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清胰汤对大鼠急性坏死性胰腺炎 IL-6,IL-10 及肠道通透性影响
杨兴华 孙运波△ 邢金燕 杨洁婷 董雪芹

（青岛大学医学院附属医院 山东 青岛 266003）

摘要 目的：探讨清胰汤改善大鼠急性坏死性胰腺炎(acute necrotizing pancreatitis )ANP 炎症反应及肠道通透性功能的治疗效果及

机制。方法：将 72 只雄性 SD 大鼠随机分为 3 组，其中 2 组大鼠采用从胰腺被膜下多点缓慢均匀注入 3.8％牛黄胆酸钠（0.5
ml/100 g）建立大鼠急性坏死性胰腺炎模型，再分为急性坏死性胰腺炎常规治疗组（A 组）、清胰汤干预治疗组(B 组) ，其他 24 只大

鼠为假手术组 （S 组），每组再随机分为 24h、48h、72h 组。各组于 12h 后给于肠内营养，B 组肠内营养后给于 2 次清胰汤 2.5
ml/100 g，A 组、S 组给于同等剂量生理盐水。各组于建模后 24h、48h、72h 处死，腹腔动脉取血检测血清淀粉酶浓度、IL-6、IL-10、D-
乳酸水平。结果：48h 时点 B 组 IL-10 水平较 A 组高（P<0.05）；72 时点 B 组血清淀粉酶水平较 A 组低(P<0.01)，IL-6 水平较 A 组

低（P<0.01），IL-10 水平较 A 组高（P<0.01），D- 乳酸水平较 A 组低(P<0.01)。结论：清胰汤可以上调 IL-10 改善大鼠急性胰腺炎炎

症反应从而降低肠道通透性。
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Effect of Qingyitang on IL-6 IL-10 and Intestinal Permeability in Rats
with Acute Necrotizing Pancreatitis
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect and mechanism of Qingyitang on inflammation and gut dysfunction in rats with
acute necrotizing pancreatitis（ANP）. Methods: 72 rats were randomly divided into 3 groups with 24 rats in each group. The rats of two
groups were treated by injecting 0.5 ml/100g of 3.8％ sodium taurocholate beneath the pancreatic capsule to get the model of ANP. The
48 rats were divided into the ANP group (A group) and the ANP group treated with Qingyitang (B group). The other 24 rats were sham
operation group (S group). The rats of each group were divided into 24h group, 48h group and 72h group. Eternal nutrition was given to
rats in each group 12 hours after operation. Rats in group B were given Qingyitang (2.5 ml/100 g ) 2 times every day. Rats in other groups
were treated with same volume of normal saline solution. Rats were sacrificed by abdominal aorta exsanguinations at 24th, 48th and 72nd
hour after the operation. The blood samples were collected for analysis of serum amylase, IL-6, IL-10 and D-Lactate. Results: The serum
IL-10 level of group B was higher than that of group A at 48th hour (P<0.05); The serum amylase, IL-6 and D-Lactate levels of group B
were lower than that of group A (P<0.01), was higher than that of group A at 72nd hour (P<0.01). Conclusion: Qingyitang improves the
IL-10 level and maintain the intestinal permeability.
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前言

重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis, SAP）是临床常

见的急腹症，其起病急、病情凶险、并发症较多、病死率高达

40％[1]。目前的研究认为急性胰腺炎的发生及病情发展与在 "
共同通道 " 学说基础上的胰酶的异常激活、胰腺微循环障碍、
炎症反应失衡、机体免疫抑制等有关[2]。急性胰腺炎时炎性介质

释放失控，炎症介质触发 " 瀑布样 " 连锁反应可导致全身炎症

反应综合症 (systemic inflammatory response syndrome, SIRS)甚

至 多 器 官 功 能 障 碍 综 合 症 （Multiple organ dysfunction syn-
drome，MODS）。重症急性胰腺炎早期，由于严重的炎症反应可

引起肠道通透性增高从而导致大量液体丢失；液体不足导致肠

道粘膜缺血，影响肠功能。因此，早期减轻炎症反应和预防肠道

衰竭成为该疾病早期非手术治疗的关键。本实验通过观察炎症

因子 IL-6,IL-10 和 D- 乳酸水平变化从而探讨本院自制中药汤

剂清胰汤治疗急性坏死性胰腺炎的疗效及作用机制。

1 材料与方法

1.1 实验试剂

牛黄胆酸钠购自 Sigma 公司；IL-6、IL-10 细胞因子酶联免

疫吸附法（ELISA）试剂盒购自上海森雄科技实业有限公司；D-
乳酸(D-lactate)标准品和 D- 乳酸脱氢酶(D-LDL)购自 sigma 公

司；自制中药汤剂 " 清胰汤 "[大黄 9 g 芒硝 15 g（冲）厚朴 30 g
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Note:△△P<0.05 at 48h;△ P<0.01 at 72h compared with group A

木香 9 g 丹皮 9 g 柴胡 15 g 黄芩 9 g 姜下 9 g 竹茹 9 g 乌贼骨

30 g]青岛大学医学院附属医院中药房煎制。
1.2 实验动物分组及模型建立

健康雄性 SD 大鼠 72 只，体重 180-220 g，随机分为 3 组，

其中两组 48 只大鼠采用从胰腺被膜下多点缓慢均匀注入牛黄

胆酸钠建立急性坏死性胰腺炎模型，再分为 ANP 组（A 组）、清
胰汤干预治疗组(B 组) ，其他 24 只大鼠为假手术组（S 组），每

组再随机分为 24h、48h、72h 组，每小组 8 只。胰腺炎模型组术

前 8h 禁食不禁水，给于 1％戊巴比妥钠(4 mg/100g 大鼠体重)
腹腔注射麻醉，打开腹腔后找到胰腺，用 4 号针给于 3.8％牛

磺胆酸钠(0.5 ml/100 g)从胰尾部开始被膜下多点均匀注入，使

整个胰腺隆起。5 分钟左右当胰腺组织发生水肿、渗出、局部出

现暗红色时，证实急性坏死性胰腺炎大鼠模型成功，缝合关闭

腹腔，假手术组仅翻动胰腺，不作牛黄胆酸钠注射。各组大鼠均

经胃幽门区，置入用生理盐水充盈的外径 1.5 mm 无菌硅胶管，

远端放置于十二指肠乳头以下 1 cm 左右，荷包缝合固定，经皮

下将管从颈部引出，缝扎固定于颈部皮肤，不推注液体时夹闭

管口，建模术后于大鼠背部皮下注射生理盐水（2 ml/100 g）补

充丢失液体量。建模后 6h 后给于生理盐水（2 ml/100 g）冲洗肠

管，24 小时内肠内间歇推注肠内营养制剂百普素 50 ml（每袋

125 g 用温开水溶解成 500 mL 的溶液）。B 组肠内营养后给于

清胰汤 2.5 ml/100 g 灌肠一日两次，A 组和 S 组则给给于同等

剂量的生理盐水。

1.3 标本采集及检测指标

ANP 成模后于各组分别于 24h、48h、72h 时点处死大鼠，

腹主动脉取血装于 EDTA 抗凝管内，待行血淀粉酶、部分血清

标本保存于 -80℃冰箱待行 IL-6、IL-10 检测，部分血浆标本保

存于 -80℃冰箱，待行 D- 乳酸检测。自动生化分析仪测定血清

中淀粉酶浓度，应用 ELISA 方法按试剂盒操作测定 IL-6、
IL-10，酶学分光光度法检测血 D- 乳酸水平

1.4 统计学分析

实验数据用平均数±标准差(x±s)表示，应用 SPSS16.0 统

计学软件进行统计学分析，采用成组设计两样本均数 t 检验，

以 P<0.05 表示有统计学意义，P<0.01 表示有显著统计学意义。

2 结果

A 组和 B 组大鼠制模成功后 24h、48h、72h 时点血清淀粉

酶（表 1）、血清 IL-6（表 2）、血清 IL-10（表 3）、D- 乳酸水平（表

4）较 S 组明显升高（P<0.01）。A 组与 B 组血清淀粉酶、IL-6 水

平、D- 乳酸在 24h、48h 时点差别无统计学意义 (P>0.05)，B 组

与 A 组相比,B 组淀粉酶水平、IL-6 在 72h 时点明显下降（P<0.
01）。B 组与 A 组相比,血清 IL-10 水平在 24h 时点无差别(P>0.
05)，在 48h 时点 B 组血清 IL-10 水平升高(P<0.05)，在 72h 时

点 B 组血清 IL-10 水平升高有显著统计学意义（P<0.01），结果

见表 1-4。

Note:△ P<0.01 B group compared with group A at 72h

表 1 血清淀粉酶水平（u/L）（x±s）
Table 1 Serum amylase levels (u/L)（x±s）

Group n 24h 48h 72h

A 8 5453.7±454.16 5404.81±345.25 5322.97±369.06

B 8 5471.6±368.96 5511.03±423.17 4920.19±308.51△

S 8 1212.8±247.51 975.35±118.06 905.04±145.55

Group n 24h 48h 72h

A 8 607.25±49.02 707.11±40.02 805.77±48.68

B 8 598.72±51.11 678.84±59.41 581.51±49.58△

S 8 153.70±15.25 183.50±11.52 236.70±24.21

Note:△ P<0.01 B group compared with group A at 72h

表 2 血清 IL-6 水平(pg/mL)（x±s）
Table 2 The serum IL-6 levels (pg/mL)（x±s）

表 3 血清 IL-10 水平(pg/mL)（x±s）
Table 3 The serum IL-10 levels (pg/mL)（x±s）

Group n 24h 48h 72h

A 8 88.79±14.44 159.78±16.59 193.42±15.98

B 8 85.86±9.52 177.93±16.14△△ 222.52±14.32△

S 8 21.61±2.71 34.68±6.76 35.42±4.55
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3 讨论

研究证实促炎细胞因子在胰腺炎发病及后继的 MODS 中

起着重要的作用[3]。IL-6 是一种重要的急性反应期炎症递质，主

要由活化的单核巨噬细胞产生，IL-6 水平能很好地评估急性胰

腺炎的严重程度，IL-6 可作为预测急性胰腺炎疾病程度的重要

指标[4-5]。在 SAP 早期，若全身炎症反应综合症不能有效控制，

炎性因子增加，抗炎性因子相对不足，则 MODS 的发生率将明

显增加[6]。IL-10 是由巨噬细胞、树突状细胞、T 淋巴细胞等释放

的一种主要抗炎因子，能够抑制巨噬细胞和树突状细胞的活

化，抑制它们分泌细胞因子和辅助其他细胞的能力，限制炎症

反应[7]。Van Laethem JL 等研究发现，IL-10 通过控制 TNF-a 的

生成对胰腺局部和全身器官起到保护作用[8]。血清 IL-10 浓度

能够反映 AP 的严重程度，IL-10 是一个早期预测 AP 预后的有

用变量[9-10]。人们在评价治疗胰腺炎的各种方法时常常通过测

定 IL-10 的水平来判断治疗是否有效[11]。胰腺炎急性期时常伴

大量液体丢失到第三间隙，肠道是对缺血再灌注损伤最敏感的

器官之一，其损害常伴有肠粘膜通透性增高和肠上皮坏死[12]。
大鼠肠道缺血早期可出现肠黏膜上皮细胞紧密连接处的丝状

肌动蛋白丢失，导致黏膜通透性增加[13]。有研究已经证实 SAP
早期阶段就可以引起肠道屏障功能障碍[14]。D- 乳酸是肠道固有

细菌的代谢终产物，当肠道发生急性缺血时，局部细菌大量繁

殖，破坏肠黏膜生物屏障，肠黏膜通透性增加，大量 D- 乳酸进

入血液，故检测血中 D- 乳酸水平可以反应肠黏膜损害程度和

通透性变化，Sun 等认为 D- 乳酸可成为 SAP 肠功能衰竭的评

价指标[15]。中医学认为，急性胰腺炎属于中医学 " 胁痛 "、" 腹痛

" 等范畴，急性胰腺炎的发生多因肝郁气滞，脾失健运，湿热内

蕴，瘀阻于胰而成。目前清热、解毒、活血、攻下是中医治疗胰腺

炎的主要方略[16]。因此应用的清胰汤，具有活血化瘀、通里攻

下、推陈致新等功效。药方中大黄素具有促进肠蠕动，解除肠麻

痹，中合内毒素，避免胰腺和全身感染的作用，还可抑制胰酶活

性[17]。本实验显示大鼠急性胰腺炎造模后 24 小时，清胰汤处理

组 B 组和急性坏死性胰腺炎组 A 组的淀粉酶水平、炎性因子

水平和 D- 乳酸水平显著升高，表明急性胰腺炎大鼠存在严重

的炎症反应和肠道通透性增加，与其他实验证实 ANP 时肠道

黏膜屏障损伤相符 [18]。徐新建等研究急性坏死性胰腺炎大鼠

IL-6，IL-1O 造模后开始升高，72 小时明显 [19]。本实验 A 组

IL-6，IL-10 水平于造模后升高，72 小时达高峰。B 组与 A 组

48h 时点血清淀粉酶、IL-6、D- 乳酸水平差别无意义，但 IL-6 水

平 48 小时达高峰，72 小时降低，表明本药可以下调 IL-6 水平。
本药下调 IL-6 的作用与以往研究结果相符[20]。B 组 IL-10 水平

48 小时与 A 组比较升高有意义；IL-6，D- 乳酸水平在 72h 时点

比 A 组显著降低；IL-10 显著升高。可推断本中药汤剂通过上

调 IL-10 水平，降低 IL-6 水平，使促炎介质和抗炎介质达到平

衡，从而减轻过度炎症介质释放所造成的肠道黏膜组织损伤。
肠道黏膜组织损伤减轻使降低肠道的通透性，如本实验所示表

现为血 D- 乳酸的下降，可以进一步减少内毒素的吸收，形成良

性循环。本药还可刺激肠道蠕动，中和肠道内毒素，清洁肠道，

从而减少细菌移位和各种毒素吸收，减少肠道内有害物质对肠

道的损害。
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·重要信息·
《分子影像学》第二版已正式出版发行

卜丽红 1 戴薇薇 2

（1 哈尔滨医科大学附属第四医院医学影像科 150001；2 人民卫生出版社医药教育出版中心第四编辑室）

由哈尔滨医科大学附属第四医院申宝忠教授主编的《分子影像学》第二版( ISBN：978-7-117-13344-9/R·
13345) 一书已于 2010 年 9 月 14 日由人民卫生出版社出版发行。《分子影像学》是国内第一部分子影像学大型

专著。对于分子影像学的基本概念、基本原理、基本方法和应用概况都有精彩而详细的论述，充分体现了国际

分子影像学的最新进展。
《分子影像学》第二版由著名医学影像学家、中国工程院院士刘玉清教授和美国分子影像学专家、美国医

学科学院院士 Sanjiv Sam Gamhbir 教授亲自作序。编委会包括美国哈佛大学、斯坦福大学等国外知名院校 7
名专家作为国外编委，国内多家知名大学、研究中心学术带头人 13 名作为国内编委，还包括国内外共 40 名专
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