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　　摘要:[目的]探讨奥曲肽与丹参多酚酸盐合用对急性胰腺炎(AP)大鼠氧自由基的影响。[方法]SD大鼠75
只,随机分为5组,每组15只。通过胰胆管逆行性注射牛磺胆酸钠制成 AP大鼠模型。分别观察各实验组血清超

氧化歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)的变化。[结果]①AP组与假手术组相比,血清SOD水平明显降低(P<0.05),

血清 MDA水平明显升高(P<0.05)。②奥曲肽治疗组、丹参多酚酸盐治疗组及奥曲肽、丹参多酚酸盐合用组与

AP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)。③奥曲肽、丹参多酚酸盐合

用组与奥曲肽、丹参多酚酸盐单用组相比,血清 SOD 水平明显升高(P<0.05),血清 MDA 水平明显降低(P<
0.05)。[结论]奥曲肽、丹参多酚酸盐通过升高SOD(保护性因素)、降低 MDA(损伤性因素),对 AP有明显治疗作

用,且奥曲肽、丹参多酚酸盐合用效果更显著。
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便宜等优点,已成为治疗胃病的重要药物。本研究

中患者反酸、烧心症状得到明显改善,尤其是 D 组

症状体征改善最为明显,说明三药联合应用在 GU
治疗中的重要作用所在。

本研究结果显示:单用康复新液对以腹痛、腹胀

为主的 GU 是有效的,适合早期中型的 GU。同时

康复新液不仅可用于 GU 的治疗,还适用于合并腹

泻与便秘交替的 GU 患者;联合胶体果胶铋治疗腹

痛、腹胀更有效,适合中度 GU 患者;再结合奥美拉

唑对 GU最有效,特别适合较重的 GU,但联合用药

后要注意奥美拉唑的不良反应。本研究结果是初步

的,有待于今后增加样本数、延长疗程、设置多中心、
双盲对照等进一步证实上述结果。
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　　Abstract:[Objective]ToinvestigatetheeffectsofOctreotidecombinedwithSalvianolateonoxygen
freeradicalinratswithacutepancreatitis (AP).[Methods]Seventy-fiveSDratsweredividedinto5
groups,fifteenineachgroup.RatmodelsofAPweremadebyretrogressiveinjectionofsodiumtauro-
cholatethroughpancreasbiliferousducts.Levelsofserumsuperoxidedismutase(SOD)andmalondialde-
gyde(MDA)ineachexperimentalgroupwereobserved.[Results]①Comparedwiththesham-operated
group,theserumSODlevelsofAPgroupweresignificantlylower(P<0.05)andtheMDAlevelswereel-
evatedobviously(P<0.05).②ComparedwiththeAPgroup,serumSODlevelsincreasedsignificantlyin
Octreotide-treatedgroup,Salvianolate-treatedgroupandOctretidecombiningSalvianolategroup (P <
0.05),whileMDAlevelsweredecreased(P<0.05).③ CombinationofOctreotideandSalvianolategroup
showedahigherserumSODlevelsthanOctretide-treatedgrouporSalvianolate-treatedgroup(P<0.05)

andalowerMDAlevels(P<0.05).[Conclusion]OctreotidecombiningwithSalvianolatehasatherapeutic
effectonAPbyincreasingprotectivefactorSODanddecreasinginjuryfactorMDA.Furthermore,theeffect
ismoreevidentwhenOctreotideiscombinedwithSalvianolate.

　　Keywords:Acutepancreatitis;　oxygenfreeradicals;　superoxidedismutase;　malondialdegyde;　
octreotide;　salvianolate
　　氧自由基(OFR)与急性胰腺炎(Acutepancre-
atitis,AP)的发病以及胰腺炎时胰外脏器的损伤均

有密切关系,OFR所导致的胰腺损伤是各种病因所

致 AP的共同发病环节。本研究通过大鼠 AP模

型,经尾静脉注射奥曲肽、丹参多酚酸盐,动态观察

大鼠血清超氧化物岐化酶(SOD)、丙二醛(MDA)水
平、病理改变等,以判定奥曲肽、丹参多酚酸盐对

AP治疗的影响。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　实验动物及分组　SD雄性大鼠90只(由华

中科技大学同济医学院动物中心提供),体重200~
300g,在22℃恒温房内饲养,标准颗粒混合饲料(由
华中科技大学同济医学院动物中心提供)喂养。实

验鼠随机分为5组(每组18只):A 组为假手术组;

AP组为模型组;C组为奥曲肽治疗组;D组为丹参

多酚酸盐治疗组;E组为奥曲肽与丹参多酚酸盐合

用治疗组。每组又随机分为3h、6h、12h组(每小

组6只)。

1.1.2　药物与试剂　牛磺胆酸钠(美国Sigma公

司),奥曲肽(吉林省一心制药有限公司),丹参多酚

酸盐(上海绿谷制药有限公司),SOD、MDA 试剂盒

(南京建成生物工程研究所)。

1.2　方法

1.2.1　AP模型制备　参照 Aho等[1]的方法制备

急性出血坏死型胰腺炎(acutehemorrhagicandne-
crotizingpancreatitis,AHNP)模型。术前12h禁

食,自由饮水。采用1 %戊巴比妥钠(0.4ml/100

g)腹腔注射麻醉,上腹正中切口进入腹腔,显露胰胆

管,以血管夹夹住近肝门处胰胆管后,用4号头皮静

脉针于十二指肠乳头附近经十二指肠壁穿刺,逆行

插入胰胆管,在十二指肠乳头处用手指捏闭胆总管

末端。用5%牛磺胆酸钠溶液(0.245ml/min)注入

胰胆管,剂量为1ml/kg。2min后松开血管夹,关
腹后于背部皮下注射0.9%氯化钠(20ml/kg),以
补充血容量不足。

1.2.2　给药方法　A组开腹后不进行插管,仅翻动

胰腺。其 余 步 骤 同 上。AP 模 型 制 备 成 功 后 20
min,经尾静脉注射给药,C组给予奥曲肽(皮下注

射30μg/kg,浓度0.2mg/m1)、D组给予丹参多酚

酸盐(100mg/kg,浓度为20mg/ml)。E组皮下注

射奥曲肽10min后再注射丹参多酚酸盐,剂量同

上。

1.2.3　标本采集　每组大鼠按不同的时间段于术

后3、6、12h深麻醉后门静脉取血,装于试管内,

37℃水浴20min,随即4℃ 离心15min(3000r/

min),取上清悬液分装于2只 EP管中,-20℃冻

存。实验结束后,将大鼠剖腹,肉眼观察腹水及胰腺

炎症轻重情况。

1.2.4　检测指标及方法　SOD测定采用黄嘌呤氧

化酶法,MDA测定采用硫代巴比妥酸法(TBA 法)
试剂盒。

1.3　统计学处理方法

应用SPSS13.0统计软件处理分析。数据以■x
±s表示,采用t检验和方差分析。

2　结果

2.1　AP时的胰腺病理形态及血清SOD、MDA 的

变化
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胰腺观察:A组无腹水;AP组各时段均有红色

或暗红色的混浊腹水,腹水量均超过7ml,且腹水

混浊程度和量随时间延长而加重。胰腺大体观察:

A组无明显改变;AP组胰腺充血水肿,可见点片状

出血、黑色坏死灶,病理改变随时间延长而加重。胰

腺光镜观察:A 组无明显改变;AP组胰腺间质水

肿,红细胞漏出,腺泡细胞水肿,灶性坏死,部分腺导

管扩张,点片状出血坏死,炎细胞浸润。

2.2　奥曲肽、丹参多酚酸盐及两药合用对 AP大鼠

胰腺病理形态及血清SOD、MDA的影响

腹水:AP组为暗红色混浊腹水,量均在7ml以

上;各治疗组腹水量明显减少,量4ml左右,混浊程

度明显低于 AP组。胰腺大体观察:AP组胰腺均充

血水肿,可见点片状出血坏死及深褐黑色坏死灶;各
治疗组病理改变明显减轻。

各组与同时点 AP组相比,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)。奥曲肽治疗组与丹参多酚酸盐治疗组同

时点相比,血清SOD、MDA 水平无明显改变(P>
0.05)。奥曲肽、丹参多酚酸盐合用组与奥曲肽治疗

组、丹参多酚酸盐治疗组同时点相比,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1。

3　讨论

AP的病因复杂,发病机制尚不完全清楚。目

前已知胰酶、炎性递质、胰腺微循环障碍、内毒素、细
胞凋亡等因素参与了 AP的发生、发展。其中,OFR
参与了 AP及并发肝、肾、肺损害的病理过程。

氧化应激(oxidativestress)是在机体内活性氧

生成和抗氧化物质失衡状态下,直接或间接通过

信号转导通路引起细胞的损伤[2]。研究表明,氧
化应激在 AP的发病中发挥重要的作用,还与胰腺

炎时胰腺外器官的损伤有密切的联系[3]。氧化应

激是许多疾病的病因,同时又是许多疾病发生、发

展的结果。1991年范学良等研究表明,多种原因

诱发的 AP均有 OFR的产生。OFR的产生主要

发生于胰腺缺血后。Urunuela等[4]通过结扎胰管

(PDO)诱导急性大鼠胰腺炎模型,并用二氢若丹

(dihydrorhodamine-123)荧光染色检测胰腺细胞内

OFR,发现大鼠 AP在6h、12hOFR显著升高,表
明 AP早期即产生大量 OFR。

OFR在 AP组织的损伤过程中起着重要的介

导作用,OFR所致胰腺损伤是各种病因所致胰腺炎

的共同发病环节[5]。OFR增多引起的组织损伤可

能与以下因素有关:① OFR 与膜内多价不饱和脂

肪酸结合,形成多种脂质过氧化物(LPO),导致细

胞膜多价不饱和脂肪酸与蛋白质比例失调,影响膜

通透性[6],从而引起线粒体和溶酶体被膜破坏,造成

细胞死亡[7]。还可破坏细胞质Ca2+ 内环境的稳定,
引起细胞内 Ca2+ 超载[8]。②共价键结合性损伤:

OFR作用于含巯基的氨基酸,使蛋白质变性和失

活,作用于辅基使辅酶活性下降[6]。③激活 CD95
受体,诱导细胞凋亡[9]。

SOD活力的高低间接反映了机体清除 OFR的

能力。MDA的量常常可反映机体内 LPO 的程度,
因此,MDA 的高低可以间接反映机体细胞受到

OFR攻击的严重程度。
奥曲肽(Octretide)属于人工合成的八肽化合

物,可以抑制生长激素、胃肠道和胰内分泌激素的病

理性分泌,抑制胆囊排空,降低胃肠蠕动,减少内脏

血流量及降低门静脉压力,减少胰酶分泌,对胰腺实

质细胞膜有直接保护作用。奥曲肽可以抑制中性粒

细胞的浸润,减轻再灌注诱导的氧化损伤[10-11];能有

效地纠正SAP患者的血液流变学异常,改善微循

环,从而减少了胰腺坏死的危险[12];能明显提高

SOD活性,减轻组织炎性反应,对再灌注起到保护

作用[13]。

表1　各组各时段血清SOD、MDA水平的比较 ■x±s

组别 n
SOD/(U·ml-1)

3h 6h 12h

MDA/(nmol·ml-1)

3h 6h 12h

A组 18 357.21±13.231) 369.32±16.541) 361.46±18.231) 4.65±0.321) 4.75±0.261) 4.61±0.451)

AP组 18 247.35±17.42 206.21±14.35 178.45±12.25 7.68±0.57 9.37±0.32 11.32±0.35

C组 18 298.43±13.511) 279.35±14.121) 248.43±13.321) 6.27±0.421) 6.82±0.631) 7.71±0.541)

D组 18 306.25±12.31 286.35±13.36 251.26±12.16 6.12±0.35 6.67±0.26 7.72±0.51

E组 15 369.27±14.242) 328.36±13.632) 298.32±13.322) 4.31±0.352) 5.12±0.412) 6.23±0.222)

　　与同时点B组相比,1)P<0.05;分别与同时点 C、D组相比,2)P<0.05。
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　　丹参多酚酸盐是从单味中药丹参中提取的以丹

参乙酸镁为主要成分的丹参多酚酸盐类化合物。与

传统中药丹参相比,具有有效成分明确、质量容易监

控、毒副作用小、疗效稳定等优点。可通过多个作用

靶点改善实验动物的血液黏、浓、聚、滞的状态,保护

血管内皮细胞功能,改善血液循环[14]。丹参多酚酸

盐通过多种途径、多个机制来发挥抗血栓、促血管生

成、抑制血小板聚集和活化的作用[15]。丹参能清除

OFR,其成分中的丹参酮类、丹参素、丹酚酸类化合

物,原儿茶酚、咖啡酸及迷迭香均具有很强的抗氧化

作用[16]。丹参多酚酸盐还具有钙拮抗作用,通过其

钙拮抗作用减轻细胞损伤[17]。
本研究表明,与 AP组相比,奥曲肽、丹参多酚

酸盐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。而奥曲肽、丹参多酚酸盐二者合用与二者单

用相比差异具有统计学意义的,说明奥曲肽与丹参

多酚酸盐合用,可以有效提高机体对 OFR 的清除

能力,减轻胰腺组织的损伤,延长 AP大鼠的生存时

间。结果显示,奥曲肽与丹参多酚酸盐合用具有协

同作用,比单独使用奥曲肽或丹参多酚酸盐效果更

显著。
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