
■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
患者出现腹腔高
压(intra-abdominal 
hypertension, IAH)
几率为60%-80%, 
腹内压与病变程
度常互为因果, 形
成恶性循环. 而释
放的大量炎症因
子、毒性物质是
加重炎症反应, 及
造成腹腔内压迅
速升高的重要因
素之一. 据此, 临
床预防性施用桃
核承气汤、奥曲
肽常获得良效, 但
二者合用后的疗
效和机制尚缺乏
研究.
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Abstract
AIM: To investigate the influence of Taohe 
Chengqi decoction alone or combined with 
octreotide on serum contents of tumor necrosis 
factor α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) and 
intra-abdominal pressure in rats with severe 
acute pancreatitis (SAP). 

METHODS: Ninety SD rats were randomly 
divided into a control group (n = 18), a model 
group (n = 18), a Chinese medicine group (n = 
18), an octreotide group (n = 18) and a Chinese 
medicine combined with octreotide group 
(n = 18). At 3 and 6 h after SAP was induced 
successfully, the rats were administered orally 
with Taohe Chengqi decoction (2.0 mL/100 g), 
or injected with octreotide (0.001 mg/kg), or 
both. Serum contents of TNF-α and IL-6 and 
intra-abdominal pressure were measured 6, 12, 
and 18 h after operation. 

RESULTS: The contents of TNF-α and IL-6 in 
serum and intra-abdominal pressure in the model 
group were significantly increased (P < 0.05). 
Compared with the model group, the contents 
of TNF-α and IL-6 in serum and intra-abdominal 
pressure were reduced to varying degrees in 
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■研发前沿
SAP患者常出现
IAH,  并发腹腔
间 隔 室 高 压 综
合征(abdominal 
c o m p a r t m e n t 
syndrome, ACS). 
临床多采用中西
医结合治疗方式, 
并酌情应用开腹
减压术. 故监测腹
腔内压可为选择
适当治疗方法提
供重要依据. 中医
药干预方药选择
呈现出多样性, 其
机制尚不明确, 联
合奥曲肽应用后, 
疗效增强, 机制研
究尚少.

the Chinese medicine group, octreotide group 
and Chinese medicine combined with octreotide 
group, with the changes being most prominent in 
the Chinese medicine combined with octreotide 
group (P < 0.05). 

CONCLUSION: The contents of TNF-α and 
IL-6 in serum and intra-abdominal pressure 
significantly decrease in SAP rats. Taohe Chengqi 
decoction combined with octreotide can alleviate 
pathological injury in SAP rats and delay the 
course of SAP.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察中药桃核承气汤与奥曲肽合用对
重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
并发腹腔高压(intra-abdominal hypertension, 
IAH)大鼠血清肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)
含量及腹腔压的影响. 

方法: SD大鼠90只随机分为正常组(18只)、
模型组(18只)、中药组(18只)、奥曲肽组(18
只)、中药联合奥曲肽组(18只). 各组分别于
造模成功后3、6 h, 中药组经胃管灌服桃核
承气汤(2.0 mL/100 g); 奥曲肽组于大鼠后肢
皮下注射奥曲肽(0.001 mg/kg); 中药和奥曲
肽联合应用组, 于大鼠后肢根部皮下注射奥
曲肽(0.001 mg/kg)及经胃管灌服桃核承气汤
(2.0 mL/100 g). 各组造模成功后6、12、18 h, 
测定血清TNF-α、IL-6含量和相应时间点腹
腔压. 

结果: 模型组大鼠血清TNF-α、IL-6水平及
腹腔压明显升高(P <0.05). 中药组、奥曲肽
组、中药联合奥曲肽组与模型组比较, 大鼠
血清TNF-α、IL-6水平、腹腔压有不同程度
下降. 其中中药联合奥曲肽组下降较为明显
(P <0.05).

结论: 中药和奥曲肽联合应用可显著降低
SAP大鼠血清TNF-α、IL-6水平, 降低大鼠
腹腔压. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 目前中医药干预重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)选择方药呈现

多样化. 研究表明SAP逐步加重与出血、微血

栓、腹腔高压等有关, 据此, 选用桃核承气汤可

逐瘀泻热, 祛邪外出, 使诸症自平, 其与奥曲肽

合用疗效更为显著, 但机制有待明确.

梁鹤, 吴峰, 司东明, 梁垚, 李宁. 桃核承气汤联合奥曲肽防

治大鼠重症急性胰腺炎并发腹腔高压.  世界华人消化杂

志  2015; 23(21): 3427-3432  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/3427.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i21.3427 

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
患者病情逐步加重与出血、微血栓、腹腔

高压等(intra-abdominal hypertension, IAH)
有关[1,2]. IAH可诱发腹腔间隔室高压综合征

(abdominal compartment syndrome, ACS), SAP
患者出现IAH的几率为60%-80%, 并发ACS
的几率为12%-30%[3]. 研究[4]表明SAP患者腹

压与病变程度呈正相关, 二者互为因果, 常可

形成恶性循环. 当出现IAH时, 其可直接影响

SAP的治疗和预后, 且已作为判定SAP预后的

重要指标之一. 目前临床动态监测腹腔内压

可用于评估SAP患者病情的严重程度, 为选择

适当的治疗方法提供重要依据[5]. SAP患者腹

腔压升高, 有诱发ACS趋势时, 临床常规采用

中西医结合治疗方式, 并据病情应用开腹减

压术以缓解病情. 研究[6]表明中西医结合综合

治疗, 效果显著, 其病因病机以气滞血瘀、毒

瘀互结为主要特点. 故临床多以活血化瘀通

络为主, 并据不同情况加入理气、除湿、解

毒之品[7]. 
《伤寒论》桃核承气汤由桃仁、大黄、

桂枝、炙甘草、芒硝组成, 主治下焦蓄血证. 
近年来研究证实其对以“瘀热”为主要病机

的急危重症可获显著疗效[8,9]. 目前临床上针对
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■相关报道
目前, SAP患者的
治疗多采用中西
医结合方法 ,  其
疗效肯定 ,  与单
一西医学或中医
药干预方式相比, 
具 有 明 显 优 势 . 
具有泻下作用的
方 药 常 被 选 用 , 
其机制研究也较
多, 但不够深入.

SAP患者腹腔压升高, 预防性施用桃核承气常

获得良效, 但其具体作用机制及对临床合理用

药的指导尚缺乏研究. 故本研究试运用桃核承

气汤联合奥曲肽对SAP并发腹腔高压大鼠进

行干预研究, 旨在了解其变化规律, 为临床诊

治提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康清洁级SD大鼠90只, 雌雄各半, 
体质量230 g±20 g, 购自郑州大学实验动物中

心. 河南省中医院实验中心适应性饲养1 wk, 
饲养环境: 清洁级. 常规饲料、饮水, 昼夜交

替12 h. 造模前12 h动物禁食不禁水. 运用随机

数字表完全随机法将90只大鼠编号后随机分

入正常组(18只)、模型组(18只)、中药组(18
只)、奥曲肽组(18只)、中药联合奥曲肽组(18
只). 造模后6、12和18 h, 每组处死大鼠6只. 
正常组大鼠不注射牛磺胆酸钠. 牛磺胆酸钠

(sodium taurocholate)购自美国Sigma公司. 通
过前期预实验, 本实验应用桃核承气汤组成

的药物剂量及浓度分别为: 桃仁12 g、大黄12 
g(后下)、桂枝6 g、芒硝6 g(后下)、甘草6 g. 
用水浓煎为150 mL(含生药0.7 g/mL), 灭菌处

理后瓶装于冰箱中存放. 
1.2 方法

1.2.1 模型建立: 选择目前较理想的SAP制备方

法-逆行注射法, 其技术成熟, 重复性好, 发病机

制和治疗反应等与人类SAP相似[10]. 具体操作: 
大鼠仰卧位固定, 10%水合氯醛腹腔内注射麻

醉. 7号针头穿刺主胰管开口对侧十二指肠壁, 
经主胰管开口轻轻导入主胰管约0.3 cm, 缝扎

固定, 夹闭主胰管近肝端, 向胰管内匀速注入

5%牛磺胆酸钠, 观察胰腺出现充血、水肿等改

变, 然后去血管夹、拆线、拔管. 当观察到大鼠

的胰腺出现明显的局限性或弥漫性充血水肿, 
表面肿大变硬, 包膜张力增高, 并可有少量血性

腹水产生时, 说明动物模型已建立[11]. 造模成功

后背部皮下注射生理盐水2 mL/100 g. 清醒后

限制饮水, 笼中自由活动. 
1.2.2 给药: 各组造模成功后3、6 h, 中药组经

胃管灌服桃核承气汤(2.0 mL/100 g); 奥曲肽组

于大鼠后肢根部皮下注射奥曲肽(0.001 mg/kg); 
中药联合奥曲肽组于大鼠后肢根部皮下注射

奥曲肽(0.001 mg/kg)及经胃管灌服桃核承气汤

(2.0 mL/100 g). 

1.2.3 标本采集: 造模成功6、12和18 h后, 大鼠

开腹后, 腹主动脉取血, 肝素抗凝, 30 min内离

心15 min, 取上清, 置-80 ℃保存. 
1.2.4 指标检测: 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor α, TNF-α)、白介素-6(interleukin-6, IL-6)
均使用ELASA试剂盒(96T)测定(美国R&D试剂

盒). 腹腔压测定使用: 可致换留置针腹腔压测

定装置, 获批实用新型专利, 专利号: ZL 2011 2 
0359535.X. 测量时将腹腔压测定装置前端的Y
型静脉留置针刺入大鼠下部腹腔中, 针芯完全

拔出的瞬间读取固定的U形测压管的数值测定. 
每只大鼠测量前需更换Y型静脉留置针. 

统计学处理 数据用mean±SD表示, 两组

比较采用t检验, 数据分析采用SPSS15.0统计软

件包, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 各组间不同时间血清TNF-α含量比较 模
型组大鼠血清TNF-α含量于发病6、12、18 h
均明显高于正常组, 其与SAP的严重程度相关. 
中药组、奥曲肽组、中药联合奥曲肽组大鼠

血清TNF-α含量在发病6、12、18 h均低于模

型组(P <0.05), 其中中药联合奥曲肽组大鼠血

清TNF-α含量在发病6、12、18 h降低较为显

著(表1). 
2.2 各组间不同时间血清IL-6含量比较 模型

组大鼠血清IL-6含量在发病6、12、18 h均明

显高于正常组, 其与SAP的严重程度相关. 中
药组、奥曲肽组、中药联合奥曲肽组大鼠

血清IL-6含量在发病12、18 h均低于模型组

(P <0.05), 其中中药联合奥曲肽组大鼠血清

IL-6含量在发病12、18 h降低较为显著(表2). 
2.3 各组间不同时间腹腔压比较 模型组大鼠

腹腔压在发病6、12、18 h均明显高于正常组

(P <0.05), 其与SAP的严重程度相关. 中药组、

奥曲肽组、中药联合奥曲肽组大鼠血清腹腔

压在发病6、12、18 h均低于模型组(P <0.05), 
其中中药联合奥曲肽组大鼠血清腹腔压含量

在发病6、12、18 h降低较为显著(表3). 

3  讨论

SAP病理改变表现为胰周、腹膜后化学性炎

症自肠系膜根部迅速向腹腔内脏器蔓延. 同时

胰腺局部释放的大量炎症因子和毒性物质进

入循环, 引发全身性炎症反应综合症(systemic 
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■创新盘点
选用具泻下作用
方药干预SAP研
究较多, 但其预防
性用药研究较少, 
机制分析尚不明
确. SAP患者常出
现腹腔高压, 进而
加重病情, 中医药
预防性干预及机
制研究较少. 与奥
曲肽合用的研究
更为少见.

inflammatory response syndrome, SIRS). 研究表

明SAP病程中始终存在白细胞过度激活及各

种细胞因子级联反应, 在SAP病情发展中起着

关键作用[12,13]. 随着炎症反应持续加重, 毛细血

管通透性增加, 腹膜、肠系膜以及腹腔脏器水

肿、渗出, 腹腔内压迅速升高, 故炎症反应是

造成SAP并发IAH的关键因素之一. 临床中尽

早控制或减少炎症介质释放, 对于预防和减轻

SAP病程进展尤为重要. 
腹内压持续升高引起胰腺微血栓形成、

微循环障碍, 进一步加重胰腺坏死. Otto等[14]研

究腹腔高压和胰腺超微结构间的关系, 发现

伴随器官血流量下降, 胰腺组织出现轻到中

度坏死, 同时白细胞浸润、血管内皮细胞肿

胀, 超微结构显示内质网肿胀、线粒体受损. 
坏死的胰腺组织加重炎症反应, 而腹内压升

高与其相互影响, 进一步影响SAP病程. 故而

临床加强监测SAP患者腹内压, 及时解除可能

引起腹内压升高的危险因素, 是治疗SAP的重

要环节之一. 
TNF-α是SAP病程中较早升高的炎症介

质 ,  其在促炎介质中具有核心作用 ,  是导致

炎性介质级联反应的始发因子, 常致各种促

炎因子大量释放, 引起“瀑布”效应[15], 使血

管内皮细胞通透性增加 ,  损伤微循环 ,  导致

SIRS和多器官功能障碍综合征(multiple organ 

表  1  各组间不同时间血清TNF-α含量比较 (n  = 18, mean±SD, ng/L)

     
分组 6 h 12 h 18 h

中药组  58.64±6.38c  50.17±5.09c   48.94±6.27c

奥曲肽组  53.28±3.09c  51.47±1.86c   50.43±4.82c

中药+奥曲肽组    52.42±2.09ceg    48.33±3.56ceg     47.33±4.63ceg

模型组  59.91±7.02a  94.77±9.93a 127.63±8.59a

正常组 23.15±5.73 25.73±3.96  30.16±5.80

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  奥曲肽组; gP<0.05 vs  中药组. TNF-α: 

肿瘤坏死因子-α.

表  2  各组间不同时间血清IL-6含量比较 (n  = 18, mean±SD, pg/mL)

     
分组 6 h 12 h 18 h

中药组   133.23±10.98   121.65±11.25c 116.47±8.97c

奥曲肽组   126.67±11.31 120.33±5.31c 130.50±8.73c

中药+奥曲肽组   125.17±6.80eg     117.43±11.58ceg   113.48±7.64ceg

模型组    123.19±16.28a   132.08±11.32a   149.73±14.79a

正常组 103.48±8.73  102.93±15.56  103.09±12.69

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  奥曲肽组; gP<0.05 vs  中药组. IL-6: 

白介素-6.

表  3  各组间不同时间腹腔压含量比较 (n  = 18, mean±SD, cmH2O)

     
分组 6 h 12 h 18 h

中药组   8.7±0.4c   6.5±0.6c   6.1±0.3c

奥曲肽组 8.98±0.6c 6.93±0.7c   7.6±0.3c

中药+奥曲肽组   7.82±0.5ceg   6.10±0.4ceg   5.97±0.5ceg

模型组 10.5±0.5a 14.3±0.4a 17.6±0.2a

正常组  2.4±0.2  3.6±0.3  2.9±0.4

aP<0.05 vs  正常组; cP<0.05 vs  模型组; eP<0.05 vs  奥曲肽组; gP<0.05 vs  中药组.
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■应用要点
本研究可为临床
SAP患者的治疗
方法合理选择、
中医药预防性干
预提供客观依据.

dysfunction syndrome, MODS)的发生. 动物实

验和临床研究均显示, TNF-α浓度与SAP的严

重程度呈正相关, 阻断其作用可使病情明显减

轻[16]. 
IL-6主要在IL-1和TNF-α刺激下由单核巨

噬细胞产生, 其升高较TNF-α延迟. IL-6自身可

致胰腺持续坏死和全身反应加重, 同时由于其

正反馈于TNF-α释放增加, 可造成SAP病理改

变的恶性循环[17]. 研究发现检测IL-6水平可用

来早期预测胰腺坏死的严重程度, 及预测SAP
的并发症[18,19]. 且临床SAP患者动态检查血清

TNF-α、IL-6等指标水平, 可及时掌握其病情

发展及严重程度, 对临床诊断及治疗SAP具有

指导性意义[20]. 
故TNF-α、IL-6可作为SAP早期炎症反应

的评估指标, 同时由于炎症反应的持续加重是

造成腹腔压不断升高的重要因素之一, 故而本

研究选择监测TNF-α、IL-6含量变化反应SAP
病理改变过程, 以及观察药物干预后效果. 

桃核承气汤所治之证主要病机为瘀热互

结, 肠腑不通, 临证可根据病情轻重酌情用药. 
而SAP患者始终存在微循环障碍、胃肠功能

紊乱以及由于长时间禁食所出现的不同程度

精神神经系统改变, 为桃核承气汤主治之证. 
方中桃核破血行瘀, 大黄下瘀泄热, 二药合用

逐下焦瘀热, 为君; 桂枝活血通络, 芒硝泄热

软坚为臣; 炙甘草甘平和中为佐使. 中华医学

会消化病学分会胰腺疾病学组设定的《中国

急性胰腺炎诊治指南》中亦提出SAP病程中

SIRS期治疗主要针对血液动力学变化进行, 应
尽量避免手术[21]. 现代研究[22]亦表明桃核承气

汤在《伤寒论》泻热三方中缓解炎性细胞的

黏附及浸润较为突出. 而程梦琳等[23]研究发现: 
预先给予桃核承气汤可通过减轻炎症反应对

大鼠肠缺血再灌注损伤有保护作用, 并呈剂量

依赖效应. 
奥曲肽是S A P临床常规用药, 可抑制胰

液分泌, 减轻胰周组织被胰液消化引起的水

肿、渗出; 减少胃泌素分泌, 抑制胃酸分泌, 
从而减少胰液分泌; 其还可增加胃动素和胆

囊素的分泌, 促进胆囊分泌胆汁, 增强胃肠动

力, 改善胃肠功能[24,25]. 临床研究表明奥曲肽

配合中医中药治疗重症胰腺炎较单纯西医治

疗重症胰腺炎更高效安全[26]. 其优势在于早

期缓解腹痛、腹胀等, 改善全身炎症反应, 降

低并发症发生率、手术率和死亡率, 缩短治

疗时间, 建议常规早期使用[27,28]. 其机制可能

与桃核承气汤联合应用奥曲肽后, 加强内毒

素排出,降低腹腔压力, 改善肠道功能, 显著减

少或消除SAP的“二次打击”, 保护脏器功能

有关. 
本实验研究结果表明大鼠TNF-α、IL-6的

含量及腹腔压的变化, 可反应不断加重的炎症

反应对SAP病程的影响. 与模型组相比, 奥曲

肽、桃核承气汤二者单用与合用均可降低各

组TNF-α及IL-6含量, 并明显减轻SAP所致的

持续升高的腹腔压. 而奥曲肽、桃核承气汤二

者合用与二者单用相比差异具有统计学意义, 
说明桃核承气汤与奥曲肽合用, 可以有效提高

机体降低大鼠血清TNF-α及IL-6含量, 及大鼠

腹腔压的能力, 减轻胰腺组织损伤, 延长大鼠

生存时间. 结果显示桃核承气汤与奥曲肽合用

具有协同作用, 比单独使用奥曲肽或桃核承气

汤效果更显著. 
明代吴又可曾言: “承气汤本为逐邪, 而

非为结粪设也……邪毒生热, 热致燥结, 去其

邪毒, 断燥结之源”. SAP病程中, 早期应用桃

核承气汤可以疏通络道, 祛除瘀热之邪, 改善

脏腑功能, 利于机体恢复气血调畅的整体环境, 
从而起到缓解全身症状, 调节胃肠功能, 祛瘀

排毒. 桃核承气汤和奥曲肽合用, 对于早期预

防炎症介质活化, 防治腹腔高压, 避免继发感

染、病情恶化有着重要意义.  
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