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  [摘要] 目的 探讨红景天苷对急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)大鼠的治疗作用及其潜在机制。方法 将

30只 Wistar大鼠随机分为对照组、AP组和AP+红景天苷组,每组10只。AP组与 AP+红景天苷组通过胆胰管

逆行注射2%牛磺胆酸钠建立 AP模型。AP+红景天苷组在造模后立即腹腔注射红景天苷溶液(4.0mg/kg),

2次/d,对照组及AP组注射等体积生理盐水。造模24h后,采集血液,处死大鼠,收集胰腺组织。采用酶联免疫吸

附试验(enzyme-linkedimmunosorbentassay,ELISA)检 测 血 清 中 淀 粉 酶 (amylase,AMY)、白 细 胞 介 素 1β
(interleukin-1β,IL-1β)和白细胞介素18(interleukin-18,IL-18)水平;苏木素-伊红(hematoxlin-eosin,HE)染色观察

胰腺组织病理学改变;免疫荧光与 Westernblot检测焦亡相关蛋白、沉默信息调节因子1(silentinformation
regulator1,SIRT1)和核因子红细胞2相关因子2(nuclearfactorerythroid2-relatedfactor2,Nrf2)表达水平。采用

牛磺胆酸3-硫酸盐(taurolithocholicacid3-sulfate,TLC-S)处理大鼠胰腺腺泡细胞AR42J,构建AP体外模型,以进

一步探讨红景天苷的作用机制。采用 Westernblot检测AR42J细胞中焦亡相关蛋白、SIRT1及Nrf2的表达水平;

使用LDH试剂盒评估AR42J细胞中LDH释放情况。使用SIRT1/Nrf2通路抑制剂EX527进行挽救实验。结果

与对照组相比,AP组大鼠血清中AMY、IL-1β和IL-18水平显著增加,胰腺组织出现大量炎性细胞浸润,可见片状

坏死及出血现象,胰腺组织中焦亡相关的蛋白表达显著增加,SIRT1与Nrf2的蛋白表达水平明显降低(P<0.05);
与AP组相比,AP+红景天苷组大鼠血清中AMY、IL-1β和IL-18水平显著降低,并减轻胰腺组织的病理损伤。胰

腺组织中焦亡相关蛋白的表达水平显著降低,SIRT1与Nrf2的表达显著增加(P<0.05)。体外实验结果显示,与

TLC-S组相比,红景天苷显著降低AR42J细胞中焦亡相关蛋白的表达,增加SIRT1和 Nrf2的表达,并减少LDH
的释放(P<0.05)。挽救实验结果表明,SIRT1/Nrf2通路抑制剂EX527可显著逆转红景天苷对AR42J细胞焦亡

的抑制作用(P<0.05)。结论 红景天苷可通过激活SIRT1/Nrf2信号通路,抑制胰腺腺泡细胞焦亡,从而减轻AP
病理损伤。

  [关键词] 胰腺炎;红景天苷;腺泡细胞;细胞焦亡  doi:10.3969/j.issn.1007-3205.2025.10.008
  [中图分类号] R576   [文献标志码] A   [文章编号] 1007-3205(2025)10-1168-09

Mechanismsofsalidrosideininhibitingacinarcellpyroptosisandalleviatingacutepancreatitisinrats
LIUYe1,ZHANGTao2,LIli1,ZHUFang-li1,ZHANGXiao-yun3,ZHANGLi-li1*

(1.DepartmentofGastroenterology,theFirstHospitalofQinhuangdaoCity,HebeiProvince,Qinhuangdao
066000China;2.DepartmentofSportsMedicine,QinhuangdaoHospitalofPekingUniversity

ThirdHospital,HebeiProvince,Qinhuangdao066001,China;3.CollegeofIntegrated
TraditionalChineseandWesternMedicine,HebeiUniversityof

ChineseMedicine,Shijiazhuang050091,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatethetherapeuticeffectofsalidrosideonacute
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pancreatitis(AP)inratsanditspotentialmechanisms.Methods Thirty Wistarratswere
randomlydividedintocontrolgroup,APgroup,andAP+salidrosidegroup,with10ratsineach
group.TheAPmodelwasestablishedintheAPgroupandAP+salidrosidegroupbyretrograde
injectionof2%sodiumtaurocholateintothebileandpancreaticduct.RatsintheAP+salidroside
groupreceivedintraperitonealinjectionofsalidrosidesolution(4.0mg/kg)immediatelyafter
modelingtwicedaily,whilethoseinthecontrolandAPgroupswereinjectedwithanequal
volumeofnormalsaline.At24haftermodeling,bloodsampleswerecollected,ratswere
sacrificed,andpancreatictissueswereharvested.Serumlevelsofamylase(AMY),interleukin-1β
(IL-1β),andinterleukin-18 (IL-18)weremeasuredbyenzyme-linkedimmunosorbentassay
(ELISA).Histopathologicalchangesofthepancreaswereobservedbyhematoxylin-eosin(HE)

staining.Expressionlevels of pyroptosis-related proteins,silentinformation regulator 1
(SIRT1),and nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) were detected by
immunofluorescenceandWesternblot.Aninvitro APmodelwasconstructedbytreatingrat
pancreaticacinarAR42Jcellswithtaurolithocholicacid3-sulfate(TLC-S)tofurtherexplorethe
mechanismofsalidroside.Westernblotwasusedtodetecttheexpressionlevelsofpyroptosis-
relatedproteins,SIRT1,andNrf2inAR42Jcells,whileLDHreleasewasassessedusingan
LDHassaykit.RescueexperimentswereperformedusingtheSIRT1/Nrf2pathwayinhibitor
EX527.Results Comparedwiththecontrolgroup,serumlevelsofAMY,IL-1β,andIL-18were
significantlyincreasedintheAPgroup,accompaniedbyextensiveinflammatorycellinfiltration,

patchynecrosis,andhemorrhageinpancreatictissues.Theexpressionofpyroptosis-related
proteinswasmarkedlyupregulated,whileSIRT1inpancreatictissuesandNrf2expressionwas
significantlydownregulated(P<0.05).ComparedwiththeAPgroup,theAP+salidroside
groupshowedsignificantlydecreasedserum AMY,IL-1β,andIL-18levels,withalleviated
pancreaticpathologicalinjury.Expressionofpyroptosis-relatedproteinsinpancreatictissueswas
significantlyreduced,whileSIRT1andNrf2expressionwasmarkedlyincreased(P<0.05).In
vitroexperimentsdemonstratedthat,comparedwiththeTLC-Sgroup,salidrosidesignificantly
decreasedtheexpressionofpyroptosis-relatedproteins,upregulatedSIRT1andNrf2expression,

andreducedLDHreleaseinAR42Jcells(P<0.05).Rescueexperimentsrevealedthatthe
SIRT1/Nrf2pathwayinhibitorEX527significantlyreversedtheinhibitoryeffectofsalidrosideon
AR42Jcellpyroptosis(P<0.05).Conclusion SalidrosideattenuatespathologicalinjuryinAP
byactivatingtheSIRT1/Nrf2signalingpathwayandinhibitingacinarcellpyroptosis.

[Keywords] pancreatitis;salidroside;acinarcells;pyroptosis

  急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是一种以

胰腺水肿、出血及坏死为主要特征的炎症性疾病,临
床上表现为突发性持续腹痛,常伴有恶心、呕吐、发
热及腹胀等症状[1]。作为消化系统中常见的疾病之

一,AP在全球范围内的发病率为13~45/10万[2]。
多数患者病情较轻,可在短期内恢复,但约20%的

患者 可 进 展 为 重 症 急 性 胰 腺 炎 (severeacute
pancreatitis,SAP),继而引发全身炎症反应综合征、
多器官功能障碍,甚至危及生命[3]。尽管近年来

AP的治疗策略不断发展,但由于其发病机制复杂,
临床治疗效果仍不理想[4]。腺泡细胞损伤及炎症级

联反应 是 AP的 重 要 病 理 学 特 征[5]。焦 亡 是 由

gasdermins(一个成孔蛋白家族)执行的程序性坏死

细胞死亡[6]。该过程通常由病原体感染或细胞内促

炎因子的激活触发,继而引发炎性小体形成、半胱天

冬酶活化,最终导致细胞膜破裂及细胞内容物释

放[7]。已有研究[8]证实,焦亡在 AP的发生发展中

发挥关键作用,抑制腺泡细胞焦亡可显著减轻病情。
然而,目前关于调控腺泡细胞焦亡的分子机制仍不

明确。红景天苷是从中药红景天中提取得到的主要

活性成分之一,具有多种药理学作用[9]。近年来研

究[10]表明,红景天苷在调控炎症反应及细胞焦亡过

程中具有重要作用。例如,其可通过抑制 NOD样

受体热蛋白结构域相关蛋白3(NOD-likereceptor
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familypyrindomaincontaining3,NLRP3)炎性小

体介导的焦亡通路,改善自闭症大鼠的神经炎症从

而发挥神经保护作用[11]。在糖尿病患者中,红景天

苷能保护胰腺β细胞并抑制NLRP3相关的细胞焦

亡[12]。然而,红景天苷是否可通过调控腺泡细胞焦

亡途径发挥缓解AP的作用,目前尚缺乏相关研究

报道。因此,本研究旨在探讨红景天苷对 AP的潜

在干预作用及其可能的分子机制,以期为其临床应

用提供理论依据与实验支持。报告如下。

1 材 料 与 方 法

1.1 细胞与动物 大鼠胰腺腺泡细胞AR42J购自

中国科学院细胞库。30只SPF级雄性 Wistar大鼠

[8周龄,(250±30)g],由河北子桢生物科技有限

公司提供,许可证号:SCXK(冀)2025-001。动物饲

养环境为12h光/暗交替循环,给予自由摄食及饮

水。

1.2 主要药品与试剂 红景天苷(纯度≥98%)购
自于上海阿拉丁公司;牛胆黄酸钠购自于上海源叶

生物科技有限公司;HE染色试剂盒购自于上海碧

云天生物技术有限公司;大鼠酶联免疫吸附试验

(enzyme-linkedimmunosorbentassay,ELISA)检
测试剂盒购自于美国 MyBioSource公司;罗斯威尔

帕克 纪 念 研 究 所-1640(RoswellPark Memorial
Institute-1640,RPMI-1640)培养基和胎牛血清购自

美 国 Gibco 公 司;牛 磺 酸 石 胆 酸 3-硫 酸 盐

(aurolithocholicacid3-sulfate,TLC-S)购自于美国

Sigma公司;LDH 试剂盒购自于美国Promega公

司;NLRP3、消皮素D(GasderminD,GSDMD)、消
皮 素 D-N 端 片 段 (Gasdermin D,N-terminal
fragment,GSDMD-N)、半 胱 天 冬 酶 1(cysteinyl
aspartatespecificproteinase-1,caspase-1)、前体半

胱 天 冬 酶 1 (pro-cysteinyl aspartate specific
proteinase-1,pro-caspase-1)、沉默信息调节因子1
(silentinformationregulator1,SIRT1)和核因子红

细胞 2 相 关 因 子 2(nuclearfactorerythroid2-
relatedfactor2,Nrf2)兔抗一抗及羊抗兔二抗均购

自美国Abcam公司。

1.3 方法

1.3.1 动物分组及给药方式 将30只 Wistar大鼠

随机分为对照组、AP组及 AP+红景天苷组,每组

10只。AP组与AP+红景天苷组大鼠通过胆胰管

逆行注射2%牛磺胆酸钠建立AP模型[13]。对照组

大鼠接受相同的手术操作但改为注射生理盐水。建

模完成后,AP+红景天苷组大鼠立即腹腔注射红景

天苷溶液(4.0mg/kg),2次/d;对照组与 AP组则

腹腔注射等体积生理盐水。术后24h后,所有大鼠

进行麻醉,经右心室穿刺采集血液后处死,随后收集

胰腺组织。

1.3.2 大鼠血清淀粉酶(amylase,AMY)及白细胞

介素1β(interleukin-1β,IL-1β)和 白 细 胞 介 素18
(interleukin-18,IL-18)水平检测 将采集的血液于

室温静置30min,随后以3000r/min离心10min,
分离 血 清。收 集 上 清 液 后,采 用 大 鼠 胰 淀 粉 酶

ELISA试剂盒测定血清中 AMY水平,大鼠IL-1β
和IL-18ELISA试剂盒检测大鼠血清中IL-1β和

IL-18水平,根据试剂盒说明书操作。

1.3.3 大鼠胰腺组织 HE染色 将大鼠胰腺组织

包埋于石蜡中,并切成3μm厚的切片。切片经脱

蜡、水化后,按照HE染色试剂盒说明书进行HE染

色。染色完成后,在光学显微镜下观察组织形态并

拍照记录。

1.3.4 免疫荧光 胰腺组织切片脱蜡后进行抗原

修复,并 用 磷 酸 盐 缓 冲 盐 水(phosphate-buffered
saline,PBS)清洗3次,每次5min。随后进行血清

封闭处理,加入 GSDMD、SIRT1和 Nrf2一抗,在

4℃条件下孵育过夜。次日,PBS清洗3次,每次

5min,接着加入稀释后的荧光标记二抗,在室温下

孵育50min。再次以PBS清洗3次。随后使用4',

6-二 脒 基-2-苯 基 吲 哚 (4',6-diamidino-2-
phenylindole,DAPI)对细胞核进行染色,滴加抗荧

光淬灭剂并用盖玻片封片。最终在荧光显微镜下观

察切片染色结果并拍照记录。

1.3.5 细胞培养及药物处理 AR42J细胞接种于

含10%胎牛血清的 RPMI-1640培养基中,置 于

37℃、5% CO2 培养箱中培养。药物处理前,将处

于对数生长期的细胞按1×105 个/mL的密度接种

于96孔板中,培养48h后分为4组:对照组、TLC-
S组、TLC-S+红景天苷组及TLC-S+红景天苷+
EX527组(SIRT1/Nrf2通路抑制剂干预)。对照组

细胞继续培养24h;TLC-S组细胞用200μmol/L
TLC-S处理20min后更换培养基,继续孵育24h;

TLC-S+红景天苷组细胞经200μmol/LTLC-S处

理20min、更换培养基后,加入666μmol/L红景天

苷处理24h;TLC-S+红景天苷+EX527组在更换

培养 基 后,同 时 加 入 666μmol/L 红 景 天 苷 与

20μmol/LEX527处理24h。

1.3.6 Westernblot检测蛋白表达 实验结束后,
采用 含 有 苯 甲 基 磺 酰 氟 (phenylmethylsulfonyl
fluoride,PMSF)的放射性免疫沉淀分析裂解缓冲液
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(radioimmunoprecipitation assay lysis buffer,

RIPA)提取大鼠胰腺组织及AR42J细胞的总蛋白。
经二 喹 啉 甲 酸 检 测 法(bicinchoninicacidassay,

BCA)法测定蛋白浓度后,等量蛋白经十二烷基硫

酸 钠 - 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳 (sodium dodecyl
sulfate-polyacrylamide gelelectrophoresis,SDS-
PAGE)电 泳 分 离 后 转 移 至 聚 偏 二 氟 乙 烯

(Pdyvinylidenefluoride,PVDF)膜上。用脱脂牛奶

封膜后,加入稀释的一抗,在4℃条件下孵育过夜。
次日洗膜后,加入相应的二抗,在室温下孵育2h。
随 后 将 膜 置 于 增 强 化 学 发 光 (enhanced
chemiluminescence,ECL)发光液中显色,使用化学

发光成像系统检测蛋白条带。采用ImageJ软件对

蛋白条带灰度值进行定量分析。

1.4 统计学方法 应用GraphPadPrism9.0统计

软件分析数据。计量资料比较采用单因素方差分析

和SNK-q检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 红景天苷改善大鼠 AP的严重程度 与对照

组相比,AP组大鼠血清中AMY、IL-1β和IL-18水

平显著升高;与 AP组相比,AP+红景天苷组中

AMY、IL-1β和IL-18水平则明显降低,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表1。HE染色结果显示,与
对照组相比,AP组胰腺组织腺泡细胞间隙显著增

宽,细胞排列紊乱,伴有大量炎性细胞浸润,可见片

状坏死;而与AP组相比,AP+红景天苷组胰腺组

织水肿程度减轻,炎性细胞浸润减少,腺泡细胞坏死

明显改善(图1)。

表1 各组大鼠AMY、IL-1β、IL-18水平

Table1 LevelsofAMY,IL-1βandIL-18inratsineachgroup
(n=10,x-±s)

组别 AMY(U/L) IL-1β(ng/L) IL-18(ng/L)

对照组 41.48±13.95 58.38±9.90 100.60±4.73
AP组 3265.00±245.00* 172.60±13.10* 739.30±50.52*

AP+红景天苷组 1699.00±200.10*# 92.08±10.69*# 433.90±36.37*#

F 值 466.493 161.515 471.345
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与AP组比较(SNK-q检验)

图1 各组大鼠胰腺组织结构形态(HE×100)

A.对照组;B.AP组;C.AP+红景天苷组

Figure1 Morphologyofpancreatictissueofratsineachgroup(HE×100)

2.2 红景天苷降低大鼠胰腺组织焦亡水平 免疫

荧光结果显示,与对照组相比,AP组大鼠胰腺组织

中GSDMD的荧光信号强度显著增强;而与 AP组

相比,AP+红景天苷组中GSDMD的荧光信号强度

则明显减弱,差异有统计学意义(P<0.05),见表2、
图2。Westernblot结果显示,与对照组相比,AP
组大鼠胰腺组织中 NLRP3的表达水平、GSDMD-
N/GSDMD及caspase-1/pro-caspase-1的比值显著

升高;与AP组相比,AP+红景天苷组中NLRP3的

表达 水 平、GSDMD-N/GSDMD 及caspase-1/pro-
caspase-1的比值则明显降低,差异有统计学意义

(P<0.05),见表3、图3。

表2 各组大鼠胰腺组织GSDMD荧光强度

Table2 GSDMDfluorescenceintensityinpancreatic
tissueofratsineachgroup

(n=10,x-±s)

组别 GSDMD

对照组 3.76±1.23
AP组 14.02±0.92*

AP+红景天苷组 7.76±0.74*#

F 值 137.727
P 值 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与 AP组比较(SNK-q
检验)
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图2 各组大鼠胰腺组织GSDMD荧光染色强度(免疫荧光染色 ×100)

A.对照组;B.AP组;C.AP+红景天苷组

Figure2 FluorescencestainingintensityofGSDMDinpancreatictissueofratsineachgroup(Immunofluorescence×100)

表3 各组大鼠胰腺组织焦亡相关蛋白表达量

Table3 Expressionofpyroptosis-relatedproteinsinpancreatictissueofratsineachgroup
(n=10,x-±s)

组别 NLRP3 GSDMD-N/GSDMD caspase-1/pro-caspase-1

对照组 1.00±0.01 1.00±0.01 1.00±0.01
AP组 4.72±0.30* 2.78±0.15* 2.85±0.11*

AP+红景天苷组 2.32±0.17*# 1.71±0.13*# 1.52±0.10*#

F 值 29.716 73.783 434.583
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与AP组比较(SNK-q检验)

图3 各组大鼠胰腺组织焦亡相关蛋白表达

A.对照组;B.AP组;C.AP+红景天苷组

Figure 3  Expression of pyroptosis-related proteins in

pancreatictissueofratsineachgroup

2.3 红景天苷促进大鼠胰腺组织中SIRT1/Nrf2
通路激活 免疫荧光结果显示,与对照组相比,AP
组大鼠胰腺组织中SIRT1和Nrf2的荧光信号强度

显著降低;而与 AP组相比,AP+红景天苷组中

SIRT1和 Nrf2的荧光信号强度则明显增加,差异

有统计学意义(P<0.05),见表4、图4。Western
blot结果显示,与对照组相比,AP组大鼠胰腺组织

中SIRT1和 Nrf2的表达水平显著减少;与 AP组

相比,AP+红景天苷组中SIRT1和Nrf2的表达水

平则明显增加,差异有统计学意义(P<0.05),见表

5、图5。
表4 各组大鼠胰腺组织SIRT1以及Nrf2荧光强度

Table4 FluorescenceintensityofSIRT1andNrf2
inpancreatictissuesofratsineachgroup

(n=10,x-±s)

组别 SIRT1 Nrf2

对照组 14.33±0.91 13.50±0.87
AP组 4.20±0.66* 3.67±0.35*

AP+红景天苷组 9.10±0.56*# 8.17±0.71*#

F 值 141.495 307.892
P 值 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与 AP组比较(SNK-q
检验)
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图4 各组大鼠胰腺组织SIRT1以及Nrf2荧光染色强度(免疫荧光染色 ×100)

A.对照组;B.AP组;C.AP+红景天苷组

Figure4 FluorescencestainingintensityofSIRT1andNrf2inpancreatictissuesofratsineachgroup(Immunofluorescence×100)

表5 各组大鼠胰腺组织SIRT1以及Nrf2蛋白表达

Table5 ExpressionofSIRT1andNrf2proteins
inpancreatictissuesofratsineachgroup

(n=10,x-±s)

组别 SIRT1 Nrf2

对照组 1.00±0.01 1.00±0.01
AP组 0.41±0.04* 0.35±0.07*

AP+红景天苷组 0.75±0.06*# 0.73±0.04*#

F 值 141.523 307.914
P 值 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与 AP组比较(SNK-q
检验)

图5 各组大鼠胰腺组织SIRT1和Nrf2蛋白表达

A.对照组;B.AP组;C.AP+红景天苷组

Figure 5 Expression of SIRT1 and Nrf2 proteinsin

pancreatictissuesofratsineachgroup

2.4 红景天苷在促进大鼠胰腺腺泡细胞AR42J中

SIRT1/Nrf2通路激活 Westernblot结果显示,与
对照组相比,TLC-S组 AR42J细胞中 SIRT1和

Nrf2的表达水平显著减少;与TLC-S组相比,TLC-
S+红景天苷组中SIRT1和 Nrf2的表达水平则明

显增加,差异有统计学意义(P<0.05),见表6、
图6。

2.5 红景天苷通过激活SIRT1/Nrf2通路来减少

大鼠胰腺腺泡细胞AR42J的焦亡水平 LDH检测

结果显示,与对照组相比,TLC-S组AR42J细胞中

LDH释放显著增加;与TLC-S组相比,TLC-S+红

景天苷组中LDH释放明显减少,与TLC-S+红景

天苷组相比,TLC-S+红景天苷+EX527组中LDH
释放增加,差异有统计学意义(P<0.05),见表7。

Westernblot结果显示,与对照组相比,TLC-S组

AR42J细胞中 NLRP3的 表 达 水 平、GSDMD-N/

GSDMD及caspase-1/pro-caspase-1的比值显著升

高;与 TLC-S 组 相 比,TLC-S+ 红 景 天 苷 组 中

NLRP3 的 表 达 水 平、GSDMD-N/GSDMD 及

caspase-1/pro-caspase-1 的 比 值 则 明 显 降 低,与

TLC-S+红景天苷组相比,TLC-S+红景天苷+
EX527 组 中 NLRP3 的 表 达 水 平、GSDMD-N/

GSDMD及caspase-1/pro-caspase-1的比值均显著

增加,差异有统计学意义(P<0.05),见表8、图7。
表6 各组AR42J细胞中SIRT1和Nrf2蛋白表达

Table6 ExpressionofSIRT1andNrf2proteins
inAR42Jcellsineachgroup

(n=3,x-±s)

组别 SIRT1 Nrf2

对照组 1.00±0.01 1.00±0.01
TLC-S组 0.36±0.03* 0.43±0.02*

TLC-S+红景天苷组 0.85±0.03*# 0.76±0.03*#

F 值 141.486 307.867
P 值 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与 TLC-S组比较

(SNK-q检验)

图6 各组AR42J细胞中SIRT1以及Nrf2蛋白表达

A.对照组;B.TLC-S组;C.TLC-S+红景天苷组

Figure6 ExpressionofSIRT1andNrf2proteinsinAR42J
cellsineachgroup
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表7 各组AR42J细胞中LDH含量

Table7 LDHcontentinAR42Jcellsineachgroup
(n=3,x-±s)

组别 LDH

对照组 2.98±1.55

TLC-S组 28.73±1.80*

TLC-S+红景天苷组 16.71±1.64*#

TLC-S+红景天苷+EX527组 22.74±0.86*#△

F 值 161.586

P 值 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与 TLC-S组比较 

△P 值<0.05与TLC-S+红景天苷组(SNK-q检验)
图7 各组AR42J细胞中焦亡相关蛋白表达

A.对照组;B.TLC-S组;C.TLC-S+红景天苷组;D.TLC-S+
红景天苷+EX527组

Figure7 Expressionofpyroptosis-relatedproteinsinAR42J
cellsineachgroup

表8 各组AR42J细胞焦亡相关蛋白表达

Table8 Expressionofpyroptosis-relatedproteinsinAR42Jcellsineachgroup
(n=3,x-±s)

组别 NLRP3 GSDMD-N/GSDMD caspase-1/pro-caspase-1

对照组 1.00±0.01 1.00±0.01 1.00±0.01
TLC-S组 3.75±0.33* 2.87±0.11* 2.66±0.28*

TLC-S+红景天苷组 2.14±0.12*# 1.37±0.09# 1.46±0.09*#

TLC-S+红景天苷+EX527组 3.13±0.25*#△ 1.96±0.08*#△ 2.38±0.13*#△

F 值 10.534 60.267 276.578
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与对照组比较 #P 值<0.05与TLC-S组比较 △P 值<0.05与TLC-S+红景天苷组(SNK-q检验)

3 讨  论

AP是一种常见的消化系统炎性疾病,起病急

骤,病情进展迅速,且具有较高的病死率[14]。根据

疾病严重程度,AP可分为轻度急性胰腺炎(mild
acutepancreatitis,MAP)、中 度 重 度 急 性 胰 腺 炎

(moderatelysevereacutepancreatitis,MSAP)和

SAP[15]。其中,SAP是最为严重的类型,不仅会导

致胰腺组织坏死、还会导致全身炎症反应综合征和

多器官功能衰竭,严重危及患者生命健康[16]。尽管

近年来对AP的研究不断深入,但目前尚缺乏有效

的靶向治疗手段。胰腺腺泡细胞的死亡是AP早期

发病的重要病理生理基础,因此腺泡细胞死亡方式

逐渐成为研究关注的重点之一[17]。焦亡作为一种

新型程序性炎症性细胞死亡方式,在 AP发生发展

中受到广泛关注。在病原体相关信号刺激下,细胞

内的模式识别受体(patternrecognitionreceptors,

PRRs)被激活,并与pro-caspase-1结合形成炎性小

体。炎性小体的组装是诱导焦亡的关键步骤之一,
可促进pro-caspase-1二聚化及自我剪切,生成具有

活性的caspase-1。活化的caspase-1在焦亡过程中

发挥双重作用:一方面,其可将 GSDMD裂解产生

约32000的GSDMD-N,该片段可靶向定位至细胞

膜并形成孔洞,导致细胞膨胀、膜结构破裂及胞内成

分释放;另一方面,caspase-1还促使炎性细胞因子

如IL-1β和IL-18前体蛋白的剪切成熟,并介导其

分泌,进一步加剧炎症反应[18]。已有研究[19]表明,

腺泡细胞焦亡与 AP的发病密切相关。Gao等[20]

发现特异性敲除小鼠腺泡细胞中的 GSDMD可显

著减轻AP的病理程度,提示靶向抑制腺泡细胞焦

亡可能为AP的治疗提供新的方向。
红景天是一种多年生草本植物,属于红景天科

红景天属。红景天苷是红景天的主要活性成分,具
有抗炎、抗氧化、抗纤维化、抗肿瘤等多种药理作用。
近年来,众多动物实验证实,红景天苷在AP中具有

一定的治疗潜力。例如,红景天苷可通过抑制转化

生 长 因 子 β1/Smad 家 族 成 员 3(transforming
growthfactor-beta1/SMADfamily member3,

TGF-β1/Smad3)信号通路的活化,减轻AP大鼠胰

腺损伤[13]。TGF-β1是一种关键的细胞因子,可通
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过其特异性受体介导Smad信号通路的激活,从而

调控多种与组织纤维化密切相关的基因表达[21]。
研究表明,TGF-β1/Smad3通路在胰腺纤维化的发

生和进展中发挥核心调控作用。例如,在酒精性慢

性胰腺炎中,胰腺星状细胞可分泌白细胞介素6,进
一步激活TGF-β1/Smad3信号通路,促进α-平滑肌

肌动蛋白(alpha-smoothmuscleactin,α-SMA)和胶

原蛋白Ⅰ型α1链(collagentypeⅠalpha1chain,

Col1a1)的转过抑制细胞焦亡录表达,从而加速胰腺

组织纤维化进程[22]。鉴于TGF-β1/Smad3轴在器

官纤维化中的关键地位,相关机制已被广泛研究,重
复开展类似研究的价值有限。基于此,本研究重点

探讨红景天苷改善AP所致胰腺组织损伤的潜在机

制,结果显示,红景天苷能显著降低AP模型大鼠血

清中AMY(AP生化检测指标之一)水平,并有效缓

解胰腺组织的病理损伤。为进一步探讨其是否通过

抑制细胞焦亡发挥保护作用,采用免疫组织化学染

色及Westernblot检测胰腺组织中焦亡相关分子表

达。结 果 显 示,红 景 天 苷 可 显 著 下 调 NLRP3、

GSDMD、GSDMD-N、pro-caspase-1及caspase-1的

表达水平。此外,红景天苷还明显降低 AP模型大

鼠血清中IL-1β和IL-18的水平。上述结果提示,
红景天苷可能通过抑制胰腺组织细胞焦亡,从而减

轻AP导致的的炎症反应和组织损伤。

SIRT1为sirtuin家族成员之一,是一种依赖烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸的去乙酰化酶。SIRT1通过

去乙酰化作用调控多种转录因子的活性,广泛参与

能量代谢、氧化应激、炎症反应及细胞衰老等生理过

程[23-25]。Nrf2是机体抗氧化防御系统中的关键转

录因子,在细胞抵御氧化损伤中发挥重要作用。正

常情 况 下,Nrf2 与 Kelch 样 ECH 相 关 蛋 白 1
(kelch-likeECH-associatedprotein,Keap1)结合形

成稳定复合物。当细胞暴露于氧化应激环境时,

Keap1的半胱氨酸残基发生修饰,其与Nrf2的结合

能力减弱,使Nrf2得以释放并迁移至细胞核内。进

入细胞核后的Nrf2与肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源

物 (musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene
homolog,Maf)蛋白形成异二聚体,并结合抗氧化反

应元件(antioxidantresponseelement,ARE),激活

下游抗氧化基因的转录,从而增强细胞的抗氧化能

力[26]。既往研究[27]表明,SIRT1可上调 Nrf2表

达,促进血红素加氧酶1(hemeoxygenase-1,HO-1)
转录,进而抑制氧化应激反应并减轻炎症,从而改善

AP的病理进程。本研究显示,红景天苷可激活大

鼠胰腺腺泡细胞 AR42J中的SIRT1/Nrf2信号通

路。进一步采用SIRT1/Nrf2信号抑制剂 EX527
处理大鼠胰腺腺泡细胞AR42J后发现,EX527显著

削弱 了 红 景 天 苷 对 细 胞 焦 亡 的 抑 制 效 应,提 示

SIRT1/Nrf2通路在调控腺泡细胞焦亡过程中具有

重要作用。
本研究相较于既往文献,具有以下创新点。第

一,发现红景天苷可显著减轻 AP大鼠胰腺组织中

的焦 亡 水 平,同 时 在 大 鼠 胰 腺 细 胞 中 有 效 缓 解

TLC-S诱导的细胞焦亡。第二,进一步证实,红景

天苷在体内外实验中均可激活SIRT1/Nrf2信号通

路。第三,还证实,红景天苷通过激活SIRT1/Nrf2
通路抑制细胞焦亡,从而减轻 AP所致的胰腺组织

损伤,揭示了其潜在的干预机制。
综上所述,红景天苷可通过激活SIRT1/Nrf2

信号通路,抑制胰腺腺泡细胞焦亡,进而减轻AP的

损伤程度。为红景天苷在AP治疗中的潜在应用提

供了新的理论依据与实验支持。
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