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［摘　要］　目的　探讨清胰解毒颗粒治疗重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）的可能机制。 方法　４８只ＳＤ大鼠随机分对照组、模型组、

低剂量组、高剂量组、奥曲肽＋低剂量组、奥曲肽组，每组各８只，采用Ｌ－盐酸精氨酸腹腔注射建立ＳＡＰ大鼠模型。造模成功

后对照组、模型组给予生理盐水７．５ｍｌ／ｋｇ灌胃，低剂量组、高剂量组分别给予清胰解毒颗粒１１．３、５６．５ｇ／ｋｇ灌胃，奥曲肽组

给予奥曲肽０．５μｇ／１００ｇ四肢部皮下注射，奥曲肽＋低剂量组给予清胰解毒颗粒低剂量灌胃和奥曲肽皮下注射。每６小时１
次，各组共给药４次后取胰腺组织进行病理学观察，并测定各组大鼠血清内毒素、白介素－６（ＩＬ－６）水平。 结果　对照组大鼠

胰腺组织结构正常，细胞结构完整。模型组大鼠的胰腺组织可见胰腺正常结构消失，腺体呈片状坏死，大量淋巴细胞和中性

粒细胞浸润，被膜下及间质水肿明显。奥曲肽组、奥曲肽＋低剂量组、高剂量组、低剂量组大鼠胰腺小叶组织多为局灶或小片

状坏死，出血、坏死较轻。与对照组比较，模型组大鼠血清内毒素及ＩＬ－６含量明显升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，各给药组大
鼠血清内毒素及ＩＬ－６含量明显降低（Ｐ＜０．０１）；奥曲肽＋低剂量组大鼠血清内毒素及ＩＬ－６含量较低剂量组、高剂量组和奥曲
肽组降低明显（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。 结论　清胰解毒颗粒治疗ＳＡＰ机制可能为降低ＳＡＰ模型大鼠ＩＬ－６和内毒素的水
平，从而减轻炎症损伤，清胰解毒颗粒联合奥曲肽效果更好。
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　　 重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒ　ａｃｕｔｅ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，

ＳＡＰ）指胰腺实质坏死，血管损害引起水肿、出血和
血栓形成，脂肪坏死，并伴随全身炎症反应综合征
（ＳＩＲＳ）和多脏器功能衰竭。发病急，病情凶险，病
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死率较高。清胰解毒颗粒是我们治疗ＳＡＰ的经验
方，本实验主要观察清胰解毒方对ＳＡＰ模型大鼠内
毒素、白细胞介素－６（ＩＬ－６）的影响，探讨其治疗ＳＡＰ
的可能机制。

１　材料

１．１　实验动物
普通级ＳＤ大鼠４８只，体重（２５０±５０）ｇ，雌雄

各半，购自郑州大学医学院动物实验中心，动物合格
证号：０００１７４３。

１．２　实验药品及试剂
清胰解毒颗粒（柴胡、大黄、厚朴、炒枳实、芒硝、

黄芩、蒲公英），由河南中医学院第一附属医院中药
房提供，每克颗粒剂相当于生药３．６８ｇ；醋酸奥曲
肽注射液（北京星昊医药股份有限公司生产，规格：

１ｍｌ：０．１ｍｇ，国药准字 Ｈ２００５２３７５）０．１ｍｇ溶于
生理盐水中配成浓度为０．０２ｇ／ｍｌ溶液；Ｌ－精氨酸
（郑州 奥 瑞 吉 生 物 科 技 有 限 公 司 提 供，批 号：

Ｘ１９９９００７１）；浓 ＨＣｌ（３６．８％）、水合氯醛、生理盐水
均由河南中医学院第一附属医院中心实验室提供；

ＩＬ－６放射免疫试剂盒（北京普尔伟业生物科技有限
公司提供，批号：２００８０７）；大鼠酶免内毒素试剂盒
（武汉新启迪生物科技有限公司提供，产品编号：

ＥＬＡ０６９４８）。

１．３　主要实验仪器

ＫＱ－５０Ｂ超声波清洗器：昆山市超声仪器有限公
司；ＧＣ－９１１ｒ放射免疫计数器：中国科技大学科技实
业总公司生产；ＴＤＬ－５－Ａ低速台式平衡离心机：上海
安亭科学仪器厂；移液器：上海求精生化实剂仪器。

２　方法

２．１　模型复制
大鼠适应性喂养１周，采用随机数字表法分为

对照组、模型组、低剂量组、高剂量组、奥曲肽＋低剂
量组、奥曲肽组，每组８只。造模前大鼠禁食１２ｈ，
不禁水。采用文献［１］造模方法：灭菌生理盐水配置

２０％Ｌ－盐酸精氨酸，ｐＨ 调至７．０，Ｌ－盐酸精氨酸

３ｇ／ｋｇ分３次腹腔注射，每次间隔时间为１ｈ，３ｈ
后大鼠胰腺出现典型的出血坏死现象，即为造模成
功，对照组腹腔注射同体积灭菌生理盐水。模型组
死亡２只、奥曲肽组死亡１只，余各组无死亡。

２．２　给药方法
造模成功后，对照组、模型组、奥曲肽组给予生

理盐水７．５ｍｌ／ｋｇ灌胃，低剂量组给予清胰解毒颗
粒１１．３ｇ／ｋｇ（成人等效剂量）灌胃，高剂量组给予

清胰解毒颗粒５６．５ｇ／ｋｇ（５倍于低剂量）灌胃，各组
造模成功后即给予第１次灌胃，每６小时１次。奥
曲肽组给予奥曲肽０．５μｇ／１００ｇ于造模后大鼠四肢
部皮下注射，每６小时１次。奥曲肽＋低剂量组给
予清胰解毒颗粒低剂量灌胃和奥曲肽皮下注射（方
法同低剂量组和奥曲肽组）。对照组、模型组、高剂
量组、低剂量组给予与奥曲肽同体积生理盐水皮下
注射，每６小时１次，各干预组共给药４次，全部大
鼠于术后２４ｈ取材。

２．３　标本制备
腹主动脉取血于３７℃恒温水浴箱水浴３０ｍｉｎ，

然后２　５００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ，取血清，－２０℃保
存。胰腺组织用４０ｇ／Ｌ甲醛溶液固定，石蜡包埋，
切片，ＨＥ染色，光镜下观察病理变化。

２．４　观察指标及方法

①一般情况观察：实验期间观察各组大鼠活动、
皮毛、体重等情况。②组织病理学观察。③采用酶
联免疫法测定血清内毒素水平，采用放射免疫法测
定血清ＩＬ－６水平。

２．５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１３．０统计软件对数据进行处理，计

量数据以均数±标准差（珚ｘ±ｓ）表示，组间比较采用
单因素方差分析，方差齐者采用ＬＳＤ检验，方差不
齐者采用Ｄｕｎｎｅｔ’ｓ分析。

３　结果

３．１　一般情况
对照组大鼠反应灵敏，皮毛光滑，体重逐渐增

加，呼吸平稳，一般状况良好；模型组大鼠造模后行
动迟缓，反应迟钝，目光呆滞，四肢蜷缩；各治疗组大
鼠治疗后行动、反应较前改善，但目光呆滞、暗淡。

３．２　病理学观察

３．２．１　大体观察　对照组胰腺呈灰粉红色，分叶甚
多，表面有薄层疏松结缔组织深入胰腺内将胰腺分
隔为许多小叶，无胃潴留、腹水、肠壁水肿坏死。模
型组大鼠胰腺组织明显充血水肿，颜色变暗，色泽加
深，体积增大，并见多个暗褐色坏死灶，胰腺周围脂
肪组织可见脂肪皂化斑，可见胃潴留、大量血性腹
水、肠壁水肿坏死。低剂量组、高剂量组、奥曲肽＋
低剂量组、奥曲肽组大鼠胰腺组织大部分充血、水肿
减轻，色泽较浅，坏死灶较少，胰腺周围脂肪组织的
皂化斑出现较小，胃潴留、血性腹水、肠壁水肿坏死
较轻，其中奥曲肽＋低剂量组和奥曲肽组的疗效更
明显。
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３．２．２　组织病理观察　对照组大鼠胰腺组织结构
紧密，细胞结构完整。模型组大鼠胰腺组织可见胰
腺正常结构消失，腺体呈片状坏死，大量淋巴细胞和
中性粒细胞浸润，被膜下及间质水肿明显。奥曲肽
组、奥曲肽＋低剂量组、高低剂量组、低剂量组大鼠
胰腺小叶组织多为局灶或小片状坏死，出血、坏死
较轻。

３．３　各组大鼠血清内毒素及ＩＬ－６水平比较
表１示，与对照组比较，模型组大鼠血清内毒素

及ＩＬ－６水平明显升高（Ｐ＜０．０１）；与模型组比较，
低剂量组、高剂量组、奥曲肽＋低剂量组、奥曲肽组
大鼠血清内毒素及ＩＬ－６水平明显降低（Ｐ＜０．０１）；
奥曲肽＋低剂量组大鼠血清内毒素及ＩＬ－６水平较
低剂量组、高剂量组和奥曲肽组降低明显（Ｐ＜０．０５
或Ｐ＜０．０１）。

表１　各组大鼠血清内毒素及ＩＬ－６水平的比较（珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 内毒素（ＥＵ／ｍｌ） ＩＬ－６（ｐｇ／ｍｌ）

对照组 ８　 ０．０２９±０．００４　 １１．３７８±３．１５１
模型组 ６　 ０．４９５±０．０５９＊ ６６．９７５±７．１７３＊

低剂量组 ８　 ０．２８１±０．０１７△ ４５．３２３±２．９７５△

高剂量组 ８　 ０．２４６±０．０２０△▲ ４３．７７８±２．４２５△

奥曲肽＋低剂量组 ８　 ０．１５５±０．０１５△▲＃ ２９．３４２±３．２７４△▲▲＃

奥曲肽组 ７　 ０．２３０±０．１３８△▲● ３６．５６７±２．５６３△▲▲＃●

　　注：与对照组比较，＊Ｐ＜０．０１；与模型组比较，△Ｐ＜０．０１；与低

剂量组比较，▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１；与高剂量组比较，＃Ｐ＜

０．０１；与奥曲肽＋低剂量组比较，●Ｐ＜０．０１

４　讨论
目前国内对肠源性内毒素血症中医研究尚属起

步阶段，尤其针对ＳＡＰ肠源性内毒素血症的研究更
少，但普遍认为中医“毒”与西医的“内毒素”之间存
在相关性，内毒素是中医热毒之邪的重要物质基础
之一［２］。研究证实，内毒素是中性粒细胞和巨噬细
胞趋化、移动、释放反应的强力刺激剂［３］。内毒素作
用于单核巨噬细胞系统，使之释放大量细胞因子及
炎症介质，当促炎介质占主导地位时，导致多脏器官
损伤，并可以表现为ＳＩＲＳ，进而发生多脏衰。
中医学认为，ＳＡＰ的发生多由感受六淫之邪、

饮食不节、情志失畅、胆石、虫积、创伤等因素引起肝
胆不利、湿郁热结，或表现为肝郁气滞之证，或为肝
胆湿热之证，或为胃肠热结之证。其传变极快，且
气、湿、热结聚不散则酿生热毒，热毒炽盛又易导致
血热妄行而致血瘀；热毒血瘀互结，肉腐血败而成
脓。李运伦［４］认为“毒”是急性胰腺炎发生的基本病

机，血瘀是病机演变的必然，毒瘀互结是发病根本，
与现代医学之氧自由基、细胞因子与炎性介质、微循
环障碍等发病学说相吻合。我们据此提出解毒通瘀
为急性胰腺炎的治疗大法，化瘀应贯彻治疗始终，通
法是解毒通瘀法的高度概括，是治疗急性胰腺炎腹
痛的重要法则。因此，解毒、通里、攻下、活血化瘀是
本病的基本治则，清胰解毒汤具有通腑泻热、解毒活
血、清热燥湿、祛邪扶正之功效。方中大黄为君通腑
泻热，祛瘀通便，荡涤肠胃邪热积滞，芒硝咸寒泻热，
软坚润燥通便，厚朴除满消胀，枳实苦辛破结，导滞
消痞为臣以增加通腑泻热的功效。佐以黄芩清热燥
湿、泻火解毒；蒲公英清热解毒、利湿，以达清热祛
湿；柴胡疏肝理气、解肝胆郁热。
本研究表明，清胰解毒颗粒能够减轻ＳＡＰ大鼠

模型内素素水平，低剂量组、高剂量组、奥曲肽组、奥
曲肽＋低剂量组均能降低大鼠模型内毒素水平，高
剂量组与奥曲肽组相比差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），提示清胰解毒颗粒通过促进胃肠蠕动，改善
肠功能及肠道血供，能有效清除内毒素。ＩＬ－６是

ＳＡＰ病程中重要的细胞因子，可以作为促炎因子引
起炎症反应的一系列连锁反应和放大效应，导致

ＳＩＲＳ和多器官功能障碍综合征的发生。本实验中
模型组ＩＬ－６水平明显高于对照组，经清胰解毒颗粒
和奥曲肽干预后，大鼠血清ＩＬ－６水平均能显著降
低，提示清胰解毒颗粒和奥曲肽均能降低大鼠模型

ＩＬ－６水平，奥曲肽＋低剂量组在降低ＩＬ－６水平方面
效果更好（Ｐ＜０．０１），提示清胰解毒颗粒联合奥曲
肽比单用奥曲肽疗效更好。清胰解毒颗粒治疗

ＳＡＰ机理可能为降低ＳＡＰ模型大鼠ＩＬ－６和内毒素
的水平，从而减轻炎症损伤。
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