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姜黄素对大鼠重症急性胰腺炎炎症反应的
影响及其机制研究*

蒋春樱，石静，仲海艳

（常州市第四人民医院 消化内科，江苏 常州 213000）

摘要 ：目的 探究姜黄素对大鼠重症急性胰腺炎（SAP）炎症反应的影响，并分析可能的作用机制。方法

将50只SPF级SD大鼠随机分为假手术组、SAP模型组、姜黄素低剂量组、姜黄素高剂量组、阳性对照组，每

组10只。除假手术组（大鼠仅翻动十二指肠、胰腺，不穿刺注药，其余操作同模型组）外，SAP模型组、姜

黄素低剂量组、姜黄素高剂量组、阳性对照组均复制SAP模型。模型复制过程中SAP模型组、姜黄素低剂量组

大鼠各死亡1只。模型复制成功后，姜黄素低、高剂量组大鼠即刻腹腔注射姜黄素50 mg/kg、200 mg/kg，阳

性对照组腹腔注射2 mg/kg地塞米松，假手术组、SAP模型组大鼠腹腔注射等量生理盐水，以上药物处理均连续

3 d。药物干预结束后，测定各组大鼠腹水量；采用全自动生化分析仪测定大鼠血清淀粉酶（Amy）水平；酶联免

疫吸附试验测定血清白细胞介素6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平；苏木精-伊红（HE）染色观察各组大

鼠胰腺组织病理学变化并进行病理学评分；Western blotting检测各组大鼠胰腺组织JAK2/STAT3通路蛋白的

表达。结果 与假手术组比较，SAP模型组、姜黄素低、高剂量组及阳性对照组大鼠腹水量，血清Amy、IL-6、

TNF-α水平，组织病理学评分及p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白相对表达量升高（P <0.05）；姜黄素低、

高剂量组及阳性对照组大鼠腹水量，血清Amy、IL-6、TNF-α水平，组织病理学评分及p-JAK2/JAK2、p-

STAT3/STAT3蛋白相对表达量低于SAP模型组（P <0.05）；姜黄素高剂量组及阳性对照组腹水量，血清Amy、

IL-6、TNF-α水平，组织病理学评分及p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白相对表达量低于姜黄素低剂

量组（P <0.05）。结论 姜黄素可能通过抑制JAK2/STAT3通路活化抑制炎症反应，进而对SAP大鼠胰腺损伤

发挥保护作用。
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Abstract: Objective To explore the effect of curcumin on the inflammatory response in severe acute

pancreatitis (SAP) and to analyze the possible mechanisms. Methods Specific-pathogen free (SPF) SD rats were

randomly divided into sham operation group, SAP model group, low-dose and high-dose curcumin group, and

positive control group. Except for the sham operation group (n = 10), where the duodenum and pancreas of rats were

not punctured and injected with drugs, SAP model group (n = 9), low-dose curcumin group (n = 9), high-dose

curcumin group (n = 10) and positive control group (n = 10) were all established as SAP models. Following the

modeling, rats in low- and high-dose curcumin groups were treated with 50 mg/kg and 200 mg/kg of curcumin
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intraperitoneally, rats in positive control group were injected with 2 mg/kg of dexamethasone intraperitoneally, and

rats in sham operation group and SAP model group were injected with an equal volume of normal saline

intraperitoneally. The treatments continued for 3 days in all groups. After the drug intervention, the volume of ascites

in rats of each group was measured. The level of serum amylase (Amy) was detected via automatic biochemical

analyzer, while the serum levels of interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor- α (TNF- α) were detected via

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The histopathological changes of pancreatic tissues in each group

were observed and scored via hematoxylin and eosin (HE) staining. The expressions of proteins associated with the

Janus kinase 2 / signal transducer and activator of transcription 3 (JAK2 / STAT3) pathway in pancreatic tissues were

detected via Western blotting. Results Compared with the sham operation group, the volume of ascites, the serum

levels of Amy, IL-6 and TNF-α, the histopathological scores, and the protein expressions of p-JAK2/JAK2 and p-

STAT3/STAT3 were increased in SAP model group, low- and high-dose curcumin groups, and positive control group

(P < 0.05). However, the volume of ascites, the serum levels of Amy, IL-6 and TNF- α, the histopathological scores,

and the protein expressions of p-JAK2 / JAK2 and p-STAT3/STAT3 were lower in the low- and high-dose curcumin

groups and positive control group than those in the SAP model group (P < 0.05). In addition, these indicators were

even lower in the high-dose curcumin group and the positive control group relative to those in the low-dose

curcumin group (P < 0.05). Conclusions Curcumin may inhibit the inflammatory response by suppressing the

activation of JAK2/STAT3 pathway, thereby playing a protective role in the pancreatic injury in SAP rats.

Keywords: acute pancreatitis; severe; inflammatory response; rat

重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis, SAP）

是消化科常见危重症，主要表现为胰腺坏死出血，

易出现胰腺脓肿、假性囊肿等并发症，伴有脏器

功能障碍及代谢功能紊乱等，严重时可导致多器

官功能障碍综合征，给患者生命健康带来严重威

胁[1]。目前临床尚无有效的特异性方法，因此探寻

SAP治疗方法仍是临床研究的重点和难点。SAP发

病机制复杂，有研究表明SAP是一种炎症反应性疾

病，其炎症反应机制仍未完全阐明[2]。

姜黄素是从中药姜黄中提取出的一种多酚类

色素，具有抗炎、抗氧化、抑癌作用[3]。既往研究

显示，姜黄素可减轻胰腺炎大鼠胰腺组织损伤，

但作用机制尚未完全统一[4-5]。既往研究显示，抑

制 JAK2/STAT3 通路活化可减轻胰腺炎大鼠肠道功

能损伤及炎症反应[6]。石青青等[7]研究显示，姜黄

素可通过抑制 JAK2/STAT3 通路活化，减轻脂多糖

诱导的小鼠急性肺损伤。目前姜黄素对胰腺炎胰

腺组织损伤的保护作用是否与调控 JAK2/STAT3 通

路有关，少见报道。故本研究基于 JAK2/STAT3 通

路探究姜黄素对SAP大鼠胰腺炎症的影响，以期为

治疗SAP提供理论参考。

1 材料与方法

1.1 实验动物

50只 SPF及SD大鼠，10周龄，体重190～220 g，

平均（205±15）g，购自北京维通利华实验动物技术

有限公司，实验动物生产许可证号：SCXK（京）

2016-0011，实验动物使用许可证号：SYXK （京）

2021-0264。

1.2 主要试剂与仪器

1.2.1 主要试剂 姜黄素，规格 25 g，纯度> 95%

（上海广锐生物科技有限公司），牛磺胆酸钠，规格

20 mg（滁州仕诺达生物科技有限公司），醋酸地塞米

松溶液，规格25 mg（深圳振强生物技术有限公司），

白细胞介素6（interleukin-6, IL-6）、肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α, TNF-α）酶联免疫吸附试验

（enzyme linked immunosorbent assay, ELISA）试 剂 盒

（上海广锐生物科技有限公司），苏木精-伊红

（hematoxylin-eosin, HE）染色试剂盒（上海吉至生化

科技有限公司），兔抗鼠 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-

STAT3、β-肌动蛋白（β-actin）多克隆抗体及山羊抗

兔HRP二抗（上海依赫生物科技有限公司）。

1.2.2 主要仪器 Optima™XPN超速离心机（美国

贝克曼库尔特生物科技有限公司），BSA2202S-CW

型电子分析天平（北京科邦兴业科技有限公司），

BD-SW50光学显微镜（深圳市博视达光学仪器有限

公司），Selectra E 型全自动生化分析仪及其配套试

剂（上海玉研科学仪器有限公司）。

1.3 方法

1.3.1 SAP 模型的复制及分组 将 50 只大鼠随机
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分为假手术组、SAP模型组、姜黄素低剂量组、姜黄

素高剂量组、阳性对照组，每组10只。其中SAP模

型组、姜黄素低剂量组、姜黄素高剂量组、阳性对

照组大鼠自由饮水、禁食 12 h 后，腹腔注射 10% 水

合氯醛麻醉，固定于手术台。常规消毒、铺巾后，

于腹部正中切开，暴露十二指肠，识别胰胆管汇入

十二指肠系膜乳头开口处，在其下缘肠壁无血管区

用注射器针头穿刺，置入 5 cm 硬膜外导管并朝向

开口方向缓慢推进 5 cm，结扎胰胆管下段及硬膜

外导管，于导管末端连接输液转换器，泵入 5% 牛

磺胆酸钠溶液（1 mL/kg），流速为 0.2 mL/min，2 min

后胰腺组织出现水肿、出血等，去除结扎丝线及动

脉夹，复位十二指肠并逐层缝合腹壁[8]；假手术组

大鼠仅翻动十二指肠、胰腺，不穿刺注药，其余操

作同SAP模型组。

1.3.2 药物处理 模型复制过程中 SAP 模型组、

姜黄素低剂量组大鼠各死亡 1 只，均剩 9 只。SAP

模型复制完成后，姜黄素低、高剂量组大鼠即刻腹

腔注射姜黄素 50 mg/kg、200 mg/kg[9]，阳性对照组腹

腔注射 2 mg/kg 地塞米松[10]，假手术组、SAP 模型组

大鼠腹腔注射等量生理盐水。以上药物均连续使

用3 d。

1.3.3 标本采集 各组大鼠药物干预结束后进行

消毒麻醉，打开腹腔后用干棉球吸取腹水。取腹主

动脉血，3 000 r/min 离心 10 min，离心半径 8 cm，取

血清，-80℃保存备用。处死大鼠，取胰腺组织并分

为两部分，一部分经4%多聚甲醛固定，制作石蜡切

片，用于病理染色；一部分保存于液氮中，用于蛋白

检测。

1.3.4 腹水量测定 用电子分析天平记录干棉球

重量（干重）、吸取腹水后重量（湿重），计算腹水量

（mg）=棉球湿重（mg）-棉球干重（mg）[11]。

1.3.5 各组大鼠血清淀粉酶（Amylase, Amy）、炎症因

子 IL-6、TNF-α水平测定 从-80℃冰箱中取出冻

存血清样本后解冻，采用全自动生化分析仪测定大

鼠血清 Amy 水平；ELISA 测定血清 IL-6、TNF-α水

平，所有操作严格按照试剂盒说明书进行[12]。

1.3.6 HE 染色 取各组大鼠胰腺组织，乙醇脱

水、透明、石蜡包埋过夜，连续切片厚约6 μm，进行

HE 染色[13]。中性树胶封片，采用双盲法，由 2 位病

理科医师用光学显微镜观察各组大鼠胰腺组织病

理学变化后进行病理学评分。病理学评分标准参

照改良的 Schmidt 法[14]，依据水肿、炎症细胞浸润、

腺泡坏死严重程度及范围进行病理学评分。

1.3.7 Western blotting 检 测 各 组 大 鼠 胰 腺 组 织

JAK2/STAT3通路蛋白的表达 取各组大鼠胰腺组

织，制备组织匀浆，提取总蛋白并检测浓度及纯度，

电泳、转膜、5%脱脂奶粉室温下封闭2 h，分别加入

一抗 JAK2、p-JAK2、STAT3、p-STAT3，内参 β -actin

（均按 1∶1 000稀释），次日加入HRP标记山羊抗兔

二抗（1∶5 000 稀释），室温孵育 2 h，显色、显影、

定影，根据各蛋白条带灰度值计算目的蛋白相对表

达量[15]。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用方差分析，进

一步两两比较用SNK-q 检验。P <0.05为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠腹水量、血清Amy水平比较

5组大鼠腹水量、血清Amy水平比较，经方差分

析，差异有统计学意义（P <0.05）。进一步两两比较

结果：与假手术组比较，SAP模型组、姜黄素低、高剂

量组及阳性对照组腹水量和血清Amy水平升高（P <

0.05）；姜黄素低、高剂量组及阳性对照组腹水量、血

清Amy水平低于SAP模型组（P <0.05）；姜黄素高剂

量组及阳性对照组腹水量、血清Amy水平低于姜黄

素低剂量组（P <0.05）。见表1。

表1 各组大鼠腹水量、血清AMY水平比较 （x±s）

组别

假手术组

SAP模型组

姜黄素低剂量组

姜黄素高剂量组

阳性对照组

F 值

P 值

n

10

9

9

10

10

腹水量/mg

0.68±0.11

6.75±1.02①

3.98±0.60①②

1.51±0.23①②③

1.47±0.23①②③

203.527

0.000

Amy/（u/L）

1 381.22±207.19

5 638.78±845.82①

4 312.78±647.92①②

2 010.12±302.50①②③

2 006.12±300.92①②③

120.073

0.000

注 ：①与假手术组比较，P <0.05；②与 SAP模型组比较，P <
0.05；③与姜黄素低剂量组比较，P <0.05。
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2.2 各组大鼠血清IL-6、TNF-α水平比较

5组大鼠血清IL-6、TNF-α水平比较，经方差分

析，差异有统计学意义（P <0.05）。进一步两两比较

结果：与假手术组比较，SAP模型组、姜黄素低、高剂

量组及阳性对照组血清 IL-6、TNF-α水平升高（P <

0.05）；姜黄素低、高剂量组及阳性对照组血清IL-6、

TNF-α水平低于SAP模型组（P <0.05）；姜黄素高剂量

组及阳性对照组IL-6、TNF-α水平低于姜黄素低剂

量组（P <0.05）。见表2。

2.3 各组大鼠胰腺组织病理学变化及病理学评

分比较

假手术组大鼠胰腺组织结构清晰、形态正常，

未见水肿、出血及炎症细胞浸润；SAP模型组大鼠胰

腺组织充血水肿、空泡化样变，可见炎症细胞浸润

及腺泡细胞坏死；与SAP模型组比较，姜黄素低、高

剂量组及阳性对照组大鼠上述病理学变化有所改

善，且高剂量组及阳性对照组大鼠上述病理学变化

更加明显。见图1。

假手术组、SAP模型组、姜黄素低剂量组、姜黄

素高剂量组、阳性对照组大鼠病理学评分分别为

（1.33±0.20）分、（11.77±0.26）分、（8.69±1.31）分、

（5.12±0.77）分、（5.06±0.76）分，经方差分析，差异

有统计学意义（F =254.950，P =0.000）。进一步两两

比较结果：与假手术组比较，SAP模型组、姜黄素低、

高剂量组及阳性对照组组织病理学评分升高（P <

0.05）；但姜黄素低、高剂量组及阳性对照组组织病

理学评分低于SAP模型组（P <0.05）；姜黄素高剂量

组及阳性对照组组织病理学评分低于姜黄素低剂

量组（P <0.05）。

2.4 各组大鼠胰腺组织JAK2/STAT3通路蛋白相

对表达量比较

5 组 大 鼠 胰 腺 组 织 p-JAK2/JAK2、p-STAT3/

STAT3蛋白相对表达量比较，经方差分析，差异有统

计学意义（P <0.05）。进一步两两比较结果：与假手

术组比较，SAP模型组、姜黄素低、高剂量组及阳性

对 照 组 大 鼠 胰 腺 组 织 p-JAK2/JAK2 和 p-STAT3/

STAT3蛋白相对表达量升高（P <0.05）；姜黄素低、高

剂量组及阳性对照组大鼠胰腺组织 p-JAK2/JAK2、

p-STAT3/STAT3 蛋白相对表达量低于 SAP 模型组

（P <0.05）；姜黄素高剂量组及阳性对照组 p-JAK2/

JAK2、p-STAT3/STAT3 蛋白相对表达量低于姜黄素

低剂量组（P <0.05）。见表3和图2。

表2 各组大鼠血清IL-6、TNF-α水平比较 （x±s）

组别

假手术组

SAP模型组

姜黄素低剂量组

姜黄素高剂量组

阳性对照组

F 值

P 值

n

10

9

9

10

10

IL-6/（pg/mL）

15.33±2.29

48.96±7.35①

37.13±5.57①②

28.62±4.30①②③

27.97±4.21①②③

59.637

0.000

TNF-α/（ng/L）

163.01±25.45

468.79±70.32①

277.66±41.65①②

223.05±3.45①②③

226.12±33.93①②③

78.874

0.000

注 ：①与假手术组比较，P <0.05；②与 SAP模型组比较，P <
0.05；③与姜黄素低剂量组比较，P <0.05。

A B C

D E

A：假手术组；B：SAP模型组；C：姜黄素低剂量组；D：姜黄素高

剂量组；E：阳性对照组。

图1 各组大鼠胰腺组织病理学变化 （HE染色×200）

表3 各组大鼠胰腺组织JAK2/STAT3通路蛋白相对

表达量比较 （x±s）

组别

假手术组

SAP模型组

姜黄素低剂量组

姜黄素高剂量组

阳性对照组

F 值

P 值

n

10

9

9

10

10

p-JAK2/JAK2

0.16±0.03

0.99±0.15①

0.76±0.11①②

0.38±0.06①②③

0.35±0.07①②③

127.474

0.000

p-STAT3/STAT3

0.23±0.03

0.87±0.13①

0.60±0.09①②

0.25±0.04①②③

0.24±0.05①②③

137.095

0.000

注 ：①与假手术组比较，P <0.05；②与 SAP模型组比较，P <
0.05；③与姜黄素低剂量组比较，P <0.05。
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SAP是多因素诱发、多个脏器受累的炎症反应

性危重急腹症，病情凶险，发展迅速，部分患者可引

发全身性炎症反应综合征和多种器官衰竭，目前临

床仍缺乏有效的特异性治疗方法。姜黄素是我国

传统中药，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等作用，且毒

性低，副作用较少，对胰腺炎的防治发挥积极作

用[16-17]，但治疗机制尚未完全阐明。有研究表明，炎

症反应在 SAP 导致的多脏器功能损伤中发挥关键

作用。

胰腺炎早期特征是胰腺腺泡细胞局部坏死，促

进促炎细胞因子，如IL-6、TNF-α等的产生，并促使

这些炎症因子募集到炎症发生部位，从而加剧胰腺

损伤及病情进展[18]。由于腹腔内和腹膜后的炎症刺

激造成胰腺损伤，导致机体内液体分布改变并在腹

腔内大量渗出，形成腹水[19]。血清Amy是一种用于

分解淀粉和高分子多糖的酶类物质，正常人体血清

Amy维持在一定水平，其异常升高常用于诊断胰腺

炎[20]。本研究结果显示，SAP 模型组大鼠胰腺组织

充血水肿，可见炎症细胞浸润及腺泡细胞坏死，且

大鼠腹水量，血清Amy、IL-6、TNF-α水平及组织病

理学评分升高，当姜黄素药物干预后，大鼠胰腺组

织上述病理学变化有所改善，且大鼠腹水量，血清

Amy、IL-6、TNF-α水平及组织病理学评分均一定程

度降低，说明姜黄素可能通过抑制SAP大鼠胰腺炎

症反应，进而对胰腺组织发挥保护作用。JAK/STAT

通路是多种炎症细胞因子信号转导的共同通路之

一，可介导多种细胞因子的细胞内信号，其中JAK2/

STAT3 是 JAK/STAT 通路中一条重要的炎症信号通

路，当 JAK2磷酸化反应被激活后，促使下游STAT3

基因发生磷酸化反应生成p-STAT3，最终介导机体

分泌IL-6、TNF-α等促炎因子，导致炎症加重[21]。既

往研究结果显示，抑制JAK2/STAT3通路活化能够抑

制SAP大鼠炎症因子分泌，改善大鼠肺功能损伤[22]。

本研究结果显示，与假手术组比较，SAP模型组大鼠

胰腺组织p-JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白相对表

达量升高，当姜黄素药物干预后，大鼠胰腺组织p-

JAK2/JAK2、p-STAT3/STAT3蛋白相对表达量一定程

度降低，说明姜黄素可能通过抑制JAK2/STAT3通路

活化，抑制炎症反应。

综上所述，姜黄素对SAP大鼠胰腺损伤发挥保

护作用，可能是通过抑制 JAK2/STAT3通路活化，抑

制炎症反应来实现的，可为临床有效治疗SAP提供

一定参考。然而本研究并未能明确姜黄素对JAK2/

STAT3通路的具体调控作用，后期应进行深入研究。
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