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全程应用大承气汤加味方对重症急性胰腺炎模型

大鼠肠黏膜屏障的影响
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#魏#霞!

#方国栋%

#杨#锋%

#赖登攀!

摘要#目的#研究全程运用大承气汤加味方对重症急性胰腺炎!

F-I-1- >.JK- C>A.1->K?K?F

"

LMN

# 模

型大鼠炎症介质的影响"以明确全程运用大承气汤加味方通腑导滞较单纯早期运用对
LMN

肠黏膜屏障损伤

的干预优势$ 方法#采用随机数字表法将
#D"

只
L,

大鼠分为假手术组%模型组%奥曲肽组!

3.K1-3K?B-

"

G)

组#%早期大承气汤加味方组!早期组#及全程大承气汤加味方组!全程组#"每组
%;

只$ 采用肠壁穿刺逆

行胰胆管注射
$O

牛黄胆酸钠建立
LMN

模型$ 造模
% P

后假手术组及模型组灌胃生理盐水"每
#! P #

次"

G)

组皮下注射
G) #

!

%$ !QH#"" Q

"每
; P #

次&早期组灌胃大承气汤加味方
"

!

< /RH#"" Q

"

: P

后改为生

理盐水"每
#! P #

次&全程组灌胃大承气汤加味方
"

!

< /RH#"" Q

"每
#! P #

次$ 造模后
<; P

观察各组累积

生存率及胰腺%小肠光学显微镜下表现&分别于造模
<

%

:

%

!<

%

<; P

进行胰腺及小肠组织病理评分并检测血

清淀粉酶!

>/S4>F-

"

M+T

#%

MR)

及
)6U

"

"

水平&采用
*-FK-1A 043K

法测定小肠组织高迁移率族蛋白
8#

!

P?QP /30?4?KS Q13JC 03V C13K-?A #

"

W+X8#

#表达水平& 造模
<; P

观察各组肠系膜淋巴结 !

/-F-AK-1?.

4S/CP A3B-F

"

+R6F

# 细菌移位阳性率"对血清
)6U

"

"

%小肠组织
W+X8#

与胰腺%小肠组织病理评分的相

关性进行分析$ 结果#各组累积生存率分别为假手术组
#""

!

"O

%全程组
9D

!

!O

%

G)

组
9"

!

;O

%早期组

<$

!

;O

及模型组
%9

!

$O

$ 造模
: P

后"与模型组比较"全程组%早期组及
G)

组胰腺及小肠组织病理评分降低

!

N Y"

!

"$

#"造模
!<

%

<; P

"全程组%

G)

组胰腺及小肠组织病理评分明显低于早期组!

N Y"

!

"$

#$ 造模
:

%

!<

%

<; P

"与模型组比较"全程组%早期组及
G)

组血清
M+T

%

MR)

均降低!

N Y"

!

"$

#&造模
<; P

"全程组及
G)

组血

清
M+T

%

MR)

均低于早期组!

N Y"

!

"$

#$ 造模
: P

"全程组%早期组及
G)

组血清
)6U

"

"

低于模型组!

N Y

"

!

"$

#$ 造模
:

%

!<

%

<; P

"此
%

组小肠组织
W+X8#

水平亦低于模型组!

N Y"

!

"$

#"其中
!<

%

<; P

全程组及
G)

组均低于早期组!

N Y "

!

"$

#$ 造模
<; P

"全程组%

G)

组
+R6F

细菌移位阳性数低于模型组及早期组

!

N Y"

!

"$

#$

LMN

早期
: P

内血清
)6U

"

"

与胰腺病理评分呈正相关!

1 Z"5 $9D

"

N Y"

!

"#

#$

[G&

曲线分析提

示血清
)6U

"

"

水平可预测
LMN

严重程度!

[G&

曲线下面积为
"

!

DD"

"

D$O &(

'

"

!

D9# \#

!

"""

#$ 小肠组织

W+X8#

水平与小肠组织病理评分呈正相关!

1 Z"5 :!"

"

N Y"

!

"#

#$ 结论#早期运用大承气汤加味方通腑导

滞能有效降低炎症因子
)6U

"

"

的释放"而全程运用大承气汤加味方通腑导滞能有效抑制
W+X8#

表达"较单纯

早期治疗能更好地减轻胰腺及小肠损伤"降低
+R6F

移位阳性率"提高生存率$

关键词#大承气汤加味方&重症急性胰腺炎&全程治疗&炎症介质&肠黏膜屏障

(AK-1I-AK?3A =]]-.K 3] +3B?]?-B ,>.P-AQ@? ,-.3.K?3A 3A (AK-FK?A>4 +J.3F>4 8>11?-1 3] L-I-1- M.JK-

N>A.1->K?K?F +3B-4 [>KF

#

^(6 ,>A

"

C?AQ

#

"

*=( _?>

!

"

UM6X XJ3

"

B3AQ

%

"

TM6X U-AQ

%

"

>AB RM(

,-AQ

"

C>A

!

#

# ,-C>1K/-AK 3] X>FK13-AK-1343QS

"

U?1FK M]]?4?>K-B W3FC?K>4 3] 7P-`?>AQ &P?A-F- +-B?.>4 aA?

"

I-1F?KS

"

W>AQbP3J

$

%#""":
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! ,-C>1K/-AK 3] =/-1Q-A.S
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$

%#""$%
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M8L)[M&)
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G0`-.K?I-

%

)3 FKJBS KP- -]]-.K 3] +3B?]?-B ,>.P-AQ@? ,-.3.K?3A

$

+,,

%

>F cP34-

.3J1F- KP-1>CS 3A /-B?>K31F 3] ?A]4>//>K?3A ?A F-I-1- >.JK- C>A.1->K?K?F

$

LMN

%

/3B-4 1>KF

"

>AB K3 .3/
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C>1- ?AK-1I-AK?3A>4 >BI>AK>Q-F 3I-1 ?AK-FK?A>4 /J.3F>4 0>11?-1

$

(+8

%

3] LMN 1>KF 0-Kc--A cP34- .3J1F-

KP-1>CS 3] +,, >AB ->14S FK>Q- KP-1>CS 3] +,,5 +-KP3BF

%

)3K>44S #D" L, 1>KF c-1- B?I?B-B ?AK3 ]?I-

Q13JCF >..31B?AQ K3 1>AB3/ B?Q?K K>04-

"

?5-5

"

KP- FP>/

"

3C-1>K?3A Q13JC

"

KP- /3B-4 Q13JC

"

KP- 3.K1-3K?B-

$

G)

%

Q13JC

"

KP- ->14S FK>Q- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

KP- cP34- .3J1F- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

%; ?A ->.P

Q13JC5 LMN /3B-4F c-1- -FK>04?FP-B c?KP 1-K13Q1>B- ?A`-.K?3A 3] $O F3B?J/ K>J13.P34>K- ?AK3 KP- C>A.1->K?

"

.30?4?>1S BJ.K5 )P1-- P3J1F >]K-1 /3B-4?AQ A31/>4 F>4?A-

$

6L

%

c>F >B/?A?FK-1-B K3 1>KF ?A KP- FP>/

"

3C-1>

"

K?3A Q13JC >AB KP- /3B-4 Q13JC 0S Q>FK13Q>I>Q-

"

3A.- C-1 #! P5 #

'

%$ !QH#"" Q G) c>F FJ0.JK>A-3JF4S ?A

"

`-.K-B K3 1>KF ?A KP- G) Q13JC

"

3A.- -I-1S ; P5 "

'

< /RH#"" Q +,, c>F >B/?A?FK-1-B K3 1>KF ?A KP- ->14S

FK>Q- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

>AB : P 4>K-1 .P>AQ-B K3 6L

$

3A.- C-1 #! P

%

5 "

'

< /RH#"" Q +,, c>F >B/?A?F

"

K-1-B K3 1>KF ?A KP- cP34- .3J1F- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

3A.- -I-1S #! P5 )P- >..J/J4>K?I- FJ1I?I>4 1>K-

>AB /31CP343Q?.>4 />A?]-FK>K?3AF 3] C>A.1->F >AB F/>44 ?AK-FK?A- c-1- 30F-1I-B JAB-1 /?.13F.3C- <; P >]

"

K-1 /3B-4?AQ5 N>KP343Q?. F.31-F 3] KP- C>A.1->F >AB F/>44 ?AK-FK?A- c-1- .3ABJ.K-B >K <

"

:

"

!<

"

>AB <; P

>]K-1 /3B-4?AQ5 &3AK-AKF 3] F-1J/ >/S4>F-

$

M+T

%"

>4>A?A- K1>AF>/?A>F-

$

MR)

%"

>AB )6U

"

"c-1- >4F3 B-

"

K-.K-B5 )P- -VC1-FF?3A 3] P?QP /30?4?KS Q13JC 03V C13K-?A #

$

W+X8#

%

?A KP- F/>44 ?AK-FK?A- K?FFJ- c>F >4F3

B-K-.K-B 0S *-FK-1A 043K5 )P- C3F?K?I- 1>K- 3] 0>.K-1?>4 K1>AF43.>K?3A ?A /-F-AK-1?. 4S/CP A3B-F

$

+R6F

%

c>F 30F-1I-B c?KP?A <; P5 &311-4>K?3AF 0-Kc--A F-1J/ )6U

"

"31 W+X8# ?A F/>44 ?AK-FK?A>4 K?FFJ- >AB C>KP3

"

43Q?.>4 F.31-F 3] KP- C>A.1->F 31 KP- F/>44 ?AK-FK?A- c-1- >A>4Sb-B5 [-FJ4KF

%

)P- >..J/J4>K?I- FJ1I?I>4

1>K- c>F #""

'

"O ?A KP- FP>/

"

3C-1>K?3A Q13JC

"

9D

'

!O ?A KP- cP34- .3J1F- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

9"

'

;O ?A

KP- G) Q13JC

"

<$

'

;O ?A KP- ->14S FK>Q- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

>AB %9

'

$O ?A KP- /3B-4 Q13JC5 MK : P >]K-1

/3B-4?AQ

"

C>KP343Q?.>4 F.31-F B-.1->F-B /31- ?A KP- cP34- .3J1F- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

KP- ->14S FK>Q-

+,, K1->K/-AK Q13JC

"

KP- G) Q13JC KP>A ?A KP- /3B-4 Q13JC

$

N Y"

'

"$

%

5 MK !< >AB <; P >]K-1 /3B-4?AQ

"

C>KP343Q?.>4 F.31-F 3] KP- C>A.1->F >AB KP- F/>44 ?AK-FK?A- B-.1->F-B /31- ?A KP- cP34- .3J1F- +,, K1->K

"

/-AK Q13JC >AB KP- G) Q13JC KP>A ?A KP- ->14S FK>Q- +,, K1->K/-AK Q13JC

$

N Y"

'

"$

%

5 MK :

"

!<

"

>AB <; P >]

"

K-1 /3B-4?AQ

"

F-1J/ .3AK-AKF 3] M+T >AB MR) 03KP B-.1->F-B /31- ?A KP- cP34- .3J1F- +,, K1->K/-AK

Q13JC

"

KP- ->14S FK>Q- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

KP- G) Q13JC KP>A ?A KP- /3B-4 Q13JC

$

N Y"

'

"$

%

5 MK <; P >]K-1

/3B-4?AQ F-1J/ .3AK-AKF 3] M+T >AB MR) 03KP B-.1->F-B /31- ?A KP- cP34- .3J1F- +,, K1->K/-AK Q13JC

>AB KP- G) Q13JC KP>A ?A KP- ->14S FK>Q- +,, K1->K/-AK Q13JC

$

N Y"

'

"$

%

5 MK : P >]K-1 /3B-4?AQ F-1J/ )6U

"

"4-I-4F B-.1->F-B /31- ?A KP- cP34- .3J1F- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

KP- ->14S FK>Q- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

KP- G) Q13JC KP>A ?A KP- /3B-4 Q13JC

$

N Y"

'

"$

%

5 MK :

"

!<

"

>AB <; P >]K-1 /3B-4?AQ KP- 4-I-4 3] W+X8# ?A

KP- F/>44 ?AK-FK?A>4 K?FFJ- B-.1->F-B /31- ?A KP- cP34- .3J1F- +,, K1->K/-AK Q13JC

"

KP- ->14S FK>Q- +,,

K1->K/-AK Q13JC

"

KP- G) Q13JC KP>A ?A KP- /3B-4 Q13JC

$

N Y"

'

"$

%

5 G] KP-/

"

W+X8# 4-I-4F >K !< >AB <; P

c-1- 43c-1 ?A KP- cP34- .3J1F- +,, K1->K/-AK Q13JC >AB KP- G) Q13JC KP>A ?A KP- ->14S FK>Q- +,, K1->K

"

/-AK Q13JC

$

N Y"

'

"$

%

5 )P- AJ/0-1 3] +R6F 0>.K-1?>4 K1>AF43.>K?3A >K <; P >]K-1 /3B-4?AQ c>F 43c-1 ?A KP-

cP34- .3J1F- +,, K1->K/-AK Q13JC >AB KP- G) Q13JC KP>A ?A KP- ->14S FK>Q- +,, K1->K/-AK Q13JC >AB KP-

/3B-4 Q13JC

$

N Y "

'

"$

%

5 L-1J/ )6U

"

".3AK-AKF c?KP?A : P c-1- C3F?K?I-4S .311-4>K-B c?KP C>KP343Q?.>4

F.31-F 3] C>A.1->F

$

1 Z"

'

$9D

"

N Y"

'

"#

%

5 [G& .J1I- FP3c-B KP>K F-1J/ )6U

"

".3AK-AKF .3J4B C1-B?.K KP-

F-I-1?KS 3] LMN

$

[G& Z"

'

DD"

"

D$O &(

#

"

'

D9# K3 #

'

"""

%

5 W+X8# ?A KP- F/>44 ?AK-FK?A- c>F C3F?K?I-4S .311-

"

4>K-B c?KP C>KP343Q?.>4 F.31-F 3] KP- F/>44 ?AK-FK?A-

$

1 Z"

'

:!"

"

N Y"

'

"#

%

5 &3A.4JF?3AF

%

=>14S FK>Q- JF- 3]

+,, .3J4B -]]-.K?I-4S 1-BJ.- KP- 1-4->F- 3] )6U

"

"

"

cP?4- cP34- .3J1F- JF- 3] +,, .3J4B -]]-.K?I-4S ?AP?0?K

KP- -VC1-FF?3A 3] W+X8#5 )P- 4>KK-1 .3J4B C1-]-1>04S >KK-AJ>K- ?A`J1?-F 3] KP- C>A.1->F >AB KP- F/>44 ?AK-F

"

K?A-

"

43c-1 +R6F 0>.K-1?>4 K1>AF43.>K?3A

"

>AB -4-I>K- KP- FJ1I?I>4 1>K-5

d=T*G[,L

%

+3B?]?-B ,>.P-AQ@? ,-.3.K?3A

&

F-I-1- >.JK- C>A.1->K?K?F

&

cP34- .3J1F- KP-1>CS

&

/-

"

B?>K31F 3] ?A]4>//>K?3A

&

?AK-FK?A>4 /J.3F>4 0>11?-1

##重症急性胰腺炎$

F-I-1- >.JK- C>A.1->K?K?F

"

LMN

%是临床常见急腹症"病情重"并发症多"病死率

高'

#

(

"目前病死率仍有
#"O \!"O

'

!

(

)

LMN

临床分急

性炎症反应期*全身感染期和残余感染期"其疾病进程

取决于坏死程度和胰腺感染"脓毒血症是晚期死亡的主

要原因"主要发生于全身感染期'

%

"

<

(

"而肠黏膜屏障功能
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障碍是导致肠道细菌移位"继发胰腺感染"造成+二次打

击,的前提条件'

$

(

) 目前临床上应用通腑导滞中药或复

方进行早期干预已成共识"但仍存在一定病死率" 这与

LMN

继发全身感染导致全身炎性反应综合征$

FSF

"

K-/?. ?A]4>//>K31S 1-FC3AF- FSAB13/-

"

L([L

%和

多器官功能障碍综合征$

/J4K?C4- 31Q>A BSF]JA.K?3A

FSAB13/-

"

+G,L

%的发生相关'

:

(

) 因此针对
LMN

"除

早期应用中药通腑导滞干预外"临床上更强调将通腑导

滞贯穿
LMN

全过程'

9

(

"即全程应用中药通腑导滞) 本

课题组前期研究已显示全程运用大承气汤加味方对

LMN

模型大鼠肠功能衰竭的干预更具有优势'

;

(

"本研

究进一步探讨全程运用大承气汤加味方对
LMN

大鼠炎

症介质的影响及肠黏膜屏障的保护作用)

材料与方法

#

#动物#清洁级雄性
L,

大鼠
#D"

只"体重

$

!$"

$

!"

%

Q

"浙江中医药大学动物实验中心提供"动

物许可证号#

L&_d

$沪%

!"";

%

""#:

) 实验前于浙江

中医药大学动物房饲养
#

周"设定动物房温度

$

!"

$

!

% &*湿度$

$$O

$

$O

%*每日光照
#! P

"喂饲

标准鼠食"自由饮水"饲养环境为清洁级)

!

#药物与试剂#大承气汤加味方组成#生大黄

$后下%

#" Q

#玄明粉$冲%

; Q

#厚朴
#" Q

#枳壳

#" Q

#桃仁
#" Q

#莱菔子
#$ Q

"由浙江省中医院制剂

中心制备"浓度为每毫升含
# Q

生药&牛黄胆酸钠#美国

L?Q/>

公司生产"批号#

#""##9$:""

&奥曲肽 $

3.K

"

1-3K?B-

"

G)

%#

"

!

# /QH/R

"北京诺华制药有限公司"批

号#

L"!#:

&

)6U

"

"

试剂盒由深圳达科为生物技术有限

公司生产"批号#

[)<;"D$<

&高迁移率族蛋白
8#

$

P?QP

/30?4?KS Q13JC 03V C13K-?A #

"

W+X8#

%试剂盒"美国

[AB

公司"批号#

[):9;D<<8

&

8&M

蛋白定量试剂盒"

普利莱基因技术有限公司"批号#

""###%

&

=&R

化学发

光试剂盒"普利莱基因技术有限公司"批号#

#!$!9!;

)

%

#动物分组*造模及给药#采用肠壁穿刺逆行胰

胆管注射
$O

牛黄胆酸钠造模方法建立
LMN

模型'

D

(

)

将成模大鼠采用随机数字表法分为模型组*奥曲肽组

$

G)

组%*早期大承气汤加味方组$早期组%及全程大

承气汤加味方组$全程组%"另设假手术组"每组各
%;

只) 每组再随机分为
<

个亚组$其中
<

*

: P

各
9

只"

!<

*

<; P

各
#!

只%) 因预实验造模后
!<

*

<; P

死亡

较多"故
!<

*

<; P

亚组增加动物数"但同一时间段各

组基数相等)

给药剂量与方法# 等效剂量以成人常规剂量按人

与动物体表面积系数折算'

#"

(

) 造模
% P

后假手术组*

模型组生理盐水灌胃
"

!

< /RH#"" Q

"每
#! P #

次&

G)

组皮下注射
G) #

!

%$ !QH#"" Q

"每
; P #

次&早期组

以大承气汤加味方
"

!

< /RH#"" Q

灌胃"

: P

后改为生

理盐水
"

!

< /RH#"" Q

灌胃"每
#! P #

次&全程组以大

承气汤加味方
"

!

< /RH#"" Q

灌胃"每
#! P #

次"假手

术组仅翻动胰腺后关腹) 造模
<; P

后终止实验)

<

#观察指标及检测方法

<

!

#

#大鼠生存情况观察#观察造模后
!<

*

<; P

各组大鼠累积生存率)

<

!

!

#胰腺及小肠病理学改变#造模
<; P

观察各

组胰腺及小肠光学显微镜下表现)

<

!

%

#胰腺及小肠组织病理学评分#分别于造模

<

*

:

*

!<

*

<; P

后取各组大鼠胰头和距回盲部
#" ./

处

长约
# ./

的小肠组织"

W=

染色"采用改良
L.P/?BK

法'

##

(进行胰腺组织病理学评分"参考文献'

#!

(小肠组

织损伤评价标准行小肠组织病理学评分) 胰腺病理评

分方法如下#因意外死亡计
"

分"余因
LMN

死亡均计

#%

分) 小肠病理评分# 因意外死亡计
"

分"余因
LMN

死亡均计
$

分) 所有病理切片由浙江中医药大学附属

第一医院与杭州师范大学附属医院两位高年资病理医

师采用双盲法进行观察)

<

!

<

# 血清淀粉酶 $

>/S4>F-

"

M+T

%*

MR)

及

)6U

"

"

水平检测#分别于造模后
<

*

:

*

!<

*

<; P

后
#"O

水合氯醛溶液腹腔内注射麻醉"取腹主动脉血
< \$ /R

"

% """ 1H/?A

离心
#" /?A

"取上清液"全自动生化检测仪

检测血
M+T

及
MR)

"酶联免疫吸附法检测血清
)6U

"

"

水平)

<

!

$

#小肠组织
W+X8#

蛋白表达检测#分别于

造模
<

*

:

*

!<

*

<; P

后处死大鼠"取距回盲部
#" ./

处

约
# ./

的小肠组织"切取约
!"" /Q

"加入
# """ !R

新鲜配置的冷蛋白裂解液"经
<

&"

#! """ 1 H/?A

离心

!" /?A

"取上清液"劳里改良法$

8&M

法%进行蛋白定

量) 取
<" !Q

蛋白与上样缓冲液混合"

L,L

"

NMX=

电泳并转移至
N2,U

膜) 先后加入
#

'

# """

一抗羊

抗
W+X8#

抗体"

#

'

#" """

标记二抗辣根过氧化物酶

兔抗羊
(QX

"

=&R

显影"应用凝胶成像系统进行分析"

测定
W+X8#

条带与
#

%

>.K?A

内参的光密度值"并取

两者的比值行半定量分析)

<

!

:

#造模
<; P

肠系膜淋巴结细菌移位阳性率检

测#参照文献'

#%

("造模
<; P

按严格无菌条件下打开

腹腔"取出肠系膜淋巴结$

/-F-AK-1?. 4S/CP A3B-F

"

+R6F

%称重"加入
#"

倍量的无菌生理盐水"匀浆"分别

取
$" !R

接种于血琼脂培养基$

0433B >Q>1 C4>K-

"

8MN

%*麦康凯琼脂培养基$

+>.&3Ae-S >Q>1 /-B?

"



中国中西医结合杂志
!"#$

年
#!

月第
%$

卷第
#!

期
&'()*+

"

,-.-/0-1 !"#$

"

2345 %$

"

63

!

#!

!!"#(%!

J/

"

+M&

%"

%:

&培养) 培养
<; P

无细菌生长"报告

<; P

无细菌生长) 凡有一个菌落形成者为阳性)

$

#统计学方法#采用
LNLL #9

!

"

软件进行统计分

析"计量资料以
V

$

F

表示"组间比较采用
GA-

"

c>S

M6G2M

分析"两两比较采用
L6d

法&不同时间点数据

比较采用重复测量资料的方差分析&计数资料比较采用

$

! 检验&

!<

*

<; P

亚组累积生存函数采用
d>C4>A

"

/-?-1

生存分析&采用
N->1F3A

相关分析评估血清
)6U

"

"

与胰

腺病理评分"小肠组织
W+X8#

水平与小肠组织病理评

分的相关性&血清
)6U

"

"

对
LMN

病情严重程度的预测采

用
[G&

曲线分析)

N Y"

!

"$

为差异有统计学意义)

结##果

#

#造模
!<

*

<; P

大鼠生存情况及死因分析

$图
#

%#除
!< P

与
<; P

假手术组各
!

只因操作不当

触及动脉失血性休克死亡外"其余大鼠均死于
LMN

)

d>C4>A

"

/-?-1

生存分析"各组累计生存率分别为#假手

术组
#""O

*全程组
9D

!

!O

*

G)

组
9"

!

;O

*早期组

<$

!

;O

*模型组
%9

!

$O

) 全程组*

G)

组低于假手术组"

图
#

%各组大鼠累积生存函数

而高于早期组及模型组$

N Y"

!

"$

%)

!

#造模后
<; P

各组胰腺及小肠病理学改变

$图
!

"

%

%#胰腺#造模
<; P

假手术组胰腺腺泡结构

正常"排列紧密&模型组胰腺组织坏死明显伴出血"

细胞间隔扩张"大量的炎性细胞浸润"并形成皂化

斑&早期组胰腺组织出血*坏死"大量炎症细胞浸润&

G)

组胰腺腺泡细胞轻度肿胀"点状出血"少量炎症

细胞浸润&全程组胰腺腺泡细胞轻度肿胀"少量炎症

细胞浸润)

小肠#造模
<; P

假手术组肠绒毛排列规则"肠上

皮下间隙正常&模型组肠绒毛排列不规则"并两两融

合"上皮细胞大量坏死脱落"肠上皮下间隙明显扩大"

大量炎性细胞浸润&早期组肠绒毛排列不整齐"水肿明

显"上皮细胞大量坏死脱落"肠上皮下间隙明显扩大"

大量炎性细胞浸润&

G)

组及全程组肠绒毛排列整齐"

轻度水肿"无上皮细胞脱落"肠上皮下间隙正常"少量

炎性细胞浸润)

%

#各组胰腺及小肠组织病理评分比较$表
#

%

造模
:

*

!<

*

<; P

"与假手术组比较"模型组胰腺*小肠

病理评分明显升高$

N Y"

!

"$

%&造模
: P

"与模型组比

较"全程组*早期组及
G)

组胰腺*小肠病理评分降低

$

N Y"

!

"$

%&造模
!<

*

<; P

"全程组*

G)

组胰腺*小肠

组织病理评分低于早期组$

N Y"

!

"$

%"但全程组与
G)

组胰腺* 小肠病理评分比较" 差异无统计学意

义 $

N f"

!

"$

%)

<

#各组不同时间点血清
M+T

*

MR)

水平比较

$表
!

%#与假手术组比较"模型组各时点
M+T

均明

显升高$

N Y"

!

"$

%&造模
:

*

!<

*

<; P

"与模型组比较"

全程组*早期组及
G)

组
M+T

均降低$

N Y "

!

"$

%&

<; P

全程组*

G)

组
M+T

均低于早期组$

N Y"

!

"$

%"

图
!

%造模
<; P

后各组小肠病理组织表现 $

W=

" (

!""

%
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#!

图
%

%造模
<; P

后各组胰腺病理组织表现 $

W=

" (

!""

%

表
#

%各组不同时间点胰腺及小肠组织病理评分比较%$分"

V

$

F

%

组别
< P

胰腺 小肠

: P

胰腺 小肠

!< P

胰腺 小肠

<; P

胰腺 小肠

假手术
"
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$

9
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!

)
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$

#

)
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$
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%
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全程
%

)
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$

"

)

$$

$

9

%

"

)
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$

"

)
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$

9

%

%

)
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$

#

)

#"

$

9

%

!

#

)

!D

$

"

)
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$

9
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!

;

)

%%

$

!

)
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$

#!

%
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!

)
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$

#

)
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$

#!

%

!"

$

)

D!

$

<

)

%"

$

#!

%
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!

)

!$

$

#

)

9#

$

#!

%
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##注#与模型组比较"

!

N Y"

!

"$

&与早期组比较"

"

N Y"

!

"$

&$%内数据为动物数

但全程组与
G)

组
M+T

比较"差异无统计学意义

$

N f"

!

"$

%)

与假手术组比较"模型组各时间点
MR)

均明显升

高$

N Y"

!

"$

%&与模型组比较"全程组*早期组及
G)

组

各时间点
MR)

水平降低$

N Y"

!

"$

%&造模
!<

*

<; P

" 全

程组*

G)

组均低于早期组$

N Y"

!

"$

%"但全程组与
G)

组
MR)

比较"差异无统计学意义$

N f"

!

"$

%)

$

#各组不同时间点血清
)6U

"

"

水平比较$表
%

%

#与假手术组比较"造模
<

*

: P

模型组血清
)6U

"

"

升

高$

N Y"

!

"$

%&造模
: P

"与模型组比较"全程组*早期

组及
G)

组
)6U

"

"

均降低$

N Y"

!

"$

%"但全程组与早

期组
)6U

"

"

水平比较"差异无统计学意义 $

N f

"

!

"$

%&造模
!<

*

<; P

各组间比较"差异无统计学意义

$

N f"

!

"$

%)

:

#各组小肠组织
W+X8#

表达水平比较$表
<

"

图
<

%#与假手术组比较"模型组各时点小肠组织
W+X8#

表
!

%各组不同时间点血清
M+T

*

MR)

水平比较#$

aHR

"

V

$

F

%

组别
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M+T MR)
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"剔除死亡大

鼠"仅统计存活大鼠血清
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*
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"$

&$%内数据为动物数&因大鼠死亡时间较长"考虑蛋白组织分解"故未检测死亡大鼠小肠

组织
W+X8#

"剔除死亡大鼠"仅统计存活大鼠小肠组织
W+X8#

##注#

M

为假手术组"

8

为模型组"

&

为早期组"

,

为
G)

组"

=

为全程组

图
<

%各组造模不同时间点小肠组织
W+X8#

蛋白表达电泳图

水平均升高$

N Y"

!

"$

%&造模
:

*

!<

*

<; P

"与模型组比

较"全程组*早期组及
G)

组
W+X8#

水平均降低$

N Y

"

!

"$

%&造模
!<

*

<; P

"全程组及
G)

组
W+X8#

水平

均低于早期组$

N Y"

!

"$

%"但全程组与
G)

组比较"差

异无统计学意义$

N f"

!

"$

%)

9

#造模
<; P

各组
+R6F

细菌移位阳性数比较

$表
$

%#与假手术组比较"模型组
+R6F

细菌移位阳

表
$

%造模
<; P

各组
+R6F

细菌移位阳性数比较

组别
A

阳性数

假手术
#"

#

!

模型
% %

早期
< <

G) ;

!

!"

全程
D

!

!"

##注#与模型组比较"

!

N Y"

!

"$

&与早期组比较"

"

N Y"

!

"$

性数升高$

N Y"

!

"$

%&全程组*

G)

组
+R6F

细菌移位

阳性数低于模型组及早期组$

N Y"

!

"$

%"但全程组与

G)

组比较"差异无统计学意义$

N f"

!

"$

%)

;

#血清
)6U

"

"

及胰腺病理评分的相关性及血清

)6U

"

"

预测
LMN

的
[G&

曲线分析$图
$

"

:

%#

LMN

早

期
: P

内血清
)6U

"

"

水平与胰腺病理评分呈正相关$

1 Z

"5 $9D

"

N Y "

!

"#

%) 血清
)6U

"

"

预测
LMN

的
[G&

曲线下面积为
"

!

DD"

"

D$O&(

为
"

!

D9# \#

!

"""

"提示

在早期
: P

内"血清
)6U

"

"

水平可预测
LMN

严重

程度)

图
$

%血清
)6U

"

"

与胰腺病理评分的相关分析

图
:

%血清
)6U

"

"

预测
LMN

的
[G&

曲线
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#小肠组织
W+X8#

水平与小肠组织病理评分

的相关性分析$图
9

%#小肠组织
W+X8#

与小肠组织

病理评分呈正相关 $

1 Z"5 :!"

"

N Y"

!

"#

%)

图
9

%小肠组织
W+X8#

水平与小肠组织病理评分的

相关性分析

讨##论

目前临床上对
LMN

早期干预已成共识"但仍有一

定病死率) 龚锦文等'

#<

(研究发现早期干预虽能改善

LMN

病情"降低病死率"但不能完全达到阻止胰腺炎

重症化的目的) 苗彬等'

:

( 对早期通腑导滞法治疗

LMN

的疗效进行
+-K>

分析后发现早期中药干预

LMN

后病死率为
9

!

<O

)

LMN

临床分为
%

期"第一期主要是炎症介质造成

对靶器官的第一次打击"由于肠黏膜屏障损伤"导致细

菌移位*促使炎症介质大量释放"给靶器官造成第二次

打击"出现继发感染期"而此期是患者重症化*死亡的

主要因素'

#$

(

) 目前通腑导滞早期干预
LMN

终止治疗

的目标临床尚不清晰"多以给药后腹痛缓解为主要考

核指标"而忽视了
LMN

特殊的病理生理过程)

LMN

具有腹痛*腹胀及便秘等表现'

#:

(

"属中医学

+阳明腑实证,范畴) 研究表明"通腑导滞法对于防止

LMN

肠功能衰竭"拮抗肠道细菌移位有显著作用'

#9

(

)

在阳明腑实证治疗上"张仲景强调+得快利即止,"+中病

即止,"就
LMN

而言"因其特殊的病理生理过程"发病初

期的腹痛改善*大便通畅"仅相当于第一期急性炎症反

应期的缓解"而此刻肠黏膜屏障损伤尚未恢复"仍存在

细菌移位导致继发全身感染的风险"因此"在此阶段+得

快利即止,"就意味着治疗仅限于早期阶段"而缺乏对后

续肠黏膜屏障保护的关注) 因此"针对
LMN

"治疗上要

重视肠黏膜屏障功能"关注急性炎症反应期后可发生继

发感染的状况"将通腑导滞治疗贯穿于疾病全过程'

9

(

)

LMN

作为一种严重的炎症过程"产生大量的炎症

介质参与疾病的发生发展"

)6U

"

"

是
LMN

最早升高

的'

#;

(

"作为始动因子"其释放后再与细胞因子网络中

的其他因子相互诱生"导致细胞因子瀑布式释放"从而

造成多脏器组织损伤'

#D

(

)

W+X8#

作为晚期炎症介

质参与疾病的病理生理过程) 在
LMN

发病过程中"

W+X8#

表达升高较晚"出现于+第一次打击,后"但维

持时间较长) 研究表明"肠黏膜损伤与
W+X8#

的高

表达密切相关"

W+X8#

可介导肠黏膜屏障损伤"导致

通透性增加'

!"

(

)

W+X8#

表达的的高低可以反映肠

黏膜屏障功能损伤的程度)

本研究根据早晚期炎症因子的表达趋势*肠黏膜

上皮细胞凋亡细菌移位及内毒素水平情况'

!#

"

!!

(

"以

: P

为早期与全程的时间分隔点"研究结果与
T>FJB>

)

等'

!%

(报道一致) 因末端回肠细菌较多"因此选择此

部位能更好地反映
LMN

小肠黏膜损伤程度'

!<

(

) 本研

究结果表明所有
LMN

造模大鼠
< P

均出现胰腺充血

水肿"胰腺病理评分*血清
M+T

*

MR)

较假手术组显著

升高且均未死亡"造模成功率达
#""O

)

造模
<; P

模型组出现胰腺组织明显坏死伴出血*

皂化斑形成"小肠黏膜损害"全程组胰腺组织出血坏死

情况*小肠黏膜损害*血清
M+T

*

MR)

*胰腺及小肠组

织病理评分*

+R6F

细菌移位阳性数较早期组降低"同

时全程组累积生存率高于早期组"表明全程通腑导滞

治疗较单纯早期应用能更好地减轻胰腺及小肠损伤"

降低
+R6F

细菌移位阳性率"保护肠黏膜屏障"以及

降低肝细胞损伤"改善肝功能"从而提高生存率)

本实验研究显示"

LMN

早期血清
)6U

"

"

水平能

反映其病情严重程度"晚期肠组织
W+X8#

与肠黏膜

损伤有关"全程运用大承气汤加味方通腑导滞不仅能

有效降低早期炎症介质
)6U

"

"

的释放"而且能抑制

LMN

晚期炎症介质
W+X8#

"较单纯早期治疗能更好

地减轻胰腺及小肠损伤"降低
+R6F

移位阳性率"保

护肠黏膜屏障"提高生存率)

另外"与
G)

组比较"造模
: P

全程组血清
)6U

"

"

浓度高于
G)

组"可能与奥曲肽可直接抑制血小板活

化因子释放"导致
)6U

"

"

产生减少有关'

!$

(

&

!<

*

<; P

全程组肠组织
W+X8#

水平低于
G)

组"反映全程运

用大承气汤加味方通腑导滞较奥曲肽在抑制晚期炎症

介质
W+X8#

方面具有一定优势)

$致谢!感谢浙江中医药大学附属第一医院中心实验室王

海滨给予的蛋白分析技术指导以及浙江中医药大学附属第一

医院病理科任永葆*韩建新与杭州师范大学附属医院病理科杨

文君给予的组织病理技术指导%
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