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善宁联合乌司他丁对大鼠重症急性胰腺炎肺

损伤的保护作用

汤可立，苗雄鹰，尹强

（中南大学湘雅二医院 肝胆外科，湖南 长沙 ４１００１１）

　　摘要：目的　探讨大鼠重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）合并肺损伤的发病因素和善宁联合乌司他丁对大
鼠 ＳＡＰ合并肺损伤模型的保护作用。方法　８０只 ＳＤ大鼠随机均分为 ５组：假手术组（Ｓ），ＳＡＰ组，
善宁处理组（Ｏ），乌司他丁处理组（Ｕ），善宁 ＋乌司他丁处理组（Ｏ＋Ｕ）；每组再分为术后 ６ｈ和 １２ｈ
亚组。检测血淀粉酶（ＡＭＹ），ＴＮＦα，ＭＤＡ和肺 ＭＰＯ的浓度，并对胰、肺组织进行病理评分，比较各
组给药后上述指标的变化。结果　（１）Ｏ组，Ｕ组，Ｏ＋Ｕ组血 ＡＭＹ，ＴＮＦα，ＭＤＡ和肺 ＭＰＯ的浓度及
胰病理评分与同时点 ＳＡＰ组相比明显降低（Ｐ＜０．０５）；１２ｈＯ＋Ｕ组肺组织病理评分比同时间 ＳＡＰ
组明显下降（Ｐ＜０．０５）。（２）Ｏ＋Ｕ组 ＭＰＯ降低较 Ｏ组更显著（Ｐ ＜０．０５），Ｏ＋Ｕ组 ＭＤＡ降低较
Ｕ组也更显著（Ｐ＜０．０５）。（３）ＳＡＰ组，ＴＮＦα在 １２ｈ比 ６ｈ明显下降（Ｐ ＜０．０５）。（４）血 ＡＭＹ，
ＴＮＦα，ＭＤＡ和肺 ＭＰＯ浓度与胰、肺病理评分呈正相关（ｒ＝０．３４３～０．７８１，Ｐ ＜０．０１）。结论　
（１）ＴＮＦα，ＭＤＡ和肺组织 ＭＰＯ是引起 ＳＡＰ合并肺损伤的重要因素。（２）善宁和乌司他丁均能减轻
ＳＡＰ合并肺损伤，联合用药效果更佳。
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　　重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）的早期死亡病例中有

５０％合并重度肺损伤［１］，因此防治肺损伤成为降

低早期病死率的重要措施。临床上善宁和乌司他

丁治疗 ＳＡＰ已广泛使用，但对 ＳＡＰ合并肺损伤的动

物实验在国内较少报道，本文探讨两药联合应用对

ＳＡＰ合并肺损伤疾病模型的保护效果，为临床应用

提供试验和理论依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物与分组

善宁注射剂（Ｏｃｔｒｅｏｔｉｄｅ）为瑞士 Ｓｓａｎｄａｚ药厂产

品；乌司他丁注射剂（Ｕｌｉｎａｓｔａｔｉｎ）为广州天普生物制

药厂产品。

８０只清洁级 ＳＤ大鼠（由中南大学湘雅医学院

动物实验部提供），雌雄各半，体重 １６０～１８０ｇ，随

机分为 ５组，每组 １６只，即假手术组（Ｓ）、ＳＡＰ组、

善宁处理组（Ｏ）、乌司他丁处理组（Ｕ）、善宁 ＋乌司

他丁处理组（Ｏ＋Ｕ）；Ｏ组、Ｕ组和 Ｏ＋Ｕ组统称为

治疗组。各组分别于术后 ６ｈ及 １２ｈ取材及处死。

１．２　实验与方法

１．２．１　 动物模型的建立 　 ＳＡＰ组：５％ 氯胺酮

（５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔内注射麻醉，剑突下正中切口入

腹，在肝十二指肠韧带找到胆管。近肝门处用无创

血管夹阻断，４号去尖端头皮针从十二指肠对系膜

缘进针，顺着十二指肠乳头进入胆管内，外用 ４号

丝线暂时把胆管和针头结扎固定，确保 ３．５％牛黄

胆酸钠（深圳赛泰克生物科技公司提供，０．１５ｍＬ／

１００ｇ，３ｍｉｎ内均速注射）不进肝也不流入十二指肠

内。３ｍｉｎ后观察胰腺出现水肿、坏死，证实模型成

功后，去血管夹、拔针、拆线、用 ７号丝线连续缝合

关腹。Ｓ组：开腹后仅轻翻十二指肠和胰腺，７号丝

线连续缝合关腹。治疗组：Ｏ组在模型制备成功

后，立 即 于 左 前 肢 的 皮 下 注 射 善 宁 （０．５μｇ／

１００ｇ），６ｈ后在右前肢的皮下再重复 １次。Ｕ组于

术中大鼠在肠系膜上静脉分支上穿刺后缓慢将乌

司他丁（２千 Ｕ／１００ｇ，５ｍｉｎ）均速推入，然后结扎穿

刺处以防出血。Ｏ＋Ｕ组同时给予善宁、乌司他丁。

１．２．２　标本的收集和观察

１．２．２．１　血清标本　从股静脉抽取 １～２ｍＬ血，

低温离心（４℃，１０ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ），血清保存在

－２０℃冰箱内备用。

１．２．２．２　组织标本　脱颈椎处死大鼠后，切开胰

腺置于 １０％甲醛液内固定留作行病理检查；右上

肺保存在 －２０℃冰箱内已备髓过氧化物酶（ＭＰＯ）

检查；右中肺放入 ２％戊二醛液内固定行电镜检

查；右下肺放入 １０％甲醛液内固定行病理检查。

１．２．３　标本的观察与检测

１．２．３．１　形态学检测　（１）光镜下观察胰腺病理

改变并按 Ｓｃｈｍｉｄｔ法［２］进行评分，按胰腺出血、水

肿、坏死范围不同计为 ０～４分；按肺水肿、充血、出

血、炎性细胞浸润及肺不张情况和程度，分为 ０～

ＩＩＩ级［３］，计为 ０～３分。所有标本均由同一病理科

医师观察，进行盲法评分。（２）电镜下主要观察肺

Ｉ，ＩＩ型细胞的形态、细胞器的改变，尤其是线粒体、

细胞膜绒毛、呼吸膜厚度的变化。

１．２．３．２　实验室检查　（１）血清 ＡＭＹ的测定：采

用南京建成生物工程研究所试剂盒，碘 －淀粉法。

（２）血清肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）的测定：采用上

海森雄试剂有限公司 ＥＬＩＳＡ试剂盒，严格按照试剂

盒说明书操作，酶标仪读值后，绘好标本曲线，算出

ＴＮＦα的浓度。（３）血丙二醛（ＭＤＡ）的检测：采用

南京建成生物工程研究所试剂盒，硫代巴比妥法。

（４）肺 ＭＰＯ的检查：采用南京建成生物研究所试剂

盒，超声细胞粉碎机制成均浆，水浴、比色。根据公

式计算出结果。ＭＰＯ（Ｕ／ｇ）湿片 ＝（测定管 ＯＤ值

－对照组 ＯＤ值）／１１．３×取样量（ｇ）。

１．３　统计学分析

数据采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，同一指

标之间比较采用方差分析；不同指标与胰、肺病理

评分之间的相关性采用直线相关分析，所有数据用

ＳＰＳＳ１２．０统计软件包处理。

２　结　果

２．１　实验动物死亡数及各组胰肺病理评分

大鼠死亡共 ６只，分别是 ＳＡＰ组 ３只，Ｏ组 １

只，Ｕ组 ２只，均死亡于术后 ６～１２ｈ之内。其余大

鼠 ６ｈ及 １２ｈ处死后病理检查显示，Ｓ组无腹水，胰

腺腺泡无水肿、坏死，肺间质不增厚。ＳＡＰ组有暗
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红色血性腹水，胰腺腺泡严重水肿，大片腺泡坏死；

肺间质增厚，肺泡内积液，可见大量红、白细胞。各

治疗组胰腺坏死范围缩小；肺组织白细胞浸润减

少，电镜下见 ＩＩ型细胞线粒体空泡样变和呼吸膜增

厚减轻，以 Ｏ＋Ｕ组减轻更明显。根据胰、肺病理

评分标准，各组评分见表 １。

２．２　血 ＡＭＹ，ＴＮＦα，ＭＤＡ及肺组织 ＭＰＯ的变化

（１）ＳＡＰ组与同时间 Ｓ组相比，血 ＡＭＹ，ＴＮＦ

α，ＭＤＡ及肺组织 ＭＰＯ明显升高（Ｐ＜０．０１）；（２）

各治 疗 组 与 同 时 间 ＳＡＰ组 相 比 血 ＡＭＹ，ＴＮＦα，

ＭＤＡ及肺组织 ＭＰＯ明显减少（Ｐ ＜０．０１或０．０５）；

（３）Ｏ＋Ｕ组比同时间 Ｏ组比肺组织 ＭＰＯ更低（Ｐ

＜０．０５）；（４）ＳＡＰ组，ＴＮＦα的浓度在 １２ｈ明显低

于 ６ｈ（Ｐ ＜０．０５）。血 ＡＭＹ，ＴＮＦα，ＭＤＡ及肺组

织 ＭＰＯ的具体值见表 ２。

２．３　血 ＡＭＹ，ＴＮＦα，ＭＤＡ及肺组织 ＭＰＯ与胰、

肺病理评分的相关分析

血 ＡＭＹ，ＴＮＦα，ＭＤＡ及肺组织 ＭＰＯ与胰、肺病

理评分呈正相关（ｒ在０．３４３～０．７８１范围内，均 Ｐ

＜０．０１）。具体结果见表 ３。
表 １　胰和肺病理评分的比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１６）

检查指标 时间 Ｓ 　　ＳＡＰ 　　Ｏ 　　Ｕ 　　Ｏ＋Ｕ

胰腺病理评分 ６ｈ ０ １０．３３±２．８０１） ６．６６±１．２１２） ７．６６±１．３６２），３） ７．１６±１．１６２），４）

１２ｈ ０ １４．００±２．００１） ９．８３±２．７８２） ９．５０±１．８７２），３） ９．６６±１．２１２），４）

肺病理评分 ６ｈ ０ １．１４±１．０６１） ０．８３±０．９８２） １．００±０．８９２），３） ０．３３±０．５１２），３）

１２ｈ ０ １．６６±１．３６１） ０．８３±０．９８２） １．５０±１．０４２），３） ０．５０±０．８３２），４）

　　　　注：１）与同时间Ｓ组比较，Ｐ＜０．０１；２）与同时间ＳＡＰ组比较，Ｐ＜０．０５或０．０１；３）与同时间Ｏ组比较，Ｐ＞０．０５；４）分别与Ｏ组或Ｕ组比

　　较，Ｐ＞０．０５

表２　血ＡＭＹ，ＴＮＦα，ＭＤＡ及肺组织ＭＰＯ的比较（ｘ±ｓ，ｎ＝１６）

检查指标 时间 Ｓ ＳＡＰ Ｏ Ｕ Ｏ＋Ｕ

血ＡＭＹ（Ｕ／Ｌ） ６ｈ １０６．９±５９．３ ４７５７．５±２７９７．８１） ２５３９．３±１８６５．８２） ２８６７．９±１１１０．４２），３） ２６８４．３±１１３５．０２），４）

１２ｈ ７４．５±３４．８ ６６００．２±３１６９．８１） ３３６３．２±８２８．９２） ２６５６．６±１３６１．１２），３） ３０８５．９±１３４１．５２），４）

血ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ６ｈ ３０．１７±４．８２ １８６．３５±３６．０７１），６） ６７．３６±８．１８２） ７１．９７±１６．６０２），３） ５１．４３±１４．０４２），４）

１２ｈ ２５．９４±４．５３ １４０．８１±２３．６７１） ５６．８７±１１．３２２） ６６．０８±６７．５４２），３） ５３．１７±１２．３１２），４）

血ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ６ｈ ３．８８±０．７２ ７．５０±１．１１１） ５．８７±０．６５２） ６．０５±１．２７２），３） ４．３２±０．６４２），５）

１２ｈ ３．９９±０．４３ ８．４０±１．０４１） ６．８０±１．０４２） ７．０８±０．６８２），３） ５．０９±０．８４２），５）

肺组织ＭＰＯ（Ｕ／ｇ） ６ｈ ２．０１±０．４６ ５．６７±１．３０１） ４．３１±０．９７２） ３．４７±０．９２２），３） ２．７５±０．８７２），４）

１２ｈ １．８７±０．１３ ６．８９±０．９１１） ４．２４±０．４５２） ３．３８±０．５６２），３） ３．００±０．５９２），４）

　　　　注：１）与同时间Ｓ组相比较，Ｐ＜０．０１；２）与同时间ＳＡＰ组比较 ，Ｐ＜０．０５或０．０１；３）与同时间Ｏ组比较，Ｐ＞０．０５；４）分别与Ｏ组或Ｕ组

　　比较，Ｐ＞０．０５；５）分别与Ｏ组或Ｕ组比较，Ｐ＜０．０５；６）ＳＡＰ组两时间比较，Ｐ＜０．０５

表３　血ＡＭＹ，ＴＮＦα，ＭＤＡ及肺组织 ＭＰＯ与胰、肺病理评分的

相关分析

指标 胰腺病理评分 肺病理评分

ＡＭＹ（μ／Ｌ） ｒ ０．７８１ ０．５４９

Ｐ ０．０００ ０．０００

ＴＮＦａ（ｎｇ／Ｌ） ｒ ０．５２７ ０．３６５

Ｐ ０．０００ ０．００４

ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／Ｌ） ｒ ０．７４０ ０．４５０

Ｐ ０．０００ ０．０００

ＭＰＯ（Ｕ／ｇ） ｒ ０．６３７ ０．３４３

Ｐ ０．０００ ０．００７

３　讨　论

处死各实验组大鼠时大体观察见胰腺变黑、大

量血性腹水、肺实变；病检见胰腺点片状坏死，肺

泡积液、白细胞浸润；电镜见肺组织 ＩＩ型细胞线粒

体空泡变、呼吸膜增厚；血 ＡＭＹ和肺 ＭＰＯ升高，说

明大鼠 ＳＡＰ合并肺损伤模型制备成功。

ＳＡＰ早期是一种系统炎性反应综合征（ＳＩＲＳ），

ＴＮＦα是早期启动 ＳＩＲＳ的一个非常关键的因子，

早期显著升高，然后下降。本实验结果表明 １２ｈ

２２８



　第１１期　　　　　 汤可立，等：善宁联合乌司他丁对大鼠重症急性胰腺炎肺损伤的保护作用

较 ６ｈ低，与 Ｃｚａｋｏ等［４］的 研 究 相 一 致。 Ｄｅｎｈａｍ

等［５］用大鼠含细胞因子的胰性腹水注入无 ＴＮＦα

受体的大鼠体内，未诱导出肺损伤，表明在 ＳＡＰ合

并肺损伤中 ＴＮＦα有着重要作用。氧自由基攻击

生物膜磷脂中的不饱和脂肪酸而损伤细胞膜和细

胞器的功能。ＭＰＯ酶为中性粒细胞内的一种酶，

其活力的大小可以反映中性粒细胞的数目。中性

粒细胞是一种非常重要的炎性介质释放细胞，其

数量远远大于巨噬细胞。大量中性粒细胞在肺实

质内聚集，脱颗粒释放蛋白水解酶而启动炎症级

联反应导致肺损伤。Ｉｎｏｕｅ等［６］发现，应用抗中性

粒细胞多克隆抗体及 ＣＤ１８单抗能阻断 ＳＡＰ肺损

伤的发生，间接证明了中性粒细胞在 ＳＡＰ合并肺

损伤中的作用。

本实验发现 ＳＡＰ组血 ＴＮＦα，血 ＭＤＡ及肺组

织 ＭＰＯ水平明显增高，与胰腺和肺损伤的病理评

分呈正相关。说明血 ＭＤＡ，ＴＮＦα，肺组织 ＭＰＯ在

ＳＡＰ合并肺损伤的发生、发展中起了重要作用，可

作为判断 ＳＡＰ合并肺损伤严重程度的重要指标。

善宁是人工合成的八肽生长抑素，是目前胰腺炎

治疗的基本药物。但其作用机制仍不十分清楚。

可能主要是抑制胰酶分泌和胰酶活性［７］，早期降

低血中 ＴＮＦα等细胞因子和促进胰腺细胞的修

复［８～１０］作用有关。善宁通过上述机制在早期即可

抑制 ＳＩＲＳ和促进胰腺的修复，从而减轻胰腺和肺

的损伤。乌司他丁是从健康成人尿中提取的一种

蛋白酶抑制剂，能稳定细胞溶酶体，减少细胞因子

和氧自由基的产生，减轻胰腺和肺的损伤［１１，１２］。

善宁和乌司他丁分 别 从 不 同 的 环 节 保 护胰腺和

肺，故胰腺和肺能更好地受到保护。本实验表明

联合用药比单独用药更能降低血 ＴＮＦα，血 ＭＤＡ

和肺组织 ＭＰＯ的浓度以及胰、肺的病理评分。说

明联合用药能更好地减轻 ＳＡＰ合并肺损伤。
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