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Abstract
AIM: To investigate the relationship among 
pancreatic acinar cell apoptosis, mitochondrial 
apoptosis pathway and mitochondrial DNA 
repair enzyme in severe acute pancreatitis (SAP).

METHODS: Thirty Sprague-Dawley rats were 
randomly divided into sham operation group (n 

= 10), model control group (SAP rats induced by 
retrograde injection of sodium taurocholate, n = 
10), and resveratrol treatment group (SAP rats 
injected with resveratrol, n = 10). Serum amy-
lase and caspase-3 and -9 activity in pancreatic 
acinar cells were detected. The level of 8-oxo-
deoxyguanosine (8-oxodG) in mitochondrial 
DNA (mtDNA) was measured by high-pressure 
liquid chromatography (HPLC). Mitochondrial 
cross-membrane potential (ΔΨ) was measured 
by monitoring the fluorescence spectrum of 
rhodamine 123. Pancreatic acinar cell apoptosis 
was detected by flow cytometry. Cytochrome c 
release and mitochondrial 8-oxoguanine DNA 
glycosylase 1 (OGG1) protein expression were 
determined by Western blot. Pathological dam-
age of pancreatic tissue was scored.

RESULTS: Serum amylase level, mitochondrial 
cross-membrane potential, mitochondrial OGG1 
protein expression level and pancreatic patho-
logical score were lower in the resveratrol treat-
ment group than in the model control group 
(4761.98 ± 501.45 vs 7428.91 ± 526.49, 18.42 ± 2.04 
vs 22.01 ± 2.93, 73.97 ± 6.49 vs 159.46 ± 12.85, and 
5.74 ± 0.95 vs 12.95 ± 1.54, respectively; all P < 
0.05). Pancreatic acinar cell apoptosis index, cy-
tochrome c release, 8-oxodG level and caspase-3 
and -9 activity were higher in the resveratrol 
treatment group than in the model control group 
(19.63 ± 2.07 vs 12.45 ± 1.93, 174.31 ± 15.93 vs 100 
± 0.00, 0.0590 ± 0.074 vs 0.0336 ± 0.0061, 2.37 ± 
0.35 vs 1.95 ± 0.19, and 2.07 ± 0.25 vs 1.62 ± 0.15, 
respectively; all P < 0.05).

CONCLUSION: Resveratrol can reduce pancre-
atic pathological damage in SAP rats possibly by 
downregulating mitochondrial OGG1 protein 
expression and inducing pancreatic acinar cell 
apoptosis.
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■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)病情危重 , 
病 死 率 高 .  近 年
来研究表明细胞
凋亡与SAP病程
及预后密切相关, 
SAP的严重程度
与胰腺细胞的凋
亡呈负相关, 诱导
损伤的胰腺细胞
凋亡可能成为治
疗SAP的一种有
效策略. 基础研究
及临床实践表明, 
白藜芦醇可通过
多种途径对SAP
发挥治疗效应. 有
报道表明白藜芦
醇可通过线粒体
途径诱导肿瘤细
胞凋亡, 因而通过
线粒体途径诱导
胰腺腺泡细胞凋
亡可能是白藜芦
醇对SAP治疗的
一种途径.

■同行评议者
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一医院院办
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摘要
目的: 观察白藜芦醇对重症急性胰腺炎(SAP)
胰腺细胞凋亡的影响, 探讨线粒体凋亡通路及
线粒体DNA修复酶OGG1与SAP腺泡细胞凋
亡的关系. 

方法: 30只SD大鼠随机分为假手术组(Sham
组, 只行开腹术, n  = 10), SAP模型组(SAP组, 
胆管逆行性注射牛黄胆酸钠制备SAP模型, n  
= 10), 白藜芦醇治疗组(Res组, SAP模型制作
成功后, 注射白藜芦醇溶液, n  = 10). 测定各组
血清淀粉酶, caspase-3, -9活性, 高压液相色谱
法测定线粒体DNA 8-氧鸟嘌呤(8-oxodG)含
量, 罗丹明123法测定线粒体膜电位, 流式细胞
法检测胰腺腺泡细胞凋亡, Western blot法测定
细胞色素C释放及线粒体OGG1蛋白表达, 并
对胰腺组织进行病理学评分. 

结果: Res组与SAP组比较, 血清胰淀粉酶、线
粒体膜电位、线粒体OGG1蛋白表达量及胰
腺病理损害评分显著降低(4761.98±501.45 vs  
7428.91±526.49, 18.42±2.04 vs  22.01±2.93, 
73.97±6.49 vs  159.46±12.85, 5.74±0.95 vs  
12.95±1.54, 均P <0.05). 胰腺腺泡细胞凋亡
指数、线粒体细胞色素C释放、线粒体DNA 
8-oxodG含量及caspase-3, -9的活性显著升高
(19.63±2.07 vs  12.45±1.93, 174.31±15.93 vs  
100±0.00, 0.0590±0.074 vs  0.0336±0.0061, 
2.37±0.35 vs  1.95±0.19, 2.07±0.25 vs  1.62±
0.15, 均P <0.05).

结论: 白藜芦醇通过下调胰腺腺泡细胞线粒
体DNA修复酶OGG1, 增加SAP胰腺腺泡细胞
凋亡以减轻胰腺组织病理损害, 对SAP具有治
疗意义.
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
病情危重, 并发症多, 病死率高. 胰腺腺泡细胞

损伤释放胰酶和炎症介质是其病情危重的关键

因素. 近年来人们在SAP发病机制方面的研究

注意到细胞凋亡与S A P病程及预后密切相关, 
发现SAP的严重程度与胰腺细胞的凋亡呈负相 
关[1]. 诱导胰腺细胞凋亡可改善胰腺炎的病变发

展, 而抑制胰腺细胞凋亡可加重胰腺炎的病变

发展[2]. 提示细胞凋亡可能是SAP时宿主自身的

保护性反应, 诱导损伤的胰腺细胞凋亡可能成

为治疗SAP的一种有效策略. 白藜芦醇(3', 4', 5-
三羟基-反-均二苯代乙烯)是中药大黄、虎杖等

的活性成分, 具有抗炎、抗癌、诱导肿瘤细胞

凋亡等多种药理特性, 其可通过多种途径对SAP
发挥治疗效应[3]. 最近, Madan et al [4]报道, 白藜

芦醇可通过线粒体途径诱导肿瘤细胞凋亡. 我
们通过建立大鼠SAP模型, 观察白藜芦醇对SAP
胰腺腺泡细胞凋亡的影响以及线粒体相关通路

的变化规律, 从而探讨其治疗SAP的机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级健康Sprague-Dawley大鼠30只, 
♂, 体质量238-264 g, 由中国人民解放军军事医

学科学院实验动物中心提供, 饲养温度为18℃
-24℃, 相对湿度为55%-65%. 白藜芦醇、牛磺

胆酸钠、8-oxodG标准品、罗丹明123(Sigma公
司), caspase-3, -9 Colorimetric Assay Kit试剂盒

(江苏碧云天生物技术研究所). 血清淀粉酶试剂

盒(北京科美东雅生物技术有限公司). 线粒体

DNA提取试剂盒(上海杰美基因医药科技公司). 
细胞色素C、COXⅣ、OGG1和actin抗体、ECL
发光底物(Santa Cruz公司). 辣根过氧化物酶标

记的羊抗兔IgG(H+L)(TBD公司).
1.2 方法 
1.2.1 分组及SAP模型制备: 实验大鼠随机分为

白藜芦醇治疗组(RES组, n  = 10)、SAP模型组

(SAP组, n  = 10)和假手术对照组(Sham组, n  = 
10). 各组大鼠术前禁食24 h, 禁水6 h. (1)Sham
组: 仅进行开腹手术, 轻轻翻动十二指肠和胰腺

数次后关腹; (2)SAP组: 按照本组前期方法[5], 腹
腔注射4 g/L戊巴比妥拉钠(60 mg/kg体质量)腹
腔麻醉, 上腹部正中切口进腹, 找到大鼠十二指

肠和胆胰管后, 用无创血管夹夹闭胆胰管肝端, 
用钝头针头经十二指肠浆膜层行胆胰管逆行穿

刺, 穿刺成功后, 微量注射器逆行胆胰管内注射

50 g/L牛磺胆酸钠(1 mL/kg体质量), 推注速度

0.20 mL/min, 推药后用无创血管夹夹闭胆胰管

入十二指肠处, 确认大鼠胃、十二指肠间的胰

腺组织出现异常, 颜色变为砖红色或出现出血

■研发前沿
诱导损伤的胰腺
细胞凋亡治疗是
治疗SAP的重要
途径, 而线粒体结
构功能与细胞凋
亡发生密切相关, 
白藜芦醇对相关
通路的作用有待
进一步研究.
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点后拔出针头, 去除血管夹后关腹; (3)RES组: 
具体操作同SAP组, 在SAP模型制备成功后5 min
内将10 g/L白藜芦醇溶液(1 mL/kg体质量)通过

阴茎背静脉注入. 术后15 min Sham组和SAP组
以与RES组相同方式注射等体积无菌生理盐水. 
制模后6 h大鼠麻醉下打开腹腔, 腹主动脉采血, 
静置后离心, 留取血清-20℃保存待测淀粉酶; 迅
速切取部分胰腺组织, 其中50 mg, -80℃保存待

Western blot实验, 其余立即分离胰腺腺泡细胞

和线粒体, 检测相关指标; 切取剩余部分胰腺组

织, 置于10%中性磷酸盐缓冲液-甲醛中固定, 石
蜡包埋.
1.2.2 指标检测: (1)血清淀粉酶测定: 严格按

照试剂盒说明书操作, CX9全自动生化分析仪

(Beckman公司)检测血清淀粉酶. (2)胰腺组织病

理学评分: 胰腺组织蜡块行4 μm连续切片, 常
规苏木素-伊红(HE)染色. 请两名病理医师按双

盲法分别阅片, 每片随机选取5个高倍视野(200 
倍), 参照Sha et al [6]镜下病理评分标准对5个单项

(水肿、炎性细胞浸润、脂肪坏死、实质坏死、

出血灶)进行评分, 5项之和为该标本的病理学评

分. (3)胰腺腺泡细胞提取: 参照文献[7], 新鲜胰

腺组织迅速放入由4% BSA加0.2 g/L Ⅺ型胶原

酶配成的消化液5 mL中, 眼科剪剪碎胰组织, 消
化10 min后离心3 min(500 r/min), 弃上清, 收集

沉积物PBS液反复清洗3次, 通过200目的铜网过

滤和离心(100 g离心)共3次分离得到胰腺腺泡细

胞. (4)胰腺腺泡细胞线粒体制备: 参照本组前期

方法[8], 将胰腺腺泡细胞800 g离心5 min. 弃沉淀, 
上清液于12 000 g离心10 min. 沉淀用介质(120 
mmol/L KCl, 20 mmol/L Hepes, 5 mmol/L MgCl2, 
1 mmol/L EDTA, pH7.4)悬浮, 以上操作均在冰

浴中进行. 线粒体蛋白含量用考马斯亮蓝法测

定. (5)流式细胞法检测胰腺腺泡细胞凋亡指数: 
取胰腺腺泡细胞, 用冷PBS调至细胞为5×106/L. 
加入0.8 mL含RNase的碘化丙啶(PI), 4℃避光15 
min. 流式细胞仪检测腺泡细胞凋亡率. (6)线粒

体膜电位(ΔΨ)测定: 参照本组前期方法[8], 采用

罗丹明123(Rhodamine123)作为荧光探针测定. 
在2 mL反应介质(0.25 mol/L Succose, 3.0 mmol/L 
Hepes, 0.5 mmol/L EDTA, pH7.4)内加入2 μL的
0.8 μmol/L Rhodamine123, 荧光分光光度计上设

定激发波长500 nm、发射波长525 nm, 检测基础

荧光值F1, 测定加入0.5 mg线粒体, 25℃孵育15 
min, 测定荧光值F2, 计算ΔF = (F1-F2), 即用线粒

体跨膜电位淬灭Rhodamine123的荧光强度量反

映ΔΨ. (7)线粒体DNA 8-氧鸟嘌呤(8-oxodG)含
量测定: 严格按照试剂盒说明书提取mtDNA. 参
照文献[9], 高效液相色谱法(HPLC)检测mtDNA
中8-oxodG含量. 色谱柱采用粒径4 μm的C18反相

柱(250 mm×4.6 mm), 流动相采用6%甲醇, 12.5 
mmol/L柠檬酸, 30 mmol/L氢氧化钠, 25 mmol/L
醋酸钠, 10 mmol/L醋酸, 流速0.8 mL/min, 检测

波长为260 nm. 称取8-oxodG标准品制备标准应

用液, 上述同样条件绘制标准曲线. 计算各样品

中8-oxodG的浓度(mg/L). (8)caspase-3, -9活性测

定: 严格按照按试剂盒说明书操作, 将提取的胰

腺腺泡细胞加入10倍体积的低张力缓冲液, 冰
上裂解20 min, 4℃ 3000 g离心5 min, 取上清, 4℃ 
10 000 g离心20 min, 取上清, 考马斯亮蓝法测定

蛋白含量, 280 nm下读取吸光度值. 再加入1 mL
蛋白分析缓冲液和20 μL caspase底物, 37℃避光

水浴2 h, 405 nm下读取吸光度值. caspase活性 = 
A 405nm/A 280nm. 
1.2.3 Western blot法检测细胞色素C的释放: 参照

文献[10], 提取细胞质(含细胞核)将提取的胰腺

腺泡细胞悬液低速离心于2000 g离心5 min, 使
细胞沉淀, 加入500 μL细胞裂解液(250 mmol/L
蔗糖, 50 mmol/L Tris-HCl, 1 mmol/L EDTA, 1 
mmol/L EGTA, 1 mmol/L二硫苏糖醇, 1 mmol/L 
PMSF, pH7.4), 冰上裂解30 min, 超声(3-5 s/次, 
3次)破碎细胞, 冰浴5 min, 4℃ 10 000 g离心20 
min, 取上清, 考马斯亮蓝法测定蛋白含量. 10 µg
蛋白质样品经15% SDS-PAGE分离后, 转移于

PVDF膜上. 1∶1000兔抗大鼠细胞色素C抗体

4℃静置孵育过夜, PBS洗涤3次, 再以1∶1000辣
根过氧化物酶标记的羊抗兔 IgG(H+L)抗体室温

孵育1 h, PBS充分洗涤后, 在暗室使用ECL试剂

盒发光显影, X光胶片压片曝光. 采用ChampGel 
2000凝胶系统分析软件, 扫描定量各条带的相

对灰度值, 以SAP组条带灰度值为100%, 其他两

组条带灰度值与对照组条带灰度值的比值, 即
为其相对表达量(%). 
1.2.4 Western blot法检测腺泡细胞线粒体OGG1
蛋白表达量: 将提取的胰腺腺泡细胞或线粒体

根据样品浓度不同加入2×SDS上样缓冲液, 混
合液100℃加热5 min, 冰浴冷却. SDS-PAGE凝
胶电泳及Western杂交条件同方法1.2.3. 以Sham
组条带灰度值为100%, 其他两组条带灰度值与

Sham条带灰度值的比值, 即为其相对表达量(%).
统计学处理 采用SPSS11.0统计分析软件进

行处理, 所有结果均以mean±SD表示, 样本间均

■相关报道
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的多种机制改善
SAP中胰腺的病
理 损 伤 .  如 白 藜
芦 醇 能 通 过 上
调Bax、Bcl-2及
FasL蛋白的表达, 
在SAP早期诱导
胰腺细胞凋亡. 近
几年线粒体DNA
修复系统逐渐为
研究者认识并重
视, 其与细胞凋亡
发生在肿瘤细胞
中 有 报 道 ,  但 在
SAP发生及治疗
中的变化规律尚
未见报道.
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数比较采用单因素方差分析, P <0.05为具有统计

学意义．

2  结果

2.1 白藜芦醇对SAP各项指标的影响 与Sham组

比较, SAP组和RES组血浆淀粉酶及线粒体DNA 
8-oxodG含量均显著升高, 而ΔΨ显著降低. 与
SAP组比较, RES组血浆淀粉酶水平及ΔΨ显著

降低, 而8-oxodG含量均显著升高(表1).
2.2 光镜下胰腺组织病理学改变 Sham组胰腺未

见炎性改变, 腺泡细胞形态结构正常, 排列紧密. 
SAP组胰腺大量炎性细胞浸润, 可见部分腺泡结

构消失, 小叶结构破坏, 细胞核大量固缩、溶解, 
实质出血, 血管扩张, 可见片状脂肪变性、坏死. 
RES组胰腺组织充血、水肿、炎症细胞浸润、

脂肪变性等均较SAP组明显减轻(图1).
2.3 白藜芦醇对SAP腺泡细胞凋亡相关指标的影

响 与Sham组比较, SAP组和RES组caspase-3, -9

活性及胰腺腺泡细胞凋亡率显著升高. 与SAP组
比较, 以上指标均显著升高(表2).
2.4 白藜芦醇对SAP腺泡细胞线粒体细胞色素C
释放的影响 Sham组无明显细胞色素C的释放, 
蛋白条带仅有清淡显影. SAP组及RES组可见明

显细胞色素C释放进入胞质, 且RES组更为显著. 
3组胞质中基本无线粒体内膜蛋白COXⅣ检出, 
表明本研究提纯的胞质中基本不含线粒体(图2).
2.5 白藜芦醇对SAP腺泡细胞线粒体OGG1蛋白

表  2  各组caspase-3, -9活性和胰腺腺泡细胞凋亡率结
果 (mean±SD)

     
分组	     caspase-3        caspase-9      细胞凋亡率(%)

Sham组	   1.04±0.02       1.03±0.03        2.15±0.43

SAP组	   1.95±0.19a      1.62±0.15a     12.45±1.93a

RES组	   2.37±0.35ac     2.07±0.25ac    19.63±2.07bc

aP<0.05, bP<0.01 vs  Sham组; cP<0.05 vs  SAP组.

■创新盘点
本研究发现, 白藜
芦醇可能通过抑
制 O G G 1 等 线 粒
体DNA修复酶的
修 复 能 力 ,  增 加
mtDNA损伤 ,  引
起线粒体功能障
碍, 从而激活线粒
体凋亡途径, 以诱
导损伤胰腺腺泡
细胞凋亡, 从而达
到对SAP的治疗
效果.

表  1  各组血清淀粉酶、ΔΨ和线粒体DNA 8-oxodG含量比较 (mean±SD)

     
分组		    血清淀粉酶(U/L)		           ΔΨ		        8-oxodG(mg/L)

Sham组		    995.25±106.25		  25.72±2.35	     0.0031±0.0005

SAP组		  7428.91±526.49b		  22.01±2.93a	     0.0336±0.0061b

RES组		  4761.98±501.45ac		  18.42±2.04ac	     0.0590±0.0074bc

aP<0.05, bP<0.01 vs  Sham组; cP<0.05 vs  SAP组.

图  1  各组大鼠胰腺病理学变化及评分. A: Sham组; B: SAP组; C: RES组; D: 各组病理评分比较. aP<0.05, bP<0.01 vs  Sham组; 
cP<0.05 vs  SAP组.
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含量的影响 与Sham组比较, SAP组OGG1蛋白

表达量显著升高(P <0.05), 而RES组OGG1蛋白

表达量显著降低(P <0.05, 图3).

3  讨论

SAP发生时最早的病理变化是出现在胰腺腺泡

内, 而腺泡细胞的死亡方式与胰腺炎的病情变

化有密切的关系[11]. 凋亡和坏死均是细胞受创后

的死亡方式, 他们的本质区别在于凋亡不释放

细胞内容物和炎症介质, 不引起炎症反应, 而坏

死引起强烈炎症反应[12]. 目前较多实验均支持这

样一种假说, 即胰腺腺泡细胞的凋亡与胰腺炎

的严重程度呈负相关[1]. Luge et al发现抑制腺泡

细胞凋亡后, 坏死细胞明显增多, 胰腺炎的严重

程度明显加重[13]. 纪涛 et al [14]发现, TNF-α抑制

剂可通过上调caspase-3蛋白表达促进SAP胰腺

细胞凋亡, 明显改善炎症反应和组织病理学评

分. 以上提示诱导胰腺细胞凋亡可能是治疗SAP
的一种有效途径. 

线粒体异常与胰腺炎的发病密切相关, 线
粒体通过影响腺泡细胞钙稳态、能量代谢紊乱

及产生活性氧等途径参与SAP的发生及预后[15]. 
线粒体是细胞凋亡调控的活动中心. 是细胞凋

亡信号途径的重要感受者与放大者. 在细胞凋

亡早期, 核染色体DNA还未改变之前, 线粒体即

已出现结构和功能的变化, 说明线粒体在细胞

凋亡过程中起重要的早期启动作用. 研究表明, 
线粒体细胞色素C的释放是凋亡重要的早期事 
件[16]. 在本研究中, 与Sham组比较, SAP组胰腺

腺泡细胞凋亡率增加, 线粒体Δψ显著降低, 细
胞色素C释放增加, caspase-3及caspase-9活化增

加. 这与Sung et al [17]的研究结果基本一致, 他们

的研究还发现, 胰腺腺泡细胞ATP水平与P53、
BAX、caspase-3, 9等凋亡因子的表达水平负相

关. 这表明线粒体功能失调、线粒体细胞色素C 
的释放, 激活caspase-3这条凋亡通路参与了SAP
胰腺腺泡细胞凋亡. 研究表明, 病理条件下受损

的腺泡细胞发生凋亡可以减少因坏死释放的活

性胰酶, 减轻炎症介质的瀑布样级联释放, 这可

能是急性胰腺炎时机体的自我保护机制之一[18]. 
线粒体DNA(mtDNA)是具有复制、转录、

翻译等半自主功能的细胞器DNA, 有13种ATP
酶和细胞色素氧化酶的编码基因. mtDNA无内

含子, 因此任何突变都会影响到其编码的重要

功能基因. mtDNA缺乏组蛋白保护, 复制频率

高, 且离活性氧(ROS)产生位点极近, 因此对内

外环境改变极为敏感. mtDNA突变引起线粒体

功能紊乱, 活性氧产生增加, 线粒体膜电位或线粒

体膜通透性发生改变, 从而引起细胞凋亡[19]. 在诸

多类型的氧化碱基修饰中, 8-氧鸟嘌呤(8-oxo-7, 
8-dihydroguanine, 8-oxodG)是最常见也是在诱

发突变中有重要意义的一种碱基的氧化修饰. 
8-oxodG可以引起复制过程中的dAMP的错配, 

■应用要点
本研究进一步证
明并揭示白藜芦
醇对SAP的治疗
作用及具体机制, 
提出抑制线粒体
DNA修复系统可
能是治疗SAP的
新靶点, 为临床正
确使用白藜芦醇
及开发新药提供
实验依据.
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图  2  各组大鼠腺泡细胞线粒体细胞色素C释放量的变化. 
aP<0.05, bP<0.01 vs  SAP组; dP<0.01 vs  Sham组. 

图  3  各组大鼠腺泡细胞线粒体OGG1蛋白表达量的变化. 
aP<0.05 vs  Sham组; cP<0.05 vs  SAP组. 
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从而导致C/G→A/T的颠换突变, 因此与衰老、

肿瘤、退行性病变等许多疾病相关[20]. 本研究

中, SAP组胰腺腺泡细胞线粒体8-oxodG含量显

著高于Sham组, 表明mtDNA氧化损伤参与了

SAP的病理过程. 近年来发现, 线粒体内亦存在

DNA损伤修复机制, mtDNA中8-oxodG的修复

主要通过碱基切除修复(BER)途径[21]. BER过

程中首先通过DNA糖基化酶特异性识别氧化

碱基. 8-氧鸟嘌呤DNA糖基化酶(8-oxoguanine 
DNA glycosylase, OGG1)是哺乳动物线粒体最

主要的8-oxodG酶[22]. OGG1缺陷小鼠成纤维细

胞mtDNA 8-oxodG含量比野生型小鼠高8倍[23]. 
线粒体特异性OGG1-α基因突变可导致包括胰

腺癌在内的多种恶性肿瘤发生几率增加[24]. 一
般认为mtDNA损伤修复是一有益的过程, 对维

护细胞正常的生物学功能非常关键. 但近年来

的研究表明, mtDNA修复酶表达过高亦会引起

恶性病理变化. Li et al [25]研究发现, 对放射治疗

抵抗的骨肉瘤其BER另一个关键限速酶脱嘌呤

脱嘧啶核酸内切酶-1(APE1)线粒体转位出现较

早, 且增加幅度较大. Phadnis et al [26]报道, 线粒

体的另外一种糖基化酶Ntg1p过表达并未降低

酵母mtDNA点突变率, 反而增加了mtDNA中致

突变中介物的表达. mtDNA修复对衰老及退行

性疾病的意义尚在广泛争论中. 我们认为在不

同的组织, 不同的病程中, mtDNA修复的效应和

意义存在差异. 在本研究中, SAP胰腺腺泡细胞

线粒体OGG1表达显著升高(P <0.01), 这可能与

8-oxodG升高造成组织损伤后激活了机体自我

修复机制有关. 抑制胰腺细胞凋亡可加重胰腺

炎的病变发展, 因而本研究中OGG1表达升高抑

制了腺泡细胞凋亡, 在后期反而增加了SAP的
严重程度. 最近Ueta et al [27]的研究表明, 线粒体

OGG1过表达增加了口腔鳞癌细胞对γ射线放疗

的抵抗性, 而通过RNA干扰技术抑制OGG1、
DNA聚合酶γ(POLG)及线粒体转录因子A(Tfam)
等线粒体DNA修复相关物质, 可通过促进口腔

鳞癌细胞凋亡提高肿瘤放疗效果. 我们推测在

SAP治疗中, 抑制线粒体DNA修复系统可能是

一个有效的措施. 
临床实践及实验研究表明, 白藜芦醇可通

过多种机制改善SAP中胰腺的病理损伤, 其中一

个重要机制是通过诱导胰腺腺泡细胞凋亡[3,28]. 
研究发现, 白藜芦醇能通过上调Bax、Bcl-2及
FasL蛋白的表达, 在SAP早期诱导胰腺细胞凋 
亡[29]. 但目前对于白黎芦醇诱导SAP胰腺腺泡细

胞凋亡的具体机制尚不清楚. 本研究中, RES组
胰腺腺泡细胞凋亡率显著高于SAP组和Sham组, 
线粒体Δψ显著降低, 细胞色素C释放和caspase-3
活化进一步增加, 胰腺病理损害明显减轻. 这表

明白藜芦醇对重症急性胰腺炎具有治疗作用, 
且这种治疗作用可能与通过线粒体凋亡途径促

进胰腺细胞凋亡有关. 进一步研究表明, RES组
腺泡细胞线粒体8-oxodG较SAP组进一步升高, 
而OGG1表达显著低于SAP组. Robb et al [30]报

道, 白藜芦醇作用人肺成纤维细胞72h后, 线粒

体DNA修复酶中的POLGβ活性显著降低, 这与

本研究的结论一致. 白藜芦醇可调控多种组织

细胞凋亡[31]. Kao et al [32]报道, 白藜芦醇可通过

促进畸胎瘤CD133细胞凋亡, 增加其放疗敏感

性. 最近的研究表明, 白藜芦醇可通过抑制JAK/
STAT通路和增强线粒体凋亡通路, 诱导人表皮

样癌细胞凋亡, 发挥其治疗作用[4]. 因而我们推

测, 白藜芦醇可能通过抑制OGG1等线粒体DNA
修复酶的修复能力, 增加mtDNA损伤, 引起线粒

体功能障碍, 从而激活线粒体凋亡途径, 以诱导

损伤胰腺腺泡细胞凋亡, 从而达到对SAP的治疗

效果. 抑制线粒体DNA修复系统有望成为治疗

SAP的新靶点. 白藜芦醇下调OGG1表达的信号

通路以及对于其他线粒体修复酶的影响尚需进

一步研究.
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