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!!

氧化应激是机体受内源性或外源性因素刺激后导致体内

的氧化作用与抗氧化作用失衡!造成氧化损伤!干扰正常器官

代谢活动的一种应激状态"急性胰腺炎是多种病因导致的胰

腺组织自身消化)水肿)出血甚至坏死的炎性反应"氧化应激

在急性胰腺炎病程中起到重要的作用!被认为是急性胰腺炎发

病机制中的重要调节器"本文就氧化应激的作用机制!抗氧化

应激反应在急性胰腺炎中的应用研究等作出综述"

"

!

氧化应激反应

!!

氧化应激是指体内氧化与抗氧化作用失衡!导致中性粒细

胞炎性浸润!蛋白酶分泌增加!产生大量氧化中间产物"机体

存在的两类抗氧化系统!一类是酶抗氧化系统!包括超氧化物

歧化酶)过氧化氢酶)谷胱甘肽过氧化物酶等+另一类是非酶抗

氧化系统!包括麦角硫因)维生素
J

)维生素
0

)谷胱甘肽)褪黑

素等"人和动物机体细胞在遭受氮氧化合物)钙和病原体等体

内外环境的刺激后!氧化和抗氧化系统之间的平衡被破坏!从

而促进细胞内活性氧分子'

G1D

(的大量产生和积累!最终导致

机体产生氧化应激反应%

$

&

"而机体细胞的氧化还原平衡决定

了细胞寿命长短%

"

&

"

#

!

氧化应激反应的作用机制

!!

研究发现!氧化应激反应及其后续变化的信号通路在不同

年龄阶段可能有不同的病理生理影响!其信号通路的变化由氧

化应激反应的水平控制!氧化还原程度与氧化损伤的累积相

7"38

重庆医学
"3$6

年
$"

月第
!4

卷第
,8

期



比!在病理生理过程中起到更重要的作用+在不同的细胞成分

中!氧化应激反应及氧化还原程度的变化在病理生理过程中起

到不同的作用!并且!它们的联合效应强于其中任何一个单独

的作用效应+在不同的器官)组织)细胞中!氧化应激反应和氧

化还原作用可产生不同生理病理结果%

,

&

"

!

!

各学科中抗氧化应激的应用

!!

目前已经证实氧化应激反应与多种疾病相关!在心血管

科)神经内科)内分泌科等均有相关的研究报道"血管加压素

可通过抗氧化和抑制线粒体通透性保护心肌!减轻心肌缺血再

灌注损伤"牛磺酸可通过减少血管氧化应激反应来防治血管

功能障碍%

!

&

"维生素
0

被证实可以减少肝)肾的氧化应激反

应!从而起到保护作用%

8

&

"芒果苷能抑制核因子
0

%

'

YZ5

0

%

(和

增加过氧化氢酶活力而保护细胞!在临床上具有治疗意义"不

饱和脂肪酸可以在细胞膜发挥抗氧化作用"老鹤草素能够抑

制细胞的氧化应激反应!从而保护细胞!减缓细胞凋亡%

4

&

"某

些中药也被证实具有抗氧化应激反应的作用!有研究表明!葛

根芩连汤能够明显提高超氧化物歧化酶的活性!降低丙二醛)

一氧化氮合酶活性和结肠中肿瘤坏死因子)白细胞介素及炎性

细胞因子水平!从而调节氧化剂和抗氧化剂之间的平衡!对溃

疡性结肠炎具有保护作用%

6

&

"五味子乙素通过激活
Y'L"

.

EG0

通路!减轻顺铂致肾细胞的氧化应激损伤作用%

7

&

"

E

!

抗氧化应激反应在急性胰腺炎中的应用

!!

急性胰腺炎是一种发病率不断上升的威胁生命的疾病!氧

化应激反应被认为是急性胰腺炎发病机制中的重要调节器"

-H'

等%

@

&研究表明!急性胰腺炎患者淋巴细胞的
-YE

损伤和

氧化状态均高于对照组"

RH

等%

$3

&的研究发现!活性氧能够调

节急性胰腺炎中炎症级联的活性)炎性细胞的聚集和组织损

伤!氧化应激反应可以激活炎性反应的信号通路!并有助于急

性胰腺炎的发展!进行抗氧化应激反应治疗可以减轻急性胰腺

炎的症状!并阻止其发展"人体和动物试验表明!氧化应激反

应和瞬时受体电位'

KGO

(亚族
KGO$

和
KGO"

在胰腺损伤导

致疼痛的致敏机制中起到关键的作用+脂质过氧化物和氧化应

激反应能够通过增加等离子体硫代巴比土酸活性物质和减少

胰腺锰超氧化物歧化酶的表达加重胰腺损伤%

$$

&

"

%&I*'

等%

$"

&

对患有轻型急性胰腺炎患者的血清总抗氧化状态)总氧化状态

和缺血修饰蛋白的水平进行了观察!结果显示!相较于对照组

轻型急性胰腺炎患者血清总抗氧化状态水平明显降低!但缺血

修饰蛋白水平明显升高!两组的总氧化剂状态水平相似!且急

性胰腺炎患者的纤维蛋白原)

J5

反应蛋白和高敏
J5

反应蛋白

水平较对照组明显升高!缺血修饰蛋白水平与淀粉酶和脂肪酶

呈正相关!而血清总抗氧化状态水平与其呈负相关!与现有报

道中氧化应激反应可能和急性胰腺炎的严重程度相关的观点

符合"核因子红细胞
5"5

相关因子是一种普遍存在的转录因

子!它能够调节细胞的抗氧化和毒性分子的表达!

G;W+*I

等%

$,

&

对红细胞
5"5

相关因子活化剂是否可能减少急性胰腺炎严重程

度进行了研究!在对大鼠进行急性胰腺炎诱导前进行红细胞
5

"5

相关因子活化剂'

$A

:

.

V

:

(处理后!对大鼠组织)胰腺中丙二

醛和血清淀粉酶进行分析!结果显示!经红细胞
5"5

相关因子活

化剂处理后大鼠的胰腺炎性细胞浸润)腺泡结构破坏)水肿)坏

死情况显著降低!血清淀粉酶和胰腺中丙二醛水平显著降低!

而胰腺组织中抗氧化酶水平表达显著增高!炎性介质表达降

低!对抗氧化应激反应的能力更强"

GHI(&

:

/

等%

$!

&对抗氧化治

疗慢性胰腺炎患者疼痛的效果进行了荟萃分析!结果显示接受

抗氧化治疗的慢性胰腺炎患者较对照组患者的疼痛水平显著

降低!这也是首个关于慢性胰腺炎疼痛患者抗氧化治疗的荟萃

分析"

D)&L/V

等%

$8

&对姜黄素在急性胰腺炎发展过程中的作用

进行了相关研究!在急性胰腺炎组中检测到胰腺的
ZN25"

AGYE

表达显著升高!在姜黄素处理组中观察到胱天蛋白酶
5,

升高!证实了姜黄素能够通过诱导细胞凋亡!抑制微血栓形成!

降低炎症和氧化应激反应水平!从而对急性胰腺炎起到改善作

用"

F&'=/>/&V

等%

$4

&对急性胰腺炎患者进行氮氧自由基治疗!

研究显示!氮氧自由基对急性胰腺炎及其导致的心脏及胰腺损

伤具有保护作用"氢分子已经被证明可以通过减少氧化应激

反应来治疗多器官疾病!并且氢对急性胰腺炎的保护作用也已

经被证实!

Q&>

等%

$6

&研究发现!氢分子可以改善炎性反应!并

通过抑制急性胰腺炎早期丝裂原活化蛋白激酶'

FEO[

(信号

通路和增加
QI=63

的表达来降低其炎症水平"

E+5F&+V/

等%

$7

&

评估了
25

赖氨酸对由
25

精氨酸诱导的急性胰腺炎大鼠胰腺的

保护或治疗作用!结果表明!

25

赖氨酸能够通过抑制炎性细胞

因子白细胞介素
54

和增加抗氧化活性酶的释放降低胰腺组织

的损伤"

J/VA&>

等%

$@

&研究表明!丁香酸具有减少氧化应激反

应标志物和抗氧化的作用!从而对胰腺细胞起到保护作用"丁

酸钠是具有组蛋白脱乙酰酶抑制电位的短链脂肪酸!

[&>/V&

等%

"3

&也探究了其在急性胰腺炎中的作用!发现丁酸钠可减轻

由
25

精氨酸诱导的急性胰腺炎的胰腺损伤和胰腺纤维化"越

来越多的证据表明!

O\,[

.

E[K

路径在炎症性疾病的发病机

制中起着重要作用"

EW+/S

等%

"$

&的研究表明!渥曼青霉素能够

通过阻止活性氧的产生和抑制
O,7FEO[

)

YZ5

0

%

路径的激

活!从而减轻重症胰腺炎大鼠的胰腺损伤!并且减轻了急性胰

腺炎导致的甲状腺损伤"

F

!

抗氧化应激反应对胰腺炎中肝损伤的作用

!!

氧化应激反应可能与肝毒性相关%

""

&

"

a+&I;<

等%

",

&表明!

雷马素明显预防了功能性肝衰竭和内环境紊乱的出现!同时也

证实了药物的护肝作用主要是基于其降低氧化应激反应)抑制

过度的磷脂酶活性和减轻缺氧症状的能力"

2<

等%

"!

&研究表

明!沙利度胺可以通过减弱氧化应激反应来减轻急性胰腺炎相

关的肝损伤"

%&V\'

等%

"8

&研究发现!充足的香芹酚能够降低胰

腺炎中脂质氧化水平和
75

羟基脱氧鸟苷水平!在香芹酚组中

肝脏的超氧化物歧化酶)过氧化氢酶)谷胱甘肽过氧化物酶的

活性均明显降低!丙氨酸氨基转移酶)天门冬氨酸氨基转移酶

和乳酸脱氢酶的活性也降低!肝脏的坏死)变形和炎症水平均

明显减轻!证实香芹酚可以通过抗氧化应激反应治疗由急性胰

腺炎导致的肝功能异常"西罗莫司能够通过抑制肝星状细胞

的活性降低肝纤维化!

1S(H'V

等%

"4

&发现!西罗莫司能够防止胰

腺炎细胞凋亡!但并没有减少胰腺的纤维化程度"

ZHC&

等%

"6

&对

,

!

85

二羟基
5!5

甲氧基苄基醇的护肝作用进行了研究!得出其是

一种有效的抗氧化剂!能够抑制肝细胞凋零和坏死!降低氧化应

激反应!起到保护肝细胞的的作用"

D/>

:

)

等%

"7

&研究显示!经
%

香树脂醇处理的大鼠肝脏氧化应激反应与正常大鼠的情况一

致!肝脏切片检查进一步证实了
%

香树脂醇对肝脏的调节能力

与标准治疗药物相近!表明
%

香树脂醇可以通过对活性氧选择

性抑制!作为抗氧化剂以达到抗肝脏氧化应激反应的作用"

综上所述!氧化应激反应在急性胰腺炎中起到重要的作

用!氧化作用与抗氧化作用的失衡能够加重急性胰腺炎!而抗

氧化应激反应相关治疗能够明显减轻急性胰腺炎中的胰腺损

伤及其相关的其他脏器损伤"
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