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Abstract
AIM: To study the pathological changes in acute 
lung injury induced by severe acute pancreatitis 
(SAP) complicated with intra-abdominal 
hypertension (IAH).

METHODS: Ninety-one healthy Wistar rats 
were divided into sham operation group (n = 7), 
SAP model group (n = 21), and SAP+IAH group 
(n = 63). Based on SAP modeling at different 
time (1, 2, 4 h), the rats were given IAH of 2, 4, 
10 cmH2O. Then lung function was evaluated 
and the pathological changes of rat lungs were 
observed under light and electron microscope.

RESULTS: With the increase of IAP and pro-
longing of action time, the partial pressure of 
oxygen was obviously decreased, while the par-
tial pressure of carbon dioxide was markedly el-
evated; the lung water content was dramatically 

increased. Light microscopy showed that inflam-
matory cell, edema, intra-alveolar hemorrhage, 
desquamate and disintegration appeared in the 
lung tissues. Electron microscopy demonstrated 
type Ⅱ alveolar epithelial cell karyopyknosis, 
laminated body becoming vacuole-like, swell-
ing of crista mitochondria, and emergence of cell 
apoptosis.

CONCLUSION: SAP complicated with IAH can 
lead to lung injury in rats.

Key Words: Severe acute pancreatitis; Intra-ab-
dominal pressure; Lung injury; Model
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摘要
目的: 探讨大鼠重型急性胰腺炎(SAP)并发腹
内压(IAP)增高(IAH)对肺脏的病理损害. 

方法: 健康Wistar大鼠91只, 分为假手术组、

SAP模型组及SAP+IAH组. 在不同时间(1, 2, 
4 h) SAP模型的基础上, 给大鼠不同IAP (2, 4, 
10 cmH2O), 观察肺脏的功能及组织结构变化. 

结果: 随着腹内压的升高及作用时间的延
长, 氧分压(PaO2)明显下降、二氧化碳分压
(PaCO2)升高, 肺组织含水量增加. 光镜下可
以观察到肺脏间质及肺泡炎性细胞浸润、水
肿、出血, 肺泡细胞出现空泡化、脱落及衰变
等病理改变. 电镜下观察到Ⅱ型肺泡上皮细胞
核固缩, 板层体呈空泡样, 线粒体嵴肿胀, 形成
凋亡细胞等病理改变.

结论: SAP并发IAP增高可导致大鼠肺损伤.

关键词: 重型急性胰腺炎; 腹内压; 肺损害; 模型
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■背景资料
重症急性胰腺炎
( S A P ) 是 外 科 常
见 的 急 腹 症 ,  来
势 较 凶 险 ,  早 期
可表现为休克、

多器官功能不全
(MODS), 严重者
引起多器官衰竭
(MOF). SAP时胰
外器官损伤中呼
吸功能障碍最早
发生, 其发生率高
达20%-70%. SAP
可引起腹内压力
升高(IAH), IAH
在SAP引起MOF
中所起的作用已
被多数学者肯定
并接受.

■相关报道
程君涛 et al 报道
的改良腹内高压
动物模型的方法, 
操作简单易行, 为
进行腹内高压的
研究提供了一种
新方法.



0  引言

重症急性胰腺炎(SAP)是外科常见的急腹症, 来
势较凶险, 早期可表现为休克、多器官功能不

全(MODS), 严重者引起多器官衰竭(MOF). SAP
时胰外器官损伤中呼吸功能障碍最早发生, 其
发生率高达20%-70%. SAP可引起腹内压力升

高(IAH), IAH在SAP引起MOF中所起的作用已

被多数学者肯定并接受, 但IAH对呼吸功能的影

响及其是否是呼衰发病机制之一尚无相关报道. 
我们建立了SAP并发IAH导致大鼠肺损害的模

型, 与临床SAP并发腹腔室隔综合征(ACS)致肺

损害的病理过程相似, 为进一步研究腹内高压

对机体的病理生理影响奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 从一次性输液器剪下40 cm左右长度

输液管, 保留有过滤器一端并与三通管相连; 将
输液管另一端连接至压力计. 成年健康清洁级

Wistar大鼠91只(哈医大实验动物中心提供), 雌
雄不限, 体质量200±20 g(周龄8-10 wk).
1.2 方法 Wistar大鼠91只随机分成3组: 第1组7
只为假手术组; 第2组21只为SAP组, 分1, 2, 4 h
组, 分别于3个时间点取病理; 第3组63只为SAP
并发IAP增高组, 按腹内压大小随机分为2, 4, 
10 cmH2O组, 再按作用时间分为1, 2, 4 h组, 分
别于3个时间点取病理 ,  检测有关指标 .  参照

Milani et al报道的模型稍加改进制作SAP大鼠

模型. 即大鼠术前12 h禁食, 不禁水. 10 g/L戊巴

比妥钠5 mL/kg ip麻醉动物后, 正中切口入腹, 
于十二指肠韧带肝门侧用小动脉夹暂时阻闭胆

管, 由十二指肠前壁进针, 经乳头部插进入胆胰

管内, 夹闭胆胰管出口, 以0.1 mL/min匀速注入

50 g/L牛磺胆酸钠(0.1 mL/kg, Sigma), 10 min后
去除动脉夹, 关腹. SAP模型制成后仰卧位固定

后常规消毒, 于剑突下两横指处以16号留置套

管针穿刺至腹腔并固定, 通过三通管分别连接

压力计及氮气储气袋, 缓慢增加入腹气体量, 至
相应压力后将三通管转向压力计, 持续测压, 并
维持压力恒定, 以建立SAP+IAP增高模型. 假手

术组除胆管内不注入50 g/L牛磺胆酸钠外, 余同

SAP组. 制模成功后观察动物死亡率. 于动物活

杀时抽取腹主动脉血, 立即用AVL-900自动分析

仪进行血气测定. 动物活杀后, 取左肺组织用分

析天平称湿质量, 置90℃电热干燥箱内烘烤72 h, 
称干质量, 结果以肺组织湿/干比质量表示肺含

水量. 按时间点活杀动物, 取胰腺组织常规行病
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理切片光镜观察, 肺组织分别行光、电镜观察.
统计学处理 所有数据以mean±SD表示, 采

用SPSS 11.0行统计学分析. 组内数据应用配对t
检验, 组间比较采用方差分析.

2  结果

假手术组大鼠一般状态良好, 无一例死亡. SAP
组随时间的延长死亡率逐渐增加, 4 h组死亡率

可达25%. SAP+IAH各组随压力梯度及时间的

延长死亡率明显增加, 4 h组死亡率可达50%. 
2.1 动物血气分析 SAP组模型制成后PaO2呈进

行性下降, 术后1, 2, 4 h与假手术组相比差异显

著(P <0.05); PaCO2术后1, 2, 4 h SAP组呈升高趋

势与假手术组相比差异显著(P <0.05). SAP+IAH 
2 cmH2O作用1 h PaO2即明显降低, PaCO2显著升

高; SAP+IAH 4 cmH2O 1, 2, 4 h, PaO2与正常对

照组相比显著降低(P <0.01), PaCO2在1, 2, 4 h明
显增高, 出现明显的低氧血症高碳酸血症. IAH 
10 cmH2O作用1, 2, 4 h , PaO2与正常对照组相比

显著降低(P <0.01), PaCO2显著增高(表1).
2 .2  肺组织含水量变化  肺湿质量 /干质量比

值在S A P组与假手术组比差异显著(P <0.05); 
SAP+IAH 2 cmH2O, 4 cmH2O, 10 cmH2O 1, 2, 4 
h与假手术组相比显著降低(P <0.01)(表2).
2.3 胰腺组织学变化 大体观察S A P组成模后

20 min后即出现胰腺充血、水肿, 时间延长到

4 h, 胰腺局部出现紫红色坏死灶, 中等量血性

腹水. SAP并发IAP增高组, 胰腺坏死程度进一

www.wjgnet.com

表  1  SAP+IAH大鼠动脉血气 (mean±SD, n = 7, mmHg)

     
分组                                               PaO2	          PaCO2

Control 	                              98.8±4.2	     39.2±2.4

SAP 1 h                                95.8±3.2         39.3±2.1   

        2 h                                90.1±2.3         42.2±1.3

        4 h                                80.7±1.7a        45.5±2.0  

SAP+IAH 2 cmH2O   1 h      89.0±4.2ac       39.0±3.7

                                  2 h      84.8±2.9ac        42.6±1.0

                                  4 h      78.2±2.4ac	      47.1±2.2

SAP+IAH 4 cmH2O   1 h      74.5±5.3ac	      49.3±3.1ac

                                  2 h      69.0±4.0ac	      52.9±5.5ac

                                  4 h      65.9±3.2bc	      55.0±4.4ac

SAP+IAH 10 cmH2O 1 h      59.3±1.7bd	      65.4±8.3bd

                                  2 h      53.5±5.0bd	      69.7±7.8bd

                                  4 h      50.3±4.0bd	      72.3±7.1bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  SAP组相应
时间点.

■创新盘点
重症急性胰腺炎
并发肺损伤已有
定论, 许多发病机
制已阐明. 但目前
重症急性胰腺炎
并发腹内压升高
导致肺损伤的研
究尚少, 这是本研
究立题独到之处.

■应用要点
本文紧密结合临
床, 建立了重症急
性胰腺炎并发腹
内压升高导致肺
损伤的动物模型, 
为进一步探讨重
症急性胰腺炎并
发腹腔室隔综合
征导致肺损害的
机制以及防治对
策提供了一种较
为理想的实验模
型.
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步加重, 并伴大量血性腹水. 假手术组无明显变

化. 光镜观察SAP组随时间点的延长, 胰腺出血

坏死、间质水肿、炎细胞浸润、红细胞渗出的

SAP病理变化渐加重. SAP并发IAP增高组在成

模后1 h及2 h时间点内, 胰腺的病理改变与SAP
组无明显差别. 但随作用时间延长到4 h胰腺出

血坏死、间质水肿、炎细胞浸润、红细胞渗出

等典型的SAP病理变化进一步加重. 
2.4 肺组织学变化 光镜观察假手术组大鼠肺组

织, 间质及肺泡腔无出血、水肿及中性粒细胞

浸润. SAP组光镜下肺病理改变逐渐加重, 间质

及部分肺泡腔有较多中性粒细胞, 毛细血管瘀

血, 肺泡腔出血水肿范围较假手术组增高组明

显. SAP并发IAP增高组, 光镜下大部分肺泡和间

质有中性粒细胞聚积成团, 间质明显增宽, 肺泡

腔出血水肿范围50%-75%(图1). 电镜观察SAP
组Ⅱ型肺泡上皮细胞数量增多, 毛细血管管腔

狭窄, 血管内皮细胞的胞质内可见丰富的胞内

饮泡, 基膜厚薄不均(图2A), Ⅱ型上皮细胞的核

呈固缩状态, 核周隙明显增宽, 板层体呈空泡

样, 线粒体嵴肿胀, 细胞表面微绒毛脱失(图2B). 
SAP并发IAP增高组, Ⅱ型肺泡上皮细胞核固缩, 
细胞内膜结构消失, 形成凋亡细胞, 板层体减少, 
脱落(图2C).

3  讨论

IAP的临床病情与腹内压的变化密切相关, 原因

为IAP的许多病理生理变化能直接或间接导致

IAH; 而IAH特别是腹腔间隙综合征对SAP的许

多胰外临床表现都具有重要影响作用. IAP导致

腹内压增高的因素有: 胰腺体积的增大、胰周

积液、后腹膜及周围组织水肿、胃肠道的麻痹

扩张、腹腔积液、全身炎症反应综合征(SIRS)
引起的多个脏器水肿等. 已有研究表明[1], ACS
是引发多器官功能衰竭的潜在继发因素, 但其

发病机制尚不十分清楚. 而ACS造成肺损害的病

理改变更是鲜有报道. 特重型AP(也称暴发性胰

腺炎)常伴发ACS, 进而带来极高的病死率. 有报

道SAP发病凶险, 病死率高达50%, 在发病1 wk
内死亡者, 多由于急性肺损伤所致. 可见急性肺

损伤与SAP密切相关. 但SAP导致肺损伤的机

制尚不清楚. 因此我们通过建立SAP基础上IAH
模型, 从病理形态学方面阐明肺损害的特点, 探
讨SAP导致肺损伤的机制. 发现急性肺损害改

变, 如镜下出现肺间质及肺泡炎性细胞浸润、

水肿、出血, 肺泡细胞出现空泡化. 肺泡间隔大

量中性粒细胞浸润, 超微结构显示大量中性粒

细胞, 单核细胞贴壁并游出血管外, 提示活化的

中性粒细胞或单核细胞可能参与了SAP肺损伤. 

表  2  SAP+IAH肺组织湿质量/干质量比值 (mean±SD, n 
= 7)

     
分组	                             1 h              2 h              4 h

Control  	                     4.1±0.1    4.2±0.1    4.4±0.2

SAP	                     4.9±0.6a   5.0±0.4a   5.8±0.2a

SAP+IAH 2 cmH2O	     5.1±0.3b   5.4±0.5b   6.1±0.8b

SAP+IAH 4 cmH2O	     5.5±0.4bc  5.8±0.7bd  6.5±0.3bd

SAP+IAH 10 cmH2O    6.2±0.1bd  6.8±0.1bd  6.9±0.1bd

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组; cP<0.05, dP<0.01 vs  SAP组.图  1  SAP并发IAH组织学变化(HE×200).

图  2  SAP+IAH大鼠肺组
织超微结构变化(TEM×
12 000). A: 毛细血管管腔

狭窄; B: 线粒体嵴肿胀; 

C: 形成凋亡细胞.

A B C

■名词解释
1 腹内压 ( In t ra-
abdominal pres-
sure, IAP)主要是
由腹腔内脏器的
静水压产生, 正常
情况下IAP平均为
0 kPa (1 kPa = 7.5 
mmHg), 和大气压
相近. 
2  腹 腔 室 隔 综
合征(abdominal 
c o m p a r t m e n t 
syndrome, ACS):  
是 由 于 I A P 非 生
理性急剧升高到
影响内脏血流及
器官组织功能, 并
进一步引起一系
列不利的病理生
理改变所形成的
一种临床综合表
现. 主要临床表现
有呼吸道阻力增
加、肺顺应性下
降甚至进行性缺
氧、心输出量减
少、周围循环阻
力增加、少尿甚
至无尿.
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但是, SAP基础上IAH引起的肺损害程度要重于

SAP组, 这说明IAP增高帮助加重了肺损害的程

度, 是造成呼吸衰竭的机制之一.       
过去关于SAP并发急性呼吸衰竭的研究中, 

重点多放在由胰源性毒素、炎性介质[2]、微循

环障碍等因素所导致的急性呼吸窘迫综合征方

面, 而对SAP并发IAH形成ACS导致肺损伤的机

制鲜有研究. 最近也有学者提出, SAP所并发的

急性呼吸衰竭, 不单纯是急性呼吸窘迫综合征

所造成的, ACS也起到重要作用. ACS发生肺损

害的机制目前认为主要与血管渗漏[3]、缺血再

灌注损伤、血管活性物质的释放以及氧自由基

等综合作用相关. 我们建立SAP基础上并发IAH
的肺损害模型, 由于动物死亡的原因只观察了

4 h, 而SAP基础上并发IAH后远期肺损害的发

生机制, 除了胰蛋白酶、中性粒细胞、磷脂酶

A2、蛋白酶/抗蛋白酶系统失衡、游离脂肪酶等

介导性损伤外, 可能与SAP后脏器缺血/再灌注

损伤、弹性蛋白酶、血小板活化因子、内源性

细菌/内毒素移位等介导性损伤的关系更为密

切, 尚有待于进一步探讨和研究. 我们通过建立

SAP并发ACS导致肺损害的动物模型, 为进一步

探讨SAP并发ACS导致肺损害的机制以及防治

对策提供了一种较为理想的实验手段. 
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 ■同行评价
SAP可引起IAH, 
致膈肌抬高, 胸腔
压力随之增高, 肺
通气量下降, 肺毛
细血管嵌压, 平均
毛细血管压升高, 
因此, 研究IAH对
呼衰发病影响有
一 定 价 值 .  本 实
验建立了SAP并
发 IAH导致大鼠
肺损害的模型, 观
察肺脏的功能及
组织结构变化, 探
讨了SAP并发IAP
增高对肺脏的病
理损害, 有一定价
值. 建议进一步深
入进行其缺血再
灌注损伤、血管
活性物质的释放
以及氧自由基等
机制研究.
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