
!!作者单位(/"###)!长沙!湖南省人民医院

异甘草酸镁对重症急性胰腺炎肝

损伤治疗作用的实验研究

赵!建!刘红辉!谭波宇

摘!要!目的!观察异甘草酸镁治疗大鼠重症急性胰腺炎肝损伤的疗效$ 方法!采用数字表法将 &- 只健康大鼠随机分成

治疗组'C+V组与假手术组各 "% 例!治疗组制成 C+V模型后在腹腔注入异甘草酸镁!C+V组制成 C+V模型后在腹腔注入等量

#l,'生理盐水-假手术组开腹仅将胰腺组织翻动后关腹!对比分析 & 组血清 +D>'+C>'+DX'>?̂ ;

$

水平'"%F 内死亡率$ 结果

+D>'+C>'>?̂ ;

$

水平 C+V组明显高于假手术组!治疗组明显低于 C+V组!+DX水平 C+V组明显低于假手术组!治疗组高于

C+V组!差异均具有统计学意义"!4#.#"#!"%F 死亡率 C+V组与治疗组相差无几"/".-*' HI%).##'#!差异无统计学意义"!o

#.#)#$ 结论!异甘草酸镁能降低肝酶学!对重症胰腺炎大鼠肝损伤具有一定的治疗和保护作用$

关键词!异甘草酸镁!重症急性胰腺炎!肝损伤
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MKANPEPEI.A140/.7!>FEKP[IEZFANGPF[KNPIQAKAKNROB5G[OEHEOAO ERPBPKANP5ARP6KBLW!C+V6KBLW NRO IFN5BWAKNPEBR 6KBLW QEPF "% MNIAI

ER ANMF 6KBLW.(NPIER PKANP5ARP6KBLW QAKAER_AMPAO 5N6RAIEL5EIB6G[M[KKFEbERNPAER NSOB5AR NJPAK5NOER6ERPBC+V5BOA!NRO PFBIAER

C+V6KBLW QAKAER_AMPAO PFAIN5AHBGL5ABJINGERAER NSOB5AR ERIPANO.(NPIER PFAIFN5BWAKNPEBR 6KBLWtIWNRMKANPEMPEIILAQAKABRG[

JGEWWAO NJPAKBWARRER6NSOB5AR.>FAGAHAGBJIAKL5+D>!+C>!+DX!>?̂ ;

$

!"%F 5BKPNGEP[KNPAQAKAIPLOEAO.B17C%47!>FAC+V6KBLWtI

+D>!+C>!>?̂ ;

$

QAKAFE6FAKPFNR IFN5BWAKNPEBR 6KBLWtI.>KANP5ARP6KBLWtI+D>!+C>!>?̂ ;

$

QAKAGBQAKPFNR C+V6KBLWtI.>FA

+DXGAHAGBJC+V6KBLW QNIGBQAKPFNR PFNPBJIFN5BWAKNPEBR 6KBLW.>KANP5ARP6KBLWPtI+DXGAHAGQNIFE6FAKPFNR C+V6KBLWtI.>FAKA

QNIIE6REJEMNRPOEJJAKARMASAPQAAR 6KBLWI"!4#.#"#.>FA5BKPNGEP[BJ"% FBLKFNO RBOEJJAKARMASAPQAAR C+V6KBLW NRO PKANP5ARP6KBLW
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AJJAMPBR GEHAKER_LK[ER KNPIQEPF IAHAKANMLPAWNRMKANPEPEI.
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!!急性胰腺炎是各种原因导致胰酶被异常激活!胰

酶对胰腺自身组织消化!继而引起胰腺水肿'坏死!并

产生一系列并发症如腹腔感染'休克等全身性炎症性

疾病!分为轻症和重症两类$ 重症急性胰腺炎"IAHAKA

NMLPAWNRMKANPEPEI!C+V#患者病情复杂'进展快!常伴

有其他器官的功能障碍及损伤!常因呼吸窘迫综合

征'休克及多器官功能障碍而死亡
)"*

$ 肝脏是人体

代谢最旺盛的器官之一!参与多种细胞因子的灭活与

产生!是多种细胞因子的靶器官$ C+V时!体内大量

炎性介质失控释放!导致其他器官损伤!肝损伤是

C+V常见的器官损伤之一!C+V并发肝脏损伤的发生

率高达 /#'

)%*

$ 肝脏是人体重要的解毒器官!一旦

发生损害!肝脏清除率及解毒功能下降!各种致病物

质更易进入体内循环!加速其他脏器的损伤!促进多

器官功能障碍形成$ 有研究显示!肝脏也是 C+V患

者较早发生改变的胰外器官!因此保护重症胰腺炎患

者的肝脏!可延缓多器官功能障碍的发生!有利于预

后!提高生活质量!降低病死率$ 本实验通过制作重

症急性胰腺炎大鼠模型!研究异甘草酸镁对重症胰腺

炎大鼠肝损伤的治疗作用!报道如下$

材料与方法

".C+V模型制作(术前大鼠禁食 "%F!在大鼠腹腔注射

"#'的水合氯醛溶液"%)#56786#进行麻醉!麻醉成功后!取仰

卧位!用橡皮筋固定门齿及四肢在手术台上!手术皮肤区剃

毛'消毒'铺巾!在腹部正中做一切口!暴露肝下间隙!确定胰

胆管及肝门部胆总管的位置!用无损伤动脉夹夹闭肝部胆

管!在胆胰管开口十二指肠系膜对侧进行肠壁穿刺!进入胆

.*/".
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胰管开口!注入 )'的牛磺胆酸钠 ""5G786# !保留无损伤血

管夹 )5ER 后松开血管夹!复位各脏器!缝合切口!制作 C+V

模型$

%.药物制剂与设备(水合氯醛"批号(%#"%#$#"!青岛宇龙

海藻有限公司产#!用生理盐水配制成 "#'的水合氯醛无菌

溶液!剂量(按 %)#56786"体重 #计算-牛磺胆酸钠 "批号(

>/##, ;#$$ #̀#,*!CE65N公司#!用生理盐水溶解并配成 )'

牛磺胆酸钠溶液!剂量(按 "5G786"体重#计算-异甘草酸镁注

射液"国药准字 :%##)",/%!正大天晴药业集团股份有限公司

产#!按 -#56786"体重#计算-肿瘤坏死因子 >?̂ ;

$

YDeC+

试剂盒"批号 #$#-%"!深圳晶美生物工程有限公司产#-低速

离心机"D3) ;%+北京医用离心机厂产#-T3;%## ;& 电子

天平"上海方瑞仪器厂生产#-:̂ ;%%# 全自动生化分析仪

"泰诺科贸有限公司生产#$

&.动物分组与处理(选择健康的 C3大鼠 &- 只并编码!大

鼠由湖南省动物实验中心提供!清洁级
*

!体重 %"# 0&##6!平

均体重 %/".## <"%.)/6!购买后在湖南省人民医院临床医学

研究所动物房喂养!维持室温 %&m!湿度为 )#'!饲养 " 周!

按照随机数字表法将大鼠随机分成假手术组'C+V组'治疗组

& 组各 "% 只!& 组处理方式如下(治疗组(制成 C+V模型 "F 后

在腹腔按 -#56786的剂量注入异甘草酸镁-C+V组(按照上面

的方式制备 C+V模型!制成 C+V模型 "F 后在腹腔按 -#56786

的剂量注入 #.,'生理盐水-假手术组(不制成 C+V模型!开

腹仅将胰腺组织翻动后关腹$

/.标本采集'检测("%F 后处死大鼠!在下腔静脉处采 )5G

血!离心!于 ;%#m保存样本!采用 :̂ ;%%# 全自动生化分析

仪检测血清 +D>'+C>'+DX水平!采用 YDeC+试剂盒检测

>?̂ ;

$

水平!按 YDeC+试剂盒取血浆!采用双抗夹心法测定

>?̂ ;

$

$

).统计学方法(采用 CVCC "$.# 统计学软件进行分析!计

量资料用均数 <标准差"H<2#表示!采取 #检验!计数资料用

!

%

检验!!4#.#) 为差异具有统计学意义$

结!!果

".假手术组与 C+V组 +D>'+C>'+DX'>?̂ ;

$

比较(+D>'+C>'>?̂ ;

$

水平 C+V组明显高于假手

术组!+DX水平 C+V组明显低于假手术组!差异均具

有统计学意义"!4#.#"!表 "#$

表 )"假手术组与 W=Q组 =:R%=WR%=:J%RFI!

"

比较"H<2#

组别 ) +D>"=7D# +C>"=7D# +DX"67D# >?̂ ;

$

假手术组 "% &%."/ <"#.#& //.-$ <"%.)* /*.%" </.,$ %$.#% <"#.&&

C+V组 "% "$".%/ <%-./) %/-.-$ <%%.)/ %)."% <).#" ""/.)- <%,.-)

# "$.%)$- %*.""&- "#.$&%- ,.)/*,

! 4#.#" 4#.#" 4#.#" 4#.#"

!!%.C+V组与治疗组 +D>'+C>'+DX'>?̂ ;

$

比

较(+D>'+C>'>?̂ ;

$

水平治疗组明显低于 C+V组!

+DX水平治疗组高于 C+V组!差异均具有统计学意

义"!4#.#"!表 %#$

表 M"W=Q组与治疗组 =:R%=WR%=:J%RFI!

"

比较"H<2#

组别 ) +D>"=7D# +C>"=7D# +DX"67D# >?̂ ;

$

C+V组 "% "$".%/ <%-./) %/-.-$ <%%.)/ %)."% <).#" ""/.)- <%,.-)

治疗组 "% "#,./" <%)./) "--.$/ <"/.#% &-.$* </.,* */.%" <"$.)%

# -.**,# %.#*/ ).*-*$ %.#*/

! 4#.#" 4#.#" 4#.#" 4#.#"

!!&.& 组 "%F 内死亡率比较(假手术组死亡 # 只!

C+V组 "%F 内死亡率为 /".-*'")7"%#!治疗组 "%F

内死亡率 %).##' "&7"%#!C+V组与治疗组相差无

几!差异无统计学意义"

!

%

j#.-/%,!!o#.#)#$

讨!!论

急性胰腺炎有分为轻症和重症!轻症可无明显并

发症!重症急性胰腺炎往往有胰外脏器的损伤!以胰

腺实质出血'坏死为主要病理特点!起病急'进展快'

预后不良'发病机制尚未明确$ 目前对重症急性胰腺

炎尚无特异性治疗方案!常用治疗方法包括内科治疗

和手术治疗
)&*

!病死率高达 %#'

)/*

$ 防止胰外其他

器官损伤!有利于降低重症急性胰腺炎病死率!延缓

重症急性胰腺炎进展$ 重症急性胰腺炎时易出现肝

损害!血清丙氨酸氨基转移酶"+D>#'天冬氨酸氨基

转移酶 "+C>#升高!肝脏合成白蛋白 "+DX#减少$

+D>'+C>'+DX常作为肝功能监测的重要指标$ 在本

研究中!通过在胆胰管内注内牛磺胆酸钠建立 C+V

模型!经检测 C+V组的 +D>'+C>'>?̂ ;

$

水平明显

高于假手术组!+DX水平明显低于假手术组!说明

C+V能引起肝组织的损害观点是肯定的$ 在大鼠动

物实验中!重症急性胰腺炎大鼠出现肝细胞内酸中

毒!肝脏能量代谢障碍以及溶酶体和线粒体脆性增加

等!肝细胞发生变性'坏死!出现坏死灶'库普弗细胞

发生肿胀!糖原颗粒减少'线粒体肿胀等组织学改变$

.$/".
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肝脏是重症急性胰腺炎最早累及的器官之一!在动物

实验中!在重症急性胰腺炎后 &F 即可出现肝脏的损

伤
))*

!损伤的严重程度与胰腺炎的严重程度呈正比$

肝损伤又会进一步加重重症急性胰腺炎!对重症急性

胰腺炎的病程和预后具有重要影响$ 早发现!早控制

肝功能损害是控制病情进展'防止肝功能不全的关键

措施之一!重症急性胰腺炎引起肝损伤机制复杂!在

临床中尚无特效药!本实验主要研究异甘草酸镁对重

症急性胰腺炎肝损伤的治疗作用$

重症急性胰腺炎引起肝损伤的机制可能如下(

""#各种细胞因子的作用!重症急性胰腺炎时中性粒

细胞可以产生大量的细胞因子!包括 >?̂ ;

$

'eD;

"

%

'eD;$ 等!参与肝细胞的损害!其中重症急性胰腺

炎肝损伤可能与肝巨噬细胞来源的细胞因子 >?̂ ;

$

关系最大!>?̂ ;

$

是各种免疫的重要介质$ "%#

胰酶的作用!重症急性胰腺炎时大量的胰酶被激活!

损伤胰腺!刺激胰腺释放大量炎性介质!形成瀑布样

连锁反应!造成多器官损害$ "&#氧自由基的作用!

重症急性胰腺炎时!病变的胰腺腺泡细胞!白细胞以

及巨噬细胞产生大量氧自由基!作用于肝脏!使肝脏

发生变性'空泡化'炎性浸润等病变$ "/#局部微循

环障碍'胰腺炎相关性腹腔积液'肝细胞的凋亡都可

引起肝脏的损害$ 治疗重症急性胰腺炎引起肝损伤!

其关键要阻断损害肝脏的各种途径$

本实验中治疗组 +D>'+C>'>?̂ ;

$

水平明显低

于 C+V组!治疗组 +DX水平高于 C+V组!说明异甘

草酸镁对重症急性胰腺炎肝损伤有一定的治疗作用!

对重症急性胰腺炎者的肝脏有一定的保护作用$ 甘

草酸类制剂是临床中比较认可的保肝'护肝'消炎'抗

病毒的药物
)-*

$ 异甘草酸镁是第 / 代甘草酸制剂!是

从甘草中提取甘草酸!经碱催化异构后制成!在临床

上已被广泛的用于治疗各种肝脏病变!其有效成分为

"$ ;

$

异构体甘草酸
)**

$ "$ ;

$

异构体甘草酸具有

较强的亲脂性!在体内与受体蛋白!类固醇激素靶细

胞的受体结合!有肾上腺皮质样作用!作用于激素受

体!具有很强的抗炎作用-抑制钙离子通道!减缓

]N

% i

内流!进而降低细胞凋亡的发生率-能调节酶的

活性'物质代谢以及调节神经的兴奋性!诱导产生内

源性还原型谷胱甘肽!具有解毒的功效$ 可选择性的

抑制前列腺素等炎性介质的产生-诱导
&

型胶原纤维

的产生!防止肝脏纤维化-调节 f3+'C23'?2等物

质!降低脂质发生过氧化$ "$ ;

$

异构体甘草酸特异

性作用于肝脏!能稳定肝细胞膜!清除氧自由基!减轻

肝细胞炎症反应!促进肝细胞增殖和胆汁分泌排出!

发挥着抗炎'解毒'保护肝细胞膜'改善肝功能等功

效
)$*

$

但在本实验中!C+V组和治疗组的 "%F 死亡率 C+V

组低于治疗组!但差异无统计学意义"!o#&#)#!可能与

样本量较少有关!对异甘草酸镁对重症急性胰腺炎的肝

损伤死亡率的影响!还需扩大样本量做进一步的研究$

总之!通过对本实验中 & 组大鼠处理后的血清

+D>'+C>'+DX'>?̂ ;

$

水平比较!证实异甘草酸镁

可降低重症胰腺炎大鼠的肝脏损害程度!对重症急性

胰腺炎的肝损伤具有一定的保护作用$
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