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·综 述·

《中国急性胰腺炎诊治指南（2021）》中建议把伴有

持续性（>48 h）器官功能障碍的急性胰腺炎（AP）称为

重症急性胰腺炎（SAP）［1］。在临床中，SAP是常见的急

腹症，该病具有并发症多及病死率高的特点，故SAP长

期以来都是临床医学研究的热点。但在其治疗方面，

目前尚无特效疗法，且 SAP的一线治疗药物也存在极

大的局限性。近年来，随着临床研究的深入，发现丹参

及丹参制剂，如复方丹参注射液、丹参川芎嗪注射液

等能在一定程度上缓解SAP临床症状、改善生化指标、

降低并发症发生率等［2］。故本文通过梳理丹参活性成

分治疗 SAP的作用机制，以期为后续的临床研究和新

药研发提供思路。

1 调节微循环障碍

大量临床实验研究证实，微循环障碍在 SAP发

生发展过程中起着重要作用，微循环障碍可导致全

身或局部血液灌注不足，引起全身或局部缺氧、缺

血，其主要病理表现为血管收缩、微血栓形成、血液

黏度增加等［3］。

1.1 调节一氧化氮（NO）/内皮素-1（ET-1） 研究表

明，NO和血浆ET参与了 SAP的发生、发展，并与微循

环障碍密切相关［4］。NO作为一种气体，广泛分布于

体内各种器官及组织中，产生NO的途径之一是通过

一氧化氮合酶（NOS）催化前体物质生成，NOS可分为

结构型（cNOS）和诱导型（iNOS），前者又可分为内皮

细胞型（eNOS）和神经元型（nNOS）。cNOS催化生成

的低浓度NO起细胞保护作用，如内皮细胞分泌的NO
是由 eNOS催化L-精氨酸转化为L-瓜氨酸而产生，具

有舒张血管等生理作用；而 iNOS催化生成高浓度的

NO，不仅会引起血管过度扩张、血流淤滞，组织利用

氧减少，引起全身的低灌流状态，造成胰腺等组织损

伤，还会对胰腺细胞产生毒害作用［5］。增强 eNOS活

性以促进NO产生可以有效保护内皮细胞的功能，舒

张血管改善微循环。研究证实，丹参有效成分通过激

活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）通路增加 eNOS磷酸化来刺

激L-精氨酸摄取［6］，同时抑制精氨酸酶活性［7］以促进

NO生成。另外张莹等［8］发现 SAP患者 iNOS mRNA过

度表达，可引起NO的过度合成，而丹参在疾病早期能

抑制 iNOS mRNA的过度表达，避免由于NO过多而可

能造成的全身低灌流状态，进而改善胰腺、肺和肾脏

的损伤。

ET是NO的拮抗性生物活性因子之一，而ET-1是
目前已知的最强的缩血管物质之一，生物合成依赖于

转录因子如NF-κB的激活和促进以及内皮素转换酶

家族的介导［9］。发生 SAP时，ET-1 mRNA高表达导致

ET-1过度生成，并与胰腺损伤有关，而丹参有效成分

可以抑制NF-κB活化和诱导ET-1 mRNA表达降低，

从而对胰腺起保护作用［10］。也有研究表明，丹参酮Ⅱ
A可通过阻断内皮素转化酶-1减少大鼠微血管内皮细

胞中ET-1的产生［11］；另外，ET-1通过两种G蛋白偶联

受体亚型（ETA和ETB受体）发挥作用，ETA受体介导

血管收缩，而内皮ETB受体具有相反的作用［12］。丹参

酮ⅡA可通过抑制 ET-1和 ETA受体表达，同时上调
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ETB受体表达进而调节ET［13］。

上述研究表明，丹参一方面是通过增强 eNOS活

性、抑制精氨酸酶活性来增加NO生成，以舒张血管保

护内皮细胞的功能，同时通过抑制 iNOS mRNA 的过度

表达来减少NO的过度合成，减少过多的NO所造成的

不良影响，另一方面是通过诱导ET-1 mRNA、ETA受

体表达，调节NO/ET-1以改善微循环。

1.2 抑制血小板聚集和活化 活化的血小板在破坏

血液平衡和导致血栓形成方面发挥着核心作用，经典

的血小板激动剂包括二磷酸腺苷（ADP）、凝血酶、胶

原和血栓素A2（TXA2），它们协同作用以诱导血小板

活化［14］。TXA2由环氧合酶-2（COX-2）氧化的花生

四烯酸（AA）生物合成，有促血管收缩和血小板聚集

作用，而前列环素（PGI2）是一种血管扩张剂，能强烈

舒张血管和抑制血小板聚集，是TXA2最强的生理拮

抗剂［15］。张利［16］经过临床研究发现 SAP患者的TXA2
水平均较治疗前明显降低，NO、PGI2水平均较治疗前

明显增加，提示TXA2和PGI2的紊乱可能参与了重症

急性胰腺炎的循环紊乱，并且发现在常规治疗基础上

予以丹参酮ⅡA磺酸钠注射液的SAP患者，血浆黏度、

红细胞聚集指数等血液流变学指标均较治疗前明显降

低，TXA2和 PGI2的紊乱改善程度也更加明显，且有统

计学意义。Chen等［17］研究表明，丹参素高度选择性地

抑制COX-2且使TXA2/PGI2平衡正常化，从而抑制血

小板聚集和活化。ERp57是蛋白二硫化物异构酶的一

个成员，在血小板聚集中具有潜在作用。Zou等［18］发

现丹参提取物对花生四烯酸诱导的血小板聚集及

ERp57的酶活性有明显的抑制作用。以上研究表明

SAP的发生发展可能与 TXA2/PGI2紊乱有关，而丹参

可能通过抑制 COX-2来调节 TXA2/PGI2平衡，降低

ERp57的酶活性，抑制血小板聚集和活化，进而改善微

循环。

2 减少氧化应激损伤

研究表明，氧化应激和相关的活性氧类（ROS）
的产生在 SAP中起主要作用，而核因子 E2相关因子

2（Nrf2）是细胞氧化应激反应中的关键因子，在 SAP
中可以减轻胰腺损伤［19］。在大量ROS刺激细胞发生

氧化应激时，Nrf2 被磷酸化，可使内源性 Nrf2-ARE
（抗氧化反应元件）途径被激活，从而诱导下游氧应

激诱导型血红素加氧酶-1（HO-1）、谷胱甘肽过氧化

物酶（GST）及超氧化物歧化酶（SOD）等抗氧化酶表

达，发挥抗氧化作用［20］。其中血红素加氧酶-1（HO-
1）和重症急性胰脏炎的发展相关，是一种机体保护

性抗氧化酶。

Chen等［21］通过建立SAP大鼠模型发现，丹参酮Ⅱ
A可增加胰腺组织中Nrf2和总HO-1的蛋白水平，且胰

腺组织损伤（包括腺泡细胞坏死、浮肿和炎性细胞浸

润）的严重程度明显减轻，可能与通过Nrf2活化上调

HO-1，激活Nrf2/ROS通路有关。Ren Z等［22］证实丹参

素显著提高了AP小鼠的Nrf2和HO-1的表达，减少氧

化损伤，另外丹参素还减少了中性粒细胞的浸润，促进

了巨噬细胞的调节性表型转化来减轻炎症，以减轻AP
期间的胰腺损伤。王冬等［23］采用经胰胆管逆行注射

5％牛磺胆酸钠法制备大鼠SAP模型，丹参多酚酸组较

模型组血清过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）活性均显著升高，血清淀粉酶（AMY）、丙氨

酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（AST）也均

显著降低。

以上研究表明了丹参通过增加抗氧化酶表达以减

少氧化应激损伤，从而改善SAP的发生发展。

3 减少炎症损伤

SAP可能引起患者机体局部或者全身性炎症反

应，与炎症反应过度激活和炎性因子过量生成有关。

各种炎性因子可能会产生瀑布式炎症级联反应，从而

导致炎症反应大面积分散，出现全身炎症性反应综合

征（SIRS），严重者甚至牵连多处脏器功能受损甚至衰

竭［1］。NF-κB通路是炎症反应的中心信号通路。NF-
κB由 p65（RelA）、p50、RelB等 5种蛋白共享一个共同

的氨基末端构成，其中 p65和 p50异二聚体负责靶基

因的转录。在稳态环境中，p65和 p50被 IκB（NF-κB
抑制剂）蛋白隔离在细胞质中，从而阻断NF-κB核转

位使之处于失活状态。而激活经典NF-κB的中心事

件是 IκB磷酸化，使之与NF-κB分离，释放的NF-κB
二聚体易位到细胞核并驱动靶基因的转录，参与调控

机体免疫炎性反应、细胞分化和生长，诱导多种炎性

细胞因子表达［24］。通过抑制NF-κB可以在整体水平

上减少促炎因子的表达。王小全等［25］采用牛黄胆酸

钠逆行胆胰管注射建立急性胰腺大鼠模型，采用双抗

体一步夹心酶联免疫吸附试验（ELISA）法测定并比

较大鼠血清中的 TNF-α、IL-6及采用Western blotting
检测胰腺组织NF-κB p65蛋白，发现经丹参注射液处

理后模型组TNF-α、IL-6、NF-κB蛋白均有显著下降，

提示丹参注射液可能通过抑制AP大鼠NF-κB蛋白，

从而降低血清中 TNF-α、IL-6水平，控制AP炎症，从

而对急性胰腺炎的发挥治疗作用。石昊等［26］研究表

明，隐丹参酮可明显抑制雨蛙素联合脂多糖（LPS）诱

导的 SAP小鼠模型中转录激活因子-3（STAT3）表达

及Tyr705磷酸化，下调NF-κB水平，表明隐丹参酮可

能抑制STAT3通路、NF-κB通路，减少炎症因子释放，

从而在小鼠 SAP中起到缓解作用，其中 STAT3通路也

是参与 SAP发展的重要炎症信号通路，诱导多种炎性

因子分泌。
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上述研究提示丹参对SAP的治疗作用可能与抑制

NF-κB通路、STAT3通路有关。

4 降低胰腺腺泡细胞钙超载

钙超载被认为在AP早期发病机制中起关键作用，

钙超载会造成胰蛋白酶异常激活、ROS产生增加和不

平衡，加速胰腺细胞的凋亡，促进炎症反应等，从而加

重胰腺损伤，诱发及加重AP［27］。石承先等［28］研究发

现，注射丹参后的 SAP大鼠胰腺细胞 1，4，5三磷酸肌

醇（IP3）水平明显降低，细胞内Ca2+浓度和血清TNF-α
明显减低，提示丹参对AP的治疗作用之一是通过抑制

细胞 IP3释放，进而降低Ca2+浓度及TNF-α水平而实现

的，其中 IP3对细胞内钙调控起着重要的作用。

5 减轻胰外器官损伤

胰外器官损伤是 SAP患者常见并发症，也是导致

SAP病死率高的主要原因之一。在 SAP发展过程中，

除胰腺外，肺和肠道是最容易受到影响的器官。杨勇

等［29］研究发现丹参提取物通过下调ROS-NLRP3炎症

小体信号，抑制ROS产生，降低NLRP3蛋白表达水平，

减轻肺部炎症症状，修复肺损伤，改善AP肺损伤的大

鼠肺功能。其中NLRP3炎症小体是一种多蛋白炎症

复合体，NLRP3炎性小体活化参与AP的发病机制，抑

制 NLRP3炎性小体可显著减少动物胰腺器官损伤和

全身炎症［30］。也有研究表明，复方丹参注射液能够激

活 CYLD 蛋白表达，抑制 NF-κB 号通路活性，缓解

SAP-ALI 肺部炎症损伤。CYLD 为肿瘤抑制蛋白，

CYLD蛋白功能缺失后会导致NF-κB信号通路过度激

活，进而导致各种炎症的发生［31］。庄肇朦等［32］发现经

丹参注射液处理后的SAP模型大鼠的胰腺和回肠病理

表现均有所改善，这可能是通过下调血清 TNF-α水

平，减少炎性细胞浸润及血氧自由基释放，缓解回肠黏

膜细胞凋亡，改善肠屏障功能障碍现象，缓解细菌及内

毒素移位，而对胰腺、小肠等脏器所构成的第二次打击

而实现的。

另外，有研究表明丹参亦能减轻肾、心等器官的损

伤。吴燕丽等［33］发现丹参素干预急性坏死性胰腺炎

（ANP）小鼠模型后，NF-κB蛋白核移位程度显著降低，

能够减轻胰腺和肾脏组织病理损伤程度，提示丹参素

可能通过抑制NF-κB通路的激活来保护 ANP所致肾

损伤。而李培武等［34］研究发现丹参注射液可能通过抑

制 TNF-α、IL-1β mRNA的表达，减少心肌的炎症损

伤，同时提高Na+-K+-ATP酶活性，保护心肌细胞，来

治疗SAP相关心肌损伤。

以上研究表明，胰外器官的损伤可能是炎症因子、

氧化应激、微循环障碍及肠道菌群失常等相互关联、相

互影响共同作用的结果，而丹参改善胰外器官损伤可

能与减轻炎症反应、减轻氧化应激有关。

6 结 语

综上，丹参活性成分通过调节 NO/ET-1、TXA2/
PGI2水平，调控Nrf2/ROS、NF-κB、STAT3、NLRP3等信

号通路参与微循环调节、减少氧化应激反应和炎症因

子产生，同时丹参还可调节钙超载，减轻胰外器官损

伤，进而对 SAP产生一定的治疗作用。本文在梳理丹

参活性成分的药理研究相关文献时，亦发现以下几点

不足：1）丹参活性成分预防 SAP的研究大多集中在丹

参酮ⅡA等丹参酮类化合物相关经典通路，缺少其他

活性成分如酚酸类、多糖类等在治疗SAP方面的研究；

2）与ROS相关信号通路及降低钙超载的机制类研究

较少。后期我们将进行丹参多种活性成分与ROS靶

点的细胞及动物实验，以剖析各信号通路间的相互联

系及具体作用机制，为临床应用和药物研发提供科学

依据。
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