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益母草碱通过调节HMGB1/RAGE信号通路对重症急性胰腺炎
大鼠的改善作用 Δ
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摘 要 目的 研究益母草碱对重症急性胰腺炎（SAP）大鼠胰腺损伤的影响，并基于高迁移率族蛋白1（HMGB1）/晚期糖基化终

产物受体（RAGE）信号通路探讨其作用机制。方法 采用胰胆管注射5%牛磺胆酸钠构建SAP大鼠模型，造模成功的大鼠随机分

为模型组、低剂量益母草碱组（8 mg/kg）、高剂量益母草碱组（16 mg/kg）、HMGB1过表达组（8 μg/kg）、高剂量益母草碱+HMGB1

过表达组（16 mg/kg益母草碱+8 μg/kg HMGB1），每组14只；另取14只大鼠作为假手术组。各组大鼠腹腔或尾静脉注射相应药物

或生理盐水，每日1次，连续5 d。末次给药后，检测大鼠血清中淀粉酶（AMS）、脂肪酶（LPS）水平；观察其胰腺组织病理损伤；检测

其胰腺组织中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、白细胞介素 6（IL-6）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）水平以及 HMGB1、RAGE 

mRNA和蛋白表达水平。结果 与模型组比较，低、高剂量益母草碱组大鼠胰腺组织结构逐渐恢复、炎症细胞浸润逐渐减少，病理

损伤评分和 AMS、LPS、TNF-α、IL-6、MDA 水平以及 HMGB1、RAGE mRNA 和蛋白表达水平均显著降低，SOD 水平均显著升高

（P＜0.05），且高剂量益母草碱组改善效果更明显（P＜0.05）；HMGB1过表达组大鼠胰腺组织病理损伤加重，除SOD水平显著降低

外，其余各指标均显著升高（P＜0.05）。HMGB1过表达可减弱高剂量益母草碱对 SAP 大鼠上述指标的改善效果（P＜0.05）。     

结论 益母草碱可能通过抑制HMGB1/RAGE信号通路激活来减轻SAP大鼠的胰腺损伤和胰腺组织的炎症反应、氧化应激。
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Effects of leonurine on the improvement of rats with severe acute pancreatitis by regulating HMGB1/

RAGE signaling pathway
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ABSTRACT OBJECTIVE To study the effects of leonurine on pancreatic injury in rats with severe acute pancreatitis （SAP）， 

and to explore its mechanism based on the high-mobility group box 1 （HMGB1）/receptor for advanced glycation end products 

（RAGE） signaling pathway. METHODS SAP rat model was constructed by injecting 5% sodium taurocholate into the bile duct of 

the pancreas. Model rats were randomly divided into model group， low dose leonurine group （8 mg/kg）， high dose leonurine group 

（16 mg/kg）， HMGB1 overexpression group （8 μg/kg）， and high dose leonurine+HMGB1 overexpression group （16 mg/kg+8    

μg/kg）， with 14 rats in each group. Another 14 rats were selected as the sham operation group. Rats in each group were injected 

with corresponding drugs or normal saline via abdominal cavity or tail vein once a day for 5 consecutive days. After the last 

administration， the levels of serum amylase （AMS） and lipase （LPS） were detected； the pathological injury of pancreatic tissue 

was observed； the levels of tumor necrosis factor-α （TNF-α）， interleukin-6 （IL-6）， malondialdehyde （MDA） and superoxide 

dismutase （SOD）， mRNA and protein expressions of HMGB1 and RAGE in pancreatic tissues were detected. RESULTS 
Compared with model group， the structure of pancreatic tissue in rats gradually recovered in low and high dose leonurine groups； 

inflammatory cell infiltration gradually decreased； the pathological injury score and the levels of AMS， LPS， TNF-α， IL-6， MDA， 

the mRNA and protein expressions of HMGB1 and RAGE were significantly decreased， while the SOD levels were significantly 

increased （P＜0.05）. The high dose leonurine group showed more significant improvement （P＜0.05）； the pathological damage of 

pancreatic tissue in the HMGB1 overexpression group worsened， and except for a decrease in SOD levels， all other quantitative 

indicators increased significantly （P＜0.05）. Overexpression of HMGB1 could reduce the improvement effect of high dose 

leonurine on the above indexes in SAP rats （P＜0.05）. CONCLUSIONS Leonurine may alleviate pancreatic injury， inflammation 

and oxidative stress in pancreatic tissue of rats with SAP by inhibiting the HMGB1/RAGE signaling pathway.
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重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）属

于急性胰腺炎中最严重的一种，是腹部炎症性疾病，其

不仅会涉及胰腺实质和胰周组织，还会导致器官衰竭
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以及局部或全身并发症。全球急性胰腺炎的发病率为

3/10 000～4/10 000，其中约 20%的患者发展为 SAP[1]。

SAP的病死率很高，临床中对于SAP采取多模式治疗，

包括监测、评估以及药物治疗等，但治疗效果不理想，急

需寻找治疗SAP的有效药物，以降低SAP的病死率。

益母草碱是从中药益母草中提取、纯化得到的活性

生物碱，最初广泛应用于治疗妇科疾病。近期研究显

示，益母草碱可减轻阿尔茨海默病小鼠的认知功能障

碍，改善其氧化应激[2]；可改善炎症性肠病小鼠炎症反

应、氧化应激，抑制结肠细胞凋亡[3]；还可改善子宫内膜

炎小鼠炎症反应[4]。以上研究表明，益母草碱对炎症性

疾病具有较好的治疗效果，由此推测其对SAP可能也具

有改善作用。另有报道显示，抑制高迁移率族蛋白 1

（high-mobility group box 1，HMGB1）/晚期糖基化终产

物受体（receptor for advanced glycation end products，

RAGE）信号通路可以降低小胶质细胞介导的神经炎症

活性，阻断炎症级联反应，减轻SAP相关肺损伤炎症反

应[5―6]。因此，本研究拟研究益母草碱对 SAP大鼠胰腺

损伤的影响，并基于HMGB1/RAGE信号通路探讨其作

用机制，旨在为益母草碱用于SAP的治疗提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用的主要仪器包括DP-180型全自动生化

分析仪、ContourGT 型光学显微镜、DYY-8型电泳仪和

Quantum CX5型蛋白成像仪（南京普东兴生物科技有限

公司），PT-3600B型酶标仪、eQ164CP型实时荧光定量聚

合酶链反应（PCR）仪（苏州东胜兴业科学仪器有限

公司）。

1.2　主要药品与试剂

益母草碱原料药（批号Y7471-16-2，纯度≥99%）购

自武汉沃轩科技有限公司；HMGB1过表达质粒（批号

AD30356）购自广州艾迪基因科技有限责任公司；淀粉

酶（amylase，AMS）、脂肪酶（lipase，LPS）检测试剂盒（批

号分别为 1913J、1724J），苏木精 -伊红（hematoxylin-

eosin，HE）染液（批号 1735D），肿瘤坏死因子 α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素 6（interleukin-6，

IL-6）、丙二醛（malondialdehyde，MDA）、超氧化物歧化

酶（superoxide dismutase，SOD）酶联免疫吸附检测（en‐

zyme linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒（批号

分别为 1829D、2933F、2914F、3067F）和 PCR 试剂盒（批

号 325K）均购自宜昌京溢生物科技有限公司；TRIzol试

剂盒（批号 lm-103）和兔抗大鼠 HMGB1、RAGE、甘油

醛-3-磷酸脱氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydroge‐

nase，GAPDH）单克隆抗体（批号分别为 lm-114、lm-191、

lm-204）均购自上海联迈生物工程有限公司；反转录试

剂盒、山羊抗兔单克隆免疫球蛋白G二抗（批号分别为

16349、17528）均购自武汉肽芯生物科技有限公司。

1.3　动物

本研究所用动物为Wistar大鼠（10周龄，雄性，SPF

级），体重 322～348 g，购自贵州中睿生物科技有限公

司，生产许可证号为SCXK（贵）2022-0001，使用许可证

号为SYXK（黔）2021-0004。大鼠购入后在遵义市第一

人民医院基础实验室中常规饲养。本研究经遵义市第

一人民医院伦理审查批准，批准号为基础L-2023-054。

2　方法

2.1　建模、分组与给药

依据文献方法进行造模[7]：将大鼠用戊巴比妥钠麻

醉，切开腹部，用金属夹夹住十二指肠，在胰胆管中注入

1 mg/kg的5%牛磺胆酸钠，结扎，5 min后可观察到胰腺

出现充血、水肿；松开金属夹，缝合。造模6 h后，随机选

择 4只大鼠进行胰腺组织HE染色，若观察到胰腺组织

出现坏死、水肿、充血、炎症浸润等现象，说明SAP造模

成功。造模过程中大鼠的死亡率约为15%，大鼠死亡后

用其他大鼠进行补充造模。

随机将 70只 SAP 造模成功大鼠分为模型组、低剂

量益母草碱组、高剂量益母草碱组、HMGB1过表达组、

高剂量益母草碱+HMGB1过表达组，每组 14只。另取

14只健康大鼠按上述方法进行手术，并在胰胆管中注入

1 mg/kg生理盐水，作为假手术组。低、高剂量益母草碱

组大鼠分别腹腔注射8、16 mg/kg益母草碱（以生理盐水

为溶剂）[8]；HMGB1过表达组大鼠尾静脉注射8 μg/kg的

HMGB1过表达质粒[9]；高剂量益母草碱+HMGB1过表

达组大鼠腹腔注射 16 mg/kg的益母草碱，然后尾静脉注

射8 μg/kg的HMGB1过表达质粒；模型组和假手术组大

鼠腹腔注射生理盐水。注射体积均为10 mL/kg，每日给

药1次，连续5 d。给药期间，HMGB1过表达组大鼠死亡

4只（因病情加重），其余各组大鼠均未出现死亡。

2.2　大鼠血清中AMS、LPS水平检测

末次给药后 24 h，取各组大鼠的腹主动脉血，低温

离心后取血清，按试剂盒说明书操作，使用全自动生化

分析仪检测血清中AMS、LPS水平。

2.3　大鼠胰腺组织病理损伤观察

大鼠采血完成后，随机从HMGB1过表达组中选取

5只大鼠，从其余各组中选取 7只大鼠，处死，取出胰腺

组织，固定，石蜡包埋，切片，HE染色后，使用光学显微

镜观察胰腺组织的病理变化，并评分[10]。评分标准为：  

0分——形态结构正常；1分——腺泡结构不清晰，小面

积腺泡浆液性颗粒脱失，间质内小灶炎症细胞浸润；2  

分——组织结构消失，小面积腺泡和间质溶解性坏死，

少量淋巴细胞浸润；3分——组织结构消失，较大面积腺

泡和间质溶解性坏死，少量分叶粒细胞或淋巴细胞浸

润；4分——组织结构消失，大面积腺泡和间质溶解性坏

死，大量分叶粒细胞浸润，间质水肿。
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2.4　大鼠胰腺组织中 TNF-α、IL-6、MDA、SOD 水平

检测

大鼠采血完成后，将各组剩余大鼠处死，取部分胰

腺组织制成匀浆，离心后取上清液，按试剂盒说明书操

作，检测胰腺组织中TNF-α、IL-6、MDA、SOD水平。

2.5　大鼠胰腺组织中HMGB1、RAGE mRNA表达检测

按 TRIzol 试剂盒说明书操作，从“2.4”项下部分胰

腺组织中提取总RNA，反转录成 cDNA，再进行PCR扩

增。以β-肌动蛋白（β-actin）为对照，采用2－ΔΔCt法计算胰

腺组织中HMGB1、RAGE mRNA表达水平，并以假手术

组为对照进行归一化处理。引物由深圳子科生物科技

有限公司合成。HMGB1的正向引物为 5′-GACGAG-

CATCCTGGCTTATC-3′，反向引物为 5′-CGCTGCTT-

GTCATCTGCTGA-3′，扩增产物长度为 245 bp；RAGE

的正向引物为 5′-ACATGTGTGTCTGAGGGAAGC-3′，

反向引物为 5′-TGCTCTGACCGCAGTGTAAAG-3′，扩

增产物长度为 213 bp；β-actin的正向引物为 5′-TTGCT-

GACAGGATGCAGAAGGAG-3′，反向引物为 5′-ACT-

CCTGCTTGCTGATCCACATC-3′，扩增产物长度为 168 

bp。PCR的反应体系（30 μL）如下：PCR试剂 9 μL，正、

反向引物各2 μL，cDNA 6 μL，ddH2O 11 μL。扩增条件

如下：92 ℃预变性5 min；92 ℃变性19 s，56 ℃退火16 s，

69 ℃延伸22 s，共35个循环。

2.6　大鼠胰腺组织中HMGB1、RAGE蛋白表达检测

取“2.4”项下部分胰腺组织，裂解后提取总蛋白，测

定蛋白质浓度后，电泳分离，将蛋白质转移到硝酸纤维

素膜上，用 5% 脱脂牛奶封闭；加入 HMGB1、RAGE、

GAPDH一抗（稀释比例分别为1∶1 200、1∶900、1∶1 600），

在4 ℃下孵育过夜；次日清洗后，加入二抗（稀释比例为

1∶3 000），在室温下孵育 1 h；洗涤后使用电化学发光溶

液成像 ，检测 。 使用 Image J 软件分析目的蛋白

（HMGB1、RAGE）与内参蛋白（GAPDH）条带灰度值的

比值，表示目的蛋白的表达水平。

2.7　统计学方法

采用SPSS 26.0软件分析数据。计量资料以 x±s表

示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较采

用SNK-q检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　各组大鼠血清中AMS、LPS水平比较

与假手术组比较，模型组大鼠血清中AMS、LPS水

平均显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，低、高剂量益

母草碱组大鼠血清中 AMS、LPS 水平均显著降低，

HMGB1过表达组大鼠血清中AMS、LPS水平均显著升

高（P＜0.05）；与低剂量益母草碱组比较，高剂量益母草

碱组大鼠血清中AMS、LPS水平均显著降低（P＜0.05）；

与高剂量益母草碱组比较，高剂量益母草碱+HMGB1过

表达组大鼠血清中 AMS、LPS 水平均显著升高（P＜

0.05）。结果见表1。

3.2　各组大鼠胰腺组织病理损伤比较

假手术组大鼠胰腺组织结构基本正常，无炎症细胞

浸润。模型组大鼠胰腺组织结构出现异常，大面积的胰

腺腺泡和间质出现溶解性坏死，并出现炎症细胞浸润。

与模型组比较，低剂量益母草碱组大鼠胰腺组织结构异

常减轻，腺泡和间质的溶解性坏死面积减少，炎症细胞

浸润稍减少；高剂量益母草碱组大鼠胰腺组织形态趋于

正常，只见少许胰腺腺泡溶解性坏死，只有少量炎症细

胞浸润出现；HMGB1过表达组大鼠的胰腺腺泡和间质

坏死面积更大，炎症细胞浸润也更明显。与高剂量益母

草碱组比较，高剂量益母草碱+ HMGB1过表达组大鼠胰

腺组织形态结构明显异常，胰腺腺泡和间质的坏死面积

增大，炎症细胞浸润增多。结果见图1。

与假手术组[（0.21±0.03）分]比较，模型组[（3.49±

0.38）分]大鼠胰腺组织病理损伤评分显著升高（P＜

0.05）；与模型组比较，低、高剂量益母草碱组[（2.25±

0.41）、（0.94±0.18）分]大鼠胰腺组织病理损伤评分均显

著降低（P＜0.05），HMGB1过表达组[（3.92±0.07）分]大

鼠胰腺组织病理损伤评分显著升高（P＜0.05）；与低剂

量益母草碱组比较，高剂量益母草碱组大鼠胰腺组织病

理损伤评分显著降低（P＜0.05）；与高剂量益母草碱组

比较，高剂量益母草碱+HMGB1过表达组[（2.06±0.32）

分]大鼠胰腺组织病理损伤评分显著升高（P＜0.05）。

表1　各组大鼠血清中AMS、LPS水平比较（x±s）

组别
假手术组
模型组
低剂量益母草碱组
高剂量益母草碱组
HMGB1过表达组
高剂量益母草碱+HMGB1过表达组

n

14

14

14

14

10

14

AMS/（U/L）

317.57±39.02

1 356.29±134.62a

938.64±109.05b

424.36±51.78bc

1 786.45±157.35b

809.72±91.53d

LPS/（U/L）

10.53±1.72

97.16±10.05a

55.08±7.16b

18.72±2.51bc

129.63±14.34b

49.25±6.04d

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与低剂

量益母草碱组比较，P＜0.05；d：与高剂量益母草碱组比较，P＜0.05。

50 μm 50 μm 50 μm

50 μm50 μm50 μm

A.假手术组 B.模型组 C.低剂量益母草碱组

D.高剂量益母草碱组 E. HMGB1过表达组 F.高剂量益母草碱+
HMGB1过表达组

箭头：胰腺腺泡和间质坏死部位。

图1　各组大鼠胰腺组织病理损伤显微镜图（HE染色）
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3.3　各组大鼠胰腺组织中 TNF-α、IL-6、MDA、SOD 水

平比较

与假手术组比较，模型组大鼠胰腺组织中TNF-α、
IL-6、MDA水平均显著升高（P＜0.05），SOD水平显著降

低（P＜0.05）。与模型组比较，低、高剂量益母草碱组大

鼠胰腺组织中TNF-α、IL-6、MDA水平均显著降低（P＜

0.05），SOD水平均显著升高（P＜0.05）；HMGB1过表达

组大鼠胰腺组织中TNF-α、IL-6、MDA水平均显著升高

（P＜0.05），SOD水平显著降低（P＜0.05）。与低剂量益

母草碱组比较，高剂量益母草碱组大鼠胰腺组织中

TNF-α、IL-6、MDA水平均显著降低，SOD水平显著升高

（P＜0.05）。与高剂量益母草碱组比较，高剂量益母草

碱+HMGB1 过表达组大鼠胰腺组织中 TNF-α、IL-6、

MDA 水平均显著升高（P＜0.05），SOD 水平显著降低

（P＜0.05）。结果见表2。

3.4　各组大鼠胰腺组织中HMGB1、RAGE mRNA表达

比较

与假手术组比较，模型组大鼠胰腺组织中HMGB1、

RAGE mRNA 表达水平均显著升高（P＜0.05）；与模型

组比较，低、高剂量益母草碱组大鼠胰腺组织中

HMGB1、RAGE mRNA 表达水平均显著降低，HMGB1

过表达组大鼠胰腺组织中HMGB1、RAGE mRNA表达

均显著升高（P＜0.05）；与低剂量益母草碱组比较，高剂

量益母草碱组大鼠胰腺组织中 HMGB1、RAGE mRNA

表达水平均显著降低（P＜0.05）；与高剂量益母草碱组

比较，高剂量益母草碱+HMGB1过表达组大鼠胰腺组织

中 HMGB1、RAGE mRNA 表达水平均显著升高（P＜

0.05）。结果见表3。

3.5　各组大鼠胰腺组织中 HMGB1、RAGE 蛋白表达

比较

与假手术组比较，模型组大鼠胰腺组织中HMGB1、

RAGE蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）；与模型组比

较，低、高剂量益母草碱组大鼠胰腺组织中 HMGB1、

RAGE蛋白表达水平均显著降低，HMGB1过表达组大

鼠胰腺组织中 HMGB1、RAGE 蛋白表达水平均显著升

高（P＜0.05）；与低剂量益母草碱组比较，高剂量益母草

碱组大鼠胰腺组织中 HMGB1、RAGE 蛋白表达水平均

显著降低（P＜0.05）；与高剂量益母草碱组比较，高剂量

益母草碱+HMGB1过表达组大鼠胰腺组织中HMGB1、

RAGE蛋白表达水平均显著升高（P＜0.05）。结果见图

2和表4。

4　讨论
SAP的特征是胰腺和全身炎症以及持续性的器官

衰竭。在SAP早期，患者容易发生器官功能障碍并伴有

继发感染；在SAP晚期则会出现胰腺组织坏死以及胰周

积液引发的感染相关并发症，这也是患者死亡的主要原

因[1]。血清中AMS、LPS水平的升高是SAP的典型临床

症状，可作为SAP的诊断标准。氧化应激是导致胰腺腺

泡细胞炎症的主要途径之一，而抗氧化处理可以改善

SAP 的氧化应激，降低促炎因子的表达[11]。MDA 和

SOD是典型的氧化应激标志物，可用于评估SAP的氧化

应激状态[12]。本研究结果显示，模型组大鼠血清中

AMS、LPS水平和胰腺组织中TNF-α、IL-6、MDA水平均

较假手术组显著升高，SOD水平较假手术组显著降低，

且胰腺组织胰腺腺泡和间质出现溶解性坏死及炎症细

胞浸润，这表明 SAP 大鼠模型构建成功。与模型组比

较，低、高剂量益母草碱组大鼠血清中AMS、LPS水平和

表2　各组大鼠胰腺组织中 TNF-α、IL-6、MDA、SOD 水

平比较（x±s）

组别
假手术组
模型组
低剂量益母草碱组
高剂量益母草碱组
HMGB1过表达组
高剂量益母草碱+HMGB1过表达组

n

7

7

7

7

5

7

TNF-α/（ng/g）

76.61±10.04

364.19±39.07a

235.14±30.28b

97.07±13.25bc

451.52±42.16b

219.03±24.58d

IL-6/（ng/g）

21.45±3.70

161.92±19.64a

94.05±11.58b

32.60±4.83bc

220.79±23.12b

71.92±9.35d

MDA/（μmol/g）

101.24±15.27

217.06±23.64a

165.73±19.05b

124.59±14.13bc

263.47±26.41b

148.04±20.79d

SOD/（U/mg）

42.58±6.05

17.12±2.14a

28.70±4.09b

36.04±5.24bc

9.53±1.05b

20.55±3.57d

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与低剂

量益母草碱组比较，P＜0.05；d：与高剂量益母草碱组比较，P＜0.05。

表3　各组大鼠胰腺组织中 HMGB1、RAGE mRNA 表

达水平比较（x±s）

组别
假手术组
模型组
低剂量益母草碱组
高剂量益母草碱组
HMGB1过表达组
高剂量益母草碱+HMGB1过表达组

n

7

7

7

7

5

7

HMGB1 mRNA

1.00±0.07

3.81±0.48a

2.98±0.35b

1.73±0.24bc

4.69±0.53b

2.42±0.41d

RAGE mRNA

1.00±0.05

3.61±0.42a

2.95±0.33b

1.93±0.25bc

4.57±0.49b

2.59±0.33d

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与低剂

量益母草碱组比较，P＜0.05；d：与高剂量益母草碱组比较，P＜0.05。

HMGB1

RAGE

GAPDH

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ Ⅴ Ⅵ

25 kDa

43 kDa

36 kDa

Ⅰ：假手术组；Ⅱ：模型组；Ⅲ：低剂量益母草碱组；Ⅳ：高剂量益母

草碱组；Ⅴ：HMGB1过表达组；Ⅵ：高剂量益母草碱+HMGB1过表达

组。

图2　各组大鼠胰腺组织中 HMGB1和 RAGE 蛋白表达

的电泳图

表4　各组大鼠胰腺组织中 HMGB1、RAGE 蛋白表达

水平比较（x±s）

组别
假手术组
模型组
低剂量益母草碱组
高剂量益母草碱组
HMGB1过表达组
高剂量益母草碱+HMGB1过表达组

n

7

7

7

7

5

7

HMGB1/GAPDH

0.26±0.05

1.42±0.19a

0.91±0.17b

0.51±0.08bc

1.98±0.25b

0.80±0.13d

RAGE/GAPDH

0.21±0.03

1.33±0.15a

0.97±0.12b

0.53±0.10bc

2.21±0.29b

0.94±0.14d

a：与假手术组比较，P＜0.05；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与低剂

量益母草碱组比较，P＜0.05；d：与高剂量益母草碱组比较，P＜0.05。
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胰腺组织中 TNF-α、IL-6、MDA 水平均显著降低，SOD

水平均显著升高，胰腺组织病理形态逐渐恢复正常，组织
坏死以及炎症细胞浸润减少，其中以高剂量益母草碱的
改善作用更加明显。这提示益母草碱可以减轻SAP诱发
的炎症、氧化应激以及胰腺损伤，具有治疗SAP的潜力。

HMGB1是一种损伤相关分子模式的重要分子，参
与一系列病理疾病，包括自身免疫性疾病、缺血再灌注
损伤等，其除了影响免疫反应之外还可以调节炎症反
应。细胞损伤后，HMGB1会释放到细胞外，然后通过
RAGE 等受体途径，引发炎症。研究发现，HMGB1/

RAGE 信号通路可以驱动多种疾病的炎症损伤，

HMGB1与 RAGE 结合后可以过表达 TNF-α、IL-6等炎
症因子，是炎症过程的重要介质[13]。所以目前阻断
HMGB1/RAGE信号通路是抑制炎症反应的一种思路。

本研究结果显示，模型组大鼠胰腺组织中 HMGB1、

RAGE mRNA及其蛋白表达水平均较假手术组显著升
高；与模型组比较，低、高剂量益母草碱组大鼠胰腺组织
中HMGB1、RAGE mRNA及其蛋白表达水平均显著降
低，且以高剂量益母草碱的降低效果更明显。本研究结
果与文献[6]报道结果相似。这提示益母草碱可能抑制
HMGB1/RAGE信号通路激活。为了进一步验证益母草
碱可能通过抑制 HMGB1/RAGE 信号通路激活来减轻
SAP大鼠的胰腺损伤，本研究利用HMGB1过表达干预
经高剂量益母草碱处理的SAP大鼠，发现HMGB1过表
达可减弱高剂量益母草碱对SAP大鼠胰腺损伤的改善
作用，同时，单独过表达 HMGB1可加重 SAP 大鼠的胰
腺损伤。以上结果证明了益母草碱可能通过抑制
HMGB1/RAGE信号通路激活来改善SAP大鼠的胰腺损
伤，降低SAP大鼠胰腺炎症反应和氧化应激水平。

综上所述，益母草碱可能通过抑制HMGB1/RAGE

信号通路来改善SAP大鼠的胰腺损伤，减轻胰腺组织的
炎症反应、氧化应激。但涉及调控 SAP 的信号通路较
多，益母草碱能否影响其他信号通路参与治疗SAP有待
后续研究。
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