
■背景资料
急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, 
SAP)常并发多器
官功能损害 ,  肝
脏和胆道是首要
受损器官 ,  因此
SAP时首先要积
极 治 疗 原 发 病 , 
控制炎症反应同
时加强保肝利胆
治疗 ,  保护肝胆
功能对提高重型
胰腺炎的治愈率
是 非 常 重 要 的 . 
本研究目的是要
观察SAP时, 胆道
的动力学变化对
机体的影响 ,  为
SAP的病理机制
的研究提供理论
依据 ,  并通过进
一 步 对 比 观 察 , 
以期筛选出较为
理想的保肝利胆
治疗方案 ,  并探
讨其作用机制.  
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Abstract
AIM: To observe the change in biliary motility 
in rats with severe acute pancreatitis and study 
its effect.

METHODS: Severe acute pancreatitis was 
induced in 28 male Sprague-Dawley rats 
by injection of sodium taurocholate into the 
pancreatobiliary duct. These rats were randomly 
divided into an experiment group (n = 14) and a 
control group (n = 14). Another 14 male SD rats 
injected with saline served as a sham operation 
group (SO group, n = 14). The experiment group 
was pretreated by intraperitoneal injection 
of anisodamine at 20 mg/kg. The control 
group was pretreated with saline. Twenty-
four hours after operation, quantitative 99mTc-
EHIDA hepatobiliary dynamic imaging was 
performed in each group. Plasma levels of 
tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin 
(IL)-1β and endotoxin (ET) were detected, 
and the levels of cholecystokinin 8 (CCK8) in 
plasma, gallbladder and duodenal tissues were 
also measured. Abdominal viscera bacterial 
translocation rates were compared among 
these groups. 

RESULTS: In comparison with the SO group 
and experiment group, a significant delay in 
duodenal appearance time (DAT) was noted 
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■研发前沿
近年随着胆囊切
除、内镜治疗手
术增加 ,  术后并
发症亦逐渐增多, 
而11%-40%的患
者无器质性病变, 
多为术后胆道动
力障碍 ,  胆道动
力学研究日益受
到重视 .  但由于
胆道功能和位置
的特殊性 ,  载体
研究难度大 ,  临
床研究十分困难, 
目前国内外尚无
大规模的实验报
道 .  对胆道的测
压及肌电活动研
究仍处于摸索阶
段. 我国SAP发病
原因最多见仍为
胆源性 ,  目前对
SAP胆道系统的
研究主要集中于
是检测否存在的
胆道微结石和内
镜、腹腔镜, 介入
等微创治疗方面. 
但对胰腺炎本身
对胆道系统的影
响却少有报道. 

in the control group (56.73 s ± 12.34 s vs 48.44 
s ± 11.12 s, 29.52 s ± 11.83 s). A lower level 
of CCK8 in duodenal tissue was found in 
the control group than in the SO group and 
experiment group (5.24 pg/mL ± 0.56 pg/mL 
vs 5.81 pg/mL ± 0.45 pg/mL, 6.25 pg/mL ± 0.53 
pg/mL). The levels of TNF-α, IL-1β, and ET 
were significantly higher in the control group 
and experiment group at 24 h after operation 
than in the SO group (P < 0.05 for all). The 
levels of TNF-α and ET were significantly 
lower in the experiment group than in the 
control group (ET: 0.148 EU/mL ± 0.032 
EU/mL vs 0.320 EU/mL ± 0026 EU/mL, P = 
0.040; TNF-α: 89.24 pg/mL ± 34.45 pg/mL vs 
123.18 pg/mL ± 41.24 pg/mL, P = 0.049). The 
abdominal viscera bacterial translocation rate 
was significantly higher in the control group 
than in the other two groups (0.714% vs 0.573%, 
0.143%, P < 0.05).

CONCLUSION: The inhibition of biliary 
motility was observed in rats with acute 
pancreatitis, and the change in biliary motility 
may promote viscera bacterial translocation.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要

目的: 通过建立急性胰腺炎(severe acu te 
pancreatitis, SAP)模型, 观察急性胰腺炎大鼠
胆道动力的变化及其对机体的影响. 

方法: 采用胰管注射牛磺胆酸钠制作大鼠
SAP模型, 28只♂SD大鼠随机分为实验组
(E组, n  = 14)和对照组(C组, n  = 14), 另取14
只♂S D大鼠仅胰管注射盐水作为假手术
组(SO group). 实验组术前1 h腹腔注射山
莨菪碱(anisodamine, Ani)20 mg/kg, 对照组
给予同体积生理盐水作为对照. 分别在24 h
后, 进行99m锝-二乙基丁酰苯胺基亚氨二醋
酸(99mTc-dimethyliminodiacetic acid, 99mTc-
EHIDA)肝胆动态功能显像定量分析; 检测
血浆肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, 

TNF-α)、白介素1β(interleukin-1β, IL-1β)、
内毒素(endotoxin, ET)的水平; 大鼠十二指
肠组织、胆囊组织、血浆中胆囊收缩素
8(cholecystokinin 8, CCK8)水平, 以及比较腹
腔脏器细菌移位率. 

结果: 十二指肠显影时间(duodenal appearance 
time, DAT), 对照组大于实验组及假手术组
(56.73 s±12.34 s vs 48.44 s±11.12 s、29.52 s
±11.83 s), 十二指肠组织中CCK8对照组
显著低于实验组和假手术组(5.24 pg/mL±
0.56 pg/mL vs  5.81 pg/mL±0.45 pg/mL、
6.25 pg/mL±0.53 pg/mL, P <0.05). 对照组、

实验组TNF-α, IL-1β, ET水平, 在术后24 h明
显增高(P <0.05), 实验组TNF-α, ET水平均低
于对照组(ET: 0.148 EU/mL±0.032 EU/mL 
vs  0.320 EU/mL±0026 EU/mL, P  = 0.040, 
TNF-α: 89.24 pg/mL±34.45 pg/mL vs  123.18 
pg/mL±41.24 pg/mL, P  = 0.049). 腹腔脏器
细菌移位率, 对照组大于实验组及假手术组
(0.714% vs  0.573%、0.143%, P <0.05)

结论: 急性重症胰腺炎导致大鼠胆道动力下
降, 并可能因此加重肠道的细菌移位. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 本文研究通过对胰腺炎大鼠模型的

观察, 发现急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)可导致胆道动力下降, 并可能因此导致肠

道细菌移位的加重, 而山莨菪碱可能通过增强

胆道动力, 促进胆汁排出, 减轻肠道细菌移位, 
减少炎性物质的释放, 改善机体状态. 对胆道动

力学的进一步观察将对SAP病理机制研究和治

疗的完善提供有益探索. 
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0  引言

胰腺和肝脏在解剖位置、生理功能和血流

动力学方面存在密切联系, 急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)是临床常见病, 肝脏作为胰腺

血回流的第一站, 必然成为急性胰腺炎胰外全

身病理损害较早的脏器之一, 同时也成为其病

■相关报道
我国SAP发病原
因最多见仍为胆
源性 ,  研究证实
胆道阻塞引起的
肝网状内皮系统
功能障碍, 能促使
轻度胆源性胰腺
炎进展为严重坏
死型胰腺炎 .  而
大多数的研究似
乎忽略了除了水
肿压迫、胆石阻
塞等机械因素外, 
Oddi 's括约肌痉
挛、胆囊收缩力
下降等胆道动力
学紊乱亦可造成
胆道的阻塞, 并由
此对胰腺炎病理
进程产生影响. 
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理机制研究的重要脏器之一[1-3]. 而与肝脏密

不可分的胆道系统在AP过程中有何病理生理

改变目前研究报道并不多. 本实验通过大鼠模

型, 观察AP时胆道动力学变化并了解其对机

体影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 42只清洁级♂SD大鼠(购自北京大

学医学部动物实验中心), 鼠龄3-4 mo, 体质量

200-250 g. ELISA检测试剂盒(晶美生物工程北

京有限公司); 内毒素检测试剂盒(上海抚生生

物科技公司).
1.2 方法

1.2.1 分组: 28只大鼠随机分为实验组(E组, n  = 
14)和对照组(C组, n  =14), 另取14只为假手

术组(sham operation group, SO组). 实验组

术前1 h腹腔注射注射山莨菪碱(anisodamine, 
Ani)20 mg/kg, 对照组给予同体积生理盐水作

为对照. 
1.2.2 模型制备: 重症急性胰腺炎大鼠模型参照

文献[4]制作, 术前禁食12 h, 自由饮水. 腹腔注

射3%的戊巴比妥钠35 mg/kg进行麻醉, 取上腹

部正中切口进腹, 提取十二指肠, 结扎近肝门

处胆管, 于胰胆管乳头开口略偏下对系膜缘肠

壁上选一无血管区, 用注射器针逆行注入5%
牛磺胆酸钠0.1 mL/100 g(美国Sigma公司), 维
持8-10 min后观察到胰腺组织明显水肿, 被膜

下可见点状及片状出血灶, 表明成功制作重症

急性胰腺炎大鼠模型, 然后退出导管, 将肠管

复位, 分层关腹; 等待10 min后拔针, 关腹, 苏
醒后禁食, 自由饮水. 假手术组仅牵引十二指

肠、胰腺、胰胆管, 注射等体积的生理盐水, 
其余操作方法同模型制作. 
1.2.3 肝胆动态核素显像: SPECT仪探头配以低

能高分辨率准直器, 能峰140 keV, 窗宽20%, 矩
阵128×128, 放大系数2.0. 

大鼠于术后24 h后再次腹腔注射戊巴比妥

钠麻醉并固定于平板上, 经尾静脉注入99mTc-
EHIDA 3.7MBq(0.1 mCi)后, 将其置于探头视

野中心下方, 采集图像1帧/3 s, 连续采集15 min. 
应用感兴趣区(region of interest, ROI)技术对

图像进行处理, 画出胆囊区和十二指肠区为感

兴趣区ROI, 获得相应的放射性计数, 计算出

十二指肠显影时间(duodenal appearance time, 
DAT)、胆囊高峰摄取时间(the peak time, Tmax)

及半排时间(1/2 excretory time, T1/2)
[5-7].

1.2.4 标本采集方法: 各组大鼠于动态核素显像

开腹, 腹主动脉采血4-5 mL, 离心后取血清保

存于-80 ℃冰箱备测; 分别于回盲部取肠系膜

淋巴组织、肝右叶取肝脏组织各2份置入无菌

离心管用于细菌培养; 切取胆囊、部分十二指

肠组织, 标本生理盐水洗净后, 投入液氮中保

存; 大鼠断髓处死. 
1.2.5 指标检测: (1)血浆指标: 肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor-α, TNF-α), 白介素

1β(interleukin-1β, IL-1β)测定: ELISA检测试

剂盒说明进行; 血浆内毒素(endotoxin, ET)测
定: 按内毒素检测试剂盒说明进行; (2)细菌移

位率检测: 于超净工作台中, 用匀浆研磨器将

肠系膜淋巴组织、肝脏组织充分研磨, 分别接

种于需氧及厌氧培养基上, 37 ℃箱中分别进

行需氧及厌氧培养, 24-48 h计数需氧菌生长情

况, 3-5 d计数厌氧菌生长情况. 培养出细菌者

为阳性, 无细菌生长者为阴性, 最后计算各组

脏器细菌移位率(细菌培养阳性脏器数/培养脏

器总数)[8]; (3)胆囊收缩素8(cholecystokinin 8, 
CCK8)的检测: 各取胆囊组织、十二指肠组

织0.1 g, 加生理盐水2 mL, 用匀浆器研磨成匀

浆, 离心, 取上清1 mL, 血浆1 mL, 行CCK8检
测, 按ELISA试剂盒说明进行. 

统计学处理 应用SPSS18.0统计软件包进

行统计分析, 计量资料以各实验数据以mean
±SD表达, 组间比较采用独立样本t检验. 计
数资料采用χ2检验. 以P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 血浆TNF-α, IL-1β, ET检测 与假手术组相

比, 对照组与实验组的TNF-α、IL-1β, ET水
平, 在术后24 h明显增高(P <0.05)(表1). 实验

组TNF-α、ET水平均低于对照组(ET: 0.148 
EU/mL±0.032 EU/mL vs  0.320 EU/mL±0.026 
EU/mL, P  = 0.040, TNF-α: 89.24 pg/mL±34.45 
pg/mL vs  123.18 pg/mL±41.24 pg/mL, P  = 
0.049), 而血清IL-1β水平在两组之间差异无显

著性(P  = 0.380)(表1). 
2.2 各组的胆道动态核素显像 对照组大于实

验组及假手术组(56.73 s±12.34 s vs  48.44 s±
11.12 s、29.52 s±11.83 s); 胆囊高峰摄取时

间(Tmax): 各组间未见明显差异(P  = 0.773); 胆

■创新盘点
对SAP胆道系统
的研究主要集中
于病因学的检测
和微创治疗方面, 
而忽略了胰腺炎
本身对胆道系统
的影响 ,  本研究
通过大鼠模型对
SAP状态下胆道
动力学的变化进
行观察 ,  将从新
的角度对SAP病
理机制的完善和
临床药物治疗进
行有益探索. 
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囊半排时间(T1/2): 各组间未见明显差异(P  = 
0.260)(表2).
2.3 十二指肠组织、胆囊、血浆胆囊收缩素

8(CCK8)ELISA检测结果 血浆、胆囊组织中

CCK8各组间未见明显差异; 十二指肠组织中

CCK8对照组显著低于实验组和假手术组(5.24 
pg/mL±0.56 pg/mL vs  5.81 pg/mL±0.45 pg/
mL、6.25 pg/mL±0.53 pg/mL), 假手术组与实

验组间无明显差异(表3).
2.4 细菌移位率检测结果 对照组肠系膜淋巴组

织细菌培养阳性率明显高于假手术组(0.714% 
vs  0.143%, χ2 = 6.478, P  = 0.011), 实验组细菌

移位率又略低于对照组(0.573% vs  0.714%, χ2 

= 4.329, P  = 0.037). 假手术组仅在肠系膜淋巴

组织中培养出细菌. 肝脏细菌培养阳性率各组

见未见明显差异(P >0.05)(表4).

3  讨论

研究证实胆道阻塞引起的肝网状内皮系统功

能障碍, 能促使轻度胆源性胰腺炎进展为严

重坏死型胰腺炎[9,10]. 而大多数的研究似乎忽

略了除了水肿压迫、胆石阻塞等机械因素外, 
Oddi's括约肌痉挛、胆囊收缩力下降等胆道动

力学紊乱亦可造成胆道的阻塞[11-13]. 本实验通

过胆道动态核素显像观察到对照组与假手术

组相比, 出现了DAT延长, 说明AP时大鼠胆道

动力有明显抑制改变. 而实验组预先给予山莨

菪碱后DAT有所缩短, 提示山莨菪碱可以加快

AP时胆汁排泄, 改善胆道动力. 

     分组     ET(EU/mL) TNF-α(pg/mL) IL-1β(pg/mL)

假手术组 0.044±0.012   50.36±35.41  3.12±1.11

对照组 0.320±0026 123.18±41.24  4.34±1.07

实验组 0.148±0.032a   89.24±34.45a  4.32±1.16a

aP<0.05 vs  对照组. TNF-α: 肿瘤坏死因子α; IL-1β: 白介素1β; ET: 内毒素.

表  1  三组血清TNF-α, IL-1β, ET检测 (n  = 14, mean±SD)

     分组       DAT(s)   Tmax(min)    T1/2(min)

假手术组 29.52±11.83 1.38±0.77 3.18±0.75

对照组 56.73±12.34ac 2.01±0.87 3.71±0.87

实验组 48.44±11.12a 1.45±1.06 3.57±1.07

aP<0.05 vs  假手术组; cP<0.05 vs  实验组. DAT: 十二指肠显影时间; Tmax: 胆囊高峰摄取时

间; T1/2: 胆囊半排时间.

表  2  各组的胆道动态核素显像数据 (n  = 14, mean±SD)

     分组 十二指肠组织CCK8  血浆CCK8 胆囊组织CCK8

假手术组      6.25±0.53a 4.11±0.50    3.61±0.46

对照组      5.24±0.56 3.89±0.44    3.59±0.38

实验组      5.81±0.45a 3.82±0.38    3.92±0.56

aP<0.05 vs  对照组. CCK8: 胆囊收缩素. 

表  3  各组CCK8检测结果 (n  = 14, mean±SD, pg/mL)

aP<0.05 vs  假手术组; cP<0.05 vs  实验组.

     
分组

肠系膜淋巴组织细菌

培养阳性率(%)

肝脏组织细菌

培养阳性率(%)

假手术组 0.143 0.000

对照组   0.714ac 0.500

实验组  0.571a 0.357

表  4  细菌移位率检测结果 (n  = 14×2)

■应用要点
胆道内的小结石
阻塞胰管引起的
胰腺炎即为胆源
性胰腺炎 ,  其仍
为我国SAP主要
原因 ,  同时研究
表明胰腺炎时胆
道阻塞、胆道动
力学紊乱亦可进
一步推动胰腺病
理损害进程 ,  因
此观察SAP时胆
道动力学的变化, 
筛选出较为理想
的保肝利胆治疗
方案 ,  对保护肝
胆功能 ,  改善重
症胰腺炎的预后
是非常重要的. 
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CCK是一种广泛分布在消化系统、中枢

及外周神经系统的脑肠肽, 其能促进胆囊收

缩、Oddi括约肌松弛, 肠道中CCK通过外周旁

分泌途径作用于局部组织/器官, 对胃肠、胆道

运动具有重要影响[7,14]. 本实验同时发现对照

组十二指肠组织中CCK8水平下降, 而给予了

山莨菪碱的实验组十二指肠组织中CCK8水平

有所增加. 这一结果与胆道动态核素显像结果

相符, 提示AP时除了十二指肠乳头水肿、Oddi
括约肌痉挛等机械梗阻因素外, 还可能通过一

系列抑制反射, 导致肠道CCK释放减少, 胆道

系统收缩减弱, 胆汁排出变慢, DAT延长. 而山

莨菪碱可以减轻平滑肌痉挛, 还可能通过增加

CCK释放, 改善胆道动力状态, 促进胆汁排出. 
另有研究[15-17]表明胆汁在维持肠道微生态环境

的稳定方面起着十分重要的作用, 在胆道梗阻

时, 肠道胆盐缺乏致G-杆菌大量繁殖, 侵入机

体, 并通过肠肝循环或十二指肠逆行途径进入

胆道系统, 不可避免地产生大量内毒素, 胆道

梗阻是细菌易位的主要因素之一. 大量研究证

实AP状态下, 肠道细菌移位率增加. 本实验发

现对照组的肠系膜淋巴组织细菌培养阳性率

高于实验组, 而血浆内毒素检测亦发现实验组

内毒素水平明显高于实验组和假手术组, 提示

山莨菪碱可能通过改善胆道动力, 促进胆汁排

入肠道, 减轻了AP的肠道细菌移位和内毒素

入血. 
AP时过度释放的炎症介质是发生全身炎

症反应综合征(systemic inflammatory response 
syndrome, S IRS)的主要原因, 炎性因子如

TNF-α、血小板活化因子、IL-1β、IL-6、IL-8
等的释放促进了炎症反应进程, 这种过度的炎

性反应引起抗炎物质释放增多, 而这一过程可

导致免疫抑制, 进一步导致全身炎性反应加剧, 
形成病理进程恶性  循环. 本实验发现, AP时血

浆IL-1β和TNF-α的水平均较假手术组明显增

高, 而山莨菪碱干预后均可使其降低, 这提示

山莨菪碱通过改善胆道动力, 促进胆汁排泄, 
减轻肠道细菌移位和内毒素入, 减少了AP炎性

因子的释放, 对机体具有保护作用. 
本实验提示急性重症胰腺炎导致大鼠胆

道动力下降, 并可能因此加重肠道的细菌移位, 
而山莨菪碱可能通过增强胆道动力, 促进胆汁

排出, 减轻肠道细菌移位, 减少炎性物质的释

放, 改善机体状态. 对胆道动力学的进一步观

察将对AP病理机制研究和治疗的完善提供有

益探索. 
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本文研究通过大
鼠模型观察胰腺
炎 时 胆 道 动 力
学、炎症细胞因
子 、 胆 囊 收 缩
素、内毒素、细
菌移位的变化情
况 ,  并且利用山
莨菪碱进行干预, 
发现山莨菪碱可
能通过增强胆道
动力 ,  减轻肠道
细菌移位 ,  减少
炎性物质的释放. 
从一个新的视角
对胰腺炎病理进
程进行探索 ,  具
有一定的创新性
和实用性. 
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