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急性胰腺炎是临床上常见的急腹症，发病率逐年

增加，常伴有全身炎症反应综合征（systemic inflam-

matory response syndrome，SIRS）继而发展为多器官

障碍综合征，是患者病死率升高的主要原因[1-2]。淀

粉酶是临床上反映急性胰腺炎发作的一个经典指

标。在胰腺组织尚未出现坏死前，可以通过检测淀粉
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摘要：目的 研究血必净对大鼠腹腔感染急性胰腺炎的作用及其机制。方法 SD大鼠 30只，随机分为 3组，

包括假手术组、胰腺炎组及血必净组。假手术组仅行开关腹手术，胰腺炎组以 3.5%牛磺胆酸钠复制模型，血必

净组注射血必净治疗。光镜观察胰腺组织病理改变，酶联免疫吸附法测定血清淀粉酶、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）及白介素 6（IL-6），同时分离中性粒细胞（PMN），进行 PMN凋亡检测。结果 血必净组胰腺组织病

理变化与胰腺炎组比较，差异有统计学意义（ <0.05），血清淀粉酶、TNF-α及 IL-6均低于胰腺炎组，血必净

组 PMN凋亡率与胰腺炎组比较，差异无统计学意义（ >0.05）。结论 血必净可能通过抑制 TNF-α、IL-6的

产生，发挥治疗作用，其是否通过诱导 PMN的凋亡，减轻炎症反应有待进一步研究。
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Therapeutic effect and mechanism of Xuebijing on
intra-abdominal infection of rats鄢
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Abstract: Objective To investigate the protective effect of Xuebijing (XBJ) on the acute pancreatitis in rats
and its possible mechanism. Methods Thirty SD rats were randomized into sham group, pancreatitis group and
XBJ group. The rats in the sham group only underwent opening and closure of the abdomen; the rats in the
pancreatitis group received Taurocholate sodium administration to establish animal model and the treatment
group was intervened by XBJ. The pathological changes of pancreatic tissues were observed under optic micro原
scope. Plasma concentrations of amylase and the expressions of tumor necrosis factor (TNF)-琢 and interleukin
(IL) -6 in pancreatic tissues were determined by ELISA. Apoptosis of isolated neutrophiles was detected.
Results The pathological changes of the pancreatic tissues in the XBJ group were much more relieved compared
to those in the pancreatitis group; the level of blood amylase was significantly lower in the XBJ group ( < 0.05).
The expressions of TNF-琢 and IL-6 in the XBJ group were significantly lower than those in the pancreatitis
group ( < 0.05). The PMN apoptotic rate in the XBJ group was not significantly different from that in the
pancreatitis group ( > 0.05). Conclusions XBJ could relieve acute pancreatitis in rats by inhibiting the
production of TNF-琢 and IL-6. Whether it could promote apoptosis of PMN needs further research.
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酶来反映胰腺炎的严重程度[3]。肿瘤坏死因子 -α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白介素 6（In

terleukin-6，IL-6）是引起组织细胞损伤的重要细胞

因子，两者参与急性胰腺炎的病理过程。中性粒细胞

（Neutrophil，PMN）是正常免疫系统必要的组成部分，

在炎症的发生、发展和转归中起重要作用。研究认

为，PMN的凋亡延迟会增加白细胞的数量，并导致疾

病进一步恶化[4]。血必净是根据中西医结合“菌、毒、

炎并治”理论研究的复方中药制剂，临床研究表明，

血必净有抗炎、改善微循环的作用[5]。本实验在急性

胰腺炎大鼠模型中给予血必净进行干预，观察胰腺组

织病理改变，测定血清淀粉酶、TNF-α及 IL-6，并

分离 PMN进行凋亡检测，探讨血必净治疗大鼠急性

胰腺炎的作用及可能机制。

1 材料与方法

1.1 动物与分组

健康 SD 大鼠 30 只，体重 220～250 g，大连医

科大学实验动物中心提供。随机分为 3组，每组 10

只大鼠，包括假手术组、胰腺炎组及血必净组。假手

术组仅行开关腹手术，胰腺炎组 3%戊巴比妥腹腔

注射麻醉，经十二指肠乳头逆行胰胆管缓慢注射

3.5%牛磺胆酸钠，复制大鼠胰腺炎模型组 [6-7]，血必

净组在模型复制成功后腹腔注射血必净 4 ml/kg，隔

6 h后再给药 1次，其余两组腹腔注射等剂量的生理

盐水（ml/kg）。模型复制成功 24 h后，切取大鼠胰腺

标本。

1.2 主要试剂与设备

台式高速低温离心机（5840R）（德国 Eppendorf

公司），超净工作台（上海博迅实业有限公司医疗设

备厂），流式细胞仪（美国 BD公司）。牛磺胆酸钠（美

国 Sigma公司），血必净注射液（天津红日药业股份

有限公司），酶联免疫吸附法（enzyme-linked im

munosorbent assay，ELISA）试剂盒（美国 Sigma公司），

磷酸盐缓冲溶液（phosphate buffer saline，PBS）（北

京中衫金桥公司）。

1.3 组织病理学检查

切取胰腺标本，制成石蜡切片后行苏木精 -伊

红染色法（hematoxylin-eosin staining，HE）染色，光

镜下观察胰腺组织病理学改变。

1.4 ELISA检测

测定血清淀粉酶、TNF-α及 IL-6含量，按试剂

盒说明书进行。

1.5 PMN分离和凋亡检测

PMN 分离采用自然沉降法结合密度梯度离心

法。取下腔静脉血 2.5 ml，37℃孵育 12 h，加 1 ml

PMN分离液于 20 ml离心管中，取标本上层血浆层

细胞加于分离液上，700 r/min离心 8 min，可见离心

管中液体由上到下分为血浆、血小板及粒细胞层核

底层红细胞层。加入 2 ml分离液于离心管中备用。

取已分离的中间细胞层加入备用离心管中，沿壁缓

慢滴入，将离心管 700 r/min离心 2 min，沉淀细胞用

1640液 3 ml洗涤 3次，1 200 r/min离心 3 min，弃上

清液，加入 1640液冲洗，计数板调整细胞浓度至

1×106/ml。用 4℃ PBS 洗涤分离的 PMN 2 次，以

250μl结合缓冲液重新悬浮细胞，调节细胞浓度为

1×106/ml，取 100μl细胞悬液于 5ml流式管中，加

入 5μl Annexin V/异硫氰酸荧光素、20μl/ml碘化

丙啶液10μl，室温避光孵育 15 min，在反应管中加

入 400μl PBS，流式细胞仪检测 PMN凋亡指数[8]。

1.6 统计学方法

数据分析采用 SPSS 11.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，多组间比较用方差分析，

方差齐则两两比较用 LSD- 检验， <0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 组织病理学结果

假手术组的大鼠胰腺组织切片结果显示，胰腺

小叶结构清晰，其间质无红细胞、炎症细胞；胰腺炎

组胰腺腺泡结构消失，腺泡细胞萎缩,胞核溶解消失，

胰腺组织大片坏死；血必净组大鼠胰腺组织结构破

坏程度轻，而且破坏范围小，镜下可以观察到胰腺腺

泡水肿，实质及间质内 PMN核淋巴细胞浸润。见图 1。

2.2 血清淀粉酶、TNF-Α及 IL-6含量

血清淀粉酶含量在假手术组、胰腺炎组及血必净

组比较，经方差分析，差异有统计学意义（ <0.05）；

胰腺炎组和血必净组分别与假手术组比较，差异有

统计学意义（ =3.121和 2.821， =0.013和 0.020），血

清淀粉酶含量胰腺炎组和血必净组高于假手术组，

分别增加 5.56和 4.25倍。同时，胰腺炎组与血必净

组的淀粉酶含量比较，差异有统计学意义（ =2.486，

=0.038），血必净组的淀粉酶含量降低，下降 22.23%。

模型复制成功24 h后，胰腺炎组 TNF-α和 IL-6含量

与假手术组比较，差异有统计学意义（ =3.690和

3.426， =0.005和0.008）；血必净组 TNF-α和 IL-6
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逆行性胰胆管注射法复制急性胰腺炎模型已被

广泛应用于胰腺炎发病机制、病理生理变化及防治

效果的研究。本实验对大鼠进行逆行性胰胆管注射

3.5%牛磺胆酸钠，从而诱发大鼠急性胰腺炎，大鼠

腹腔内出现大量腹水，组织切片中可见胰腺组织大

片坏死，大量炎症细胞浸润，血管破裂出血，符合急

性胰腺炎标准。同时，血清淀粉酶结果表明，胰腺炎

组淀粉酶含量与假手术组比较，差异有统计学意义。

本模型复制成功，为后续的炎症因子的测定和药物

治疗提供可靠基础。

细胞因子作为一种重要的炎症介质，对于维持机

体内环境稳定起重要的作用。TNF-α和 IL-6是机

体的促炎细胞因子，在急性胰腺炎的发病，以及全身

并发症的发生过程中发挥重要作用，是判断急性胰

腺炎严重程度的早期指标。TNF-α 和 IL-6 促进

PMN释放，诱导单核细胞核和多核粒细胞趋化浸润

到炎症局部，并进一步促进两者的释放，而形成一种

恶性循环[9-10]。其中 IL-6是炎症初期最重要的促炎细

胞因子。IL-6主要是由单核细胞产生，其升高程度、

持续水平与胰腺炎的严重程度密切相关[11]。本实验

结果说明，IL-6可以作为急性胰腺炎严重程度的指

标，应用血必净治疗后，血必净组血清中 IL-6水平

与胰腺炎组比较，差异有统计学意义，提示血必净降

低 IL-6水平，减轻胰腺炎的炎症反应。同时血必净

组与胰腺炎组 TNF-α水平比较，差异有统计学意义。

附表 各组血清淀粉酶、TNF-α及 IL-6的变化 （x±s）

组别 血清淀粉酶 /（u/L） TNF-α/（ng/L） IL-6/（ng/L）

假手术组 768.53±107.30 86.32±8.11 105.64±17.44

胰腺炎组 4298.23±756.89 302.01±24.28 367.02±21.01

血必净组 3342.87±423.33 263.69±25.20 253.62±16.26

值 5.621 4.452 4.027

值 0.008 0.021 0.034

假手术组 胰腺炎组 血必净组

图 2 各组大鼠外周血 PMN凋亡率的变化

含量与假手术组比较，差异有统计学意义（ =2.728

和 2.616， =0.025和 0.031），表明模型复制成功。另

一方面，胰腺炎组 TNF-α和 IL-6含量与血必净组

比较，差异有统计学意义（ =2.653和 2.467， =0.029

和 0.039），相比于胰腺炎组，血必净组 TNF-α 和

IL-6含量降低。见附表。

2.3 PMN凋亡率的变化

模型复制成功后，血必净组 PMN凋亡率与胰腺

炎组比较，差异无统计学意义（ >0.05）。胰腺炎组

的 PMN凋亡率与假手术组比较，差异无统计学意义

（ >0.05）。见图 2。

假手术组 胰腺炎组 血必净组

图 1 大鼠胰腺组织切片结果 （HE×200）

100 101 102 103 104 100 101 102 103 104100 101 102 103 104

AV AV AV
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PMN是机体免疫系统的重要组成部分，是白细

胞中功能最活跃的部分。在炎症的发生、发展及转归

中发挥重要作用。目前研究表明，PMN凋亡延迟或

凋亡障碍是造成急性胰腺炎发生 SIRS的重要机制

之一，循环中炎症因子和细胞间信号的转导与 PMN

的凋亡相关。有研究表明，低浓度的 TNF-α能诱导

细胞凋亡。同时，在损伤因子的作用下，激活单核 /巨

噬细胞，从而释放出多种细胞因子，如 TNF-α、白细

胞介素等，进而引起 PMN和内皮细胞的过度激活，释

放大量炎症介质，加重胰腺损伤，还可以引起胰腺外

其他重要脏器的功能障碍[12-13]。血必净具有强有效的

抗内毒素作用，可以拮抗内毒素诱导单核 /巨噬细胞

产生的内源性炎症介质失控性释放，临床上常用于治

疗急性危重病，如细菌感染引起 SIRS，疗效满意[14]。

同时，临床上血必净治疗胰腺炎所引起的 SIRS疗效

确切，但是发挥治疗作用的药理机制尚未明确。基于

该点，本研究表明，血必净可以通过降低血清中 TNF-

α和 IL-6水平，来减轻胰腺炎的炎症反应，同时

TNF-α和 IL-6又促进 PMN的释放，血必净是否会

引起 PMN释放减少，是否会通过诱导 PMN的凋亡来

进一步减轻炎症反应。关于 PMN凋亡检测的数据有

一定变化，但是差异无统计学意义，只能说目前提供

一个方向，笔者会继续重复实验，进一步研究，以解

决问题，从而为急性胰腺炎和急性重症胰腺炎所致

SIRS治疗提供思路及理论支持。
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