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Abstract
AIM: To investigate the protective effects of 
α-lipoic acid (ALA) against acute pancreatitis 
(AP) in rats and  the underlying mechanism. 

METHODS: A rat AP model was induced by 
injecting 3.5% sodium taurocholate solution 
into the pancreato-biliary duct. Wistar rats 
were randomly divided into four groups: a 
sham-operation (SO) group, an AP group, an 
AP-normal saline (AP-NS) group and an AP-
ALA group (intraperitoneal injection of ALA, 
1 mg/kg). The levels of serum amylase, tumor 
necrosis factor-α (TNF-α), intercellular adhesion 
molecule-1 (ICAM-1), pancreatic superoxide dis-
mutase (SOD), malondialdehyde (MDA), and the 
expression of cyclooxygenase 2 (COX-2) were 
measured at 1, 3, 6, 9 and 12 h after operation. 
Pancreatic histological changes were observed. 
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抗氧化剂α-硫辛酸对大鼠急性胰腺炎的治疗作用

王艳红

®

■背景资料
氧 化 应 激 在 急
性胰腺炎 ( a c u t e 
pancreatitis, AP)的
发病中起着重要
的作用 ,  α - 硫辛
酸(α-lipoic acid, 
ALA)具有强效的
抗 氧 化 作 用 ,  能
抑制肿瘤坏死因
子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、
细 胞 间 黏 附 分
子-1(intercellular 
adhes ion  mole-
cule-1, ICAM-1)活
性以及抑制环氧
合酶-2(cyclooxy-
genase 2, COX-2)
表达有关, 对AP大
鼠具有较好的治
疗作用. 

RESULTS: In the AP and AP-NS groups, the 
levels of serum amylase, TNF-α, ICAM-1, pan-
creatic SOD, and the expression of COX-2 were 
significantly increased, and pancreatic MDA lev-
el was decreased compared with the SO group. 
Optical microscopy revealed pancreatic edema, 
adhesion, necrosis, and bloody ascites at differ-
ent time points in the SO AP and AP-NS groups. 
ALA could decrease the levels of serum amylase 
and pancreatic MDA, improve the pathological 
changes in the pancreas and inhibit the release 
of serum TNF-α, ICAM-1 and COX-2. 

CONCLUSION: α-lipoic acid as an antioxidant 
plays a protective role in AP by restraining the 
production of TNF-α, ICAM-1 and COX-2.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨抗氧化剂α-硫辛酸(α-lipoic acid, 
ALA)对大鼠急性胰腺炎(acute pancreatitis, 
AP)的治疗作用以及抗氧化机制.  

方法:  3.5%牛磺胆酸钠逆行胰胆管注射制
备A P大鼠模型 ,  随机分为4组 :  (1)假手术
组(SO组); (2)AP组(AP组); (3)AP+生理盐
水组(A P+N S组); (4)A P+α-硫辛酸治疗组
(AP+ALA组), 于造模后腹腔内注射α-硫辛
酸(1 mg/kg). 各组以不同时间点1、3、6、
9、12 h分别检测血清淀粉酶水平、观察胰
腺病理学改变, 测定胰腺组织超氧化物歧化
酶(superoxide dismutase, SOD)活力、丙二醛
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■研发前沿
在不同时间点对
AP大鼠注射ALA
后, 与急性胰腺炎
组相比, 血清淀粉
酶降低, 胰腺组织
学改善, 超氧化物
歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)
升 高 ,  而 丙 二 醛
(malondialdehyde, 
MDA)含量降低 , 
血 清 T N F - α 、
ICAM-1水平明显
降低, COX-2的表
达减弱.

(malondialdehyde, MDA)含量和血清肿瘤坏死
因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、细胞
间黏附分子-1(intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1)水平及环氧合酶-2(cyclooxygenase-2, 
COX-2)的表达情况.  

结果: 与SO组比较, 在AP组、AP+NS组血清
淀粉酶明显升高、随着不同时间点的延长, 病
理学可见胰腺水肿、黏连、坏死, 腹腔内可
见血性腹水, 胰腺组织SOD降低, 而MDA含量
升高, 血清TNF-α、ICAM-1水平均显著升高, 
COX-2在胰腺腺泡细胞、导管细胞、胰岛细
胞有较强的表达. AP+ALA组与AP组相比, 血
清淀粉酶降低, 胰腺组织学改善, SOD升高, 而
MDA含量降低, 血清TNF-α、ICAM-1水平明
显降低, COX-2的表达减弱.  

结论: 氧化应激在A P的发病中起着重要的
作用 ,  抗氧化剂α-硫辛酸对A P大鼠具有较
好的治疗作用, 其作用可能与抑制TNF-α、
ICAM-1活性以及抑制COX-2表达有关.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: α-硫辛酸(α-lipoic acid)对大鼠急性胰

腺炎(acute pancreatitis, AP)大鼠具有治疗作用, 其
机制与抑制氧化应激和减轻细胞因子损伤有关, 
为临床上治疗AP提供了一个新的思路.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是多种原因

引起的胰腺自身消化性疾病, 是一种炎症反应

所致的胰腺腺泡细胞损伤、间质水肿和出血, 
易并发多脏器功能衰竭, 而危及患者的生命[1]. 
在AP发病机制中, 氧化应激直接或间接通过信

号转导通路引起细胞的损伤[2], 在AP发病中发

挥着重要作用, 并与诱发和加重AP胰腺外器官

损伤联系密切[3]. α-硫辛酸(α-lipoic acid, ALA)
是一种抗氧化剂, 具有较强的抗氧化活性, 本研

究旨在探讨ALA对AP的抗氧化治疗作用及作

用机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 ♂Wistar大鼠120只, 体质量250 g±20 g, 
购自河北医科大学实验动物中心 (合格证编

号: 607046), 在标准饲养条件下进行饲养. 牛磺

胆酸钠及ALA购自Sigma公司. 氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)活力及丙二醛(malo-
ndialdehyde, MDA)含量测试盒购于南京建成生

物工程研究所; 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)及细胞间黏附分子-1(intercel-
lular adhesion molecule-1, ICAM-1)ELISA测试

盒购于上海森雄生物有限公司; 兔抗环氧合酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)多克隆抗体、辣根

过氧化酶标记的山羊抗兔IgG、APES、SP试剂

盒及DAB显色试剂盒均购于北京中山生物技术

公司.
1.2 方法 
1.2.1 动物模型的制备: 选取♂Wistar大鼠, 以
10%水合氯醛腹腔内注射麻醉, 于上腹正中作切

口进入腹腔, 用4号加工钝头头皮静脉针于十二

指肠乳头附近逆行插入胰胆管, 以0.2 mL/min速
度注入3.5%牛磺胆酸钠(0.1 mL/100 g), 注射后

用无创血管夹将胰胆管入十二指肠处夹住, 观
察10 min后, 去除血管夹, 关腹.  
1.2.2 分组: 将♂Wistar大鼠120只, 随机分为4组: 
(1)假手术组(SO组, n  = 30); (2)急性胰腺炎模型

组(AP组, n  = 30); (3)急性胰腺炎+生理盐水对照

组(AP+NS组, n  = 30), 于造模后不同时间点腹腔

内注射生理盐水(5 mL/mg); (4)急性胰腺炎+α-
硫辛酸治疗组(AP+ALA组, n  = 30), 于造模后不

同时间点腹腔内注射ALA(1 mg/kg). 各组以不同

时间点1、3、6、9、12 h随机分为5个亚组, 每
个亚组6只大鼠.   
1.2.3 测定指标: (1)血淀粉酶测定: 采用全自动生

化分析仪进行检测; (2)胰腺组织学检查: 采用石

蜡包埋、切片, HE染色; (3)SOD活力及MDA含量

测定: 取胰腺组织制成组织匀浆, 用化学比色法测

定, 测试盒购自南京建成生物工程研究所; (4)细
胞因子测定: 采用ELISA方法测定血清中TNF-α及
ICAM-1水平, 测试盒购自上海森雄生物有限公司; 
(5)COX-2免疫组织化学染色:  采用石蜡包埋, 抗
原修复, 抗体封闭, DAB显色, 苏木素复染.  

统计学处理  数据用m e a n±S D表示 ,  用
SPSS10.0软件对各组均数进行单因素方差分析

(one-way ANOVA), 两组之间比较用q检验. P<0.05
为差异有统计学意义.  
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■创新盘点
氧化应激是AP严
重性的重要决定
因素, 氧自由基及
其衍生物作为分
子起源在胰腺损
害中发挥重要作
用, ALA具有强效
的抗氧化作用, 可
以直接清除氧自
由基, 阻断脂质过
氧化, 诱导谷胱甘
肽的合成, 恢复细
胞氧化还原稳态, 
减少细胞氧化损
伤, 并可通过减少
活性氧, 抑制许多
氧化还原敏感信
号通路和发挥强
有力的抗炎作用.

2  结果

2.1 大鼠胰腺病理学变化 肉眼可见: SO组胰腺

及周围组织结构大致正常. AP组和AP+NS组胰

腺局部水肿, 颜色变暗, 并逐渐扩展、加深, 随
着时间延长, 腹腔内出现血性腹水, 胰腺与周

围组织黏连, 水肿加重, 色泽更差, 表面呈灰褐

色并可见坏死灶及皂化斑, 而AP+ALA组较AP
组的大体结构破坏明显减轻. 光镜下所见: SO
组胰腺及周围组织学结构基本正常; A P组和

AP+NS组随着时间的推移, 胰腺及周围组织水

肿、出血程度逐渐加重, 坏死面积逐渐扩大; 而
AP+ALA组较AP组的组织结构破坏明显较轻

(图1).  
2.2 血清淀粉酶 随时间点变化, SO组血清淀粉酶

水平无明显变化, AP组、AP+NS组及AP+ALA

组与SO组比较均明显升高(P <0.01), 且随时间点

的延长, 血清淀粉酶逐渐升高. AP+ALA组较AP
组相比血清淀粉酶水平明显降低(P <0.01)(表1).  
2.3 SOD活力和MDA含量 SO组SOD活力在各时

间点无明显变化. 与SO组相比, AP组、AP+NS
组在3、6、9和12 h点SOD活力明显下降(P <0.05
或P <0.01). 与AP组相比, AP+ALA组在3、6、9
和12 h点SOD活力明显增加(P <0.05或P <0.01). 
在SO组MDA含量在各时间点无明显变化. 与SO
组相比, 在AP组及AP+NS组, 各个时间点MDA
均显著升高(P <0.01). 与AP组相比, AP+ALA
组M D A值在各时间点均明显降低(P <0.05或
P <0.01)(表2).  
2.4 血清TNF-α、ICAM-1水平 于各时间点, 血
清TNF-α水平在SO组 无明显变化. 与SO组比

图  1  急性胰腺炎大鼠各组胰腺病理学变化(9 h). A: SO组(HE×200); B: AP组(HE×200); C: AP+NS组(HE×400); D: AP+ALA

组(HE×400). ALA: α-硫辛酸; AP: 大鼠急性胰腺炎; SO组: 假手术组; AP+NS组: AP+生理盐水组. 

A B

DC

     

表  1  急性胰腺炎大鼠各组血清淀粉酶水平 (mean±SD, n ＝6, U/L)

分组
                                                                          血清淀粉酶

              1 h              3 h              6 h            9 h          12 h

SO组   127.00±30.25   134.67±37.46   160.17±23.13 162.83±36.95 159.67±31.97

AP组 1148.83±274.22b 1525.17±370.04b 2211.00±547.36b 2484.17±365.17b 2994.50±354.38b

AP+NS组 1172.67±318.86b 1651.00±372.63b 2334.50±417.26b 2633.00±391.94b 3125.67±412.45b

AP+ALA组   831.67±298.34bd 1142.67±342.10bd 1477.67±641.72bd 2014.67±487.76bd 2545.17±413.32bd

bP<0.01 vs  SO组; dP<0.01 vs  AP组. ALA: α-硫辛酸; AP: 大鼠急性胰腺炎; SO组: 假手术组; AP+NS组: AP+生理盐水组. 
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■同行评价
本文具有一定的
临床及理论参考
价值.

较, 血清TNF-α水平在AP组、AP+NS组均显著

升高(P <0.01), 并于6 h点达高峰. 与AP组相比, 
AP+ALA组血清TNF-α水平降低(P <0.05). 血
清ICAM-1水平于各时间点, 在SO组无明显变

化. 与SO组比较, AP组、AP+NS组血清ICAM-1
水平均显著升高(P <0.01), 且随时间点的延长

呈逐渐上升. 较AP组相比, 血清ICAM-1水平在

AP+ALA组降低(P <0.05)(表2).  
2.5 COX-2在胰腺组织中的表达 SO组胰腺组织

中COX-2几乎没有表达. AP组及AP+NS组, 胰腺

腺泡细胞、导管细胞、胰岛细胞有较强的表达,
呈棕黄色颗粒. AP+ALA组在胰腺腺泡细胞、导

管细胞、胰岛细胞表达减弱, 呈弱阳性(图2).  

3  讨论

在AP发展中, 氧化应激是AP严重性的重要决定

因素[4], 氧自由基(oxygen free radicals, OFRs)及
其衍生物作为分子起源在胰腺损害中发挥重要

作用, 其中过氧化氢、超氧化物、羟基及单态

氧是造成细胞损害的主要因素, 这些高度活化

物质可通过脂肪酸过氧化作用造成类脂膜的破

坏及溶酶体的破坏. OFRs可以激活补体, 促进白

细胞黏附、活化和迁移[5], 损伤内皮细胞的完整

性, 增加毛细血管的通透性, 造成循环血量的丢

失, 引起微循环障碍, 加重胰腺损伤[1,6]. 在AP的
炎症应答过程中, 致炎因子和氧化应激发挥协

同作用, 导致炎症的级联扩增[1]. 本研究发现, 在
大鼠AP中胰腺损伤伴随着组织中MDA水平增

加, 以及过氧化氢酶、SOD、谷胱甘肽过氧化

物酶(glutathione peroxidase, GPx)活力和谷胱甘

肽(glutathione, GSH)水平下降[7]. 本实验研究显

示, 与SO组相比, 在急性胰腺炎组各时间点SOD
均显著降低, 而MDA显著升高, 表明氧化应激对

AP发病有重要影响[4], 通过测定血清氧化应激指

标可以反映AP的严重程度[2].  
AP的发病与细胞因子有关已成为共识, 认

为TNF-α是导致胰腺炎时胰腺及胰外器官组织

损伤的主要细胞因子. AP时TNF-α大量释放, 其
水平与疾病的严重程度、病死率和预后呈正相

关[8]. Ramudo等[9]研究显示, 于胰胆管阻塞后6 h
腺泡细胞产生TNF-α, 此时胰腺发生的氧化应激

反应最强烈. 本实验研究显示, 与SO组相比, 在
AP组血清TNF-α水平明显升高, 并且在AP发生

6 h后达高峰, 因此我们认为TNF-α是AP早期增

2014-07-18|Volume 22|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com

     

表  2  急性胰腺炎大鼠SOD、MDA、TNF-Α和ICAM-1测定 (mean±SD, n ＝6)

时间点 分组  SOD活力(U/mgprot) MDA含量(U/mgprot) TNF-α水平(ng/mL) ICAM-1水平(ng/mL)

1 h 假手术组  59.48±6.91 15.15±3.15    6.30±1.40 10.81±2.81

AP组       50.02±7.15  26.68±6.45b   52.41±7.83b  30.69±6.89b

AP+NS组    48.44±7.44  27.14±6.27b   59.27±5.85b  31.32±5.27b

AP+ALA组   51.40±8.70  19.72±3.62c    44.40±6.39bc  23.27±3.72b

3 h 假手术组   58.87±7.81 14.37±4.16    6.90±1.27 10.10±1.94

AP组       42.94±6.65a  27.53±5.68b   122.15±13.30b  41.05±7.40b

AP+NS组     40.97±6.50b  31.27±7.09b   124.11±13.98b  41.81±8.08b

AP+ALA组      52.64±10.02c  19.85±8.02c  102.81±4.78bc   32.20±6.00bc

6 h 假手术组  56.65±6.62 16.21±3.23    6.52±1.08 13.90±3.43

AP组       38.48±9.46b  32.23±5.86b 174.84±7.87b  49.32±8.02b

AP+NS组    34.69±6.68b  33.86±6.26b 179.56±6.79b  49.01±9.37b

AP+ALA组   65.96±8.62d  20.19±8.42d  164.81±6.22bc   37.54±3.92bc

9 h 假手术组   56.65±9.44 16.05±8.21    5.59±0.87 13.95±3.41

AP组       35.89±6.40b  36.86±7.87b 164.38±8.98b  62.29±8.86b

AP+NS组    33.89±7.16b  39.05±9.52b 169.71±7.55b    64.18±10.67b

AP+ALA组    66.50±7.64d  25.09±9.64d  155.68±6.02bc   49.03±8.07bc

12 h 假手术组     6.12±1.13   17.21±10.21    6.12±1.13 14.51±3.66

AP组      112.86±9.29a    38.07±10.38b 112.86±9.29b  70.45±9.17b

AP+NS组  111.82±7.96a    43.07±11.21b 111.82±7.96b  73.69±9.02b

AP+ALA组    97.23±4.55ac  30.20±7.09c    97.23±4.55bc   58.02±8.91bc

aP<0.05, bP<0.01 vs   SO组; cP<0.05, dP<0.01 vs  AP组. ALA: α-硫辛酸; AP: 大鼠急性胰腺炎; AP+NS组: AP+生理盐水组. SOD: 

氧化物歧化酶; MDA: 丙二醛; TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; ICAM-1: 细胞间黏附分子-1.
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加的细胞因子, 能促进炎症部位白细胞聚集和活

化, 活化的白细胞又可产生大量OFRs. 致炎因子

特别是TNF-α和氧化应激在AP中的相互作用形

成了一个恶性循环[1]. ICAM-1是一种主要表达于

内皮细胞表面的蛋白质, 能介导白细胞黏附和穿

越内皮细胞, 是白细胞黏附于内皮细胞的关键所

在, 由此促使白细胞通过血管内皮屏障迁移至炎

性区域, 在炎症区域募集[10], 引起组织的过度炎

症反应[11,12]. TNF-α可能与ICAM-1早期大量表达

有关. Frossard等[13]研究发现, 在AP存在器官灌注

急剧减少及ICAM-1表达增加. 本实验研究显示, 
与SO组相比, 在急性胰腺炎组ICAM-1明显升高, 
并且呈逐步增高的趋势, 血清ICAM-1的上调是

导致AP发生与发展的重要因素之一.  
COX-2是前列腺合成过程中的关键限速酶, 

其表达首先在炎症性疾病过程中被发现, COX-2
可在内皮细胞、巨噬细胞和成纤维细胞中被炎

症因子所诱导[14], 是炎症过程中的一个重要的诱

导酶, 呈高表达状态. 近来研究表明, AP时, 胰腺

组织内COX-2表达增加部分地受促炎性转录因

子核因子-kB(nuclear factor-kappa B, NF-kB)调
节[15], 并且受影响胰腺炎病程的多种因素的调

节, 在胰腺炎的发生和发展中起一定作用[16], 给
予COX-2抑制剂可能可以预防胰腺炎及胰腺炎

肺损伤的发生或减轻胰腺炎及胰腺炎肺损伤的

程度[16,17]. Schlosser等[18]近来发现, 在慢性胰腺炎

患者胰腺组织中COX-2呈过度表达, 而且COX-2
的表达与患者既往胰腺炎急性发作的次数成正

相关关系. 本实验研究结果显示, SO组胰腺组织

中COX-2几乎没有表达. AP组及AP+NS组, 胰腺

腺泡细胞、导管细胞、胰岛细胞有较强的表达,
呈棕黄色颗粒. AP+ALA组在胰腺腺泡细胞、导

管细胞、胰岛细胞表达减弱, 呈弱阳性.  
硫辛酸属于维生素B类化合物, 在丙酮酸脱

氢酶、a-酮戊二酸脱氢酶、氨基己酸脱羧酶等

多酶复合体中作为辅酶作用, 具有氧化型(ALA)
和还原型(dihy-drolipoic acid, DHLA). 硫辛酸具有

强效的抗氧化作用, 可以直接清除OFRs, 阻断脂

质过氧化, 诱导GSH的合成, 恢复细胞氧化还原

稳态, 减少细胞氧化损伤[19]. ALA可使氧化还原敏

感性转录因子NF-kB失活, 从而改善内皮细胞功

能, 并可通过减少活性氧(reactive oxygen species, 
ROS), 抑制许多氧化还原敏感信号通路和发挥

强有力的抗炎作用. Park等[20]实验研究表明, 在腹

腔内注射雨蛙肽诱导大鼠AP模型中, 给予ALA(1 
mg/kg)腹腔注射后, 能够明显减轻血清脂肪酶和

淀粉酶水平. 本研究显示, 与急性胰腺炎组相比, 
AP+ALA组血清中淀粉酶活性明显降低、胰腺病

理学损伤改善, 胰腺组织中MDA含量减少, SOD
活力增加, 表明ALA通过抗氧化作用对AP大鼠

2014-07-18|Volume 22|Issue 20|WCJD|www.wjgnet.com

图  2  急性胰腺炎大鼠各组胰腺COX-2表达的变化(9 h)(SP×200). A: SO组; B: AP组; C: AP+NS组; D: AP+ALA组. ALA: α-硫

辛酸; AP: 大鼠急性胰腺炎; SO组: 假手术组; AP+NS组: AP+生理盐水组.

A B

DC
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起到较好的治疗效果. 另外, ALA能够降低AP大
鼠血清TNF-a、ICAM-1和COX-2水平. 由此推

测ALA的对AP的治疗作用可能与抑制细胞因子

TNF-a、ICAM-1活性及COC-2的表达有关.  
总之, ALA对AP大鼠具有治疗作用, 其机制

与抑制氧化应激和减轻细胞因子损伤有关, 为
临床上治疗AP提供了一个新的思路.  
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