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内镜逆行胰胆管造影术（ERCP）是目前诊疗胆胰疾病的

关键手段，术后胰腺炎为常见及严重并发症[1]。其发病机制不

明确，多认为与乳头插管所致胆胰壶腹括约肌痉挛、乳头水肿

引起胰液排除受阻，造成胰腺内胰酶激活引起胰腺组织自身

消化有关[2]。且造影剂的使用也是诱发ERCP术后胰腺炎的重

要原因，造影剂渗透压、离子浓度均与造影后不良反应的发生

有关联。此外，操作者技术因素、肠道菌群失调亦与ERCP术

后胰腺炎发病有关。目前，西医方面常采用抑制胰酶分泌类

药物及生长抑素药物治疗 ERCP 术后胰腺炎，但效果并不理

想 [3]。中医学观点则认为，热毒不泻、脾胃功能紊乱、湿热郁

结、肝胆不利、气滞血瘀、脏腑不畅均与胰腺炎发病相关，其以

腹痛为主症，治疗应以疏肝理气、清热解毒、活血化瘀为主，以

抗炎、抑菌、利胆为辅[4]。且中医药治疗ERCP术后胰腺炎具有

多环节、多靶点综合优势，在保护肠道屏障、下调炎症因子表

达方面有重要作用。

清胰解毒方为河南省中医院研制而成的中药复方制剂，

由生大黄、蒲公英、厚朴、黄连、白芍、芒硝、桃仁、柴胡等8味药

材组成，具有清热解毒、通里攻下、疏肝解郁之效，对重症急性

胰腺炎疗效明显[5]，但是尚未见其用于ERCP术后胰腺炎的研

究。鉴于此，本实验拟建立ERCP术后胰腺炎大鼠模型，以清

胰解毒方进行治疗，采用免疫组化法、病理组织形态观察来评

价该方对大鼠ERCP术后胰腺炎的改善作用，为其临床上用于

治疗ERCP术后胰腺炎提供实验依据。
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摘 要 目的：考察清胰解毒方对内镜逆行胰胆管造影术（ERCP）后胰腺炎大鼠的改善作用。方法：将 60只大鼠随机分为正常

组、模型组、阳性对照组（奥曲肽注射液50 μg/kg，sc）和清胰解毒方高、中、低剂量组[56.5、33.9、11.3 g（生药）/kg，ig]，每组10只。除

正常组外，其余各组大鼠复制ERCP术后胰腺炎模型。成模后，各给药组大鼠给予相应药物，正常组和模型组大鼠 ig蒸馏水。测

定大鼠血清中白细胞介素 10（IL-10）、肿瘤坏死因子α（TNF-α）、胃动素和淀粉酶水平；观察胰腺组织病理变化，并进行评分。结

果：与正常组比较，模型组和各给药组大鼠血清中淀粉酶、TNF-α水平显著升高，胃动素、IL-10水平显著降低（P＜0.05）；胰腺组织

发生明显炎性病变，病理评分显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，各给药组大鼠上述指标均得到显著改善，且清胰解毒方各剂量

组改善程度优于阳性对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。结论：清胰解毒方对大鼠ERCP术后胰腺炎有一定的改善作用，能

够降低血清中淀粉酶、TNF-α水平，升高血清中胃动素和 IL-10水平。

关键词 清胰解毒方；胰腺炎；内镜逆行胰胆管造影术；大鼠

Effects of Qingyi Jiedu Decoction on Pancreatitis Model Rats after ERCP
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ABSTRACT OBJECTIVE：To investigate the effects of Qingyi jiedu decoction on pancreatitis rats after endoscopic retrograde

cholangiopancreatography（ERCP）. METHODS：60 rats were randomly divided into normal group，model group，positive control

group（Octreotide injection 50 μg/kg，sc）and Qingyi jiedu decoction high-dose，medium-dose and low-dose groups [56.5，33.9，

11.3 g（crude drug）/kg，ig] with 10 rats in each group. Except for normal group，post-ERCP pancreatitis model was induced in those

groups. After modeling，treatment groups were given relevant medicine，and normal group and model group were given distilled

water intragastrically. The serum levels of IL-10，TNF-α，motilin and amylase were determined. The pathological changes of pancre-

atic tissues were observed and scored. RESULTS：Compared with normal group，the serum levels of amylase and TNF-α in model

group and treatment groups were increased significantly，while the levels of motilin and IL-10 were significantly decreased（P＜

0.05）；obvious inflammation was found in pancreatic tissues，and pathological score increased significantly（P＜0.05）. Compared

with model group，above indexes of treatment groups were improved significantly，and Qingyi jiedu decoction groups were better

than positive control group，with statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Qingyi jiedu decoction can improve pancreati-

tis after ERCP of rats，reduce the serum levels of amylase and TNF-α，and increase the serum levels of motilin and IL-10.

KEYWORDS Qingyi jiedu decoction；Pancreatitis；Endoscopic retrograde cholangiopancreatography；Rats
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动免疫组化仪（美国Ventana公司）；Q500MC图像分析软件（德

国Leica公司）；低速台式平衡离心机（德国西门子公司）。

1.2 药品与试剂

清胰解毒方[生大黄 30 g、蒲公英 30 g、厚朴 25 g、黄连 25

g、白芍 15 g、芒硝 15 g、桃仁 12 g、柴胡 10 g，由河南省中医院

制剂室自制，批号：0309147，规格：1 g（生药）/ml]；奥曲肽注射

液（江苏奥赛康药业股份有限公司，批号：090602，规格：1 ml ∶
0.1 mg）；泛影葡胺注射液（西安力邦制药有限公司，批号：

88604，规格：1 ml ∶ 0.3 g）；肿瘤坏死因子α（TNF-α）酶联免疫吸

附（ELISA）试剂盒（上海美轩生物科技有限公司，批号：MHT056）；

白细胞介素10（IL-10）ELISA试剂盒（上海依科赛生物科技有

限公司，批号：ER004）；胃动素试剂盒（上海樊克生物科技有限

公司，批号：FK-NB1505）；淀粉酶试剂盒（上海晶抗生物工程有

限公司，批号：JKSJ2381）；其余试剂均为分析纯。

1.3 动物

健康清洁级SD大鼠，60只，♀♂各半，体质量（185±15）

g，购于上海斯莱克实验动物有限有限公司[使用许可证号：

SCXK（沪）2004-0012]。

2 方法
2.1 分组、造模与给药

2.1.1 分组 所有大鼠均在20 ℃环境下适应性饲养1周后用

于实验，实验前禁食 24 h，自由饮水。实验时，将 60只大鼠按

随机数字表法分为正常组、模型组、阳性对照组与清胰解毒方

低、中、高剂量组，每组10只。

2.1.2 造模 除正常组外，其余各组大鼠均采用3％异戊巴比

妥钠麻醉，消毒，剑突两横指处开腹10 mm，游离胃幽门部，自

十二指肠上段定位主胰管，进入十二指肠，剪开对侧肠壁 2

mm，暴露主胰管开口处乳头括约肌，逆行灌注泛影葡胺（0.5

ml/kg），压力为 50 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa）。5 min后若

胰腺出现片状充血、水肿则为建模成功[6]。然后用丝线结扎主

胰管远端，关腹。

2.1.3 给药 正常组和模型组大鼠 ig蒸馏水（7.5 ml/kg）；阳性

对照组大鼠 sc奥曲肽（50 μg/kg，人临床等效剂量）；清胰解毒

方低、中、高剂量组大鼠分别 ig 清胰解毒方 11.3、33.9、56.5

g（生药）/kg（根据体表面积法换算，分别为人临床用量的 10、

20、30倍剂量）。每6 h给药1次，共给药4次。

2.2 标本采集

末次给药24 h后，采用10％水合氯醛腹腔麻醉大鼠，固定

于鼠板，腹部正中切口，显露腹腔，分离腹主动脉，针管穿刺，

抽取血液6 ml。血样置于37 ℃恒温箱中水浴30 min，离心，取

上层血清，用于血清中TNF-α、IL-10、胃动素和淀粉酶水平的

检测。同时采集胰腺组织，用于病理观察。

2.3 指标测定

2.3.1 血清中胃动素和淀粉酶水平 采用放射免疫法，按照

试剂盒说明书测定各组大鼠血清中胃动素和淀粉酶水平。

2.3.2 血清中TNF-α、IL-10水平 采用ELISA法，按照相应试

剂盒说明书测定血清中TNF-α、IL-10水平。

2.3.3 组织病理学检查 取大鼠胰腺组织，置于 10％福尔马

林溶液中固定12 h，常规方法制备石蜡切片后，行苏木精-伊红

（HE）染色，光学显微镜下观察组织病理变化。参考文献[7]采

用 4级评分法对大鼠胰腺组织水肿、炎性细胞浸润、脂肪坏死

和实质坏死 4项内容分别进行评分，每项评分均为 1～4分：1

分为正常，2分为轻度病变，3分中度病变，4分为重度病变。计

算4项合计总分，得分越高表示大鼠胰腺组织病变越严重。

2.4 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件对数据进行分析。计量资料采

用x±s表示，多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

行LSD-t检验。检验水准α＝0.05，P＜0.05表示差异有统计学

意义。

3 结果
3.1 各组大鼠血清中淀粉酶、胃动素、TNF-α和 IL-10水平测

定结果

与正常组比较，模型组和各给药组大鼠血清中淀粉酶和

TNF-α水平明显升高，胃动素和 IL-10水平明显降低，差异均有

统计学意义（P＜0.05）。与模型组比较，各给药组大鼠血清中

淀粉酶和TNF-α水平明显降低，胃动素和 IL-10水平明显升高，

且清胰解毒方各剂量组作用均强于阳性对照组，差异均有统

计学意义（P＜0.05）。各组大鼠血清中淀粉酶、胃动素、TNF-α

和 IL-10水平测定结果见表1。

表1 各组大鼠血清中淀粉酶、胃动素、TNF-α和 IL-10水平测

定结果（x±±s，n＝10）

Tab 1 Serum levels of amylase，motilin，TNF-α and IL-10

of rats in each group（x±±s，n＝10）

组别
正常组
模型组
阳性对照组
清胰解毒方低剂量组
清胰解毒方中剂量组
清胰解毒方高剂量组

淀粉酶，U/L

1 382.87±198.54

6 152.51±131.11＊

4 206.87±131.14＊#

3 646.47±139.24＊#Δ

3 549.14±150.18＊#Δ

3 464.79±178.98＊#Δ

胃动素，pg/ml

82.95±3.42

45.87±2.86＊

63.92±0.79＊#

72.82±4.32＊#Δ

72.37±5.61＊#Δ

71.89±4.68＊#Δ

TNF-α，pg/ml

20.51±8.63

44.32±10.12＊

34.71±10.29＊#

24.48±6.47#Δ

23.57±5.76#Δ

22.98±7.36#Δ

IL-10，pg/ml

288.74±88.71

169.68±49.86＊

184.94±27.49＊#

230.93±38.18＊#Δ

235.46±42.26＊#Δ

241.78±50.36＊#Δ

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型组比较，#P＜0.05；与阳性对

照组比较，ΔP＜0.05

Note：vs. normal group，＊P＜0.05；vs. model group，#P＜0.05；vs.

positive control group，ΔP＜0.05

3.2 病理观察结果

与正常组[总分为（1.43±1.24）分]比较，模型组、阳性对照

组和清胰解毒方高、中、低剂量组大鼠胰腺组织病理评分[分别

为（11.63±3.11）、（9.61±1.05）、（7.98±1.20）、（7.69±1.55）、

（7.31±1.76）分]均明显升高（P＜0.05）。与模型组比较，各给

药组大鼠在给药后胰腺组织炎性病变均显著改善，总评分显

著降低（P＜0.05），且清胰解毒方各剂量组较阳性对照组降低

更为明显（P＜0.05）。各组大鼠胰腺组织病理切片图见图1。

4 讨论
在中医学上尚无ERCP术后胰腺炎的确切病名，根据症状

将其纳入“脾心痛”范畴。《内经》指出：“脾热病，烦心颜青，腹

满泻。”《灵柩》载：“腹胀胸满，心痛甚者，胃心痛……若椎针刺

其心，脾心痛也”，其认为胰腺在生理上与脾胃、肝胆关系甚

密，功能与脏腑类似，与湿热邪毒侵袭、湿邪不去、湿性黏滞、

腑气不通有关，主张“利湿为要，祛邪为先[8]”。清胰解毒方由

生大黄、蒲公英、厚朴等 8味药材构成，方中大黄主“通”，泻热

通肠、凉血解毒、逐瘀通经，可促进脏腑排毒、解除腹腔感染、

降解消化道内毒素；柴胡和解表里、疏肝解郁、解少阳，可恢复

肝脏分泌功能、促进胆汁排泄；蒲公英则清热解毒、利尿散结；
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厚朴燥湿消痰、除满下气；黄连清热燥湿、泻火解毒；白芍则养

血调经、柔肝止痛、平抑肝阳、缓急止痛；芒硝泻气通便、清火

消肿；桃仁则活血祛瘀、润肠通便；诸药同用可共奏活血化瘀、

清热解毒之效。故ERCP术后早期应用清胰解毒方可充分体

现中医“治未病”思想和“异病同治”的观点。且现代药理研究

证实，柴胡可减少或消除胰酶的自激活作用，避免胰酶分泌受

阻所引起的胰腺炎；大黄可抑菌、抑酶，改善胰腺微循环，下调

TNF-α炎症介质；白芍则可助于胆汁、胰液排泄，阻滞胰酶激

活，减轻胰腺腺泡受损，减少 ERCP 术后胰腺炎发生，且其对

ERCP术后早期TNF-α升高有显著的抑制作用，可阻断其触发

炎症连锁反应，避免胰腺炎级联放大效应，同时给药后还可快

速促进胃动素分泌，改善胃肠道蠕动功能[9]。Hu W等[10]发现，

中药治疗大鼠 ERCP 术后胰腺炎起效时间快，且给药时间越

早，越利于ERCP术后胰腺炎恢复。

近年，随着ERCP术应用于越来越多的患者，其术后并发

症特别是术后胰腺炎引起了临床研究者的关注[11]。徐特等[12]

认为，炎症因子在胰腺炎发病中发挥了关键作用，胰腺炎患者

多伴TNF-α水平升高、IL-10水平降低的现象。且ERCP术后

胰腺炎的发病及其预后不易预测，病变表现轻重不一，部分可

能存在轻型淀粉酶升高，或伴水肿；部分则可能并发重症出血

性、坏死性胰腺炎，预后差，甚至可能导致死亡[13]。奥曲肽为合

成类生长抑素类似物，属胰腺外分泌物抑制剂，其治疗急性胰

腺炎的价值已在临床应用中得到肯定[14]；并且其对ERCP术后

胰腺炎有较好的预防作用，可通过诱导胰腺细胞凋亡来减轻

机体炎症反应，降低ERCP术后胰腺损伤，减轻其病变程度[15]，

故在本研究选取其为阳性对照药。本研究结果显示，清胰解

毒方可降低 ERCP 术后胰腺炎大鼠血清中 TNF-α水平、升高

IL-10水平，降低淀粉酶、提升胃动素水平，改善病理组织症状，

且作用强于奥曲肽，有较好的应用价值。但ERCP术后胰腺炎

的发病与多种机制有关，而本研究尚未开展清胰解毒方对ER-

CP术后胰腺炎免疫因子及肠道菌群的影响的分析，是本研究

的局限，有待进一步探索。
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图1 各组大鼠胰腺组织病理切片图（HE染色，×400）

Fig 1 Pathological section images of pancreatic tissues of

rats in each group（HE staining，×400）
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