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◇基础医学研究◇

红景天仿生纳米药物对急性胰腺炎大鼠的
胰腺保护作用及其机制

张彤哲，赵喜容，李培武

( 兰州大学第二医院急诊科，兰州 730030)

摘要 目的 探究红景天( Ｒho) 的仿生纳米药物在急性胰腺炎大鼠中的胰腺保护作用及其机制。方法 以红细胞膜囊泡

( EMV) 作为仿生纳米药物包裹材料，构建红景天仿生纳米药物，同时构建急性胰腺炎大鼠模型并分为急性胰腺炎模型( AP)

组、Ｒho 组、EMV 组、Ｒho 的 EMV 仿生纳米药物( Ｒ-EMV) 组。对 Ｒ-EMV 组大鼠进一步使用 NLＲP3 激活剂 BMS-986299 ( Ｒ-
EMV + BMS-986299 组) 和抑制剂 MCC950( Ｒ-EMV + MCC950 组) 干预。观察大鼠腹水量变化，并采用酶联免疫吸附试验检测

血清白细胞介素( IL) -6、IL-1β、内皮素( ET) 、二胺氧化酶( DAO) 、丙二醛( MDA) 、超氧化物歧化酶( SOD) 、谷胱甘肽( GSH) 水

平; 苏木精 － 伊红( HE) 染色法观察胰腺组织病理变化; 免疫组化、逆转录 － 聚合酶链反应( ＲT-PCＲ) 、蛋白质印迹( Western
blot) 分析胰腺组织 NOD 样受体蛋白 3( NLＲP3) 、核转录因子-kappa B( NF-κB) 表达水平。结果 制备的 Ｒ-EMVs 呈近圆形，

平均粒径为( 244. 61 ± 1. 08) nm，Zeta 电位为 － ( 11. 13 ± 1. 25) mV; 同时，EMV 可以负载( 58. 67 ± 0. 79) μg 的 Ｒho。与 Sham 组

比较，AP 组大鼠腹水量较高( t = 33. 79，P ＜ 0. 01) ，外周血免疫指标 IL-1β、IL-6、ET、DAO 水平升高( t = 38. 25、42. 54、29. 20、
34. 92，均 P ＜ 0. 01) ，AP 组可见明显组织充血水肿、小叶间隙增宽，大量炎症细胞浸润，胰腺病理评分升高( t = 30. 06，P ＜
0. 01) 。与 AP 组比较，Ｒho 组腹水量、胰腺干湿重比、病理评分、淀粉酶、脂肪酶水平均下降( F = 1 523. 7、543. 3、839. 9、446. 1、
172. 2，P ＜ 0. 05) ; 与其他组相比，AP 组血清 IL-1β、IL-6、ET、DAO 水平均出现一定程度的降低。与 AP 组相比，Ｒ-EMV 组中

NF-κB p65、NLＲP3 蛋白水平降低，NF-κB、NLＲP3 免疫组化染色评分降低( t = 24. 54、26. 91，均 P ＜ 0. 001 ) 。同时，Ｒ-EMV +
MCC950 组中的血清 IL-1β、IL-6、ET、DAO、MDA、SOD、GSH 水平较 AP 组、Ｒ-EMV 组、Ｒ-EMV + BMS-986299 组呈现明显低表达

状态。结论 Ｒ-EMV 在急性胰腺炎中具有较好的胰腺保护作用，其机制与降低 NF-κB /NLＲP3 通路活性并下调 IL-6 等炎症因

子和 MDA 等氧化应激指标的表达有关。
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急性胰腺炎( acute pancreatitis，AP) 作为常见的

急性腹部疾病，其发病机制复杂，临床表现多样，严

重影响患者的生命健康［1］。因此，深入研究和开发
新型治疗药物，对于优化 AP 的治疗和降低其病死

率具有重要意义。研究［2］表明，中药红景天( Ｒhodi-
ola rosea，Ｒho) 中的有效成分能够在一定程度上减

轻 AP 引起的胰腺损伤，并改善胰腺功能。然而，传

统的 Ｒho 制剂在靶向性方面仍存在一定不足，这限

制了其在 AP 治疗中的应用。近年来，随着纳米技

术的发展，将传统草药与现代科技相结合的研究逐

渐成为一个新的研究热点。红细胞膜囊泡( erythro-

cyte membrane vesicles，EMV) 作为一种体内给药的

细胞载体，能够构建仿生纳米药物包裹材料。将其

与 Ｒho 结合制备出 Ｒho 的红细胞膜囊泡( Ｒho eryth-
rocyte membrane vesicles，Ｒ-EMV) ，不仅能够提高活

性成分的生物利用度，还能通过靶向输送至病变部

位，实现更有效的治疗效果［3］。该研究旨在探讨制

备出的 Ｒ-EMV 对大鼠 AP 引发的胰腺损伤的保护

作用及其机制，期望为 AP 患者提供更加有效和安

全的治疗方案。

1 材料与方法

1． 1 材料
1． 1． 1 实验动物 50 只 SPF 级别雄性 SD 大鼠
190 ～ 220 g，购于北京维通利华实验动物技术有限

公司，动物许可证号: SYXK( 京) 2020-0013，实验动

物伦理编号: KTSQ2024-03。所有大鼠于清洁动物
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房中饲养，相对湿度控制为 50% 左右，温度控制为

22 ～ 25 ℃，以 12 h 为一个周期进行明暗交替照射，

同时保证大鼠能够自由摄食和饮水。
1． 1． 2 实验试剂与仪器 Ｒho 注射液( 规格: 10
ml，国 药 准 字: Z20060362，通 化 玉 圣 药 业 有 限 公

司) ; NOD 样受体蛋白 3 ( NOD-like receptor protein
3，NLＲP3) 抑制剂 MCC950［纯度: ＞ 98. 00%，CAS
号: 256373-96-3，美国 GLPBIO 公司］; NLＲP3 激活

剂 BMS-986299( 纯度: 99. 95%，CAS 号: HY-139396-
121387，美国 MCE 公司) ; 核转录因子-kappa B( nu-
clear factor-kappa B，NF-κB ) 兔 单 抗 ( 货 号: IPD-
ANM2578，湖北艾普蒂生物工程公司) ; NLＲP3 兔单

抗( 货号: BA3677，武汉博士德生物工程公司) ; 羊抗

兔二抗( 英国 Abcam 公司) ; 酶联免疫吸附试验( en-
zyme-linked immunosorbent assay，ELISA) 试剂盒( 上

海科艾博生物技术) ; 染料伊红( 长沙瀚辰生物) ; 光

学显微镜( 型号: ST-7045，深圳市西派克光学仪器有

限公司) 。相关植物的图、化学结构式见图 1。
1． 2 方法

1． 2． 1 Ｒ-EMV 的制备 制备 Ｒ-EMV，首先需收集

小鼠抗凝血液样品，在离心处理后获得红细胞，然后

使用 PBS ( pH = 7. 4 ) 对细胞进行洗涤，离心弃上清

液后得到红细胞沉淀物，进一步通过 PBS 低渗处理

后将其放置于离心机中( 4 ℃ ) ，以 14 000 r /min 的

转速进行离心处理后弃去上清液，重复上述步骤，直

至沉淀为红细胞膜。获得红细胞膜后，将其通过

PBS 进行重悬，进而在经过冰浴超声处理后通过

Avanti 微型挤出机分别对 1 000、400、200 nm 的聚碳

酸酯多孔膜进行挤压，从而获取 200 nm 的 EMV。
最后，在 EMV 中加入经 DMSO 溶解的 Ｒho，并在超

声后置于一定温度下进行孵育，进一步清洗后待其

浓缩体积为 250 μl，即可得到 Ｒ-EMV。
1． 2． 2 Ｒ-EMV 特性

1． 2． 2． 1 标准曲线制作 将 Ｒho 标准品 ( 1. 26

mg) 置于量瓶中，加入甲醇溶液将其溶解并在量瓶

中稀释至刻度线，以得到 Ｒho 标准品溶液。分别取

不同浓度的标准品溶液置于 EP 管中( ＜ 1 ml 时使

用甲醇溶液进行定量补充至 1 ml) ，进一步混合均

匀后通过高效液相色谱仪进行上样检测。检测过程

中，色谱条件设定为: 波长为 425 nm，每次进样的量

为 40 μl，流动相采用甲醇与水的混合液，其体积比

为 87 ∶ 13，流速控制为 1. 0 ml /min，柱温维持在 35
℃。最后，详细记录检测结果，并根据浓度与峰面积

之间的关系进行线性回归分析，最终得到标准曲线

的方程。
1． 2． 2． 2 包封率测定 为了测定 EMV 溶液对 Ｒho
的包封率，首先使用甲醇溶液将 EMV 溶液稀释至设

定的线性范围，然后通过持续 3 min 振荡使溶液混

合均匀后，将其置于 4 ℃的低温条件下，进一步离心

取出上清液后，加入高效液相色谱仪中进行检测，同

时，根据检测结果，将数据代入标准曲线方程中，从

而计算出包载的 Ｒho 药量，即为包封率。
1． 2． 2． 3 Ｒ-EMV 释放曲线制作 通过透析法对 Ｒ-
EMV 中 Ｒho 的释放进行测定。首先将 Ｒho 溶液置

入 14 ku 截留分子质量( MWCO) 透析袋中，然后将

其置于 0. 1% SDS 磷酸盐缓冲液中进行搅拌透析。
同时，于不同时间段内分别取出 50 μl Ｒ-EMV 溶液，

并在每次取样后于透析袋中补充 50 μl 1 × PBS 溶

液。在完成取样后，参照包封率测定方法对不同时

间点的样品进行测定，进而通过计算得出药物释放

率，并据此绘制了 Ｒ-EMV 的释放曲线。
1． 2． 3 大鼠 AP 模型制备 取 40 只大鼠进行 AP
模型制备: 首先使用水合氯醛( 10% ) 将大鼠麻醉后

将其固定，在对其皮肤进行备皮和消毒处理后，沿大

鼠上腹正中线进行切口，以充分暴露其胰腺、胰管和

十二指肠，然后以 0. 1 ml /min 的速率向胆胰管内泵

入 4% 牛磺胆酸钠溶液( 0. 1 ml /100 g) ，进行造模。
在完成注射后，需夹闭输液管，持续时间大约 2 min，

图 1 相关植物的图、化学结构式

Fig． 1 Diagrams and chemical structure of related plants

A: Picture of Ｒhodiola plants; B: Chemical structure of NLＲP3 inhibitor MCC950; C: Chemical structure of NLＲP3 activator BMS-986299．
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在此过程中，可以清晰地观察到胰腺出现水肿充血

的现象，证明此次造模成功。最后，将十二指肠和胰

腺恢复原位后，逐层关闭大鼠腹腔。
1． 2． 4 分组干预 将所有建模成功的大鼠分为 AP
模型( AP) 组、Ｒho 组、EMV 组、Ｒ-EMV 组。另选取

10 只未建模的健康大鼠纳入假手术( Sham) 组。其

中，Sham 组开腹后仅翻动肠管后关闭腹腔; Ｒho 组

进一步分为低剂量( L-Ｒho) 、中剂量( M-Ｒho) 和高

剂量( H-Ｒho) 组并在造模成功后 2 h 分别予以 5、
10、15 ml /kg 的 Ｒho 注射液腹腔注射; EMV 组、Ｒ-
EMV 组 腹 腔 注 射 最 优 剂 量 Ｒho 的 等 量 EMV、Ｒ-
EMV。对 Ｒ-EMV 组 大 鼠 再 使 用 NLＲP3 激 活 剂

BMS-986299 ( Ｒ-EMV + BMS-986299 组) 和 抑 制 剂

MCC950( Ｒ-EMV + MCC950 组) 干预，分别给予 10
mg /kg BMS-986299、MCC950 腹腔注射; 每 6 h 给药

1 次，24 h 后处死大鼠采集动脉血静置后以 3 500 r /
min 离心 5 min，吸取上清液，置于 － 80 ℃冰箱保存。
1． 2． 5 腹水量及干湿重比 建模成功后 24 h，需密

切关注各组大鼠的生存状况。同时，对大鼠进行采

血后打开其腹腔，最大程度地吸取出其中的腹水并

详细记录各组大鼠的腹水量。使用 4% 枸橼酸钠溶

对注射器进行润洗，并抽取 5 ml 全血样本，于室温

条件下，以 3 500 r /min 离心处理 10 h，保留上层血

浆。进一步使用生理盐水进行仔细冲洗去除附着的

血液，随后进行称重并记录其湿重，并将胰腺样本置

于恒温干燥箱中，于 105 ℃条件下进行烘干处理，直

至达到连续两次称量质量差低于 0. 2 mg，并获取干

重，最后计算干重与湿重的比值。
1． 2． 6 ELISA 检测血清淀粉酶、脂肪酶、白细胞介

素 ( interleukin，IL ) -6、IL-1β、内 皮 素 ( endothelin，

ET) 、二胺氧化酶( diamine oxidase，DAO) 水平 将

样本血清解冻后，遵循 ELISA 试剂盒操作说明书进

行检测。然后，使用先进的多功能酶标仪来对样本

在 450 nm 波长下的吸光度值进行测量，进而通过多

功能酶标仪测量样本在 450 nm 波长处的吸光度值，

并绘制标准曲线，最后分别计算血清中淀粉酶、脂肪

酶、IL-6、IL-1β、ET、DAO 的水平。为了确保数据的

准确性，将随机抽取每组 5 个样本进行检测，使用

ELISA 法进一步检测血清中的淀粉酶、脂肪酶、IL-
1β、IL-6、ET、DAO 的水平。
1． 2． 7 胰腺组织病理学检测 取得大鼠的胰腺组

织样品，将其中一部分置于多聚甲醛( 4% ) 中进行

固定并过夜，在其脱水处理后，使用石蜡固定，进而

将其切片后通过脱蜡脱苯，苏木精 － 伊红染色法

( hematoxylin-eosin staining，HE) 进行染色，最后在正

置荧光显微镜下对胰腺组织病理变化进行观察，检

测过程中，以王亚平 等［4］的标准化评分系统为参

考，进一步对大鼠胰腺组织样品进行病理学评分。
通过随机的方法抽取各组 5 个样本进行检测。
1． 2． 8 ELISA 检测胰腺组织氧化应激水平 使用

BCA 试剂盒对胰腺组织样品的蛋白浓度进行测定，

其中包含丙二醛( malondialdehyde，MDA) 、超氧化物

歧化 酶 ( superoxidedismutase，SOD ) 以 及 谷 胱 甘 肽

( glutathione，GSH) 表达水平，检测过程中严格按照

试剂盒说明书操作。
1． 2． 9 免疫组化检测胰腺组织 NLＲP3、NF-κB 蛋

白表达 使用免疫组化法分别对胰腺组织中 NL-
ＲP3、NF-κB 蛋白表达进行检测。首先将切片的胰

腺组织样品进行脱蜡和封闭后，加入一抗 NLＲP3、
NF-κB，并在 4 ℃ 条件下孵育过夜。然后在室温下

孵育二抗，通过二氨基联苯胺 ( 3，3'-diaminobenzi-
dine，DAB) 进行显色后，采用苏木精进行复染并封

片。最后，采用双盲法进行阅片，同时运用半定量标

准对病理学特征进行评估。
1． 2． 10 逆转录聚合酶链反应( reverse transcription-
polymerase chain reaction，ＲT-PCＲ) 实验检测胰腺组

织 NLＲP3、NF-κB mＲNA 表达水平 分别取得各组

大鼠的胰腺组织样品磨成粉末，并将其转移至 EP
管中，按照每 100 mg 组织加入 1 ml 裂解液后提取

总 ＲNA 并测量其浓度，提取过程中遵循试剂盒说明

书操作。并将引物序列列于表 1。检测过程中，通

过随机的方法分别检测每组至少 3 个样本，且每个

样本 3 个复孔; 以 GAPDH 为内参基因，分别在 95 ℃
预变性 10 min，95 ℃、5 s，55 ℃、10 s，72 ℃、15 s的

反应条件下重复循环 40 次。相对表达水平采用

2 － ΔΔCT法来计算。
1． 2． 11 蛋白质印迹( Western blot) 分析胰腺组织

NLＲP3、NF-κB、p65 蛋白表达水平 将大鼠胰腺组

织样品置于 EP 管中，在液氮速冻后放入冰箱进行

保存。随后，取部分冷冻后的组织研磨成粉末，进而

加入蛋白裂解液通过冰上超声进行裂解，进一步离

心后取上清液，并测量总蛋白浓度。随后，在转膜、
封闭后孵育，给予 β-actin、NLＲP3、NF-κB、p65 一抗

( 1 ∶ 1 000) ，于 4 ℃摇床孵育过夜，其次用山羊抗小

鼠、山羊抗兔( 1 ∶ 3 000) 、( 1 ∶ 5 000) 二抗在室温下

孵育 2 h; 最后，每组随机抽取 3 个样本通过电化学

发光成像分析系统显影，并利用 Image J 软件分别对

蛋白条带的灰度值进行分析。
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表 1 ＲT-PCＲ 引物序列

Tab． 1 The real-time PCＲ primer and the primer sequences

Genes Primer sequences ( 5'-3')
NLＲP3 F: GAGTGGATAGGTTTGCTGGGAT

Ｒ: TGGGTGTAGCGTCTGTTGAGGT
NF-κB F: GGAGAAGTGTCCAGGAAGTT

Ｒ: GTCCACTCTGCTGGAAAAAC
GAPDH F: AAAGGGTCATCATCTCCGCC

Ｒ: AGTGATGGCATGGACTGTGG

1． 3 统 计 学 处 理 采 用 SPSS 27. 0、GraphPad
Prism 软件进行分析，计量资料经正态性检验，均符

合正态分布，采用 �x ± s 表示，两组间比较采用独立

样本 t 检验，多组间比较采用单因素方差检验，事后

两两比较采用 LSD-t 检验。以 P ＜ 0. 05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2． 1 Ｒ-EMV 制备情况 所制备的 Ｒ-EMVs 呈近圆

形，平均粒径为( 244. 61 ± 1. 08 ) nm，具有明显的脂

质双 层 结 构 ( 图 2A ) 。Zeta 电 位 为 － ( 11. 13 ±
1. 25) mV，表明纳米药物体系稳定具有良好的单分

散性( 图 2B) 。为了研究 EMV 负载 Ｒho 的能力，将

EMV 与 Ｒho 置于 0. 5 ml 全血中共孵育，结果显示，

EMV 可以负载( 58. 67 ± 0. 79 ) μg 的 Ｒho。同时，在

1 h 时，Ｒho 的体外释放量仅在 3% 左右，在 74 h 时

仍然还有约 20% 的 Ｒho 没有被释放( 图 2C) ，由此

说明 Ｒ-EMV 具有良好的缓释作用。
2． 2 大鼠模型构建情况 本次模型构建及模型干

预过程中未出现大鼠死亡事件。与 Sham 组比较，

AP 组大鼠腹水量明显较高( t = 33. 79，P ＜ 0. 01，图

3A) ; ELISA 检测外周血免疫指标结果显示，AP 组

IL-1β、IL-6、ET、DAO 水平均升高( t = 38. 25、42. 54、
29. 20、34. 92，均 P ＜ 0. 01，图 3B ～ E) 。对采集的胰

腺组织标本进行分析显示，Sham 组大鼠胰腺腺泡细

胞显示清晰，未见明显炎症细胞浸润; 与 Sham 组相

比，AP 组可见明显组织充血水肿、小叶间隙增宽，大

量炎症细胞浸润，见图 3F。同时，AP 组胰腺病理评

分较 Sham 组升高( t = 30. 06，P ＜ 0. 01，图 3G) 。说

明了本次 AP 模型构建成功，并且 IL-6、IL-1β、ET、
DAO 水平均在 AP 中呈现高表达。
2． 3 Ｒho 对 AP 治疗效果的影响 使用不同剂量

的 Ｒho 注射液对 AP 组大鼠进行了干预后，单因素

方差分析对多组间的腹水量、胰腺干湿重比、病理评

分、淀粉酶、脂肪酶水平进行比较，差异均有统计学

意义( F = 1 523. 7、543. 3、839. 9、446. 1、172. 2，P ＜
0. 05) ; 与 AP 组比较，各剂量 Ｒho 组的以上各指标

表达均下降( P ＜ 0. 01) 。见图 4。
2． 4 Ｒ-EMV 对 AP 胰腺损伤及 NF-κB、NLＲP3 表

达的影响 将 AP、H-Ｒho、EMV、Ｒ-EMV 组病理评分

进行比较，组间存在差异( F = 252. 3，P ＜ 0. 05 ) ; 同

时，与其他各组相比，Ｒ-EMV 组病理评分降低，差异

有统 计 学 意 义 ( t = 23. 09、5. 37、15. 59，均 P ＜
0. 001) ，见图 5A、B。提示 Ｒ-EMV 组的胰腺损伤呈

明显的抑制现象。经单因素方差分析结果显示，各

组间血清 IL-1β、IL-6、ET、DAO 水平差异有统计学

意义( F = 65. 2、158. 8、115. 4、148. 4，均 P ＜ 0. 05 ) ，

且各组与 AP 组比较，水平均出现一定程度的降低

( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，见图 5C ～ F。以上结果说

明 Ｒ-EMV 能够抑制 AP 的胰腺损伤，并降低其炎症

反应、降低肠黏膜屏障损伤。
进一步使用 ＲT-PCＲ 检测胰腺组织 NLＲP3、NF-

κB mＲNA 表达水平( 图 5G) ，与其他各组相比，Ｒ-
EMV 组的 AP 大鼠 NF-κB、NLＲP3 mＲNA 表达明显

降低，差异有统计学意义( P ＜ 0. 01 ) ; 其他各组与

AP 组比较，NF-κB、NLＲP3 mＲNA 表达同样降低，差

图 2 Ｒ-EMV 的制备结果

Fig． 2 Ｒesults of preparation of Ｒ-EMV

A: Transmission electron microscope ( TEM) image of Ｒ-EMV; Bar is 300 nm; B: Zcta potential distribution of Ｒ-EMV; C: Ｒelease curve of Ｒ-EMV．
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图 3 大鼠建模结果图

Fig． 3 Ｒat modeling results

A: Comparison of abdominal water

volume in rats; B: Comparison of serum

IL-1 β level in rats; C: Comparison of

serum IL-6 level in rats; D: Compari-

son of serum ET level in rats; E: Com-

parison of serum DAO level in rats; F:

Observation of rat pancreatic tissue by

HE staining; G: Comparison of pancre-

atic pathology score; a: Sham group;

b: AP group; ##P ＜ 0. 01 vs Sham

group．

图 4 Ｒho 对 AP 治疗效果的影响

Fig． 4 Effect of Ｒho on AP treatment

A: Comparison of abdominal water volume in

rats; B: Dry-wet weight ratio of pancreas; C:

Comparison of pancreas pathology score; D: Com-

parison of amylase in serum; E: Comparison of li-

pase in serum; a: Sham group; b: AP group; c:

L-Ｒho group; d: M-Ｒho group; e: H-Ｒho group; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs Sham group; ##P ＜ 0. 01 vs AP group; ＆P ＜ 0. 05，＆＆P ＜ 0. 01 vs H-Ｒho

group．

异具有统计学意义 ( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01 ) 。同时，

Western blot 实验显示，Ｒ-EMV 组中 NF-κB p65、NL-
ＲP3 蛋白水平较 AP 组明显降低( 图 5H) 。说明 Ｒ-
EMV 能够有效降低 AP 中的 NF-κB、NLＲP3 表达。
免疫组化技术检测大鼠胰腺组织中 NF-κB、NLＲP3
的表达情况 ( 图 5I、J ) ，结果显示，与 AP 相比，Ｒ-
EMV 组大鼠中 NF-κB、NLＲP3 免疫组化染色评分降

低( t = 24. 54、26. 91，均 P ＜ 0. 001 ) ，同时，各组与

AP 组比较，染色评分结果差异有统计学意义( 均 P
＜ 0. 001 ) 。说明了 Ｒ-EMV 可在一定程度上 影 响

NF-κB /NLＲP3 通路的表达。

2． 5 Ｒ-EMV 对 AP 大鼠 NF-κB /NLＲP3 通路表达

及胰腺损伤的影响 HE 染色后进行胰腺组织病理

量化评分，与 Ｒ-EMV 组相比，Ｒ-EMV + BMS-986299
组大鼠的胰腺组织病理评分较高( P ＜ 0. 01 ) ，见图

6A。ELISA 检测结果显示，AP、Ｒ-EMV + MCC950、
Ｒ-EMV、Ｒ-EMV + BMS-986299 组 四 组 间 血 清 IL-
1β、IL-6、ET、DAO 水平表达差异有统计学意义( F =
729. 1、812. 0、667. 4、707. 4，均 P ＜ 0. 001 ) ，且 Ｒ-
EMV + MCC950 组 IL-1β、IL-6、ET、DAO 表 达 较

Sham 组高( P ＜ 0. 01 或 P ＜ 0. 05) ，较 AP、Ｒ-EMV 组

低 ( P ＜ 0. 01) ，见 图 6B ～ E。使 用 ELISA 法 检 测 各
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图 5 Ｒ-EMV 对 AP 胰腺损伤及 NF-κB、NLＲP3 表达的影响

Fig． 5 Effects of Ｒ-EMV on pancreatic injury and expression of NF-κB and NLＲP3 in AP

A: Ｒat pancreatic tissue was observed by HE staining × 200; B: Comparison of pancreatic pathological score; C: Comparison of serum IL-1β level

in rats; D: Comparison of serum IL-6 level in rats; E: Comparison of serum ET level in rats; F: Comparison of serum DAO level in rats; G: NF-κB and

NLＲP3 mＲNA level were measured by ＲT-PCＲ; H: Western blot of NLＲP3 and NF-κB p65; I: Immunohistochemical detection of NF-κB and NLＲP3 ex-

pression in pancreatic tissues × 400; J: Immunohistochemical staining score; a: AP group; b: H-Ｒho group; c: EMV group; d: Ｒ-EMV group; * P ＜

0. 05，＊＊P ＜ 0. 01，＊＊＊P ＜ 0. 001 vs AP group; #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01，###P ＜ 0. 001 vs Ｒ-EMV group．

组胰 腺 组 织 中 氧 化 应 激 水 平，AP、Ｒ-EMV +
MCC950、Ｒ-EMV、Ｒ-EMV + BMS-986299 组 四 组 间

MDA、SOD、GSH 表达水平差异有统计学意义( F =

451. 1、328. 7、129. 8，均 P ＜ 0. 001 ) ，且 Ｒ-EMV +
MCC950 组 MDA 表达较 Sham 组升高( P ＜ 0. 05 ) ，

较 AP、Ｒ-EMV 组 降 低 ( P ＜ 0. 01 或 P ＜ 0. 05 ) ，
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Ｒ-EMV + MCC950 组 SOD、GSH 表达较 Sham 组降低

( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 、较 AP、Ｒ-EMV 组升高( P ＜
0. 05) ，见图 6F ～ H。以上结果说明了 Ｒ-EMV 可与

MCC950 发挥协同作用，进而改善胰腺损伤情况。
这也进一步验证了 Ｒ-EMV 能够抑制 NF-κB /NLＲP3
通路表达，进而抑制 AP 的胰腺损伤。

3 讨论

尽管 Ｒho 在传统医学中被广泛应用，但在药效

稳定性和生物利用度等方面仍存在一定的局限性。
为了解决这些问题，本研究以 EMV 作为体内给药的

细胞载体，通过透射电镜图像观察到其纳米颗粒呈

近圆形，且具有明显的脂质双层结构。此外，体外释

放试验结果提示，Ｒ-EMV 具有较好的缓释特性，进

一步说明 Ｒ-EMV 能够显著聚集于胰腺，从而实现对

胰腺损伤部位的靶向给药。既往研究［5］进一步证

实了 EMV 能够提高药物的治疗效果。为深入了解

Ｒ-EMV 在 AP 治疗中的作用，本研究构建了 AP 大

鼠模型，同时在对比 AP 大鼠与正常大鼠的血清指

标时发现，AP 大鼠 ET、DAO、IL-6、IL-1β 水平明显

升高。这表明，在 AP 状态下，肠黏膜屏障损伤和炎

症反应同时发生。这一结果与 Zhang et al［6］的研究

发现相一致。为了进一步了解 Ｒho 在 AP 中的治疗

作用，本研究对其设置了不同的剂量干预，结果显

示，Ｒho 在很大程度上降低 AP 大鼠的腹水量，并改

善其病理状态，并且这一过程与 Ｒho 剂量的升高密

切相关。同时，本研究结果表明，高剂量的 Ｒhodiola
rosea 能够增强对 AP 的治疗效果。因此推测，Ｒ-
EMV 能够对 AP 起到一定的治疗效果。但 Ｒ-EMV
影响 AP 的其他因素及机制还需要深入研究。

NF-κB 作为炎症反应的关键调节因子，其在激

活炎症反应中起到重要作用［7］。研究［8］ 表明，当

NF-κB 被激活后，能够诱发机体发生炎症反应，并促

进各脏器组织进一步发生损伤。Wang et al［9］在研

究中发现，抑制 NF-κB 活化能够在一定程度上减轻

重症 AP 出现的炎症。这也就进一步提示了 NF-κB
可能是 AP 大鼠发生胰腺损伤的重要环节。同时，

Zhang et al［10］在研究中同样指出，NF-κB /NLＲP3 通

路的激活能够促进炎症和 EMT 反应进而促进肺纤

维化。为了明确 Ｒ-EMV 在 AP 中的干预效果，本次

研究对 AP 大鼠注射了 Ｒ-EMV 进行观察，同时以 H-
Ｒho 的结果作为参考比较，结果显示，Ｒ-EMV 组的

ET、DAO、IL-6、IL-1β 水平均呈现出一定的下降趋

势 ，并且大鼠胰腺病理状态也有所改善，由此可见，

图 6 Ｒ-EMV 对 AP 大鼠 NF-κB /NLＲP3

通路表达及胰腺损伤的影响

Fig． 6 Effects of Ｒ-EMV on expression

of NF-κB /NLＲP3 pathway and

pancreatic injury in AP rats

A: Comparison of pancreatic pathological

scores; B: Comparison of serum IL-1 β level in rats; C: Comparison of serum IL-6 level in rats; D: Comparison of serum ET level in rats; E: Comparison

of serum DAO level in rats; F: Comparison of serum MDA level; G: Comparison of serum SOD level; H: Comparison of serum GSH level; a: Sham

group; b: AP group; c: Ｒ-EMV group; d: Ｒ-EMV + MCC950 group; e: Ｒ-EMV + BMS-986299 group; f: Ｒ-EMV + MCC950 + BMS-986299 group;
* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs Sham group; #P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01 vs AP group; ＆P ＜ 0. 05，＆＆P ＜ 0. 01 vs Ｒ-EMV group．

Ｒ-EMV 能够减轻 AP 胰腺损伤，并且这一过程有 NF-κB /NLＲP3 通路的参与。分析其机制可能是，Ｒ-
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EMV 通过抑制 NF-κB 活性，进而在一定程度上降低

其下游蛋白 NLＲP3 的活化［11］，从而使得 NLＲP3 炎

症小体无法激活［12］，进而抑制了 IL-6、IL-1β 等炎症

因子的表达［13］，并且在这一过程中，肠道黏膜的氧

化应激反应被减弱，从而促进了肠道黏膜机械屏障

功能的减弱，从而减轻肠道胰腺损伤［14］。
研究［15 － 16］表明，Ｒho 不仅能够调节 NF-κB、p38

和 JNK 等 与 炎 症 相 关 的 信 号 通 路，减 少 IL-1β、
TNFα 和 NGF 等炎性因子的释放，进一步缓解炎症

造成的损伤，还能够调控 MAPK、JAK2 /STAT3 等信

号通路，抑制 IL-6、IL-8 和 PAF 等表达，进一步减轻

炎症应答，在调节炎症反应和细胞凋亡过程中发挥

着关键作用［17］。为了明确 Ｒ-EMV 在 AP 治疗中的

具体机制，探究其与 NF-κB /NLＲP3 通路之间的机

制联系，本次研究以 Ｒ-EMV 作为干预基础，并对其

分别添加了 NF-κB /NLＲP3 通路激活剂和抑制剂进

行观察，结果 显 示，与 Ｒ-EMV + BMS-986299 组 相

比，Ｒ-EMV + MCC950 组炎症状态改善更快，说明 Ｒ-
EMV 能够通过抑制 NF-κB /NLＲP3 通路活性进而抑

制胰腺损伤的发生。此外，为了确保研究结果的可

靠性，本研究又在 Ｒ-EMV + BMS-986299 组的基础

上加入了 MCC950 进行干预，结果显示，Ｒ-EMV +
MCC950 + BMS-986299 组胰腺组织的病理损伤程度

被有效逆转，说明 Ｒ-EMV 能够通过抑制 NF-κB /NL-
ＲP3 通路表达进而干预 AP 的胰腺损伤进程。

综上所述，Ｒ-EMV 在 AP 中具有较好的胰腺保

护作用，能够通过改善机体炎症状态，从而抑制胰腺

组织病变，并在一定程度上减轻胰腺损伤，这一过程

与降低 NF-κB /NLＲP3 通路活性并下调 IL-6 等炎症

因子和 MDA 等氧化应激指标的表达有关。因此，

Ｒ-EMV 与 AP 之间存在密切联系，在疾病的临床治

疗中具有一定的潜力。然而，此次研究仅在动物层

面进行观察，未深入了解其细胞、分子机制，Ｒ-EMV
在临床应用的安全性还需要进一步探究。
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Protective effect of Ｒhodiola rosea bionic nanomedicine on pancreas of
acute pancreatitis rats and its mechanism

Zhang Tongzhe，Zhao Xirong，Li Peiwu
( Dept of Emergency，The Second Hospital of Lanzhou University，Lanzhou 730030)

Abstract Objective To explore the protective effect and mechanism of Ｒhodiola rosea( Ｒho) bionic nanomedi-
cine in rats with acute pancreatitis． Methods Erythrocyte membrane vesicles ( EMV) were used as biomimetic
nanomedicine coating materials to construct Ｒho biomimetic nanomedicine． Meanwhile，rat models of acute pancre-
atitis were constructed and divided into acute pancreatitis model ( AP) group，Ｒho group，EMV group and Ｒhodio-
la rosea erythrocyte membrane vesicles ( Ｒ-EMV) group． Ｒ-EMV group rats were further treated with NLＲP3 acti-
vator BMS-986299 ( Ｒ-EMV + BMS-986299 group) and inhibitor MCC950 ( Ｒ-EMV + MCC950 group) ． The chan-
ges of abdominal water volume were observed，and serum levels of interleukin ( IL-6) ，IL-1β，endothelin ( ET) ，

diamine oxidase ( DAO) ，malondialdehyde ( MDA) ，superoxide dismutase ( SOD) and glutathione ( GSH) were
detected by enzyme-linked immunosorbent assay ( ELISA) ． Hematoxylin-eosin ( HE) staining was used to observe
the pathological changes of pancreatic tissue． Immunohistochemistry，reverse transcription-polymerase chain reac-
tion ( ＲT-PCＲ) and Western blot were used to analyze the expression of NOD-like receptor protein 3 ( NLＲP3) and
nuclear transcription factor-Kappa B( NF-κB) in pancreatic tissue． Ｒesults The prepared Ｒ-EMVs were nearly
circular，the average particle size was ( 244. 61 ± 1. 08) nm，and the Zeta potential was － ( 11. 13 ± 1. 25) mV．
At the same time，the EMV could load ( 58. 67 ± 0. 79) μg of Ｒho． Compared with Sham group，the abdominal
water volume of rats in AP group was significantly higher ( t = 33. 79，P ＜ 0. 01) ，and the levels of peripheral blood
immune indexes IL-1β，IL-6，ET and DAO increased ( t = 38. 25，42. 54，29. 20，34. 92，all P ＜ 0. 01) ． In AP
group，there were obvious tissue hyperemia and edema，widening of lobular space，infiltration of a large number of
inflammatory cells，and increased pancreatic pathological score ( t = 30. 06，P ＜ 0. 01) . Compared with AP group，

abdominal water volume，dry-wet weight ratio of pancreas，pathological score，amylase and lipase levels in Ｒho
group decreased ( F = 1 523. 7，543. 3，839. 9，446. 1，172. 2，P ＜ 0. 05) ． Compared with other groups，the lev-
els of serum IL-1β，IL-6，ET and DAO in AP group decreased to some extent． Compared with AP group，NF-κB
p65 and NLＲP3 protein levels and NF-κB and NLＲP3 immunohistochemical staining scores decreased in Ｒ-EMV
group ( t = 24. 54 and 26. 91，both P ＜ 0. 001) ． At the same time，the levels of serum IL-1β，IL-6，ET，DAO，

MDA，SOD and GSH in Ｒ-EMV + MCC950 group were significantly lower than those in AP group，Ｒ-EMV group
and Ｒ-EMV + BMS-986299 group． Conclusion Ｒ-EMV has a good pancreatic protection effect in acute pancreati-
tis，which is related to reducing the activity of NF-κB /NLＲP3 pathway and down-regulating the expression of in-
flammatory factors such as IL-6 and oxidative stress indicators such as MDA．
Key words Ｒhodiola rosea; biomimetic nanometer; acute pancreatitis; pancreatic injury; rat; mechanism
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