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　　摘　要：目的　探讨３．５％牛磺胆酸钠胰腺被膜下均匀多点注射诱导重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）大鼠模型方法的改进。方法　

９６只健康ＳＤ大鼠随机分成ＳＡＰ组（狀＝４２）、假手术组（狀＝４２）和空白对照组（狀＝１２）。ＳＡＰ组在胰腺被膜下均匀多点注射３．５％

牛磺胆酸钠，假手术组同法注射０．９％生理盐水，两组均于术后２、４、６、１２、２４、４８ｈ分别处死７只大鼠测血清淀粉酶值，观察胰腺

大体形态及光学显微镜下的病理改变。空白对照组大鼠于实验前全部处死，测得正常血清淀粉酶值并制作正常胰腺组织标本作

为参考对照。结果　ＳＡＰ组各时间点血清淀粉酶值均较假手术组、空白对照组对应时间点明显升高（犘＜０．０００１），假手术组、空

白对照组之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＳＡＰ组胰腺大体组织及光学显微镜下病理改变均较假手术组、空白对照组明

显。结论　改良的胰腺被膜下注射法能制备典型的ＳＡＰ模型，且具有操作简单、诱导成功率高、结果稳定和病死率低等优点，是

一种较为理想的制模方法。
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　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）因其起病

急骤，发展迅速，病死率高，早期诊断和治疗已成为普通外科的

难题之一。为进一步研究其病因、发病机制、病理变化以及寻

求更有效的治疗方法，建立ＳＡＰ实验动物模型也逐步成为了

一项研究热点［１３］。本研究对传统胰腺被膜下注射法进行了改

良，旨在建立一种操作简单、重复性好、病死率低且结果可靠的

ＳＡＰ制备方法。

１　材料与方法

１．１　实验动物　健康清洁成年ＳＤ大鼠９６只，体质量（２７０±

２０）ｇ。随机分为ＳＡＰ组（狀＝４２）、假手术组（狀＝４２）和空白对

照组（狀＝１２）。

１．２　主要试剂及药品　大鼠血清淀粉酶试剂盒（购自美国

Ｒ＆Ｄ公司）；牛磺胆酸（ＴａｕｒｏｃｈｏｌｉｃＡｃｉｄＳｏｄｉｕｍ，购自美国Ｉｎ

ａｌｃｏ公司）；水合氯醛（附属医院配制）；注射用青霉素钠（购自

广州白云山天心制药股份有限公司）。

１．３　实验具体过程及方法　提前购买ＳＤ大鼠，普通饲料适

应性喂养２周，各组大鼠实验前禁食１２ｈ，自由饮水。

１．３．１　实验方法　３．５％水合氯醛（０．８ｍＬ／１００ｇ）腹腔注射
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麻醉大鼠。待麻醉满意后将大鼠固定于手术台上，备皮，碘伏

消毒，铺巾。在剑突下作长约２～３ｃｍ的正中纵行切口，然后

逐层切开直至进入腹腔。沿十二指肠Ｃ形结构找到胰腺组

织。ＳＡＰ组采用一次性ＢＤ胰岛素注射器在胰腺被膜下多点

均匀注射３．５％牛磺胆酸钠（０．１６ｍＬ／１００ｇ，０．２ｍＬ／ｍｉｎ）致

胰腺被膜均匀隆起。假手术组同法注射０．９％生理盐水（０．１６

ｍＬ／１００ｇ，０．２ｍＬ／ｍｉｎ）。３ｍｉｎ后将胰腺复位，腹腔内留置注

射用青霉素钠２０万单位，确认腹腔内无活动性出血后逐层关

腹。乙醇消毒切口，皮下注射生理盐水补液（３ｍＬ／１００ｇ）。大

鼠苏醒后禁食，自由饮水，分笼饲养。空白对照组大鼠直接处

死，采血测量其正常血清淀粉酶值并制作正常胰腺组织标本以

供参考对照。

１．３．２　标本采集及检测　３组大鼠在各时间点处死后采血，

离心收集血清于ＥＰ管内待测血清淀粉酶值，肉眼观察胰腺大

体病理改变并取胰腺组织于１０％甲醛固定后制作石蜡切片进

行光学显微镜下病理组织学观察。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计量

数据采用狓±狊表示，多组样本间的均数比较采用方差分析，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清淀粉酶含量检测　大鼠血清淀粉酶检测结果显示，

ＳＡＰ组各时间点血清淀粉酶水平均较假手术组、空白对照组

对应时间点显著增高（犘＜０．０００１），假手术组与空白对照组间

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；进一步分析各时间点显

示，大鼠血清淀粉酶呈时相性变化，其中２、４、６、１２ｈ急剧升

高，２４ｈ达到高峰。３组大鼠血清淀粉酶随时间变化含量比较

见表１。

表１　　３组大鼠血清淀粉酶随时间变化含量

　　比较（狓±狊，Ｕ／Ｌ，狀＝７）

血清淀

粉酶（Ｕ／Ｌ）

ＳＡＰ组

（狀＝４２）

假手术组

（狀＝４２）

空白对照组

（狀＝１２）
犘

２ｈ ２５９８．５７±６９．３２ １９６０．８６±７８．０８ １８８４．４３±３２．８９ ＜０．００２０

４ｈ ４９１７．５７±９６．５４ ２００７．１４±８４．７８ ＜０．０００１

６ｈ ７６３３．００±１４４．１７ １９９１．７１±１７．７４ ＜０．０００１

１２ｈ １２８６６．２９±１６２．８０１９３８．１４±３５．７８ ＜０．０００１

２４ｈ １３５４３．００±９８．６１ １８７９．７１±３６．０４ ＜０．０００１

４８ｈ １３５０５．００±７４．７２ １８６１．７１±３３．５７ ＜０．０００１

　　　　犘值为ＳＡＰ组和假手术组比较结果。

图１　　正常胰腺组织（ＨＥ，×４００）

２．２　胰腺组织观察　空白对照组为正常胰腺组织，呈淡粉红

色，轮廓清晰、均匀一致。光学显微镜显示小叶结构清晰，腺泡

细胞结构完整，未见充血水肿和出血坏死。假手术组轮廓稍模

糊，各时间点胰腺组织出现轻度水肿，光学显微镜下可见小叶

间隙增宽，腺泡细胞水肿且部分间质内炎细胞浸润，随时间的

延长生理盐水被吸收，胰腺组织结构逐渐恢复正常。ＳＡＰ组

各时间点胰腺体积增大，病变程度随时间延长而加重，胰腺组

织出现不同程度的充血水肿伴散在点片状出血坏死，腹腔内可

见腹水。正常胰腺组织见图１，病变组织见图２。

图２　　ＳＡＰ组１２ｈ时胰腺组织（ＨＥ，×４００）

３　讨　　论

目前，ＳＡＰ动物模型的制作方法较多，但均不是较为理想

的方法。逆行性胰胆管注射法造模过程繁琐、诱导成功率偏低

且大鼠病死率高，不便长时间观察；结扎法肠坏死率高且易合

并感染；雨蛙素和Ｌ精氨酸均采用药物腹腔注射诱导，容易引

起其他脏器的损伤，导致成模动物的病死率高低和存活时间长

短不一；饮食造模法，鉴于无法精确掌握其饲喂量而导致同组

实验动物模型差异较大，不利于实验的进一步研究［４１６］。因

此，目前各种大鼠ＳＡＰ造模方法均有待改进。

胰腺被膜下注射法机制为在胰腺被膜下注射牛磺胆酸钠

后，发生早期化学刺激使胰腺细胞直接受损，促使胰腺腺泡细

胞破裂释放大量胰酶，最终胆盐激活胰酶发生自身消化，导致

胰腺出血和坏死并继发 ＭＣＤ与多器官损伤。

本研究对胰腺被膜下注射法进行了一些改进：（１）调整了

用药浓度、剂量及注药速度。预实验时，本研究采用５％牛磺

胆酸钠（２ｍＬ／ｋｇ，０．２ｍＬ／ｍｉｎ）的方案，发现实验动物在短期

内病死率高，不利于长时间观察。因此，本研究采用３．５％牛

磺胆酸钠（０．１６ｍＬ／１００ｇ，０．２ｍＬ／ｍｉｎ），结果表明该方案能

成功诱导病变典型的ＳＡＰ模型，且降低了实验动物的病死率。

（２）采用一次性ＢＤ胰岛素注射器水平进针的方法。预实验中

发现胰腺被膜菲薄，并紧贴于胰腺组织上，而且其间有许多小

血管分布，若使用较粗的针头或以一定角度进针，则易导致针

头不在被膜下而直接刺入胰腺组织内，且易损伤小血管。一次

性ＢＤ胰岛素注射器针头直径仅为０．３３ｍｍ，可有效控制注药

时间。水平方式进针能够提高穿刺的成功率，一定程度上减少

药物浪费，并能减少多点穿刺对胰腺组织的直接损伤和穿破小

血管导致的出血［４］。

综上所述，经改良的胰腺被膜下注射法能够成功诱导病变

典型的ＳＡＰ模型，并能避免逆行性胰胆管注射法复杂的操作

过程及因扎穿胰胆管造成胆漏或穿刺“假道”造成药物浪费，具
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有操作简单、模型诱导成功率高、结果稳定、省时省力、大鼠存

活率高、利于长时间观察等优点，能为大批量ＳＡＰ模型的制备

提供较为可靠的方法。
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