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Abstract
BACKGROUND
Acute pancreatitis is a very common clinical acute abdomen. 
Excessive release of inflammatory factors can damage the 
intestinal mucosa, induce cell apoptosis, and accelerate 
the course of the disease. Silymarin has anti-oxidative, 
immunoregulatory, anti-inflammatory, liver-protecting, 
anti-tissue fibrosis, and other effects. However, there is no 
relevant research on the effect of silymarin on the intestinal 
injury in severe acute pancreatitis.

AIM
To study the effects of silymarin on intestinal injury and 
PI3K/Akt and NF-κB signaling pathways in rats with 
severe acute pancreatitis.

METHODS
Rats were divided into a control group, a severe acute 
pancreatitis (SAP) model group, and low-, medium, and 
high-dose silymarin groups (severe acute pancreatitis rats 
given 60, 120 , and 240 mg/kg silymarin, respectively). 
Rats treated with glutamine (1.5 g/kg) were used as 
positive controls. The death of rats was recorded. Serum 
amylase and lipase levels were detected using an automatic 
biochemical analyzer. Serum IL-1β and TNF-α levels were 
detected by ELISA. Pancreatic and ileal pathology scores 
were scalculated. The expression of Bcl-2, Bax, PI3K, p-PI3K, 
Akt, p-Akt, NF-κBp65, and Bcl-2 in ileal tissues was detected 
by Western blot. TUNEL method was used to detect cell 

水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤及PI3K/Akt和
NF-κB信号通路影响

哈 虹, 哈 良, 张庆清

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v29.i14.765

世界华人消化杂志 2021年7月28日; 29(14): 765-774

ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

基础研究 BASIC RESEARCH

®

2021-07-28|Volume 29|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 765



哈虹, 等. 水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤及PI3K/Akt和NF-κB信号通路影响

2021-07-28|Volume 29|Issue 14|WCJD|https://www.wjgnet.com 766

apoptosis in ileal tissues.

RESULTS
The SAP group, control group, and low-, medium, and 
high-dose silymarin groups had 3, 0, 2, 1, and 0 deaths, 
respectively. Compared with the control group, the levels 
of serum amylase, lipase, IL-1β, and TNF-α , the pancreatic 
and ileal pathology scores, the levels of Bax, p-PI3K/
PI3K, p-Akt/Akt, and NF-κBp65, and the apoptosis index 
increased, while Bcl-2 protein expression decreased in the 
SAP group. Compared with the SAP group, the levels of 
serum amylase, lipase, IL-1β, and TNF-αased, the pancreatic 
and ileal pathology scores, the levels of Bax, p-PI3K/PI3K, 
p-Akt/Akt, and NF-κBp65 protein levels, and the apoptosis 
index  gradually decreased, while Bcl-2 protein expression 
gradually increased in the low-, medium, and high-dose 
silymarin groups. Compared with the SAP group, the 
serum levels of amylase, lipase, IL-1β, and TNF-α, the 
pancreatic and ileal pathology scores, the levels of Bax, 
p-PI3K/PI3K, p-Akt/Akt, and NF-κBp65, and the apoptosis 
index decreased, while Bcl-2 protein expression increased in 
the glutamine group.

CONCLUSION
Silymarin can reduce intestinal injury in rats with SAP, 
inhibit inflammation, reduce cell apoptosis, and inhibit 
the activation of the PI3K/Akt and NF-κB signaling 
pathways.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
背景
急性胰腺炎是临床十分常见的急腹症,过量的炎症因
子释放会损伤肠黏膜, 诱导细胞凋亡, 加快病程. 水飞
蓟素有抗氧化、免疫调节、消炎、保护肝脏、抗组
织纤维化等功效. 但目前尚未见关于水飞蓟素在重症
急性胰腺炎肠道损伤中的相关研究. 

目的
研究水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤及
PI3K/Akt和NF-κB信号通路的影响. 

方法
实验分成Control组、重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis model, SAP)组、Experimental+L组(重症
急性胰腺炎模型, 给予60 mg/kg水飞蓟素治疗)、
Experimental+M组(重症急性胰腺炎模型, 给予120 mg/
kg水飞蓟素治疗)、Experimental+H组(重症急性胰腺
炎模型, 给予240 mg/kg水飞蓟素治疗)、Glutamine组
(1.5 g/kg谷氨酰胺治疗), 观察大鼠死亡情况, 全自动生
化分析仪检测血清中淀粉酶、脂肪酶水平, 用ELISA
法检测血清中白介素(interleukin, IL)-1β、肿瘤坏死
因子(tumor necrosis factor, TNF)-α含量, 对大鼠进行胰
腺病理评分和回肠病理评分, Western blot检测回肠组
织中Bcl-2、Bax、PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、NF-
κBp65蛋白表达, TUNEL法检测回肠组织中细胞凋亡
情况. 

结果
SAP组大鼠死亡3只, Control、Experimental+L、
Experimental+M、Experimental+H组大鼠分别死亡0
只、2只、1只和0只. 与Control组相比, SAP组大鼠血
清中淀粉酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α水平升高, 
胰腺病理评分和回肠病理评分均升高, Bax、p-PI3K/
PI3K、p-Akt/Akt、NF-κBp65蛋白水平和细胞凋亡
指数均升高, Bcl-2蛋白表达水平降低. 与SAP组比较, 
Experimental+L、Experimental+M、Experimental+H组
大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α水平
均逐渐降低, 胰腺病理评分和回肠病理评分均逐渐降
低, Bax、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、NF-κBp65蛋白水
平和细胞凋亡指数均逐渐降低, Bcl-2蛋白表达水平
逐渐升高. 与SAP组比较, Glutamine组大鼠血清中淀
粉酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α水平均降低, 胰腺病
理评分和回肠病理评分均降低, Bax、p-PI3K/PI3K、

p-Akt/Akt、NF-κBp65蛋白水平和细胞凋亡指数均降
低, Bcl-2蛋白表达水平升高. 

结论
水飞蓟素减轻重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤, 抑制
炎症, 减少细胞凋亡, 抑制PI3K/Akt和NF-κB信号通
路激活. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 水飞蓟素; PI3K/Akt; 重症急性胰腺炎; NF-κB; 炎症

核心提要: 本研究成功复制重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis model, SAP)大鼠肠道损伤模型, 探讨水飞蓟素

减轻重症急性胰腺炎的肠道损伤效果, 结果发现水飞蓟

素能够减轻重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤, 抑制炎症, 减
少细胞凋亡, 抑制PI3K/Akt和NF-κB信号通路激活. 
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0  引言

轻度急性胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)、中度急性

胰腺炎、重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是临床十分常见的急腹症, 其中重症急性胰腺炎常常涉

及到多个器官衰竭、出现败血症等现象, 其治疗十分棘

手[1]. 很多研究报道表明[2], 急性胰腺炎中过量的炎症因

子释放会损伤肠黏膜, 诱导细胞凋亡, 加快病程. 水飞蓟

素属于黄酮类化合物, 其是从水飞蓟种子内提取出来的

活性成分, 有抗氧化、免疫调节、消炎、保护肝脏、抗

组织纤维化等功效[3]. 以前的研究发现, 水飞蓟素对急性

胰腺炎有治疗效果, 其处理以后的急性胰腺炎大鼠模型

肺组织损伤程度降低, 炎症水平下降, 并且水飞蓟素可

以降低肺组织中NF-κB信号通路激活水平[4]. 目前尚未

见关于水飞蓟素在重症急性胰腺炎肠道损伤中的相关

研究. 研究显示, 急性胰腺炎的发生与信号通路有关, 目
前发现的信号通路主要有PI3K/Akt、NF-κB等[5]. PI3K/
Akt、NF-κB均为在人体组织中具有强大生物学作用的

信号转导通路, 与炎症、细胞凋亡等有关[6,7]. 以前的研

究认为, PI3K/Akt、NF-κB在急性胰腺炎中过度激活, 而
下调其激活水平能够减轻胰腺炎损伤[8,9]. 本次实验构建

重症急性胰腺炎大鼠模型, 研究水飞蓟素对重症急性胰

腺炎大鼠肠道损伤以及PI3K/Akt、NF-κB信号通路的影

响, 为水飞蓟素治疗重症急性胰腺炎的临床应用提供理

论基础. 

1  材料和方法

1.1 材料  TUNEL法细胞凋亡检测试剂盒购自美国

Promega; 体重220 g-240 g清洁级SD大鼠购自维通利华

实验动物中心; 水飞蓟素购自大连美仑生物技术有限

公司; TNF-α含量检测试剂盒购自武汉艾美捷科技有限

公司; IL-1β含量检测试剂盒购自美国Cayman Chemical; 
Bcl-2抗体(12789-1-AP)、PI3K抗体(20584-1-AP)购自美

国Proteintech; p-PI3K抗体(17366)购自美国Cell Signaling 
Technology; Bax抗体(A1434)购自美国BioVision; NF-
κBp65抗体(PA1-186)购自美国Invitrogen; p-Akt抗体

(ab64148)、Akt抗体(ab8805)购自美国Abcam. 
1.2 方法

1.2.1 模型构建及分组处理: 50只大鼠随机分成SAP、
Experimental+L、Experimental+M、Experimental+H、

G l u t a m i n e组 ,  每组10只 .  大鼠造模成功以后2 h, 

Experimental+L、Experimental+M、Experimental+H组

腹腔注60、120、240 mg/kg的水飞蓟素, Glutamine组
腹腔注射1.5 g/kg谷氨酰胺. 选取10只大鼠为Control
组, Control组大鼠仅切口并翻动十二指肠, 不注射药物. 
Control组、SAP组以等量的生理盐水代替水飞蓟素. 24 
h以后, 采集标本. SAP组大鼠死亡3只, Experimental+L、
Experimental+M组大鼠分别死亡2只、1只, Glutamine组
大鼠死亡2只, 随机将各组大鼠淘汰, 使最终各组剩余7
只. 大鼠造模方法如下: 在实验前所有大鼠均按照昼夜

自然交替方法进行适应性喂养7 d, 不限制饮食和饮水. 
重症急性胰腺炎大鼠模型构建方法如下: 以腹腔注射

10%的水合氯醛将大鼠麻醉, 然后将麻醉以后的大鼠按

照仰卧位固定至手术台, 将腹部的毛剪掉, 然后用碘伏

消毒. 在大鼠的上腹部正中位置切开2-3 cm的切口, 将
十二指肠取出, 找到胰胆管和肝门部的肝总管, 沿着胰

胆管的方向, 用小动脉夹把胰胆管靠近肝门的位置夹

闭, 避免给药的过程中药物反流. 在壶腹部观察到有一

个能够延伸下来、呈现白色的胰胆管, 选择在壶腹部没

有血管的区域, 直接穿刺胰胆管. 首先使用注射针头穿

刺一个小孔, 然后用4.5号的头皮针插入胰胆管5 mm, 按
照逆行的方向等量注射5%的牛磺胆酸(1 mL/kg), 将针

头抽出, 使动脉夹继续夹闭5 min, 以食指和拇指将穿刺

点捏紧5 min, 促进药物进入胰腺. 将动脉夹取掉, 复位肠

管, 关闭腹腔. 取大鼠胰腺组织切片, HE染色观察, 并对

胰腺病理学评分, 鉴定造模成功. 
1.2.2 标本采集: 将大鼠麻醉以后, 心脏采血, 在室温中

静置1 h以后, 以3000 g离心10 min, 收集上清, 用于1.4
中检测. 取大鼠的回肠以及胰腺组织. 
1.2.3 淀粉酶、脂肪酶和IL-1β、TNF-α水平检测: 用全

自动生化分析仪检测血清中淀粉酶、脂肪酶水平, 用
ELISA法检测血清中IL-1β、TNF-α含量, 操作步骤按

照IL-1β含量检测试剂盒、TNF-α含量检测试剂盒操

作说明书进行. 
1.2.4 胰腺病理评分和回肠病理评分: 取大鼠胰腺组织

以及回肠组织, 用PBS洗涤以后, 在4%的多聚甲醛溶

液中固定, 以浓度梯度酒精包埋, 组织切片机切片(厚
度为4 μm), 70 ℃烤片30 min. 用透明剂I和II孵育5 min. 
然后将切片放在100%、95%、80%、75%浓度的酒精

溶液中浸泡45 s, 用水洗涤1 min. 苏木素染色2 min, 用
水洗涤1 min. 用1%的盐酸乙醇分化, 1%的氨水显蓝. 
加伊红复染60 s. 在浓度为75%、85%、95%的酒精中

浸泡45 s, 透明剂Ⅰ和Ⅱ孵育1 min, 中性树脂封片. 在
显微镜下观察切片, 参照文献[10]进行胰腺病理评分和

回肠病理评分. 
1.2.5 Western blot检测Bcl-2、Bax、PI3K、p-PI3K、
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Akt、p-Akt、NF-κBp65蛋白表达: 取回肠组织, 用剪

刀将组织块切碎, 添加已经预冷至0 ℃的RIPA裂解溶

液, 放在冰上裂解20 min, 然后以4 ℃, 12000 g离心10 
min. 把上清溶液吸取到EP管内, 按照BCA方法检测蛋

白的浓度. 将玻璃板洗涤干净并固定, 然后制备10%的

分离胶添加到玻璃槽内, 用去离子水将胶面覆盖, 在
室温中固定40 min. 然后制备5%的浓缩胶, 添加到胶

板中, 将样品梳插入, 在室温中凝固40 min. 将梳子拔

掉, 分别在上样孔内添加30 μg的蛋白样品, 蛋白样品

在添加到上样孔之前, 需要和5×Loading Buffer混合

煮沸5 min. 在浓缩胶内采用80 V的电压电泳, 在分离

胶中使用120 V的电压电泳, 等到染料进入到分离胶的

底部以后, 停止电泳. 将PVDF膜浸泡在甲醇中2 min, 
然后转移到转膜缓冲液中备用. 转膜装置放在冰上, 以
130 mA的恒流转膜1.5 h. 将PVDF膜取出, 放在封闭

液(含有5%牛血清白蛋白的TBST)中, 转移到室温条

表  1  各组大鼠死亡情况(mean±SD)

     分组 n 死亡 死亡率(%)

Control 10 0 0

SAP 10 3 30%

Experimental+L 10 2 20%

Experimental+M 10 1 10%

Experimental+H 10 0 0

Glutamine组 10 2 20%

Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟

素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急

性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.

图  1  各组大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶和IL-1β、TNF-α水平(mean±SD). A: 血清中淀粉酶水平; B: 血清中脂肪酶水平; C: 血清中IL-1β水

平; D: 血清中TNF-α水平. 与Control组比较, aP<0.05, bP<0.01; 与SAP组比较, cP<0.05, dP<0.01; 与Experimental+L组比较, eP<0.05, fP<0.01; 与

Experimental+M组比较, gP<0.05, hP<0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/

kg水飞蓟素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/

kg水飞蓟素治疗组.
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件下孵育2 h. 然后将PVDF膜放在一抗溶液中, 在4 ℃
条件下过夜, 最后把PVDF膜放在二抗溶液中, 在室温

中结合2 h. 用ELC方法显色. Image J分析条带的灰度

值, 内参为GAPDH, 分析目的蛋白的表达变化. 二抗均

按照1:4000稀释, Bcl-2、Bax、PI3K、p-PI3K、Akt、
p-Akt、NF-κBp65一抗按照1:1000、1:1000、1:1000、
1:600、1:1000、1:600、1:800稀释. 
1.2.6 TUNEL法检测细胞凋亡指数: 取回肠石蜡切片, 
用二甲苯浸泡5 min×2次, 然后用浓度梯度酒精水化, 
4%的多聚甲醛固定, TUNEL染色, 肠上皮细胞核为棕

色表示阳性, 在显微镜下选择5个视野, 计算细胞凋亡

指数. 步骤完全按照TUNEL法细胞凋亡检测试剂盒说

明书进行. 

统计学处理 用SPSS 21.0软件分析实验数据, 数据

用mean±SD表示, 两组数据间比较用t检验, 多组差异

比较用单因素方差, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2 .1  水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠死亡情况影

响 结果见表1, SAP组大鼠死亡3只, Experimental+L、
Experimental+M、Experimental+H组大鼠分别死亡2只、

1只和0只. 
2.2 水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠血清中淀粉酶、

脂肪酶和IL-1β、TNF-α含量影响 结果见图1及表2, 
SAP组大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α
水平均高于Control组; 与SAP组比较, Experimental+L、

     

表  2  各组大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶和IL-1β、TNF-α水平(mean±SD)

分组 n 淀粉酶(U/L) 脂肪酶(U/L) IL-1β(ng/mL) TNF-α(ng/mL)

Control 7 1209.22±197.02 290.30±95.04 0.21±0.09 1.13+0.13

SAP 7  8043.69±198.64b  2659.92±340.42b  0.86+0.12b  6.09+0.21b

Experimental+L 7  5788.30±125.12d  1884.03±115.30d  0.55+0.07d  4.14+0.17d

Experimental+M 7   4147.60±100.94df   1252.71±100.12df   0.38+0.06df   3.58+0.22df

Experimental+H 7    3004.81±109.25dfh      451.46±120.11dfh    0.31+0.07dfg    1.36+0.15dfh

Glutamine 7  4167.63±110.45d  1289.84±130.15d  0.39+0.10d  3.62+0.15d

F 1797.778 183.909 48.277 785.494

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

与Control组比较, aP <0.05, bP <0.01; 与SAP组比较, cP <0.05, dP <0.01; 与Experimental+L组比较, eP <0.05, fP <0.01; 与Experimental+M组比

较, gP <0.05, hP <0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; 

Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.

图  2  胰腺HE染色结果. A: Control: 对照组; B: SAP: 重症急性胰腺炎模型组; C: Experimental+L: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治

疗组; D: Experimental+M: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; E: Experimental+H: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素

治疗组; F: Glutamine.

A B C

D E F

200 μm 200 μm 200 μm

200 μm 200 μm 200 μm
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Experimental+M、Experimental+H组大鼠血清中淀粉

酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α水平均逐渐降低, 不同

剂量组间比较差异有统计学意义(P <0.05). 与SAP组比

较, Glutamine组大鼠血清中淀粉酶、脂肪酶以及IL-1β、

TNF-α水平均降低, 差异有统计学意义(P<0.05). 
2.3 水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠胰腺病理评分

和回肠病理评分影响 结果见图2, 图3, 表3, SAP组大

鼠胰腺病理评分和回肠病理评分均高于Cont ro l组; 
Experimental+L、Experimental+M、Experimental+H组大

鼠胰腺病理评分和回肠病理评分均逐渐降低, 与SAP组
比较, 差异有统计学意义(P<0.05), 且不同剂量组间比较

差异有统计学意义(P<0.05). 与SAP组比较, Glutamine组
大鼠胰腺病理评分和回肠病理评分均降低, 差异有统计

学意义(P<0.05). 
2.4 水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠肠道组织中Bcl-

2、Bax蛋白表达以及肠黏膜细胞凋亡影响 结果见图4
和表4, SAP组大鼠肠道组织中Bcl-2蛋白表达水平降低, 
Bax蛋白表达水平以及细胞凋亡指数均升高, 与Control
组比较, 差异有统计学意义(P<0.05); Experimental+L、
Experimental+M、Experimental+H组大鼠肠道组织中

Bcl-2蛋白表达水平依次升高, Bax蛋白表达水平以及细

胞凋亡指数均依次降低, 与SAP组比较, 差异有统计学

意义(P <0.05), 且不同剂量组间比较差异有统计学意义

(P<0.05). 与SAP组比较, Glutamine组大鼠肠道组织中

Bcl-2蛋白表达水平升高, Bax蛋白表达水平以及细胞凋

亡指数均降低, 差异有统计学意义(P<0.05). 
2.5 水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠肠道组织中PI3K/
Akt和NF-κB信号通路激活水平影响 结果见图5, SAP
组大鼠肠道组织中p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、NF-κBp65
蛋白表达水平均升高, 与Control组比较, 差异有统计

表  4  各组大鼠肠黏膜细胞凋亡指数比较(mean±SD)

     分组 n 凋亡指数(%)

Control 7  8.26±0.63

SAP 7 18.45±1.36b

Experimental+L 7 14.05±1.14d

Experimental+M 7  11.20±0.85df

Experimental+H 7     9.32±0.78dfh

Glutamine 7 11.58±1.04d

F 119.790

P <0.001

与Control组比较, aP <0.05, bP <0.01; 与SAP组比较, cP <0.05, dP <0.01; 与Experimental+L组比较, eP <0.05, 
fP <0.01; 与Experimental+M组比较, gP <0.05, hP <0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; 

Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模

型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.

表  3  各组大鼠胰腺病理评分和回肠病理评分比较(mean±SD)

     分组 n 胰腺病理评分 回肠病理评分

Control 7  0.22±0.02 0.30±0.04

SAP 7 14.69±1.64b  5.92±0.42b

Experimental+L 7 10.30±1.12d  4.03±0.30d

Experimental+M 7    7.60±0.94df   2.71±0.12df

Experimental+H 7     4.81±0.25dfh    1.46±0.11dfh

Glutamine 7   7.63±0.45d  2.84±0.15d

F 255.124 650.043

P <0.001 <0.001

与Control组比较, aP <0.05, bP <0.01; 与SAP组比较, cP <0.05, dP <0.01; 与Experimental+L组比较, eP <0.05, 
fP <0.01; 与Experimental+M组比较, gP <0.05, hP <0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; 

Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模

型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.
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学意义(P<0.05); Experimental+L、Experimental+M、

Experimental+H组大鼠肠道组织中p-PI3K/PI3K、p-Akt/
Akt、NF-κBp65蛋白水平均依次降低, 与SAP组比较, 差
异有统计学意义(P <0.05), 且不同剂量组间比较差异有

统计学意义(P<0.05). 与SAP组比较, Glutamine组大鼠肠

道组织中p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、NF-κBp65蛋白水平

均降低, 差异有统计学意义(P<0.05). 

3  讨论

水飞蓟属于菊科草本植物, 其活性成分主要存在于种子

内, 为水飞蓟素, 水飞蓟素有很多药理学作用, 如保肝、

促进肝细胞修复、降血脂、抗肿瘤、抗血小板等[11]. 近
些年来, 有研究发现, 水飞蓟素治疗以后的急性胰腺炎

大鼠的肺组织和胰腺组织损伤程度降低, 并且其可以抑

制NF-κB信号通路的激活[4]. 胰腺炎是一个炎症性疾病, 
机体内炎症水平与其造成的组织损伤密切相关[12]. IL-
1β、TNF-α为常见的促炎因子, 其表达水平升高以后, 
机体炎症水平也升高[13]. 本实验显示, 60、120、240 mg/
kg的水飞蓟素处理以后的重症急性胰腺炎大鼠模型血

清中淀粉酶、脂肪酶、IL-1β、TNF-α水平下降, 胰腺损

伤程度降低, 回肠病理评分也降低, 水飞蓟素改善重症

急性胰腺炎大鼠肠道损伤, 这与以前研究报道相一致, 
说明在60-240 mg/kg剂量范围内, 水飞蓟素对急性胰腺

炎有治疗作用. 
重症急性胰腺炎发生过程中, 机体内过量的炎症介

质能够造成肠道损伤, 影响肠黏膜正常功能[14]. 研究显

示[15], 肠上皮细胞凋亡是引起肠黏膜损伤的关键. 细胞

凋亡是一个复杂过程, 与细胞内多种基因、信号调控有

图  3  回肠HE染色结果. A: Control; B: SAP; C: Experimental+L; D: Experimental+M; E: Experimental+H; F: Glutamine. Control组: 对照组; SAP: 

重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 

mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.

图  4  Western blot方法分析各组大鼠肠道组织中Bcl-2、Bax蛋白表达变化. A: Western blot检测结果; B: Bcl-2、Bax蛋白表达水平比较. 

与Control组比较, aP <0.05, bP <0.01; 与SAP组比较, cP <0.05,dP <0.01; 与Experimental+L组比较, eP <0.05, fP <0.01; 与Experimental+M组比较, 
gP <0.05, hP <0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; 

Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.
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关, 而且这些因子通过相互作用, 共同影响细胞凋亡的

命运[16]. Bcl-2是一个和细胞凋亡关系十分密切的蛋白成

员, 其包含有多个蛋白成员, 这些蛋白成员在细胞凋亡

进展中分别发挥抑制作用和促进作用[17]. Bax和Bcl-2均
为Bcl-2蛋白家族成员, 但其在细胞凋亡进程中的作用

相反[18]. Bax是一个促凋亡蛋白, 在细胞凋亡进程中发挥

激活作用, 而Bcl-2是一个抗凋亡蛋白, 在细胞凋亡进展

中发挥削弱作用[19]. 本实验结果表明, 重症急性胰腺炎

大鼠肠上皮细胞凋亡水平升高, 而60、120、240 mg/kg
的水飞蓟素治疗以后的大鼠肠上皮细胞凋亡指数降低, 
同时Bax蛋白表达减少, Bcl-2蛋白表达增加, 提示在60-
240 mg/kg剂量范围内, 水飞蓟素抑制重症急性胰腺炎

大鼠肠上皮细胞凋亡, 这可能是水飞蓟素抗重症急性胰

腺炎大鼠肠道损伤的重要原因. 
无论是在人体正常的生理过程还是在疾病进展

中, 信号通路的作用十分关键, 并且信号通路还可能是

疾病治疗的靶点[20]. 以前的研究发现, 水飞蓟素降低胰

腺炎动物模型肺组织中NF-κB信号通路的激活水平[4]. 
NF-κB信号通路是炎症反应的中心枢纽, 能够介导下游

多个炎症因子的释放[21]. 另外, NF-κB还参与影响细胞

凋亡进程, 是一个多功能信号通路[22]. 在急性胰腺炎中

发现, NF-κB过度激活加重胰腺炎损伤, 而抑制NF-κB
活化改善胰腺炎损伤[5]. NF-κBp65是NF-κB信号的关

键亚单位, 其表达高低与NF-κB激活程度有关. PI3K/
Akt也是一个与急性胰腺炎有关的信号转导通路, PI3K/
Akt信号抑制剂能够减弱重症急性胰腺炎肠道损伤[23]. 
PI3K、Akt是PI3K/Akt信号通路的关键因子, 二者在正

常情况下以没有活性的形式存在, 只有磷酸化以后形成

p-PI3K、p-Akt才可以发挥生物学功能[24]. 本实验发现, 
重症急性胰腺炎大鼠肠组织中NF-κBp65、p-PI3K、

p-Akt水平均升高, 而60、120、240 mg/kg的水飞蓟素

能够呈浓度依赖性的减少NF-κBp65、p-PI3K、p-Akt
蛋白表达, 这提示, 在60-240 mg/kg剂量范围内, 水飞蓟

素改善重症急性胰腺炎大鼠肠损伤可能和PI3K/Akt、
NF-κB信号通路有关. 

4  结论

总而言之, 在60-240 mg/kg剂量范围内, 水飞蓟素能够改

善重症急性胰腺炎大鼠肠损伤, 降低机体炎症水平, 减
少肠上皮细胞凋亡, 作用机制可能和抑制PI3K/Akt、
NF-κB信号激活有关, 这为水飞蓟素治疗重症急性胰腺

炎提供了理论数据. 目前对水飞蓟素通过何种机制影响

PI3K/Akt、NF-κB信号进而参与重症急性胰腺炎肠道损

伤还不清楚, 在以后实验中会进行探讨. 

文章亮点

实验背景

重症急性胰腺炎常诱发机体的肠黏膜损伤导致病情加

重, 危及患者生命. 减轻肠粘膜损伤, 可加速患者康复. 
水飞蓟素对急性胰腺炎有治疗效果, 可减轻其急性胰腺

炎大鼠模型肺组织损伤程度降低. 

实验动机

本研究试图探讨水飞蓟素对重症急性胰腺炎大鼠肠道

图  5  Western blot方法分析各组大鼠肠道组织中PI3K、p-PI3K、Akt、p-Akt、NF-κBp65蛋白表达情况. A: Western blot检测结果; B: PI3K、

p-PI3K、Akt、p-Akt、NF-κBp65蛋白表达水平比较. 与Control组比较, aP<0.05, bP<0.01; 与SAP组比较, cP<0.05, dP<0.01; 与Experimental+L

组比较, eP<0.05, fP<0.01; 与Experimental+M组比较, gP<0.05, hP<0.01. Control组: 对照组; SAP: 重症急性胰腺炎模型组; Experimental+L组: 重

症急性胰腺炎模型+60 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+M组: 重症急性胰腺炎模型+120 mg/kg水飞蓟素治疗组; Experimental+H组: 重

症急性胰腺炎模型+240 mg/kg水飞蓟素治疗组.
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损伤的改善作用及对PI3K/Akt和NF-κB信号通路的影响, 
旨在为重症胰腺炎肠道损伤患者的更有效治疗提供有

效的药物治疗.

实验目标

本研究旨在通过建立重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤模

型, 观察不同剂量水飞蓟素对肠道损伤的改善作用, 并
分析其对PI3K/Akt和NF-κB信号通路相关蛋白的影响. 

实验方法

本研究成功建立重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤模型, 
并给予60 m、120、240 mg/kg的水飞蓟素治疗, 观察

大鼠死亡情况, 进行胰腺病理评分和回肠病理评分, 血
清中淀粉酶、脂肪酶、IL-1β、TNF-α含量变化, 并采

用Western blot检测回肠组织中Bcl-2、Bax、PI3K、

p-PI3K、Akt、p-Akt、NF-κBp65蛋白的表达, TUNEL法
检测回肠组织中细胞凋亡情况. 

实验结果

本实验的结果是在给予水飞蓟素治疗后, 大鼠血清中

淀粉酶、脂肪酶以及IL-1β、TNF-α、胰腺病理评分和

回肠病理评分均逐渐降低, Bax、p-PI3K/PI3K、p-Akt/
Akt、NF-κBp65蛋白水平和细胞凋亡指数均逐渐降低, 
Bcl-2蛋白表达水平逐渐升高, 水飞蓟素改善了胰腺炎肠

损伤情况, 达到了本实验的目的, 对该领域SAP肠损伤的

发病进展机制及药物治疗又增加了相关的理论依据, 以
后可以进一步在临床方面进行研究应用.

实验结论

水飞蓟素减轻重症急性胰腺炎大鼠肠道损伤, 减轻了

肠道病理损伤, 抑制机体中IL-1β、TNF-α水平的升高, 
其机制可能与降低Bax、p-PI3K/PI3K、p-Akt/Akt、NF-
κBp65蛋白水平, 升高Bcl-2蛋白表达水平, 减轻肠粘膜细

胞的凋亡有关. 

展望前景

只是在理论层面上对大鼠模型的研究, 到临床上的研究

和应用还有一段距离, 还需进一步研究水飞蓟素对肠粘

膜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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