, bP<0.001; 与低黄芪注射液组相比, cP<0.001; 与中黄芪注射液组相比, dP<0.001. 

TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6.

图  3  各组胰腺、肺组织病理、AMS、血气分析比较. A: 胰腺病理评分; B: 淀粉酶; C: 肺损伤病理评分; D: 二氧化碳分压; E: 氧分压. 1: 对照

组; 2: 模型组; 3: 低黄芪注射液组; 4: 中黄芪注射液组; 5: 高黄芪注射液组; 6: 阳性对照组. 与对照组相比, aP<0.001; 与模型组相比, bP<0.001; 

与低黄芪注射液组相比, cP<0.001; 与中黄芪注射液组相比, dP<0.001. Schmidt评分: 胰腺病理评分; AMS: 血清淀粉酶; Hofouaer评分: 肺损伤

病理评分; PaCO2: 二氧化碳分压; PaO2: 氧分压.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.184 Copyright ©The Author(s) 2023.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i5.184 Copyright ©The Author(s) 2023.

15

10

5

0

Sc
hm
id
t评
分
(分
)

1       2       3      4       5       6

12000

9000

6000

3000

0

AM
S(

U
/L

)

1       2       3      4       5       6

10

8

6

4

2

0

H
of
ua
er
评
分
(分
)

1       2       3      4       5       6

50

40

30

20

10

0

P
aC
O
2(
m
m
H
g)

1       2       3      4       5       6

150

100

50

0

P
aO
2(
m
m
H
g)

1       2       3      4       5       6

A B C

D E

20

15

10

5

0

T
N
F-

α
(p
g/
L
)

1       2       3      4       5       6

20

15

10

5

0

IL
-
6(
pg
/L
)

1       2       3      4       5       6

A B



洪春霞, 等. 黄芪注射液通过调控mTOR/p70S6K信号通路对急性出血坏死型胰腺炎肺损伤炎症反应的影响

2023-03-08|Volume 31|Issue 5|WCJD|https://www.wjgnet.com 190

对肺损伤炎症反应的改善机制可能是通过调控mTOR/
p70S6K信号通路实现的. 另一方面, 抑制mTOR/p70S6K
信号通路可能为AHNP肺损伤的治疗提供了一个新

思路. 值得注意的是, 高黄芪注射液组TNF-α、IL-6、
mTOR/p70S6K信号通路等的改善均与对照组存在显著

差异, 可见肺损伤炎症反应不能完全通过黄芪注射液完

全逆转, 仍需依赖其他干预手段, 本研究不足之处即在

于此, 未对黄芪注射液合适的配伍方案进行探讨, 仍有

待于后续的动物学试验及临床研究持续分析.

4  结论

综上所述, 黄芪注射液可呈剂量依赖性改善AHNP血气

指标、炎症反应、胰腺与肺组织病理状态, 其机制可能

是通过调控mTOR/p70S6K信号通路实现的, 抑制mTOR/
p70S6K信号通路可能为AHNP肺损伤的治疗提供了一

个新思路.

文章亮点

实验背景

急性胰腺炎导致的肺损伤常导致病情加重, 危及患者生

命. 减轻肺组织损伤, 可加速患者康复. 黄芪注射液对急

性胰腺炎有治疗效果, 可减轻其急性出血坏死型胰腺炎

(acute hemorrhagic necrotic pancreatitis, AHNP)大鼠肺组织

损伤程度降低.

实验动机

本研究试图探讨黄芪注射液对AHNP大鼠肺组织损

伤的改善作用及对雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 
of rapamycin, mTOR)/核糖体70S小亚基S6蛋白激酶

(ribosome 70S small subunit S6 protein kinase, p70S6K)信号

通路的影响, 旨在为重症胰腺炎肺损伤患者的更有效治

疗提供有效的药物治疗.

     

表  1  各组mTOR/p70S6K信号通路蛋白比较(mean±SD)

组别 数量(只) mTOR p70S6K p-p70S6K p-mTOR 4EBP1

对照组 8 0.30±0.08 0.31±0.06 0.11±0.02 0.20±0.04 0.19±0.02

模型组 8 0.89±0.15 0.85±0.14 0.54±0.10 0.73±0.18 0.71±0.13

低黄芪注射液组 8 0.76±0.13 0.69±0.13 0.45±0.12 0.58±0.15 0.59±0.14

中黄芪注射液组 8 0.63±0.12 0.57±0.12 0.36±0.11 0.46±0.12 0.47±0.12

高黄芪注射液组 8 0.49±0.14 0.45±0.11 0.22±0.05 0.34±0.06 0.35±0.11

阳性对照组 8 0.48±0.12 0.44±0.10 0.21±0.06 0.33±0.05 0.35±0.12

F 23.102 23.772 29.682 22.915 21.586

P 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

mTOR: 雷帕霉素靶蛋白; p70S6K: 核糖体70S小亚基S6蛋白激酶; p-p70S6K: 磷酸化核糖体70S小亚基S6蛋白激酶; p-mTOR: 磷酸化雷帕霉素靶蛋

白; 4EBP1: 真核细胞起始因子4E结合蛋白1.

图  5  各组mTOR/p70S6K信号通路蛋白比较. mTOR: 雷帕霉素靶蛋白; p70S6K: 核糖体70S小亚基S6蛋白激酶; p-p70S6K: 磷酸化核糖体70S

小亚基S6蛋白激酶; p-Mtor: 磷酸化雷帕霉素靶蛋白; 4EBP1: 真核细胞起始因子4E结合蛋白1.
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实验目标

本研究旨在通过建立AHNP大鼠肺组织损伤模型, 观察

不同剂量黄芪注射液对肺损伤的改善作用, 并分析其对

mTOR/p70S6K信号通路相关蛋白的影响.

实验方法

本研究成功建立AHNP大鼠肺组织损伤模型, 并给予

(0.10、0.15、0.20) mL/(100 g·d)黄芪注射液治疗, 观察大

鼠胰腺及肺组织病理损伤情况, 血清AMS、Hofouaer评
分、PaCO2、PaO2、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-
alpha, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)、mTOR/
p70S6K信号通路蛋白[mTOR、p70S6K、p-p70S6K、

p-mTOR、真核启动因子4E结合蛋白1(p-4E binding 
protein 1, 4EBP1)]水平.

实验结果

给予黄芪注射液治疗后, 大鼠血清中的Schmidt评分、

AMS、Hofouaer评分、PaCO2依次降低, PaO2依次升高; 
TNF-α、IL-6依次降低; mTOR、p70S6K、p-p70S6K、

p-mTOR、4EBP1依次降低.

实验结论

黄芪注射液可呈剂量依赖性改善AHNP血气指标、炎症

反应、胰腺与肺组织病理状态, 其机制可能是通过调控

mTOR/p70S6K信号通路实现的. 

展望前景

只是动物实验的角度对机制进行了研究, 到临床上的研

究和应用还有一段距离, 还需进一步研究黄芪注射液对

肺组织损伤的具体作用机制, 并进一步往临床方向进行

相关研究.
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《世界华人消化杂志》修回稿须知   

本刊讯 为了保证作者来稿及时发表, 同时保护作者与《世界华人消化杂志》的合法权益, 本刊对修回稿要求如下. 

1      修回稿信件 

来稿包括所有作者签名的作者投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文代表其真实研究成果, 保证文责

自负; (4)列出通讯作者的姓名、地址、电话、传真和电子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改并最终审核复核稿; (5)

列出作者贡献分布; (6)来稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有参与单

位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出版权转让给本刊编辑部.

2      稿件修改 

来稿经同行专家审查后, 认为内容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把原稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者复核要点承诺书、版权转让信等书面材料电子版发回编辑部, 同时将修改

后的电子稿件上传至在线办公系统; 逾期发回的, 作重新投稿处理.

3      版权 

本论文发表后作者享有非专有权, 文责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注

明发表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻译出版等商业活动, 须征得

《世界华人消化杂志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 编辑部可将文章在《中国学术期刊光盘版》等媒体上长期

发布; 作者允许该文章被美国《化学文摘》、荷兰《医学文摘库/医学文摘》、俄罗斯《文摘杂志》等国外相关文摘与检索

系统收录.
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