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白藜芦醇联合乌司他丁治疗急性胰腺炎的疗效分析
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摘要 目的：观察白藜芦醇联合乌司他丁对大鼠急性胰腺炎(AP)的治疗效果。方法：将 250 只雄性 Wister 大鼠随机分为 5 组，分别

为假手术(A)组、急性胰腺炎组(B 组)、白藜芦醇组(C 组)、乌司他丁组(D 组)和白藜芦醇联合乌司他丁治疗组(C+D 组)。制备各组

AS 大鼠模型,观察各组腹水量及血淀粉酶、脂肪酶、TNF-α、NF-κB、丙二醛(MDA)及超氧化物歧化酶(SOD)水平,并观察胰腺病

理改变。结果：B 组与 A 组相比, SOD 水平明显降低(P<0.05) , MDA 水平明显升高(P<0.05)；C、D 及 C＋D 组与 B 组相比,血清

SOD 水平明显升高(P<0.05)，MDA 水平明显降低(P< 0.05)；C+D 组与 C 组、D 组相比,血清 SOD 水平明显升高(P<0.05) ,血清

MDA 水平明显降低(P<0.05)。与 B 组比较, C 和 D 组血淀粉酶、脂肪酶、TNF-α、病理学评分均降低,细胞超微结构损伤减轻,有显

著性差异(P<0.05 或 P<0.01)。C+D 组上述指标改善较 C 组和 D 组更明显,差异有显著性(P<0.05)。结论：乌司他丁、白藜芦醇通过

升高 SOD 保护性因子、降低 MDA 损伤性因子,对急性胰腺炎有治疗作用,尤其在乌司他丁与白藜芦醇合用时效果更显著。
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ABSTRACT Objective: To observe the therapeutic effects of resveratrol and ulinastatin on acute pancreatitis (AP) of rats. Methods:

A total of two hundred and fifty male Wister rats were randomly divided into sham group（A group）, AP model group（B group）, resvera-

trol (C group) , ulinastatin group (D group) and resveratrol combined with ulinastatin group (C+Dgroup). Plasma concentrations of amy-

lase and lipase, tumor necrosis factor-α( TNF-α), nuclear factor-κB (NF-κB)，blood levels of superoxide dismutase (SOD) and mal-

ondialdehyde (MDA) were determined. The pathological changes of pancreas were studied under light and electron microscopes.

Results: SOD activity was decreased and the concentrations of amylase, lipase, TNF - α, MDA level in AP rats, while the pathological

change of pancreas was severe. Compared with B group, the plasma concentrations of amylase and lipase, TNF-α, the pathological

scores and MDA in C group and D group were decreased, while SOD activity was increased and ultrastructural injury wasmarkedly attenu-

ated; Conclusion: Resveratrol combined with ulinastatin is more effective than either of them used alone in treatment of severe AP.
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前言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见的严重消化

系统急腹症, 其发病率在近年有明显增多的趋势[1]，因其具有起

病急、并发症多，病死率高等特点，若治疗不及时，可引发

MODS，甚至死亡。近年来有研究证实氧自由基 (oxygen free
radicals,OFR)和各种酶对胰腺自身的消化作用与 AP 的发生发

展有密切关系。白藜芦醇[2-3]( resveratrol, Res)是一种自由基清除

剂,有降低自由基的活性和干扰氧化代谢的作用。乌司他丁是

蛋白酶抑制剂,对多种蛋白水解酶和淀粉酶、脂肪酶等糖类及

磷脂酶 A2 等脂类水解酶有明显的抑制作用。本研究通过建立

大鼠 AP 模型, 采用白藜芦醇联合乌司他丁治疗急性胰腺炎，

为进一步研究急性胰腺炎的治疗策略奠定理论基础。现报道如

下：

1 材料与方法

1. 1 实验动物

健康成年雄性 Wistar 大鼠 250 只,体重 250-300g ,第三军

医大学实验动物中心提供。置于实验环境中 1 周, 室温 18-22
℃。
1.2 实验动物分组
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将 250 只雄性 Wistar 大鼠随机分为 5 组，分别为假手术

(A)组、急性胰腺炎组(B 组)、白藜芦醇组(C 组)、乌司他丁组(D
组)和白藜芦醇联合乌司他丁治疗组(C+D 组)。每组 50 只。
1.3 大鼠 ASP 模型的制作

参照经典 ASP 模型制作动物模型，动物于术前 12h 禁食,
自由饮水,戊巴比妥溶液 22mg/kg 行腹腔内麻醉、固定。经上腹

正中切口入腹,提起十二指肠以小号血管夹分别夹住十二指肠

段和肝门部胰胆管。在肝门处用 TB 针 (4.5 号针头,1mL 注射

器)穿刺胰胆管,注射牛黄胆酸钠 50mg/kg,持续 1min,停留 5min,
然后拔出针头,去除血管夹。观察到大鼠胰腺组织明显水肿、出
血,缝合腹壁各层。此时造模成功。A 组打开腹腔,翻动胰腺组织

后关腹。B 组不给予任何处理。C 组于术后 5min 将 10g/L 的白

藜芦醇溶液通过阴茎背静脉给药。D 组乌司他丁( 900U/100g)
治疗，C+D 组同时给予白藜芦醇和乌司他丁联合治疗。各组均

在手术结束时以 10mL/kg 一次性皮下注射 8.5g/L 氯化钠液于

大鼠背部,以补充术后大鼠水分。
1. 4 观察指标

术后 12h,开腹采血致死。
1.4.1 一般观察 观察腹水性状。
1.4.2 酶学测定 血淀粉酶、脂肪酶活性和肿瘤坏死因子 -α
(TNF-α) 含量血标本置于按比例加入肝素及消炎痛乙二胺四

乙酸( EDTA)抗凝剂的试管中,并立即于 4℃下 3000 r/min 离心

15min，分离血浆和血清，分装于 4 只离心管中，20℃保存。淀

粉酶测定采用α淀粉酶测定试剂盒,以 EPS 速率法测定。脂肪

酶用酶显色法测定。TNF-α采用酶联免疫吸附法 ( ELISA)检
测，方法按试剂盒( Endogen 产品)说明书进行。
1.4.3 MDA 和 SOD 测定 处死后立即取胰腺、肝、肾、肺、小肠

壁组织制成匀浆,采用黄嘌呤氧化酶法测定 SOD,硫代巴比妥

酸(TBA)比色分析法测定 MDA。
1.4.4 病理形态学观察 动物处死后,取胰腺、肝、肺、肾、小肠组

织，甲醛固定，石蜡包埋切片，苏木精 / 伊红(HE)染色，光镜下

观察。并参照 kusske 法进行胰腺组织病理评分，按照水肿、炎
症、出血、坏死程度，进行盲法评分，计分为 0-4 分。
1.4.5 NF-κB 免疫组化染色 参照 SABC 试剂盒说明书行免疫

组化染色，测定 NF-κB 活性水平，胰腺细胞质和胞核染有棕

黄色颗粒为阳性,以每高倍视野下阳性细胞所占细胞总数的百

分率为阳性率。
1. 5 统计学处理

数据以 x±s 表示, 采用 t 检验进行组间比较。病理损伤积

分采用 H 检验，α=0.05。

2 结果

2.1 腹水及器官大体病理学观察

术后 12h, A 组腹腔内可见少量淡黄色腹水, 胰腺轻度水

肿，模型组、治疗组均可见淡红色腹水，C 组和 D 组大鼠腹水量

明显减少,浑浊程度减轻，散在皂化斑减少。C+D 组较 C 组和 D
组病理损伤程度更轻。假手术组胰腺的外观未见明显异常,模
型组、治疗组胰腺均可见胰体弥漫性肿胀，浆膜下可见出血斑,
胰周少许皂化斑形成。肝、肾、肺、小肠外观各组未见明显异常。
AP 组大鼠各项病理组织学评分较正常组均明显升高。给予白

藜芦醇和乌司他丁治疗后各项病理组织学评分下降, C+D 组各

项病理组织学评分低于 C 组和 D 组(P 均 <0.05)，提示白藜芦

醇和乌司他丁联用对于胰腺病理学损伤的减轻作用更为显著，

结果见表 1。

Note : #P＜0.05 compared with control group；*P＜0.05 compared with B group

表 1 各组大鼠腹水量及胰腺病理学评分

Table 1 The amount of ascites and pancreatic pathological score of each group

Group n Ascites (ml) Pancreatic Pathological Score

A 50 1.25±0.44 2.57±0.25

B 50 5.12±0.71# 11.57±0.61#

C 50 3.54±0.45* 8.25±0.56*

D 50 3.47±0.39* 7.04±0.47*

C+D 50 1.89±0.36* 4.03±0.37*

2.2 血淀粉酶、脂肪酶、TNF-α变化

C 组和 D 组血淀粉酶、脂肪酶及 TNF-α水平较 B 组均下

降,差异具有显著性(P 均 <0.05)。C+D 组下降更明显,与 B 组、
C 组和 D 组间差异均有显著性(P 均 <0.05)。具体结果见表 2。

Note : #P＜0.01 compared with control group；*P＜0.05 compared with B group

表 2 各组大鼠血淀粉酶、脂肪酶及 TNF-α水平

Table 2 Comparison of amylase, lipase and TNF-α in serum of each group

Group n
amylase

(U/L)

A 50 905.5±201.3

B 50 2703.2±301.5#

C 50 1765.3±215.4*

D 50 1694.2±197.5*

C+D 50 1013.4±187.3*

lipase

(U/L)

TNF-α

(ng/L)

135.6±25.4 12.3±3.2

403.1±54.2# 39.5±5.1#

297.5±37.2* 27.6±4.9*

284.3±40.1* 26.5±5.7*

189.6±48.2* 19.9±4.8*
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2.3 两药合用对 AP 大鼠血清 SOD、MDA 的影响

各治疗组与同时相点 AP 组相比，血清 SOD 水平明显升

高(P<0.05)，血清 MDA 水平均明显降低(P<0.05)。乌司他丁治

疗组与白藜芦醇组与模型组相比，血清 SOD、MDA 水平明显

改变(P< 0.05)。乌司他丁、白藜芦醇合用组与乌司他丁治疗组、
白藜芦醇治疗组同时点相比, 血清 SOD 水平均明显升高(P<0.
05) ，血清 MDA 水平均明显降低(P<0.05) (见表 3)。

Note : #P＜0.01 compared with control group；*P＜0.05 compared with B group

表 3 不同实验组血清 SOD、MDA 含量的变化比较

Table 3 Comparison of SOD and MDA in serum of each group

Group n SOD(U/mL) MDA(nmol/mL)

A 50 385±20.3 5.3±0.9

B 50 165.8±19.5# 13.4±1.5#

C 50 278.5±34.8* 8.6±1.4*

D 50 259.3±29.7* 7.8±0.8*

C+D 50 351.2±34.2* 6.2±0.7*

2.4 NF-kB 免疫组化染色

高倍镜下可见 A 组阳性染色主要位于胞浆，细胞核基本

不着色；B 组有深染的 NF-κB 阳性细胞, 其染色以细胞核为

主，染色重,胞核轮廓清晰，胞浆可见少量着色；C 组、D 组和

C+D 组细胞核及胞浆 NF-κB 染色较 B 组明显变淡，细胞轮廓

不清。

3 讨论

急性胰腺炎是由于胰酶对胰腺的自我消化，对其周围组织

的消化，从而继发一系列的器官的功能障碍。在病程早期，即存

在全身性炎症反应,单核 / 巨噬细胞激活，大量胰酶激活，胰腺

坏死产物诱导氧自由基释放, 活化 NF-κB，导致大量促炎介质

释放,引起粒细胞活化、释放氧自由基,形成黏附级联反应使胰

腺毛细血管后微静脉中大量白细胞与内皮细胞黏附、小静脉血

流淤滞、血流阻力增加,加重组织缺血、缺氧,提高了胰腺的可消

化性,导致局部及全身损害[4,5]。
白藜芦醇又称芪三酚，是植物体内具有抵抗病原侵犯作用

的一种二苯乙烯芪类多酚物质[6]。具有 NF-κB 活化的调节和

抗氧化等作用[7,8]。作为一种抗氧剂, 白藜芦醇可清除自由基和

干扰氧化代谢[9]，在炎症治疗中具有重要作用。研究表明：白藜

芦醇在一定范围内对过氧化氢所致的小鼠肝细胞氧化损伤有

明显的抗氧自由基作用, 能提高肝细胞的 SOD 和 GSH-PX 活

性，减少 GSH 的消耗,降低 MDA 含量，从而减轻氧化物对肝细

胞的损害，此研究表明白藜芦醇可通过抗氧自由基保护 MODS
脏器的功能。在重症急性胰腺炎疾病进程中，NF-κB 活化是炎

症反应和细胞凋亡反应的早期事件。NF-κB 是一类能与多种

细胞基因的启动子或增强子κB 位点发生特异性结合并启动

基因转录的蛋白质，可调节多种炎症介质的表达[10]。本实验中，

我们选用白藜芦醇对大鼠重症急性胰腺炎早期进行治疗，并于

术后 12h 时测定各组 NF-κB 活化阳性率情况，发现 C 组和

C+D 组的 NF-κB 阳性率均明显低于其他组，差异有统计学意

义（P<0.05），提示白藜芦醇能够抑制 NF-κB 活性。而且，随着

治疗后 TNF-α、IL-6、IL-1β等炎症介质的表达水平也相应下

降。与此同时,大鼠胰腺和其他脏器的损害程度也明显减轻、大

鼠腹水量减少、死亡率也随之下降[11-14]。这提示白藜芦醇可以通

过降低炎症介质水平，阻断 AP 过程中炎症介质释放的级联反

应,从而达到治疗 AP 的作用。
血浆 MDA 通过反映体内过氧化程度即氧自由基水平来

间接反映细胞损伤程度 MDA 是脂质过氧化的终产物之一,其
下降反映脂质过氧化的减少,提示白藜芦醇减轻大鼠各器官组

织病理损害，可通过减轻脂质过氧化物对器官组织损伤而发挥

作用。本研究表明治疗组大鼠各器官 MDA 水平下降，器官组

织病理改变减轻。AP 组 SOD 降低而 MDA 升高，SOD 水平与

淀粉酶、脂肪酶水平呈反比而 MDA 与其呈正比。表明 AP 机体

氧自由基明显升高而清除能力下降。
乌司他丁是从健康成年男性新鲜尿液中提取的一种糖蛋

白，是一种蛋白酶抑制剂，对多种蛋白水解酶和淀粉酶、脂肪酶

等糖类及脂类水解酶均有明显抑制作用, 还有稳定溶酶体膜、
抑制溶酶体酶释放、减少细胞因子的产生、抑制炎症介质释放

的作用。乌司他丁还可以调节血管内皮细胞的功能，改善微循

环并可减轻组织损伤,减少心肌抑制因子的产生，对阻断休克

的发生和发展具有重要作用[15]。黄文峰等研究认为，其治疗胰

腺炎的作用可能与其能纠正细胞代谢障碍和血液动力学紊乱

的作用有关，从而阻止各种胰酶启动的全身炎症反应综合征。
黄福利等[9]的研究也显示乌司他丁能有效调控患者血浆细胞因

子水平, 通过上调抗炎因子和下调促炎因子抑制过度的炎症级

联反应, 对 SIRS 有较好的治疗效果。秦仁义等[16]报道,重症急性

胰腺炎大鼠模型给予乌司他丁后，血清中肿瘤坏死因子、淀粉

酶、氧自由基、一氧化氮明显下降,并显著降低重症急性胰腺炎

实验动物的死亡率。
本研究表明,与对照组相比,乌司他丁、白藜芦醇二者单用

与合用均可升高各组 SOD 水平及降低各组 MDA 水平,并明显

减轻 AP 所导致的病理损害。而乌司他丁、白藜芦醇二者合用

与二者单用相比具有显著的差异性,说明乌司他丁与白藜芦醇

合用,可以有效提高机体对氧自由基的清除能力,减轻胰腺组织

的损伤。本结果显示,乌司他丁与白藜芦醇合用具有协同作用，

比单独使用乌司他丁或白藜芦醇效果更好。但其在临床中的实

际应用亟待进一步研究。
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