
■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
病情凶险 ,  死亡
率高 .  近年来大
黄素与白藜芦醇
在治疗SAP动物
模型研究十分活
跃 .  二者均能发
挥抗炎、改善微
循环、诱导腺泡
细胞凋亡、清除
氧自由基、维持
肠黏膜屏障、保
护胰外远处器官
组织等, 在SAP发
病的多个环节中
发挥治疗作用.
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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is a common acute 

abdominal disease, and 20% of AP cases 
progress to severe acute pancreatitis (SAP). 
Current studies have found that pancreatic 
microcirculation disturbance, leukocyte 
over-activation, inflammatory mediator 
overexpression, cell apoptosis disorders 
in damaged tissue, and calcium overload 
play important roles in SAP progression. 
Numerous studies have shown that traditional 
Chinese medicine (TCM) has a protective 
effect on SAP. In recent ten years, emodin 
and resveratrol are hot spot in the field of 
research on the treatment of SAP animal 
models with TCM. This review attempts 
to illuminate and compare the potential 
mechanisms of action of emodin and resveratrol 
in SAP from the perspective of traditional 
C h i n e s e p h a r m a c o l o g y a n d m o d e r n 
pharmacology.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床上
常见的急腹症之一, 约20%发展为重症急性
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■研发前沿
大黄素、白藜芦
醇均能在SAP发
病的多个环节中
发 挥 治 疗 作 用 , 
且二者在中药功
效及现代药理学
作用及机制上均
既相似又各有侧
重 .  二者联合用
药 ,  可能引起协
同作用 ,  且二者
均便于制成中药
复方注射液 ,  为
中药用于SAP早
期治疗提供新的
思路.

胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP). 微循
环障碍、白细胞过度活化、活性氧的大量
释放、炎症因子过表达、细胞凋亡紊乱和
钙超载在SAP的发展过程中起重要作用. 大
量文献报道中药对SAP有较好的疗效. 近十
年来发现大黄素与白藜芦醇在治疗SAP动
物模型研究十分活跃. 本综述旨在归纳大黄
素、白藜芦醇治疗SAP实验研究的作用机
制, 通过从传统中药学及现代药理学角度对
比分析二者在治疗SAP作用及机制的异同
点, 为临床开发新的治疗SAP的中药复方注
射液提供新的思路.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 重症急性胰腺炎; 中药; 大黄素; 白藜芦醇

核心提示: 本综述归纳大黄素、白藜芦醇治疗

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
实验研究的作用机制, 通过从传统中药学及现

代药理学角度对比分析二者在治疗SAP作用机

制的异同点, 为临床开发新的中药复方注射液

治疗SAP提供新的思路.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床上

常见的急腹症之一, 约20%发展为重症急性

胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)[1]. 目前

国内、外学者公认胰酶自我消化和全身炎症

反应综合征(systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)形成是导致AP发病、加重

的潜在机制. SAP作为一种急性炎症性疾病, 
微循环障碍、白细胞过度活化、活性氧的大

量释放、炎症因子过表达、细胞凋亡紊乱和

钙超载在S A P的发展过程中起重要作用 [2,3]. 
过去几十年来, 随着重症监护医学的飞跃发

展, AP的整体死亡率呈下降趋势, 但合并有

严重并发症SAP患者的死亡率仍维持在40%
左右 [4 ].  过去大量实验研究 [5 ,6 ]证实中药对

SAP有治疗和预防作用, 能明显改善其预后. 
查阅国内、外近十年来有关中草药单体治疗

SAP实验研究, 发现大黄素与白藜芦醇在该

领域研究中最为活跃. 本综述旨在归纳大黄

素、白藜芦醇治疗SAP实验研究的作用机制, 
通过从传统中药学及现代药理学角度对比分

析二者在治疗SAP作用的异同点, 为临床开

发新的中药复方注射液治疗SAP提供新的依

据与思路.
大黄素化学名为1,3,8-三羟基-6-甲基蒽

醌, 分子式为C15H10O5, 是中药大黄的活性成

分. 白藜芦醇化学名为(E)-3,5,4-三羟基二苯

乙烯, 分子式为C14H12O3, 是中药虎杖的活性

成分. 大黄素和白藜芦醇都具有广泛的生物

活性, 且均能对SAP发病的多个环节发挥重

要治疗作用[2,7]. 查阅以往含有大黄与虎杖的

中药复方汤剂或中成药治疗胰腺炎, 发现20
世纪90年代时我国胃肠病专家曾在全国急性

痛证会议上研制处方牛黄胰胆通胶囊治疗胆

胰急腹症性疾病, 其组方由牛黄、虎杖、王

不留行、生大黄、肉桂及青皮配伍而成. 单
兆伟等[8]观察牛黄胰胆通胶囊对临床上30例
慢性胆囊炎急性发作、胆石症、慢性胰腺炎

患者的疗效观察, 认为该中成药是一种疗效

较满意的急性胆、胰痛证用药. 巧合的是, 在
传统中医药角度, 大黄与虎杖功效非常相似, 
且各有偏重, 二者均具有泻下通便、利湿退

黄、清热解毒、活血化瘀功效; 然而, 大黄泻

下通便力胜, 虎杖清利湿热力强; 此外, 大黄

能凉血止血, 又可治血热吐衄, 虎杖能化痰止

咳, 又可治肺热咳嗽[9]; 依据现代药理学实验

研究发现, 二者在治疗SAP作用方面同样也

显示出极大的相似性(表1), 均能发挥抗炎、

改善微循环、诱导腺泡细胞凋亡、清除氧自

由基、维持肠黏膜屏障、保护胰外远处器官

组织等作用[2,7]. 以下将详细阐述二者近年来

在SAP发病的多个环节中发挥治疗作用机制

的实验研究进展.

1  抑制炎症介质的产生和释放

抑制炎症介质的产生和释放在SAP的治疗中

起重要作用. 核因子-κB(nuclear factor kappa 
B, NF-κB)和活化蛋白-1(act ivator protein, 
AP-1)是炎性分子基因转录的重要调控因子, 
二者在AP局部及全身性炎症的发病机制中均

起重要作用[10]. SAP起病后, 胰腺及胰外器官

组织常伴有大量炎性细胞活化(如巨噬细胞、

中性粒细胞、淋巴细胞等), 活化后的巨噬细
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■相关报道
近十年来 ,  大量
文献报道大黄素
与白藜芦醇通过
发挥抗炎、改善
微循环、诱导腺
泡细胞凋亡、清
除氧自由基、维
持肠黏膜屏障、
保护胰外远处器
官组织等, 在SAP
发病的多个环节
中发挥治疗作用.

胞可激活NF-κB、AP-1, 分泌、表达多种细胞

因子, 如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
α, TNF-α)、白介素(in te r leukin, IL)-1β、
IL-2、IL-8、诱导型一氧化氮合酶(inducible 
nitric oxide synthase, NOS)、趋化因子、细胞

黏附分子(intercellular cell adhesion molecule, 
ICAM)-1和血管细胞黏附分子(vascular cell 
adhesion molecule, VCAM)-1; 此外, iNOS
可以诱导N O过量生成 ,  反过来促进巨噬细

胞分泌炎性因子 ,  诱导外周血中性粒细胞

(polymorphonuclear neutrophils, PMN)的活

化、聚集于炎症部位; 与此同时, 活化的PMN
又可进一步引起炎症介质的释放. 如此恶性

循环, 最终触发炎症介质的“瀑布样级联反

应”, 导致SIRS形成, 加重胰腺及全身器官组

织损伤. 
大量实验 [11-14]证明 ,  大黄和白藜芦醇均

可以通过抑制N F-κB和A P-1的活化来降低

TNF-α、IL- 1β、IL-6以及IL-8等炎症介质

的含量, 以减轻SAP胰腺及远处组织损伤. 另
外, 国内外分别报道[15,16]大黄素可能通下调外

周血单核细胞与抑制胰腺、肺组织细胞表面

的Toll样受体4(Toll-like receptors 4, TLR-4)
表达, 抑制其介导的下游炎性信号通路, 减少

TNF-α、IL-1β、IL-6的水平, 达到治疗SAP
目的.

2  诱导胰腺腺泡细胞及PMN凋亡

细胞凋亡是基因控制的细胞自主性死亡过

程, 有利于炎症吸收的有效途径. 过去的实验

证明, 胰腺腺泡细胞凋亡程度与SAP的严重性

呈负相关[17]; 与此同时, SAP患者较正常人的

外周血PMN存在明显的凋亡延迟[18]. 因此, 普
遍认为诱导腺泡细胞或PMN凋亡是阻止SAP
胰腺坏死进展的自我防御机制[19,20]. 一般认为

存在3条主要的凋亡途径: 一是死亡受体途径

(Fas/FasL通路); 二是线粒体介导途径[B淋巴

细胞瘤-2(B-cell lymphoma-2, Bcl-2)家族, 含
半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶9(cysteinyl asparate 
specific proteinase 9, Caspase9)]; 三是内质网

(endoplasmic reticulum, ER)介导途径. 目前研

究比较多的是前面两种, 对于SAP引起的凋亡

主要以线粒体途径为主.
2.1 诱导胰腺腺泡细胞凋亡 大量研究表明, 大
黄素与白藜芦醇可以通过诱导SAP大鼠腺泡

细胞凋亡发挥重要治疗作用. Li等[16]报道白藜

芦醇减轻SAP大鼠胰腺组织病理损害可能与

其通过上调腺泡细胞凋亡调控基因FasL的表

达有关. 侯伊玲等 [21]报道白藜芦醇通过下调

胰腺腺泡细胞线粒体DNA修复酶OGG1, 诱导

SAP受损的腺泡细胞经线粒体通路凋亡, 以减

轻胰腺组织病理损害. Wang等[22]证明大黄素可

诱导凋亡调控基因Bax表达增强, 促进腺泡细
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表  1  大黄素、白藜芦醇治疗SAP的现代药理学作用研究比较

     
异同点 大黄素 白藜芦醇

共同点 抑制炎症介质的产生和释放

诱导胰腺腺泡细胞凋亡

改善微循环

清除氧自由基

保护肠黏膜屏障, 抑制肠道细菌移位

阻止Ca2+内流, 调节钙超载

SAP致急性肺损伤的保护作用

松弛Oddi括约肌

抗菌作用

不同点 抑制炎症介质的产生和释放 对胰外器官的保护作用

(如肺、肝、肾、脑、心).诱导外周血PMN调亡, 阻止SIRS向MODS进展

抑制胰酶

促进腺泡细胞再生

导泻作用

SAP: 重症急性胰腺炎; PMN: 外周血中性粒细胞; SIRS: 全身炎症反应综合征; MODS: 多

器官功能障碍综合症.
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■创新盘点
首次从中药学及
现代药理学角度, 
对大黄素与白藜
芦醇治疗SAP的
作用机制进行对
比分析; 并且依据
中医基础理论为
指导, 提出了二者
相使为治疗SAP
的可行性.

胞凋亡, 进而治疗AP. 此外, 试验研究[23]表明, 
大黄素可通过ER应激介导的SAP胰腺腺泡细

胞凋亡, 其机制可能是通过激活ER凋亡途径上

Ⅰα型ER转膜蛋白激酶(IER-1α)及其下游分子

所致.
2.2 诱导外周血PMN凋亡 PMN凋亡延迟与

SAP所致的SIRS密切相关. PMN是炎症反应

的重要标志, 在炎症的发生、发展和转归中

发挥着关键的作用. SAP时, 外周血PMN凋亡

延迟, 大量的PMN聚集于炎症部位, 分泌大量

的细胞因子, 引起“呼吸爆发”, 造成恶性循

环, 进而加重SIRS. 因此通过诱导PMN凋亡, 
适时、适度地清除过多的PMN, 是治疗SAP的
有效途径. 本课题组前期已经证实大黄素诱导

SAP外周血PMN凋亡可能与Fas/FasL外源通

路及线粒体内源通路激活有关[24-26]. 此外, 近
期本课题组发现大黄素对PMN凋亡的另一潜

在机制是通过上调腹腔巨噬细胞mCD14分子

的表达, 促进其活化, 进而增强其吞噬、清除

凋亡的PMN的能力[27]. 与此同时, 本课题组正

进行有关大黄素对SAP内质网应激介导的中

性粒细胞凋亡异常的研究, 发现大黄素可上调

内质网凋亡通路上Caspase12, 提示大黄素可

能通过内质网应激途径介导PMN凋亡. 然而, 
目前尚未有关白藜芦醇对SAP外周血PMN凋

亡的研究.

3  改善微循环

胰腺微循环障碍是SAP发生、加重的关键性

的早期事件, 其通常涉及微血管收缩、内皮细

胞损伤及通透性增大、缺血／再灌注损伤、

氧自由基产生、血液流变学异常以及血管活

性介质及细胞因子[血小板活化因子(platelet-
activating factor, PAF)、血栓素A2(thromboxane 
A2, TXA2)、内皮素(endothelin, ET)、NO]失
调等变化[28]. SAP发生早期, 常伴有肾素血管

紧张素系统(renin-angiotensinsystem, RAS)的
激活, 释放肾素血管紧张素(如AngⅡ), 引起

胰腺局部及全身微小动脉收缩, 致使有效血

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; 其次, 在SAP早期, 血浆

中PAF、TXA2、ET-1等缩血管物质的水平升

高, 加重AP微循环障碍; 此外在缺血、缺氧组

织中, H+及二磷酸腺苷(adenosine diphosphate)
等物质堆积 ,  可以引起机体凝血系统的激

活, 进而导致弥散性血管内凝血(disseminated 
intravascular coagulation), 这可能是导致胰

腺组织进行性坏死和多器官功能障碍综合症

(multiple organ dysfunction syndrome, MODS)
发生的重要原因之一. 因此, 改善微循环障碍

在SAP的治疗中起着非常重要的作用. 实验

研究[29-32]表明, 白藜芦醇可以通过抑制RAS活
化(如降低血浆中A n gⅡ)、调节血管活性物

质及细胞因子(如降低血浆PAF、ET、NO水

平), 改善血液流变学变化(如升高全血黏度、

血浆黏度及红细胞压积, 降低红细胞脆性增

加, 降低红细胞沉降率和纤维蛋白原等), 从而

改善SAP微循环障碍. 近年来, 有关大黄素改

善SAP微循环障碍的文献报道较少. Wu等[33]

观察到大黄素可以通过升高血浆中前列腺素

PGE2、PGI2水平, 拮抗TXA2, 改善SAP大鼠

胰腺组织微循环.

4  减轻氧自由基损伤

S A P的发生与机体内谷胱甘肽的缺乏和氧

自由基的参与有关. 活性氧类物质(reac t ive 
oxygen species, ROS)是引起组织损伤以及

起始致炎因子转录活化的重要原因 .  生理

情况下, 体内ROS与抗氧化系统保持动态平

衡, 相互制约; 病理因素下, 体内生成过多的

ROS清除机体内源性抗氧化类物质, 破坏这

种平衡, 造成组织氧化应激损伤. 研究[34,35]表

明 ,  氧自由基可引起脂过氧化物酶如磷脂

酶A2(phosphol ipaseA2, PLA2)的激活, 加
剧腺泡细胞膜损伤以及胰酶的释放 .  此外 , 
氧自由基可通过介导蛋白质、核酸、脂质

和多糖类等大分子物质的损伤 ,  引起胰腺

组织的血管通透性增加 ,  进一步损伤胰腺

组织 .  S A P过程中释放过多有毒的氧自由

基 ,  也是引起M O D S的重要因素 .  丙二醛

(malondia ldehyde, MDA)是膜脂过氧化物

最重要的代谢产物之一 ,  而超氧化物歧化

酶(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽

过氧化物酶(glutathione peroxidase, GSH-
P x)是体内有效的氧自由基清除剂 .  因此 , 
MDA、SOD、GSH-Px三者的浓度可较好地

反映组织中氧自由基的水平. 大量的实验研

究 [11,36-38]证实 ,  大黄、白藜芦醇均可以降低

机体中MDA活性, 增加SOD、GSH-Px活性, 
减少氧自由基的产生, 从而减轻SAP中多器
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■应用要点
本综述首次提出
大黄素、白藜芦
醇、丹参、川芎
嗪等制成中药复
方注射液, 并分析
其治疗SAP的可
行性, 为临床开发
新的中药复方注
射液治疗SAP提
供新的思路.

官的损伤.

5  保护肠黏膜屏障, 抑制肠道细菌移位

SAP发病时, 肠道黏膜因缺血-再灌注损伤、

氧自由基破坏及各种炎症因子(如T N F-α、
PLA2、NO等)刺激, 导致肠道机械屏障和免

疫屏障受损, 同时造成肠道菌群及内毒素移

位至腹腔和循环血, 继而引发SIRS和MODS. 
因此, 维持肠道屏障功能对降低SAP死亡率具

有重要意义. 大量研究[39-43]证明, 大黄素与白

藜芦醇可以通过抗炎、减少氧自由基损伤、

改善微循环、缓解肠黏膜细胞凋亡过度等途

径抑制细菌或内毒素的移位, 维持SAP大鼠

肠道屏障功能. 此外, Li等[44]研究发现, 大黄

素通过促进小肠运动, 解除肠麻痹, 抑制菌群

移位, 降低感染率, 进而治疗SAP大鼠肠损伤. 
另外, 其还可抑制NF-κB活化, 降低TNF-α, 
IL-1β的含量, 且炎症介质的含量与小肠推进

呈负相关.

6  调节细胞Ca2+超载

Ca2+作为人体内最普遍使用的信号传导因子, 
在细胞分裂、生长、死亡过程中起着重要

的作用, 调节着许多细胞和组织的生理活动. 
Ca2+稳态失调在SAP中普遍存在, 其机制涉及

胞外Ca2+内流, 胞内钙库动员, Ca2+空间分布

改变等方面. L i等[45]研究指出钙超载可引起

胰外器官损伤, 从而加重SAP. 胞内钙离子浓

度的调节主要取决于以下因素: 细胞质膜和

内质网/肌浆网膜结构的完整性, 质膜上Ca2+-
Mg2+-ATP酶、ER/SR膜上Ca2+-ATP酶的活性

等. SAP时Ca2+-Mg2+-ATP酶、Ca2+-ATP酶活性

降低, 此外, PLA2通过Ca2+激活, 破坏细胞质

膜和内质网/肌浆网膜结构的完整性, 从而导

致细胞内钙离子浓度异常升高, 致使胰腺及胰

外器官组织细胞严重损伤. 实验发现白黎芦醇

可以作用于上述3种酶, 通过纠正钙离子调节

失衡而减轻胰腺及肺组织细胞损伤程度[22]. 同
时, 目前研究[46,47]发现, 胞内Ca2+在细胞质、细

胞核以及细胞钙库线粒体和内质网的动态平

衡破坏和重新分布直接参与细胞凋亡信号的

调控. 本课题组前期实验研究发现, 大黄素可

引起SAP大鼠外周血PMN线粒体钙超载, 促进

其凋亡, 从而治疗SAP[48]. 大黄素与白藜芦醇

分别对不同组织细胞内Ca2+浓度的两种截然

不同但富有成效的调节方式, 有待以后进一步

验究.

7  保护胰外器官

SAP并发MODS是其死亡率高的重要原因之

一, 常常累及的器官有肺、肾、肝、心、脑

等 [49]. SAP胰外器官受损是受炎症因子、氧

自由基、微循环障碍、Ca2+超载等众多因素

影响的结果, 前文已经阐述. 此外, 目前研究[50]

发现, SAP胰外器官的细胞凋亡过度现象普

遍存在, 并且这种凋亡程度与器官损伤是相

关的 .  因此 ,  适度抑制受损器官组织细胞凋

亡有利于SAP相关并发症的治疗. Sha等[51,52]

两项实验研究发现, 电镜下SAP大鼠肺、肝

组织线粒体明显肿胀, 并且肺与肝组织中凋

亡调控基因Bax、Caspase3 mRNA的表达均

明显升高, Bcl-2 mRNA表达均明显较低, 在
给予白藜芦醇治疗后, 以上试验指标均可被

逆转. 该研究证实白藜芦醇可以通过线粒体

途径抑制SAP大鼠肺与肝组织细胞凋亡, 改
善SAP急性肺损伤和肝损伤. 虽然目前尚未

有白藜芦醇改善S A P急性肾损伤的相关报

道, 但毛丽 [53]已证实白藜芦醇可改善脓毒症

大鼠的急性肾损伤, 其机制可能是通过抑制

内质网应激介导的凋亡通路与N F-κB通路

活化. Jha等[54]报道, 白藜芦醇可以改善SAP
大鼠急性脑损伤, 其潜在机制是抑制一种构

成血脑屏障的细胞间紧密连接蛋白(z o n u l a 
occludens, ZO-1)降解, 从而维持血脑屏障的

完整性. 与此同时, 大黄素对改善SAP所致的

急性肺损伤、肾损伤、心肌损伤等也均有相

关报道[55-57].

8  其他

普遍认为胰腺腺泡细胞内胰酶提前活化是AP
发病的起始环节. 现代药理学证明大黄素对胰

腺分泌的多种胰酶(如胰蛋白酶、胰脂肪酶、

胰激肽释放酶等)均有较强的抑制作用. 促进

受损的胰腺腺泡细胞再生与修复为治疗SAP
的另一种方法. Lou等[58]报道大黄素能促进AP
大鼠胰腺腺泡细胞再生, 其机制可能是通过诱

导TGFβ1基因表达, 增加胰腺组织DNA合成和

蛋白质含量, 进而促进胰腺细胞的修复与再生. 
此外, 现代药理学研究发现大黄素与白藜芦醇

均可松弛Oddi括约肌, 减轻胰腺内张力, 改善
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局部微循环等.

9  结论

传统中草药大黄与虎杖或其单体在中药功效

及现代药理学作用及机制上均既重叠又互

补. 从现代药理学角度看, 大黄素侧重于SAP
胰腺自身及肠道屏障的治疗, 而白藜芦醇相

对侧重于对受损的远处胰外器官组织的预防

和治疗, 二药合用可以达到“标本兼治”与

“既病防变”的目的. 虽然临床文献报道中

药在治疗SAP取得了较好的疗效, 但几乎均

为辅助用药, 一般用于疾病恢复期. 其原因可

能是SAP早期常行胃肠减压, 不便于中药汤

剂灌服, 亦或是肠道黏膜受损, 对汤剂吸收不

佳; 亦或是顾虑中药成分复杂, 进一步伤及胃

肠道黏膜. 本文旨在找到一种类似于血必净

的中药复方注射液 ,  专门针对于A P的治疗 . 
目前研究单味中药或其单体治疗SAP有效且

无毒性作用的药物还有丹参、川芎嗪、黄芩

素、栀子提取液等, 其治疗SAP的药理学作

用几乎都是抗炎、减少氧自由基损伤及改善

微循环.
通过以上对比与分析, 依据中医基础理论

为指导, 推测大黄素与白藜芦醇二药“相使”

为用, 大黄素为君, 白藜芦醇为臣, 可达“通里

攻下、清热利胆”之效, 再佐以丹参、川芎嗪, 
加强活血行气止痛之功, 可取得佳效. 此外, 大
黄素、白藜芦醇、丹参、川芎嗪等便于制成

中药复方注射液, 用于SAP起病早期的治疗. 
虽然大黄素、丹参、川芎嗪注射液已广泛应

用于临床, 且收到一定疗效, 然而白藜芦醇仅

处于动物实验研究阶段, 并且以往中药虎杖也

极少用于SAP的治疗. 以上推测只是基于中医

学理论及现代药理学理论研究, 大黄素联合白

藜芦醇治疗SAP动物或人的效果有待于以后

进一步研究.
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