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[摘要 ]　目的: 采用不同浓度的牛磺胆酸钠逆行胆胰管注射, 复制轻重不同两种实验性大鼠急性胰腺炎 (A P)模型。方法: 64

只大鼠随机分为假手术 (SO ) 组、0. 5% 牛磺胆酸钠 (ST ) 组和 5% ST 组, 胆胰管逆行注射浓度分别为 0. 5% 和 5% 的 ST 诱导

A P, 采用酶法检测血淀粉酶、血糖、肌酐, 化学比色法检测血钙和速率法检测丙氨酸转氨酶, 观察 24 h 病死率及胰腺组织病理

学改变。结果: 与 SO 组相比, 0. 5% ST 组血淀粉酶升高 (P < 0. 01) , 血糖、血钙、肌酐及丙氨酸转氨酶数值无显著差异, 病理

检查胰腺轻度肿胀, 间质水肿, 属轻型急性胰腺炎 (M A P ) ; 5% ST 组血淀粉酶、血糖、肌酐及丙氨酸转氨酶均显著升高

(P < 0. 05或 P < 0. 01) , 血钙降低 (P < 0. 05 或 P < 0. 01) , 病理检查胰腺组织有明显出血坏死, 符合重型急性胰腺炎 (SA P)。

0. 5% ST 组和 5% ST 组 24 h 病死率分别为 0 和 35% (7ö20)。结论: 采用浓度为 0. 5% 和 5% 的 ST 逆行大鼠胆胰管注射, 可

复制出理想的M A P 和 SA P 模型。
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Ξ
　 急性胰腺炎 (acu te pancreat it is,A P) 发病机制还未完全

阐明, 建立合适的动物模型有助于其研究。目前A P 模型制

作, 较多采用逆行胆胰管注射 3%～ 5% 的牛磺胆酸钠 (ST )

复制重症急性胰腺炎 ( severe acu te pancreat it is, SA P ) 和腹

腔注射雨蛙素复制轻型急性胰腺炎 (m ild acu te pancreat it is,

M A P)。我们采用不同浓度的 ST 逆行胆胰管注射, 复制出轻

重不同的两种A P 模型, 简便、可靠、重复性及可比性好, 适

合A P 发病机制和治疗学的研究, 现报告如下。

1　材料和方法

1. 1　动物和试剂　健康雄性 SD 大鼠 64 只, 体质量 200～

250 g, 清洁级, 上海西普尔2必凯实验动物有限公司提供, 随

机分为假手术 (SO ) 组 8 只, 0. 5% ST (美国 Sigm a 公司) 组

28 只, 5% ST 组 28 只。

1. 2　模型的制备　参照 Schm idt 等[1 ]方法并改良: SD 大鼠

术前禁食 12 h 和禁水 6 h; 1% 戊巴比妥钠 30 m gökg 腹腔麻

醉, 无菌条件下上腹正中切口进腹, 于十二指肠内侧见片状

分布的胰腺; 找到胆胰管, 肝门部胆胰管用无损伤动脉夹夹

闭, 从胆胰管开口十二指肠系膜缘对侧肠壁穿刺插入导管,

导管进入肠腔后对准膨大壶腹中心插入胆胰管约 1 cm , 微

量泵以 0. 1 m löm in 速度推注 5% ST 1 m lökg, 观察 10 m in

后拔管, 去除动脉夹, 缝合十二指肠穿刺口并关腹。同法以

0. 5% 的 ST 制备另一组模型。诱发胰腺炎后 3、6、12 h 自大

鼠股静脉取血 1 m l, 3 000 röm in 离心 10 m in, 取上清置于

- 80℃冰箱保存。大鼠清醒后自由饮水、禁食。假手术组仅翻

动胰腺后关腹。

1. 3　观察指标　 (1) 病死率的观察: 其中 0. 5% ST 组和

5% ST 组中各取 20 只, 诱发A P 后, 观察大鼠 24 h 存活情

况。(2)采用酶法 (麦芽 6 糖)检测血淀粉酶, 葡萄糖氧化酶法

检测血糖, 化学比色法检测血钙, 酶法检测肌酐, 速率法检测

丙氨酸转氨酶, 按H itach i 7600 型全自动生化分析仪 (日本)

标准规程操作。 (3) 造模后 12 h 处死大鼠, 取胰腺组织予

10% 中性甲醛固定, 脱水, 石蜡包埋制片, H 2E 染色, 由专业

的病理医师观察每一张病理切片, 每张切片观察 20 个视野。

胰腺组织的损伤评价根据 Schm idt 等[1 ]的评分标准改进。

1. 4　统计学处理　实验数据以 xθ±s 表示, 应用 SPSS 11. 0

统计软件, 采用 t 检验对各组均数进行显著性检验。

2　结　果

2. 1　A P 模型大鼠血清生化指标检测结果　与 SO 组相比,

0. 5% ST 组、5% ST 组血清淀粉酶水平均明显升高 (P <

0. 01) , 其中 0. 5% ST 组升高程度相对较轻。0. 5% ST 组各

时间点血钙、血糖、肌酐及丙氨酸转氨酶水平与 SO 组相比

无显著差异; 5% ST 组各时间点血糖、肌酐及丙氨酸转氨酶

检查数值显著升高 (P < 0. 05 或 P < 0. 01) , 而血钙水平明显

低于 SO 组 (P < 0. 05 或 P < 0. 01) , 详见表 1。

2. 2　A P 模型大鼠胰腺组织病理学改变及评分　肉眼观察,

SO 组胰腺外观正常, 0. 5% ST 组胰腺轻度肿胀, 5% ST 组

大鼠胰腺肿胀明显, 质地较硬, 有大片黄色坏死灶, 大网膜、

肠系膜上见大量皂化斑, 腹腔有中至大量血性腹水。显微镜

下 (图 1) , 0. 5% ST 组胰腺间质水肿, 伴少至中等量炎细胞

浸润, 腺泡和导管基本正常, 未见出血坏死, 属水肿型A P, 水

肿及炎细胞浸润积分值分别为 (1. 38±0. 48) 和 (1. 63±

0. 47) 分; 5% ST 组胰腺组织大片出血、凝固性坏死及脂肪

坏死, 坏死区见大量中性粒细胞和单核细胞浸润, 血管破裂

出血, 符合坏死型A P 病理表现, 水肿、炎细胞浸润、出血以

及坏死积分值分别为 (3. 63±1. 21)、(3. 25±1. 28)、(2. 50±

0. 93)和 (2. 75±1. 04)分, 与 0. 5% ST 组比较均有显著差异

(P < 0. 01)。
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表 1　各组不同时间点血清淀粉酶、血糖、血钙、肌酐和丙氨酸转氨酶检测结果
(n= 8, xθ±s)

组别 血清淀粉酶
(zB öIU ·L - 1)

血糖
(cB ömmo l·L - 1)

Ca2+

(cB ömmo l·L - 1)
肌酐

(cB öΛmo l·L - 1)
丙氨酸转氨酶
(zB öU ·L - 1)

SO 3 h 1 024±51 4. 82±0. 52 2. 36±0. 19 70. 3±15. 5 38. 3±5. 5
6 h 1 035±83 5. 03±0. 62 2. 31±0. 15 72. 9±14. 4 34. 8±5. 2

12 h 1 012±62 4. 96±0. 43 2. 34±0. 16 69. 3±16. 4 42. 7±13. 6
0. 5% ST 3 h 1 523±1163 3 5. 12±0. 59 2. 29±0. 13 69. 4±17. 7 41. 1±6. 6

6 h 2 259±2563 3 5. 03±0. 68 2. 32±0. 11 72. 1±18. 7 37. 4±7. 2
12 h 2 759±5513 3 4. 92±0. 69 2. 31±0. 13 68. 7±12. 8 40. 3±8. 6

5% ST 3 h 2 913±5623 3 7. 66±1. 413 3 2. 24±0. 113 87. 4±21. 63 139. 5±58. 33 3

6 h 5 853±6803 3 10. 22±1. 433 3 1. 98±0. 153 3 94. 6±13. 33 3 353. 8±115. 53 3

12 h 9 546±1 0843 3 14. 12±2. 853 3 1. 80±0. 133 3 131. 7±20. 53 3 589. 7±157. 33 3

　3 P < 0. 05, 3 3 P < 0. 01 与 SO 组比较

图 1　AP 模型大鼠胰腺组织病理学改变 (H-E, ×200)

A : SO 组; B: 0. 5% ST 组; C: 5% ST 组

2. 3　大鼠A P 模型的病死率　模型制作 24 h 后, 0. 5% ST

组病死率为 0 (0ö20) , 5% ST 组病死率为 35% (7ö20)。

3　讨　论

要建立一个理想的A P 动物模型, 应使其发病机制与人

相似, 重复性好, 非侵入性, 且简便、价廉, 疾病进程、并发症、

病死率与人类A P 相似并具有同样的治疗反应[2 ]。目前尚无

某种模型能与人类A P 发病过程完全一致, 每种模型仅在某

些方面与临床患者有不同程度的相似性, 因而应根据不同的

研究目的, 选择相应的动物模型。

现有的A P 动物模型主要包括胰管结扎法、乙硫氨酸饮

食法、逆行胰胆管注射法和促胰液分泌法 (包括雨蛙素腹腔

注射法) , 能分别复制出M A P 或 SA P 模型。其中胆胰管注射

法由A ho 等[3 ] 1980 年首创, 以后不断改进, 运用较为广泛,

该模型的致模因素与临床相似, 可模仿胰管梗阻、胆汁反流

等病因形成的A P。通过改变注射速度、注射持续时间、药物

浓度可以产生轻重不同的A P, 能较好控制A P 病变程度, 也

适合评价药物的疗效。目前较多运用逆行胆胰管注射 3%～

5% 的 ST 复制 SA P 模型, 以及蛙素腹腔注射复制M A P 模

型。

我们采用不同浓度的 ST 逆行大鼠胆胰管注射, 同时复

制出轻重不同两种A P 模型。比较雨蛙素腹腔注射, 用浓度

为 0. 5% 的 ST 复制的M A P 模型, 价格更低廉, 且与 3%～

5% 的 ST 复制的 SA P 模型同时运用, 具有一定的可比性, 均

简便、可靠, 适合A P 发病机制和治疗学的研究。

本研究显示注射 5% ST 组有一定的病死率, 血淀粉酶、

血糖升高, 血钙降低, 有显著的肝肾等器官功能损害, 病理检

查可见胰腺出血坏死, 炎症细胞浸润、血管破裂出血, 出现血

性腹水, 与 SA P 患者临床表现相似, 符合其诊断标准[4 ] , 可

模拟人类 SA P 伴有的器官功能障碍, 运用于研究其发病机

制、评价药物疗效。而 0. 5% ST 组仅能引起一过性血淀粉酶

升高, 无其他器官功能改变, 病理检查胰腺组织水肿, 炎细胞

浸润, 胰腺腺泡导管均正常, 符合M A P 的病理表现。另外, 本

实验改良 Schm idt 等方法[1 ], 采用穿刺十二指肠壁的办法,

操作相对简单、省时, 避免了切开十二指肠壁损伤过大, 缝合

困难, 且易造成肠道机械梗阻, 以及出血多, 影响大鼠有效循

环血量等缺点。运用微量药注射泵推注 ST 溶液, 可保持恒定

注射速度以及胰胆管压力, 使实验重复性好, 结果更为可靠。
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