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金银花提取物对重症急性胰腺炎肺损伤大鼠的保护作用及机制研究 *
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摘要 目的：探讨金银花提取物对重症急性胰腺炎肺损伤大鼠的保护作用及其分子机制。方法：选择 60只大鼠并将其分为假手术

组、模型组、金银花低剂量组、金银花中剂量组和金银花高剂量组。比较各组的肺组织和胰腺组织病理评分。采用全自动血气分析

仪检测各组大鼠血氧分压、二氧化碳分压和氧合指数。采用酶联免疫吸附法检测各组炎症因子[白细胞介素（IL）-1、IL-6和肿瘤坏

死因子 -琢（TNF-琢）]水平。免疫印迹法检测各组肺组织中 NF-资B通路相关蛋白（p-p65、p-I资B琢、p65和 I资B琢蛋白）水平。结果：与假
手术组相比，模型组肺组织和胰腺组织病理评分以及二氧化碳分压明显升高（P<0.05）。与模型组相比，金银花各剂量组肺组织和
胰腺组织病理评分以及二氧化碳分压明显下降，并且呈剂量依赖性（P<0.05）。与假手术组相比，模型组血氧分压和氧合指数明显
下降（P<0.05）。与模型组相比，金银花各剂量组血氧分压和氧合指数明显升高，并且呈剂量依赖性（P<0.05）。与假手术组相比，模
型组 IL-1、IL-6和 TNF-琢水平以及 p-p65和 p-I资B琢蛋白水平明显升高（P<0.05）。与模型组相比，金银花各剂量组 IL-1、IL-6和

TNF-琢水平以及 p-p65和 p-I资B琢蛋白水平明显下降，并且呈剂量依赖性（P<0.05）。结论：金银花提取物对大鼠重症急性胰腺炎肺
损伤具有一定保护作用，能够升高血氧分压和氧合指数并降低二氧化碳分压，并且其保护作用可能是通过抑制 NF-资B通路介导
的促炎症因子 IL-1、IL-6和 TNF-琢的产生，缓解炎症性肺损伤。
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Protective Effect and Mechanism Study of Lonicerae Japonica Extract on
Lung Injury in Rats with Severe Acute Pancreatitis*

To investigate the protective effect and molecular mechanism of Lonicerae japonica extract on lung injury

in rats with severe acute pancreatitis. 60 rats were selected and divided into sham operation group, model group, low-dose

group of Lonicerae japonica, medium-dose group of Lonicerae japonica and high-dose group of Lonicerae japonica. The pathological

scores of lung tissue and pancreas tissue were compared in each group. Blood oxygen partial pressure, carbon dioxide partial pressure

and oxygenation index of rats in each group were measured by automatic blood gas analyzer. The levels of inflammatory factors [inter-

leukin (IL-1), IL-6 and tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)] in each group were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. The pro-
tein levels of NF-资B pathway related proteins (p-p65, p-I资B琢, p65 and I资B琢 proteins) in lung tissues in each group were detected by

Western blotting. Compared with the sham operation group, the pathological scores of lung tissue and pancreas tissue and the

carbon dioxide partial pressure in the model group were significantly increased (P<0.05). Compared with the model group, the pathologi-
cal scores of lung tissue and pancreas tissue and the carbon dioxide partial pressure in different doses groups of Lonicerae japonica were

significantly decreased, and in a dose-dependent manner (P<0.05). Compared with sham operation group, the blood oxygen partial pres-

sure and oxygenation index in model group were significantly decreased(P<0.05). Compared with model group, the blood oxygen partial
pressure and oxygenation index in different doses groups of Lonicerae japonica were significantly increased, and in a dose-dependent

manner (P<0.05). Compared with sham operation group, the levels of IL-1, IL-6 and TNF-琢 as well as the protein levels of p-p65 and

p-I资B琢 in model group were significantly increased(P<0.05). Compared with model group, the levels of IL-1, IL-6 and TNF-琢 as well as

the protein levels of p-p65 and p-I资B琢 in different doses groups of Lonicerae japonica were significantly decreased, and in a dose-depen-

dent manner(P<0.05). Lonicerae japonicae extract has a protective effect on lung injury in rats with severe acute pancreatitis,

it can increase blood pressure and oxygenation index and reduce carbon dioxide partial pressure, and its protective effect may be through

inhibiting the production of NF-资B pathway mediated pro-inflammatory cytokines IL-1, IL-6 and TNF-琢, and alleviate inflammatory lung
injury.
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前言

急性胰腺炎是一种急性腹部炎症性反应疾病，其中重症急

性胰腺炎患者的病情进展迅速，严重时会导致患者死亡，有较

高的致死率[1]。临床表现为胰腺组织坏死和缺血，同时合并多器

官和组织的损伤，其中肺损伤是重症急性胰腺炎患者的常见并

发症，并且是重症急性胰腺炎患者的主要致死因素之一[2,3]。金

银花具有较高的药用价值，在抗氧化、消炎和清热解毒等方面

均具有一定临床效果[4,5]。作为多种中药制剂的重要成分，在临

床上应用广泛，对肺部炎症性疾病也具有一定临床疗效[6]。本研

究使用金银花提取物处理重症急性胰腺炎肺损伤大鼠，旨在探

讨金银花提取物对重症急性胰腺炎肺损伤的保护作用，并对其

分子机制进行初步分析。

1 材料与方法

1.1 实验动物

SD 大鼠均为 SPF 级，8 周龄，共计 60 只，体质量在

210-240 g之间，均购自湖南斯莱克景达实验动物科技有限公

司，动物合格证号：SCXK（湘）2019-0012号。SD大鼠到货后置

于相同环境饲养一周，适应环境条件，环境温度为 23-26℃，空

气湿度为 55-60%，大鼠饲料及饮用水均经过高温高压灭菌处

理，大鼠排泄物均定期处理，每周 2-3次。

1.2 试剂和仪器

金银花购自同仁堂大药房，将其铺放于 55℃烘箱当中处

理 4 h。待金银花水分蒸发完全后将其取出，剪碎后置于研钵中

并将其研磨成粉末，称取 120 g粉末于 1.5 L烧杯中，加入 1 L的

50%乙醇，使用保鲜膜封口并置于摇床当中，室温下浸泡 24 h。

浸泡结束后使用纱布过滤，将滤液转移至旋转蒸发仪当中，调

节温度至 65℃使其浓缩。浓缩结束后加入 100 mL去离子水制

备成原药液，浓度为 1 g/mL。白细胞介素（IL）-1检测试剂盒（货

号：ab214025）、IL-6检测试剂盒（货号：ab178013）、肿瘤坏死因

子 -琢（TNF-琢）检测试剂盒（货号：ab181421）、p65 检测试剂盒
（货号：ab32536）、p-p65检测试剂盒（货号：ab53489）购自美国

Abcam生物科技有限公司。GAPDH试剂盒（货号：5174）、I资B琢
检测试剂盒（货号：4814）和 p-I资B琢检测试剂盒（货号：8219）购
自美国 CST科技有限公司。高速离心机（型号：Micro21R）和酶

标仪（型号：Multiskan FC）均购自美国赛默飞世尔科技有限公

司。生物分子凝胶成像仪（型号：ImageQuant LAS 500）购自美

国 GE科技有限公司。全自动血气分析仪（型号：ABL80）购自

丹麦雷度科技有限公司。

1.3 造模及分组

随机挑取 48只 SD大鼠，术前 12 h禁食不禁水，取出大

鼠，腹腔注射 3%的戊巴比妥钠（1 mL/kg）对大鼠进行麻醉。从

腹部正中作一切口使十二指肠暴露，用动脉夹将近肠端和近肝

门端胰胆管夹闭，使用注射器针头对胰管行穿刺并将 5%的牛

黄胆酸钠（1.5 mL/kg）注入，摘除动脉夹，若观察到胰腺组织当

中出现水肿并伴有出血症状则表明重症急性胰腺炎肺损伤大

鼠造模成功。将针头退出后，按压穿刺部位，封闭胶封闭穿刺

孔，将肠管复位后关闭腹部。假手术组（12只）：大鼠开腹后仅

翻动肠管，随后关闭腹腔。造模成功后将大鼠分为模型组、金银

花低剂量组、金银花中剂量组和金银花高剂量组，每组均 12只。

1.4 大鼠给药及样本采集

金银花低剂量组、金银花中剂量组和金银花高剂量组分别

于尾静脉注射 40 mg/kg、80 mg/kg 和 120 mg/kg 金银花提取

物。假手术组以及模型组则注射等体积的生理盐水注射液，给

药持续 4周。给药结束后选取各组的 6只大鼠，麻醉处理后迅

速对其左肺部行支气管肺泡灌洗，采集灌洗液，置于 -80℃冰箱

保存。剩余大鼠采集腹部主动脉血 3 mL，室温 3000 r/min离心

10 min后，上清液冻存于 -80℃冰箱。将大鼠处死，取出左肺叶

组织和胰腺组织，将组织置于 4%的多聚甲醛中固定，部分组织

液氮冷冻后冻存于 -80℃冰箱。

1.5 组织病理学检测

将以 4%的多聚甲醛固定后的肺组织和胰腺组织取出，经

脱水和石蜡包埋后切片，厚度为 4 滋m，行 HE染色后于显微镜

（400× ）下观察，采用 Schmidt评分[7]得出病理评分，从炎症细

胞浸润、出血状况、坏死、水肿四个方面评估组织的损伤程度。

1.6 动脉血气参数检测

采用全自动血气分析仪检测腹部主动脉血当中的血氧分

压、二氧化碳分压和氧合指数。

1.7 灌洗液中 IL-1、IL-6和 TNF-琢炎症因子水平检测
采用酶联免疫吸附法检测 IL-1、IL-6和 TNF-琢水平，分别

使用 IL-1检测试剂盒、IL-6检测试剂盒和 TNF-琢检测试剂盒
进行检测。

1.8 免疫印迹法检测大鼠肺组织中 p-p65、p-I资B琢、p65和 I资B琢
蛋白水平

将冻存的肺组织取出，使用研磨器将其研磨成粉末，加入

细胞裂解液，于冰上裂解 30 min。行聚丙烯酰氨凝胶电泳，电压

220V，时间 1 h。电泳完成后将蛋白转膜至硝酸纤维素膜上，电

压 220V，时间 30 min，转膜结束后采用化学发光法进行显影。

读取条带的灰度值，蛋白相对表达量 =蛋白灰度值 /GAPDH

灰度值。

1.9 统计学分析

采用 SPSS20.0统计学软件对临床数据进行分析。肺组织

病理评分和胰腺组织病理评分等计量资料描述方式为平均

值± 标准差，比较采用单因素方差分析 +LSD-t检验。P<0.05则
表示差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠肺组织以及胰腺组织的病理评分比较

模型组肺组织病理评分和胰腺组织病理评分明显高于假

手术组（P<0.05）。金银花低剂量组两项病理评分明显高于假手
术组，并且明显低于模型组（P<0.05）。金银花中剂量组两项病
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理评分明显高于假手术组，并且明显低于金银花低剂量组和模

型组（P<0.05）。金银花高剂量组两项病理评分明显高于假手术
组，并且明显低于金银花中剂量组、金银花低剂量组和模型组

（P<0.05）。见表 1。

Note: compared with sham operation group, aP<0.05; compared with model group, bP<0.05; compared with low-dose group of Lonicerae japonica,
cP<0.05; compared with medium-dose group of Lonicerae japonica, dP<0.05.

表 1 各组大鼠肺组织和胰腺组织的病理评分比较（x± s）
Table 1 Comparison of pathological scores of lung tissue and pancreas tissue in each group（x± s）

Groups n
Pathological scores of lung tissue

（scores）

Pathological scores of pancreas

tissue（scores）

Sham operation group 12 0.37± 0.08 0.58± 0.16

Model group 12 3.52± 0.15a 7.29± 0.64a

Low-dose group of Lonicerae japonica 12 2.75± 0.24ab 6.18± 0.54ab

Medium-dose group of Lonicerae japonica 12 2.16± 0.35abc 4.24± 0.48abc

High-dose group of Lonicerae japonica 12 1.07± 0.26abcd 2.13± 0.35abcd

F 10.827 9.568

P 0.001 0.002

2.2 各组大鼠血氧分压、二氧化碳分压和氧合指数比较

模型组的血氧分压和氧合指数明显低于假手术组，而二氧

化碳分压明显高于假手术组（P<0.05）。金银花低剂量组血氧分
压和氧合指数明显低于假手术组，并且明显高于模型组，而二

氧化碳分压明显高于假手术组，并且明显低于模型组（P<0.05）。
金银花中剂量组的血氧分压和氧合指数明显低于假手术组，并

且明显高于模型组和金银花低剂量组，而二氧化碳分压明显高

于假手术组，并且明显低于模型组和金银花低剂量组（P<0.05）。
金银花高剂量组的血氧分压和氧合指数明显低于假手术组，并

且明显高于模型组、金银花低剂量组和金银花中剂量组，而二

氧化碳分压明显高于假手术组，并且明显低于模型组、金银花

低剂量组和金银花中剂量组（P<0.05）。见表 2。

Note: compared with sham operation group, aP<0.05; compared with model group, bP<0.05; compared with low-dose group of Lonicerae japonica,
cP<0.05; compared with medium-dose group of Lonicerae japonica, dP<0.05.

表 2 各组大鼠血氧分压、二氧化碳分压和氧合指数比较（x± s）
Table 2 Comparison of blood oxygen partial pressuren, carbon dioxide partial pressure and oxygenation index of rats in each group（x± s）

2.3 各组大鼠炎症因子水平比较

模型组 IL-1、IL-6和 TNF-琢水平明显高于假手术组（P<0.
05）。金银花低剂量组炎症因子明显高于假手术组，并且明显低

于模型组（P<0.05）。金银花中剂量组炎症因子明显高于假手术
组，并且明显低于金银花低剂量组和模型组（P<0.05）。金银花
高剂量组炎症因子明显高于假手术组，并且明显低于金银花中

剂量组、金银花低剂量组和模型组（P<0.05）。见表 3。

2.4 各组大鼠肺组织中 NF-资B通路相关蛋白水平比较
各组大鼠的 p65和 I资B琢蛋白水平比较，组间差异无统计

学意义（P>0.05）。模型组 p-p65和 p-I资B琢蛋白水平明显高于
假手术组（P<0.05）。金银花低剂量组 p-p65和 p-I资B琢蛋白水
平明显高于假手术组，并且明显低于模型组（P<0.05）。金银花
中剂量组 p-p65和 p-I资B琢蛋白水平明显高于假手术组，并且

明显低于金银花低剂量组和模型组（P<0.05）。金银花高剂量组
p-p65和 p-I资B琢蛋白水平明显高于假手术组，并且明显低于金
银花中剂量组、金银花低剂量组和模型组（P<0.05）。数据见表4。

3 讨论

肺损伤常见于重症急性胰腺炎，是重症急性胰腺炎早期最

为严重的临床并发症[8,9]。其中轻度患者的临床症状以低氧血症

为主，重度患者临床症状则以呼吸窘迫综合征和呼吸衰竭为

主[10,11]。肺损伤是重症急性胰腺炎的主要并发症，因此肺损伤是

重症急性胰腺炎患者死亡的主要风险因素之一，其治疗难度较

大，是目前医学界的研究重点之一[12,13]。

本研究发现模型组的肺组织病理评分和胰腺组织病理评

分明显高于假手术组，并且金银花提取物处理能够明显降低两

Groups n
Blood oxygen partial

pressure（mmHg)

Carbon dioxide partial

pressu（mmHg)
Oxygenation index

Sham operation group 6 95.66± 2.64 32.69± 3.64 416.02± 19.38

Model group 6 56.43± 3.48a 58.67± 4.36a 238.91± 15.59a

Low-dose group of Lonicerae japonica 6 66.25± 2.63ab 47.56± 3.72ab 287.61± 16.57ab

Medium-dose group of Lonicerae japonica 6 70.83± 2.49abc 42.15± 4.55abc 309.41± 16.72abc

High-dose group of Lonicerae japonica 6 76.51± 2.68abcd 39.63± 3.67abcd 348.64± 17.25abcd

F 14.527 13.719 20.763

P 0.000 0.000 0.000
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项病理评分，提示金银花提取物能够明显抑制重症急性胰腺炎

肺损伤大鼠胰腺和肺组织的损伤过程。分析其原因可能为重症

急性胰腺炎发病过程中机体内产生氧化应激反应，产生大量的

过氧化物和超氧化物对胰腺和肺组织造成损伤，而金银花提取

物中的抗氧化成分能够抑制体内形成的氧化应激反应，从而抑

制组织损伤的形成。已有研究显示氧化应激和炎症反应是重症

急性胰腺炎形成的主要病理机制，抗氧化治疗以及抗炎症治疗

能够有效抑制重症急性胰腺炎的发生发展，防止肺损伤的产

生[14,15]。进一步研究发现模型组的血氧分压和氧合指数明显下

降，二氧化碳分压明显升高，而金银花提取物能够明显提高重

症急性胰腺炎肺损伤大鼠血氧分压和氧合指数，同时降低其二

氧化碳分压。实验结果首先表明重症急性胰腺炎大鼠发生肺损

伤后会引起血氧分压和氧合指数下降以及二氧化碳分压升高。

分析其原因可能是由于肺损伤发生后大鼠的呼吸系统障碍，导

致血氧状况恶化[16,17]。已有研究显示，氧合指数、血氧分压以及

二氧化碳分压是肺损伤的重要诊断指标[18]。同时，实验结果提

示金银花提取物能够明显改善重症急性胰腺炎肺损伤大鼠血

氧状况，从而缓解肺损伤的临床症状。分析其原因可能是由于

金银花提取物通过抑制肺组织的炎症形成，从而抑制肺损伤过

程。已有研究显示金银花提取物能够抑制 NF-资B信号通路，进

而抑制炎症反应的形成[19,20]。

进一步研究显示重症急性胰腺炎肺损伤大鼠体内的炎症

因子水平明显升高，而金银花提取物能够明显下调炎症因子水

平。提示金银花提取物能够明显抑制炎症反应的形成。分析其

原因可能为重症急性胰腺炎发病过程中形成炎症小体而导致

炎症反应的形成，金银花提取物能够抑制炎症小体的形成，从

而抑制炎症反应。已有研究报道显示在重症急性胰腺炎小鼠发

病过程当中会形成 NLRP3炎症小体，进而促进炎症反应形成

并导致病情加剧[21-23]。本研究显示模型组当中 p-p65和 p-I资B琢
蛋白水平明显升高，而金银花提取物能够明显抑制 p-p65和

p-I资B琢 蛋白水平，提示重症急性胰腺炎肺损伤大鼠体内的
NF-资B通路明显激活，而金银花提取物能够明显抑制 NF-资B
通路的活化。分析其原因可能为炎症反应是重症急性胰腺炎发

生发展的重要影响因素，金银花提取物可能通过抑制 NF-资B
通路的激活，从而抑制炎症反应的形成而减缓重症急性胰腺炎

的进展[24,25]。已有研究显示 NF-资B通路是促炎症信号通路，通
过促进炎症因子的释放促进炎症反应的发生，从而导致重症急

性胰腺炎的发生发展[26-28]。

综上所述，重症急性胰腺炎肺损伤大鼠中胰腺组织和肺组

织存在组织损伤，并且炎症因子的释放以及 NF-资B通路的活

Groups n IL-1(pg/mL) IL-6(pg/mL) TNF-琢(pg/mL)

Sham operation group 6 125.36± 21.35 89.47± 12.69 20.09± 1.57

Model group 6 240.58± 19.45a 200.65± 18.39a 45.57± 3.87a

Low-dose group of Lonicerae japonica 6 181.73± 18.47ab 165.31± 16.27ab 36.35± 3.02ab

Medium-dose group of Lonicerae japonica 6 163.66± 17.64abc 120.35± 15.47abc 27.69± 2.84abc

High-dose group of Lonicerae japonica 6 137.58± 18.09abcd 100.29± 14.08abcd 23.65± 1.88abcd

F 17.629 16.418 14.602

P 0.000 0.000 0.000

Note: compared with sham operation group, aP<0.05; compared with model group, bP<0.05; compared with low-dose group of Lonicerae japonica,
cP<0.05; compared with medium-dose group of Lonicerae japonica, dP<0.05.

Note: compared with sham operation group, aP<0.05; compared with model group, bP<0.05; compared with low-dose group of Lonicerae japonica,
cP<0.05; compared with medium-dose group of Lonicerae japonica, dP<0.05.

表 3 各组大鼠炎症因子水平比较（x± s）
Table 3 Comparison of inflammatory factors in each group（x± s）

表 4 各组大鼠肺组织中 NF-资B通路相关蛋白水平比较（x± s）
Table 4 Comparison of NF-资B pathway related proteins in lung tissue of rats in each group（x± s）

Groups n p65 p-p65 I资B琢 p-I资B琢

Sham operation group 12 0.78± 0.13 0.14± 0.03 0.61± 0.07 0.17± 0.04

Model group 12 0.79± 0.17 1.05± 0.16a 0.62± 0.10 0.98± 0.09a

Low-dose group of

Lonicerae japonica
12 0.77± 0.15 0.95± 0.09ab 0.64± 0.17 0.74± 0.08ab

Medium-dose group of

Lonicerae japonica
12 0.78± 0.12 0.79± 0.11abc 0.63± 0.14 0.33± 0.07abc

High-dose group of

Lonicerae japonica
12 0.76± 0.15 0.53± 0.09abcd 0.65± 0.12 0.19± 0.05abcd

F 0.281 10.825 0.654 11.091

P 0.785 0.001 0.514 0.001
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化与重症急性胰腺炎的发生密切相关。金银花提取物能够抑制

炎症因子的产生以及 NF-资B通路的激活，同时能够改善血氧
状况，进而抑制胰腺组织和肺组织的损伤，对重症急性胰腺炎

肺损伤具有一定疗效。
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