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摘要 目的：探讨血必净（XBJ）注射液对重症急性胰腺炎（SAP）大鼠肺损伤模型的治疗机制。方法：将 80只雄性 Sprauge-
Dawley（SD）大鼠随机分为 4组：对照组、SAP模型组、XBJ低剂量治疗组、XBJ高剂量治疗组，每组 20只。除对照组，各组大鼠均
经胰胆管匀速逆行注射 4.5%牛磺胆酸钠溶液（0.1 mL/100 g，0.05 mL/min）以诱发 SAP，造模成功 30 min后，将 XBJ低、高剂量治
疗组大鼠经尾静脉注射 XBJ（剂量分别为 5、20 mL/kg），对照组及模型组给予等体积生理盐水。24 h后，从每组中随机抽取 10只
大鼠，经尾静脉注射 Evans blue检测肺组织毛细血管通透性。处死余下的各组大鼠，取腹水测量其体积；取部分胰腺及肺组织计
算组织干湿重比值；苏木精-伊红（HE）染色观察胰腺、肺脏的病理改变，并进行病理评分；酶联免疫吸附法（ELISA）检测腹水淀
粉酶含量；Western印迹法检测肺组织中 ROCK1、MYPT1、pMLC的相对表达量。结果：SAP模型组较对照组腹水量及腹水淀粉酶
含量明显升高（t=-21.73、-40.72，均 P<0.01）；SAP模型组、XBJ低剂量组、XBJ高剂量组腹水量及腹水淀粉酶含量逐渐降低（F=
39.66、141.78，均 P<0.01）。SAP模型组较对照组，胰腺干湿重比值、肺脏干湿重比值明显降低（t=19.83、15.47，均 P<0.01），肺组织
中 Evans blue渗出量明显增高（t=-27.9，P<0.01）；SAP模型组、XBJ低剂量组、XBJ高剂量组胰腺干湿重比值、肺脏干湿重比值
逐渐升高（F=75.19、15.47，均 P<0.01），肺组织中 Evans blue渗出量逐渐降低（F=99.52，P<0.01）。对照组大鼠胰腺组织结构完整，
SAP 模型组大鼠胰腺病理得分明显升高（t=-42.79，P<0.01）；XBJ 低剂量组、XBJ 高剂量组大鼠胰腺病理得分逐渐降低
（F=175.43，P<0.01）。对照组大鼠肺组织结构完整，SAP模型组大鼠病理得分明显升高（t=-37.57，P<0.01）；XBJ低剂量组、XBJ
高剂量组大鼠肺组织病变减轻，病理得分逐渐降低（F=126.00，P<0.01）。SAP模型组较对照组肺组织中 ROCK1、pMLC蛋白表达
量明显升高（t=-16.97、-13.53，均 P<0.01），MYPT1表达量显著降低（t=23.30，P<0.01）；SAP模型组、XBJ低剂量组、XBJ高剂量组
肺组织中 ROCK1、pMLC蛋白表达量逐渐降低（F=84.89、50.84，均 P<0.01），MYPT1表达量显著升高（F=48.68，P<0.01）。结论：
XBJ通过降低多种细胞因子及 DAMPs形成，抑制 ROCK1-MYPT1-pMLC信号通路活化，对 SAP肺损伤起到治疗的作用。
关键词 重症急性胰腺炎；急性肺损伤；血必净注射液

中图分类号 R285.5 文献标志码 粤 文章编号 员园园远原愿员源苑渊圆园24冤园5-0415-07
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Abstract Objective：To investigate the therapeutic mechanism of Xuebijing（XBJ）injection on lung injury model of severe acute
pancreatitis（SAP）in rats. Methods：A total of 80 male Spruge Dawley（SD）rats were randomly divided into 4 groups：control group，
SAP model group，XBJ low-dose treatment group and XBJ high-dose treatment group，with 20 rats in each group. Except for the control
group，the rats in all groups were injected with 4.5% sodium taurocholate solution（0.1 mL/100 g，0.05 mL/min）at uniform speed retro原
grade through the pancreatic bile duct to induce SAP. 30 min after successful molding，the rats in the low-dose and high-dose XBJ treat原
ment groups were injected with XBJ injection through the tail vein（the dose was 5 and 20 mL/kg，respectively）. Control group and mod原
el group were given equal volume normal saline. After 24 h，10 rats were randomly selected from each group，and Evans blue was injected
into the tail vein to detect the capillary permeability of lung tissue. The remaining rats were killed and their volume was measured with
ascites. The dry-wet weight ratio was calculated by taking part of pancreas and lung tissues. Hematoxylin-eosin（HE）staining was
used to observe the pathological changes of pancreas and lung，and pathological score was performed. The amylase content of ascites was
detected by enzyme-linked immunosorbent assay（ELISA）. The relative expression levels of ROCK1，MYPT1 and pMLC in lung tissues
were detected by Western blotting. Results：Compared with the control group，the water volume and amylase content of ascites in SAP
model group were significantly increased（t=-21 .73，-40.72，both P<0.01）. Compared with SAP model group，XBJ low-dose
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group and XBJ high-dose group，the water volume and amylase content of ascites gradually decreased（F=39.66，141.78，both
P<0.01）. Compared with the control group，the dry-wet weight ratio of pancreas and dry-wet weight ratio of lung were significantly de原
creased in SAP model group（t=19.83，15.47，both P<0.01），and the Evans blue exudation amount in lung tissue was significantly in原
creased（t=-27.9，P<0.01）. Compared with SAP model group，XBJ low-dose group and XBJ high-dose group，the dry-wet weight ratio of
pancreas and dry-wet weight ratio of lung were gradually increased（F=75.19，15.47，both P<0.01），and the Evans blue exudation
amount in lung tissue was gradually decreased（F=99.52，P<0.01）. The pancreatic tissue structure of the control group was intact，and
the pancreatic pathological score of the SAP model group was significantly increased（t=-42.79，P<0.01）. The pathological scores of the
pancreas in the low-dose group and the high-dose group of XBJ decreased gradually（F=175.43，P<0.01）. The lung structure of the con原
trol group was intact，and the pathological score of the SAP model group was significantly increased（t=-37.57，P<0.01）. Compared with
the low-dose group of XBJ and the high-dose group of XBJ，the lung tissue lesions were reduced，and the pathological scores were de原
creased gradually（F=126.00，P<0.01）. Compared with the control group，the expression levels of ROCK1 and pMLC protein in SAP
model group were significantly increased（t=-16.97，-13.53，both P<0.01），and the expression level of MYPT1 was significantly
decreased（t=23.30，P<0.01）. Compared with SAP model group，XBJ low-dose group and XBJ high-dose group，the expression lev原
els of ROCK1 and pMLC protein in lung tissue gradually decreased（F=84.89，50.84，both P<0.01），while the expression levels of
MYPT1 were significantly increased（F=48.68，P<0.01）. Conclusion：XBJ plays a therapeutic role in SAP lung injury by reducing the
formation of various cytokines and DAMPs，inhibiting the activation of ROCK1-MYPT1-pMLC signaling pathway.
Key words severeacute pancreatitis；acute lung injury；Xuebijing injection

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）合并急性肺
损伤/急性呼吸窘迫综合征（ALI/ARDS）时为重症急
性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）[1]。SAP的病
死率高，是当下危重症医学领域重点的研究方向[2-3]。

AP早期，由于胰酶的异常激活导致胰腺及周围组
织急性炎症，引发细胞因子激增、损伤相关的分子

模式（DAMPs）大量释放等造成系统性炎症反应综合
征（systemic inflammatory response syndrome，SIRS），
可直接引发 ALI/ARDS的形成[4-7]。ALI/ARDS的病
理基础为弥漫性肺泡-毛细血管损伤，病情初期表
现为毛细血管通透性的持续升高[8-9]。

Rho相关卷曲包含蛋白激酶 1（ROCK1），可抑
制肌球蛋白磷酸酶靶亚基 1（MYPT1）的表达，使肌
球蛋白轻链（MLC）磷酸化形成 pMLC，参与细胞骨
架变构、收缩、黏附和迁移等生理过程，并且在调节

毛细血管内皮细胞通透性中起重要作用[10-12]。血必

净注射液（Xuebijing Injection，XBJ）可以显著改善
SIRS、多器官功能衰竭综合征（multiple organ dys原
function sndrome，MODS）的预后，多项实验研究已证
实其在 SAP治疗中的效果显著[13-16]，但具体机制尚

未阐明。本研究通过制备 SAP大鼠肺损伤模型，基
于 ROCK1-MYPT1-pMLC 信号通路及毛细血管通
透性的变化来探讨 XBJ的治疗机制。
1 材料与方法

1.1 材料与试剂

1.1.1 实验动物 SPF级雄性 Sprauge-Dawley（SD）
大鼠 80只[许可证号：SCXK（京）2021-0011，北京维
通利华]，质量 250耀300 g，本实验经天津市医药科
学研究所动物实验伦理委员会审批，批准号

S21DYZD3097。
1.1.2 主要试剂及仪器 XBJ（天津红日药业，生产
批号 2212011）；牛磺胆酸钠（Sigma）；低温高速离心
机（Eppendorf）；化学发光分析仪（Tanon-5200）；垂直
电泳系统（Bio-Rad）；CX41微图 HTC1600正置显微
镜（Olympus）；大鼠淀粉酶检测试剂盒（盖德化工）；
BCA蛋白质定量试剂盒（Thermo Fisher Scientific）；
ROCK1 抗体、MYPT1 抗体、pMLC 抗体（BOSTER），
GAPDH抗体（优抗），羊抗兔 IgG-HRP、羊抗鼠 IgG-
HRP（Affinity）；DAB显色试剂盒（北京中杉金桥）。
1.2 方法

1.2.1 实验分组及模型制备 雄性 SD大鼠随机分
为 4组，分别为对照组、SAP模型组、XBJ低剂量治
疗组、XBJ高剂量治疗组，每组 20只。除对照组，予
4.5%牛磺胆酸钠 0.1 mL/100 g，以 0.05 mL/min匀速
泵入大鼠胰胆管内，制备 SAP大鼠模型，观察到胰
腺组织局部逐渐出现暗红色、水肿以及渗出改变时，

表明 SAP大鼠模型制备成功。XBJ低、高剂量组在造
模成功 30 min后经尾静脉分别注射 XBJ 5、20 mL/kg，
对照组及 SAP模型组注射等体积生理盐水。24 h
后，从上述 4组中各随机抽取 10只大鼠处死，留取
腹水、胰腺、肺脏等组织样本；Evans blue法检测各
组余下大鼠肺脏毛细血管的通透性。

1.2.2 收集大鼠腹水及组织干湿重比值测定 无

菌术操作下，切开大鼠腹壁，用 10 mL注射器收集
腹水，于无菌量筒中测量腹水体积并记录；取部分

新鲜胰腺、肺组织样本称重得其湿质量为 m1、m2，将

上述样本置于 56益烘干箱烘干 24 h后称重，分别对
应的组织样本干质量为 m3、m4，m3/m1或 m4 /m2分别
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为胰腺、肺组织样本的干湿重比值。

1.2.3 酶联免疫吸附法（ELISA）测定腹水淀粉酶含
量 用 3 000 r/min离心 20 min取腹水上清，取 10
滋L待测液加入酶标板稀释至 50 滋L，封板膜封闭后
37益温育 30 min后洗涤，加入 50 滋L酶标试剂重复
温育后洗涤，加入显色剂 A、B各 50 滋L显色，15 min
后加入 50 滋L终止液终止显色，酶标仪测定 450 nm
波长下吸光度，根据淀粉酶试剂盒说明书配置标准

品并绘制相关标准曲线，计算各组腹水淀粉酶含量。

1.2.4 苏木精-伊红（HE）染色及病理评分 取部分

胰尾、右侧下叶肺组织，经 4%多聚甲醛固定 48 h
后，在 75%酒精中脱水 1 h、80%酒精中脱水 1 h、
95%酒精中脱水 2 h、100%酒精中脱水 5 h，经二甲
苯透明 3次，每次 10 min，用 56耀58益融化的石蜡包
埋组织，冷却后用自动切片机切取 4.5 滋m切片，
60益烤片 30 min后 37益烘箱过夜，经二甲苯及梯度
酒精脱蜡、脱水后，苏木素染色 4.5 min、伊红染色 2
min，经蒸馏水充分冲洗、二甲苯透明后，应用中
性树胶封片，显微镜下观察各组织形态学改变，

依据Schmidt病理评分标准进行评分。
1.2.5 Western印迹检测相关蛋白表达 各组均取

约 5 g肺组织，经 RIPA裂解液裂解后使用超声仪匀
浆提取总蛋白，通过 BCA蛋白检测试剂盒测定蛋白
浓度，经 loading buffer配平后，以 GAPDH（1 颐 1 000）
为内参，各上样液经 SDS-PAGE凝胶电泳分离、转
膜、封闭，孵育一抗 Anti-ROCK1抗体（1 颐 500）、Anti-
MYPT1抗体（1 颐 500）、Anti-pMLC抗体（1 颐 1 000），
4益过夜后经 TBST 震荡洗涤 3 次，孵育山羊抗鼠
IgG-HRP（1 颐 5 000）二抗 1 h，TBST震荡洗涤 3次加
入 ECL发光显影，目标蛋白条带图像后经 Image J
处理进行比较。

1.2.6 Evans blue法检测肺毛细血管通透性 SAP
造模成功 24 h后，经大鼠尾静脉注射 2%Evans blue
无菌溶液 0.25 mL/100 mg大鼠体重，30 min后快速
处死大鼠，无菌术解剖胸腔，留取肺组织样本，经

56益烘干箱烘干，取适量组织加入甲酰胺溶液 0.5
mL/（50耀100）mg 标本，55益水浴 24 h 提取组织中
Evans blue，测量溶液 620 nm处吸光度值，通过绘制
浓度-吸光度标准曲线进行计算单位质量肺组织中
Evans blue含量，Evans blue渗出量代表肺毛细血管
通透性[17]。

1.3 统计学处理 采用 SPSS 25.0进行统计学分析，
正态分布的计量数据用 x依s表示，两组间比较采用两
独立样本 t检验，3组间比较采用单因素方差分析，
所有检验均为双侧，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 腹水量及腹水淀粉酶含量比较 与对照组相

比，SAP模型组腹水量、腹水淀粉酶含量明显升高
（t=-21.73、-40.72，均 P<0.01）；SAP模型组、XBJ低
剂量组、XBJ高剂量组的腹水量、腹水淀粉酶含量均
逐渐降低（F=39.66、141.78，均 P<0.01），见表 1。

2.2 组织干湿重比值的测定及肺组织 Evans blue
渗出量的比较 与对照组相比，SAP模型组胰腺干
湿重比值、肺脏干湿重比值明显降低（t=19.83、15.47，
均 P<0.01），肺组织中 Evans blue渗出量明显升高
（t=-27.9，P<0.01）。SAP模型组、XBJ低剂量组、XBJ
高剂量组胰腺干湿重比值、肺脏干湿重比值逐渐升

高（F=75.19、15.47，均 P<0.01）；肺组织中 Evans blue
渗出量逐渐降低（F=99.52，P<0.01），见表 2。

2.3 HE染色及病理评分
2.3.1 胰腺组织 HE染色及病理评分 对照组大鼠

胰腺组织结构完整，腺泡细胞排列规则，导管形态

自然，血管连续性完好，未见炎性细胞大量浸润；

SAP模型组大鼠胰腺腺泡结构弥漫性破坏，大片腺
泡细胞融合坏死、脂肪组织溶解，间质毛细血管连

续性破坏伴红细胞游离，大量中性粒细胞及单核巨

噬细胞、淋巴细胞浸润；XBJ低剂量组病变较 SAP
模型组减轻，可见腺泡细胞片状坏死、脂肪组织溶

解，毛细血管连续性破坏伴有大量炎性细胞浸润，可

表 1 腹水量及腹水淀粉酶含量比较（n=10，x依s）
Tab.1 Comparison of the water volume and amylase content of

ascites（n=10，x依s）

组别 腹水量（mL） 腹水淀粉酶含量（U/dL）
对照组 0.19依0.02 02 986.20依151.40
SAP模型组 6.79依0.96a 15 212.20依937.40a

XBJ低剂量组 5.25依0.37 13 263.50依748.40
XBJ高剂量组 4.12依0.55 09 117.00依782.10
F 39.66 141.78
P <0.01 0<0.01

注：SAP：重症急性胰腺炎；XBJ：血必净；与对照组相比，aP<0.01

表 2 干湿重比值测定及肺组织 Evans blue渗出量比较（n=10，x依s）
Tab.2 Determination of dry-wet weight ratio and comparison of

Evans blue exudation in lung tissue（n=10，x依s）

注：SAP：重症急性胰腺炎；XBJ：血必净；与对照组相比，aP<0.01

组别
胰腺干湿重比
（伊10-3）

肺脏干湿重比
（伊10-3）

肺组织 Evans blue定
量（ng EB/mg tissue）

对照组 3.43依0.19a 3.34依0.20a 0.23依0.05a

SAP模型组 2.04依0.11a 1.91依0.27a 0.82依0.04a

XBJ低剂量组 2.38依0.13a 2.30依0.10a 0.69依0.04a

XBJ高剂量组 2.67依0.10a 2.72依0.14a 0.49依0.07a

F 75.19 15.47 99.52
P <0.01 <0.01 <0.01

王舜，等.探讨血必净注射液治疗重症急性胰腺炎肺损伤的机制 417



第 30卷天津医科大学学报

见散在胰岛，结构欠规整；XBJ高剂量组大鼠胰腺腺
泡细胞呈点状坏死，小叶形态结构较为完整，散在

胰岛结构完整，未见明显出血及炎性细胞浸润，见图

1。依据 Schmidt标准进行病理评分发现，SAP模型
组较对照组大鼠胰腺病理得分明显增加（t=-42.79，
P<0.01）；SAP模型组、XBJ低剂量组、XBJ高剂量组
的大鼠胰腺病理得分逐渐降低（F=175.43，P<0.01），
见表 3。

2.3.2 肺组织 HE染色及病理评分 如图 2所示，
对照组大鼠肺小叶各级气道如呼吸性细支气管、肺

泡管及肺泡结构清晰、完整，肺泡腔内无渗出，肺泡

隔内毛细血管完整，内皮细胞排列紧密，血管内壁

光滑，间质内可见少量游离巨噬细胞；SAP模型组
大鼠终末气道结构紊乱，呼吸性细支气管、肺泡管

和肺泡内大量炎性渗出，肺间隔弥漫性增厚，间质

内可见大量游离红细胞、中性粒细胞，毛细血管高

度扩张、充血，小血管内可见透明血栓形成；XBJ低
剂量组大鼠肺泡间隔增厚程度较 SAP模型组降低，
游离红细胞减少；XBJ高剂量组大鼠肺间隔较 SAP
模型组明显变窄，终末气道包括肺泡腔内渗出明显

减少。依据 Schmidt标准进行肺组织病理评分发现，
SAP模型组较对照组肺组织病理得分明显升高（t=
-37.57，P<0.01）；SAP模型组、XBJ低剂量组、XBJ高
剂量组肺组织病理得分逐渐降低（F=126.00，P<
0.01），见表 3。
2.3 肺组织中 ROCK1-MYPT1-pMLC表达分析 如

图 3所示，SAP模型组较对照组肺组织中 ROCK1、
pMLC蛋白表达量明显升高（t=-16.97、-13.53，均P<

0.01），MYPT1 表达量显著降低（t=23.30，P<0.01）；
SAP 模型组、XBJ 低剂量组、XBJ 高剂量组肺组织
中ROCK1、pMLC 蛋白表达量逐渐降低（F=84.89、
50.84，均 P<0.01），MYPT1表达量显著升高（F=48.68，
P<0.01）。

图 1 胰腺组织 HE染色结果（100伊）
Fig.1 HE staining results of pancreatic tissue（100伊）

注：SAP：重症急性胰腺炎；XBJ：血必净；A：对照组；B：SAP模型
组；C：XBJ低剂量；D：XBJ高剂量

250 滋m 250 滋m

250 滋m 250 滋m

A B
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图 3 肺组织中 ROCK1、MYPT1、pMLC的表达
Fig.3 Expression of ROCK1，MYPT1 and pMLC in lung tissue

注：SAP：重症急性胰腺炎；XBJ：血必净；与对照组相比，aP<0.01；
SAP模型组、XBJ低剂量、XBJ高剂量相比，bP<0.01
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注：SAP：重症急性胰腺炎；XBJ：血必净；与对照组相比，aP<0.01

表 3 胰腺及肺组织病理评分比较（n=10，x依s）
Tab.3 Comparison of pathological scores of pancreases and lung

（n=10，x依s）

组别 胰腺组织病理评分 肺组织病理评分

对照组 00.28依0.18a 00.50依0.20a

SAP模型组 13.45依0.96a 10.50依0.82a

XBJ低剂量组 10.15依0.88a 07.90依0.94a

XBJ高剂量组 06.40依0.66a 04.50依0.78a

F 175.43 126.00
P 0<0.01 0<0.01

图 2 肺组织 HE染色结果（200伊）
Fig.2 HE staining results of lung tissue（200伊）

注：SAP：重症急性胰腺炎；XBJ：血必净；A：对照组；B：SAP模型
组；C：XBJ低剂量；D：XBJ高剂量

100 滋m 100 滋m

100 滋m 100 滋m

A B

C D
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3 讨论

肺泡毛细血管高通透性是 SAP肺损伤的主要
特征之一[9]，由于 SAP内环境严重紊乱，内皮细胞代
谢功能障碍，引发细胞间隙增宽、血液成分渗漏，导

致肺间质水肿、气体弥散障碍、通气血流比例失调

而进展成 ALI/ARDS[4-8]。Evans blue可以与血液中白
蛋白紧密结合，当毛细血管通透性增高导致白蛋白

渗出时组织间质中 Evans blue含量可随之升高，组
织中 Evans blue含量可代表毛细血管通透性状态[17]。

本实验应用 4.5%牛磺胆酸钠经大鼠胰胆管逆行注
射 24 h后发现，SAP模型组大鼠呼吸急促，腹水量、
腹水淀粉酶含量显著升高，胰腺高度水肿伴出血、

坏死，肺脏水肿、组织中 Evans blue含量明显升高，
胰腺及肺组织病理评分显著升高，说明 SAP肺损伤
大鼠模型构建成功。本课题组前期在应用相同方法

构建的 SAP大鼠模型中发现，外周血中线粒体DNA
（mtDNA）、N-甲酰肽（NFPs）等损伤相关的分子模式
（DAMPs）以及髓过氧化物酶（MPO）、肿瘤坏死因子
（TNF）-琢、白细胞介素（IL）-1、IL-6 等多种细胞因
子含量升高，胰腺及肺组织高表达甲酰肽受体 1
（FPR1），并且其升高程度与 SAP脏器水肿及器官功
能障碍呈正相关[16，18-19]。受益于Wenceslau等[20]提出

DAMPs作用于 FPR1引发胞内 RhoA/ROCK/CDC42
信号通路激活使内皮细胞收缩、细胞间隙增大、组

织水肿的启发，课题组推测 ROCK1-MYPT1-pMLC
信号通路参与的细胞骨架变构、细胞收缩等生理过

程参与了 SAP肺损伤的形成，XBJ可能的治疗机制
与降低 DAMPs及细胞因子释放并作用于内皮细胞
该信号通路有关。

相关实验研究结果表明，ROCK1信号通路参与
调节内皮细胞收缩导致的毛细血管渗漏。YE等[21]通

过检测人脐静脉内皮细胞（HUVECs）中 RhoA、
ROCK蛋白水平以及细胞紧密连接蛋白如闭锁小带
蛋白 1（ZO-1）、闭塞蛋白发现，TNF-琢上调了 RhoA
和 ROCK的表达，使李斯特菌感染后的 HUVECs中
ZO-1和闭塞蛋白表达降低，促进内皮细胞骨架重
排及血管高通透性的发生。YANG等[22]发现，应用

ROCK1 活性抑制剂 Y-27632 可显著抑制 TNF-琢
诱导的 HUVECs凋亡并保持血管内皮的完整性。赵
宏等[23]发现病理因素高糖可刺激肾脏毛细血管内皮

细胞 ROCK1活化，通过提高 MLC磷酸化下调缝隙
连接蛋白 43的表达，使白蛋白渗漏、加速肾小球的
损伤。MYPT1是肌球蛋白轻链磷酸酶的活性亚基，
其表达升高可维持病理性内皮细胞的收缩 [24]。FU
等 [25]通过检测 ROCK、MYPT1 和 VE-cadherin 的表

达及 F-肌动蛋白的分布和形态论证了 TNF-琢/RhoA/
ROCK信号通路参与血管内皮细胞高通透性的结
论。本研究发现 SAP 肺损伤大鼠模型中肺组织
ROCK1、pMLC表达增加、MYPT1表达降低，推测高
表达的 DAMPs及炎症因子参与了该信号通路的激
活，其引发的内皮细胞骨架重构、紧密连接蛋白减

少、细胞间隙增宽等是造成肺水肿及出现 ALI/
ARDS的原因。

XBJ是我国中西医结合危重症医学领域开拓者
王今达教授根据清代医家王清任的血府逐瘀方化

载而来，由君药红花及丹参活血祛瘀止痛、臣药川

芎和赤芍活血祛瘀、佐药当归养血益阴合用而成，

为治疗温热类疾病之良方。多项动物实验及大规模

临床试验研究发现 XBJ 在多种诱因引发的 SIRS、
ALI/ARDS、MODS治疗中效果确切，尤其在 2019新
冠肺炎疫情防治中扮演了重要作用[13-16]。本研究发

现，应用 XBJ低剂量及高剂量干预 SAP大鼠后，大
鼠生命体征、腹水渗出、器官水肿、肺泡毛细血管高

通透性及病理改变等指标逐渐改善；同时 XBJ剂量
依赖性地降低了肺组织 ROCK1、pMLC 的表达，提
高了 MYPT1表达，体现了 XBJ对 SAP肺损伤良好
的治疗作用，并间接证实 XBJ参与了肺组织细胞
ROCK1-MYPT1-pMLC信号通路表达的调节，这可
能是 XBJ治疗 SAP肺损伤的一种机制。
当代药学大家刘昌孝院士提出了“物质-药代-

功效”关联的现代中药创新研发思路[26]。在基于 XBJ
质量标志物的相关研究发现，羟基红花黄色素 A
（HSYA）、丹酚酸 B（Sal B）、芍药苷、洋川芎内酯等
化合物含量与 XBJ药效质量密切相关[27]。实验研究

发现 HSYA通过抑制 TLR4/NF-资B/NLRP3通路，减
少血管紧张素域诱导的血管外膜成纤维细胞的迁
移[28]，同时通过 TRPV4依赖性 Ca2

+的流入、增加血

管内皮细胞 NO的合成，实现大鼠肠系膜动脉扩张、
减少内皮细胞凋亡的作用 [29]；Sal B 具有抗氧化应
激、诱导细胞自噬、抑制内质网应激、抑制内皮炎症

和黏附分子表达、抑制内皮细胞通透性及抗血栓形

成的作用[30]；芍药苷是一种单萜类糖苷化合物，可抑

制机体 TNF-琢、IL-1、IL-6等多种炎症因子释放、减
少 NF-资B的表达，发挥抗炎、扩血管及解热解痉的
作用[31-32]；洋川芎内酯类化合物可能包括对 Toll 样
受体 4/NF-资B、细胞外信号调节激酶、p38丝裂原活
化蛋白激酶和 c-Jun氨基末端激酶等多条信号通路
的调控作用，发挥抗炎、抗菌、抗纤维化及心血管保

护的作用[33]。但值得注意的是，XBJ的治疗机制是中
药复杂配伍环境下多种药效分子相互作用、相互较
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衡的整体结果，单一药物分子及靶点尚不能阐明其

实际作用机制。在未来 XBJ药理机制的研究中，基
于中医药辨证论治理论指导下，应用现代网络药理

学进行多靶点、多分子对接并于细胞、动物等层面

验证的方法，对详细阐明 XBJ治疗 SAP肺损伤机制
具有创新及推动意义。

综上，ROCK1-MYPT1-pMLC 信号通路激活引
发的内皮细胞骨架重构、紧密连接蛋白减少、细胞

间隙增宽等是 SAP肺损伤的成因；XBJ通过降低多
种细胞因子及 DAMPs形成，抑制 ROCK1-MYPT1-
pMLC信号通路活化，对 SAP肺损伤起到了治疗作用。
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