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摘要
目的: 探讨巯基物质在急性坏死性胰腺炎(ANP)时在心肌组

织中抗氧化作用.

方法: 大鼠随机分为A组生理盐水组; B组巯基物质处理组;

C组假手术组. 各组大鼠检测心肌组织内过氧化物歧化酶

(SOD)、丙二醛(MDA)含量; 观察光镜下胰腺组织、电镜

下心肌组织形态学改变.

结果: B组心肌组织SOD含量明显低于C组(分别于4、6、

12 h的 50.3±9.6、57.2±9.1、62.4± 7.3比83.1± 8.6、

82.4±9.4、82.6±9.2，P <0.01)，高于A组(37.3± 5.6、

41.3± 7.1、44.5 ± 8.0，P <0.05); B组心肌组织丙二醛

含量均明显高于C组(分别于 4、6、12 h 的 1.0 256 ±

0.0 325、0.7 956±0.0 351、0.6 012±0.0 415比0.3 171±

0.0 632、0.2 951± 0.0 265、0.3 025± 0.0 712，P <0.01)，

低于A组(1.5 126±0.1 032、1.3 025±0.0 856、0.9 213±

0.0 578，P <0.05); B组胰腺组织及心肌组织病理改变较

A组减轻，腹水量亦少于A组.

结论: ANP时心肌组织SOD减少，MDA含量增加明显; 在

ANP时外源性巯基物质可作为氧自由基清除剂在减轻心肌

组织氧化应激反应中发挥作用.
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0   引言

急性坏死性胰腺炎是临床常见危重病，常伴有心、
脑、肺、肾等多器官损害，其死亡率高. 胰腺炎的发病
机制是胰蛋白酶、氧自由基、炎性递质等多因素共同参
与的，氧自由基对急性胰腺炎时胰腺细胞的损伤作用
相当重要，巯基物质做为氧自由基清除剂可保护胰腺
细胞免受氧自由基的损伤，减轻胰腺病变. 胰腺炎时心
肌细胞同样可受到损伤，但心肌损伤与氧自由基、巯
基物质有无内在联系目前研究尚少，本研究旨在探讨
巯基物质(硫普罗宁)在急性坏死性胰腺炎时，作为氧
自由基清除剂在减轻心肌组织氧化应激反应中发挥的
作用.

1   材料和方法

1.1 材料  ♂Wistar 大鼠，质量250-300 g，由首都医
科大学动物中心提供. 牛磺胆酸钠购自美国Sigma公司.
注射用硫普罗宁(商品名凯西莱)由新谊药业股份有限公
司生产. 低温高速离心机(3 000 r/min)、7 220分光光度
仪、低温冰箱、恒温水浴箱、组织匀浆机由北京神经外
科研究所提供. 采用传统的Aho[1]逆行胰胆管注射诱导模
型. 实验前，大鼠禁食 12 h，自由饮水. 100 mg/L 水
合氯醛ip麻醉(4 mL/kg). 经上腹正中切口进入腹腔，用
微量注射泵以2.4 mL/h恒定速度逆行由胰胆管末端向胰
胆管内注射50 g/L牛磺胆酸钠(1 mL/kg).
1.2 方法  将 81只大鼠随机分为3组，每组27只. A组
急性坏死性胰腺炎生理盐水组; B组急性坏死性胰腺炎
巯基物质(硫普罗宁)处理组; C组正常对照组(假手术组).
其中B组在诱发ANP前 1 h及 30 min，术后30 min硫
普罗宁(300 mg/kg)sc; A组用等量生理盐水替代. 各组动
物模型分别在诱发ANP后 4、6、12 h后处死. 胰头部
分送光镜检查; 将心肌组织1 mm3放入20 g/L戊二醛固
定液中送电镜检查; 其余心肌组织取3 mm×3 mm迅速在
低温下制备成组织匀浆，用高速离心机离心10 min，取
上清液放入低温冰箱中保存(0 ℃冰箱可保存24 h)待测
过氧化物歧化酶活力(黄嘌呤氧化酶法，单位kNU/g)和
丙二醛(硫代巴比妥酸法，单位umoL/g)含量.
         统计学处理  SPSS统计软件对各组数据进行统计学
处理. 各组数据结果以均数±标准差表示. 各组间及各时
间点各数据进行配对t 检验.

2   结果

A组胰腺组织4 h胰腺表面可见大小不一的出血灶，腹

腔内大量血性腹水，腺小叶结构凌乱实质中大片出血

坏死灶，间质中可见炎性细胞浸润; 6 h后胰腺表面及大

网膜表面出现皂化灶，胰腺组织病变严重，间质中可见

较多炎性细胞浸润; 12 h皂化灶增加，钙化明显， 炎性细

胞浸润进一步加重. B组胰腺组织改变4、6、12 h与 A
组比较有所减轻，腹水量比A组少，胰腺组织病变、
腺小叶结构改变及出血坏死灶比A组减轻，且坏死灶

多为小灶性坏死，间质中炎性细胞浸润减少，C组为

正常胰腺组织. 电镜下A组4 h心肌组织少量线粒体嵴

模糊，肌纤维溶解不明显; 6 h线粒体增多、变性，嵴电
子密度增高，肌纤维断裂或纤维间距增宽; 12 h线粒体

增多，伴有肌丝断裂. B组4 h线粒体结构大致正常，肌

纤维大致正常; 6 h线粒体结构尚清晰，固缩变性少，嵴

相对增多，肌纤维间隙增宽部分溶解; 12 h 线粒体增
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生，嵴结构尚正常，肌纤维未见明显溶解; C 组正常
心肌组织结构.
2.1 心肌组织过氧化物歧化酶活力  A，B两组于各时间
点均明显低于C组(P <0.01); B组明显高于A组(P <0.05，
表1).

表1  心肌组织过氧化物歧化酶活力变化(mean±SD, k NU/g, n=27)

分组         4         6        12

A(胰腺炎) 37.3±5.6b 41.3±7.1b 44.5±8.0b

B(凯西莱) 50.3± 9.6ba 57.2±9.1ba 62.4± 7.3ba

C(对 照) 83.1±8.6 82.4±9.4 82.6±9.2

bP <0.01, 比 C组; aP <0.05, 比 A组.

2.2 心肌组织丙二醛含量  A，B两组于各时间点均明显
高于C组(P <0.01); B组明显低于A组(P <0.05，表2).

表2  心肌组织丙二醛含量变化 (mean±SD, umoL/g, n=27)

分组别       4            6    12

A(胰腺炎)    1.5 126± 0.1 032b    1.3 025± 0.0 856b    0.9 213± 0.0 578b

B(凯西莱)    1.0 256±0.0 325ba    0.7 956±0.0 351ba    0.6 012±0.0 415ba

C(对照)       0.3 171± 0.0 632      0.2 951± 0.0 265     0.3 025± 0.0 712

aP <0.05, 比 A组; bP <0.01, 比 C组.

3   讨论

急性胰腺炎(AP)是临床常见急症之一[2-4]，尤其是急性
出血坏死性胰腺炎(ANP)临床表现危重，死亡率高[5-6].
近年来，急性胰腺炎合并其他脏器损伤的研究[7]以及
抗氧化剂在急性胰腺炎时发挥的作用受到人们的重视[8].
        急性胰腺炎时可出现不同程度的心血管并发症，轻
者心率增快、心功能不全，重者可出现室颤、心跳
骤停、心梗等严重并发症. 急性胰腺炎时产生心肌损伤
的机制尚不完全清楚，急性胰腺炎时胰腺组织中MDA
浓度明显升高，SOD活性明显减低[9]，血浆中MDA浓
度明显升高，SOD活性明显减低，氧自由基参与了ANP
的病变，与多器官损伤的严重程度呈正相关[10]. 心肌组
织中 SOD 活性及MDA浓度变化报道甚少. 本研究证
实，ANP可导致的心肌损伤，表现为心肌细胞线粒体
变性，嵴电子密度增高，肌纤维断裂或纤维间距增宽;
ANP时心肌组织中SOD活性明显减低，MDA浓度增
高. 预先给予外源巯基物质(硫普罗宁)可以使这种改变

减轻; 光镜下胰腺的病理变化及电镜下心肌组织的病理
变化均明显减轻. 巯基物质(硫普罗宁)是一种含有游离巯
基的甘氨酸衍生物，被广泛应用于各种肝脏疾病、放
化疗术后. 巯基物质是体内一种重要的氧自由基清除
剂，应用他可通过清除氧自由基来治疗急性胰腺炎[11].
本研究中可见，预先使用巯基药物的 B 组，可减轻
ANP时胰腺组织和心肌组织的氧化应激反应，病理检
查可见胰腺和心肌组织损伤明显减轻，心肌组织中具
有特异性清除超氧阴离子自由基的SOD活性较A组增
加，氧自由基攻击肺细胞膜产生的终末产物MDA含量
较A组明显减低，细胞损伤及炎症有所减轻. 使用巯基
药物-硫普罗宁作为氧自由基清除剂可减轻胰腺和心肌
组织的损伤.
        总之，ANP时氧自由基对胰腺细胞损伤的同时也
可导致心肌损伤，预先使用硫普罗宁，可使ANP时腹
水量明显减少; 保护胰腺细胞的同时保护心肌组织; 为巯
基物质在ANP中应用，以保护胰腺细胞的同时保护心
肌组织，预防和治疗ANP时合并的器官损伤建立新的
思路提供依据.
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