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不同时机启动肠内营养对 SAP 大鼠模型胰腺和
肠道病理学的影响
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摘摇 要:摇 目的摇 观察不同时机启动肠内营养(EN)对重症急性胰腺炎(SAP)大鼠模型胰腺和肠道的病理学

影响并初步探讨机制。 摇 方法摇 将 84 只 SD 大鼠建立 SAP 模型,随机分为肠外营养组(PN 组)21 只和肠内营养组

(EN 组)63 只。 其中 PN 组 21 只大鼠采用肠外营养支持治疗;EN 组 63 只大鼠采用肠内营养治疗,根据 EN 启动时

间不同分为 EN玉组(第 2 天)、EN域组(第 4 天)和 EN芋组(第 6 天)三组;比较各组不同时间胰腺病理学评分和肠

道病理学改变。 摇 结果摇 治疗后 EN 组胰腺病理评分显著低于 PN 组(P < 0. 01),EN 组内各组之间评分差异也有

显著性(P < 0. 05);EN 比 PN 能更好地保护胰腺组织和肠道黏膜,EN 启动越早效果越好。 摇 结论摇 EN 可以改善

SAP 大鼠模型胰腺和肠道病理学状况,EN 启动越早恢复越快。
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Pathological Effect and Mechanism of Enteral Nutrition at Different Time
on Pancreas and Intestinal Tract of Rats with Severe Acute Pancreatitis
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Hengyang,Hunan 421002,China)

Abstract:摇 Objective摇 To explore the pathological effect and mechanism of enteral nutrition at different time on pan鄄
creas and intestinal tract of rats with severe acute pancreatitis. 摇 Methods摇 84 rats were used to establish SAP model,and
divided into two groups,the PN group(21 cases) received routine treatment by parenteral nutrition,the EN group was ran鄄
domly divided into 3 subgroups(21 cases in each group),received EN at different time(the second day,the fourth day,the
sixth day),to compare the pathological score of pancreas and intestinal tract. 摇 Results摇 Compared with the PN group,the
pathological score in EN group is lower(P < 0. 01),and it is also different in the EN subgroups(P < 0. 05);the EN is in fa鄄
vor of the intestinal tract,more earlier more better. 摇 Conclusion摇 The enteral nutrition can improve the pathological situa鄄
tion of pancreas and intestinal tract,more earlier more sooner.
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摇 摇 重症急性胰腺炎(sever acute pancreatitis,SAP)
是普外科临床常见危重急症之一,具有并发症多,病
死率高等特点,且多伴有其它器官功能障碍,近年来

SAP 导致的胃肠道功能障碍越来越受到重视。 SAP
患者一旦合并有腹胀、肛门停止排气排便、麻痹性肠

梗阻等胃肠道功能障碍时,临床上往往提示预后不

佳;而胃肠道功能障碍又进一步加重了全身炎症反

应综合征( systemic inflammatory response syndrome,
SIRS)和后期的多器官功能障碍综合征(multiple or鄄
gans dysfunction syndrome,MODS)等严重并发症发

生的概率,严重时可导致死亡[1],因此如何有效治

疗 SAP 患者的胃肠道功能障碍显得十分重要。 由
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于肠内营养 ( enteral nutrition, EN) 较 肠 外 营 养

(parentral nutrition,PN)更接近胃肠道生理情况,近
几年在临床上应用越来越广泛。 然而目前关于 EN
治疗 SAP 的启动时机仍有较大分歧,国外多主张入

院 2 ~ 3 天内启动 EN 支持治疗[2],但是国内相对较

保守,认为需在患者胃肠道各项指标恢复正常后再

启动 EN,且已有的研究多注重于 EN 对血浆中细胞

因子和激素影响,而对胃肠道病理学影响的研究较

少。 因此本文拟通过建立 SAP 大鼠模型,观察在不

同时间点启动不同营养支持模式,对大鼠胰腺和肠

道病理学的影响,并初步探讨其机制,从而为临床上

SAP 患者的营养支持治疗提供更加全面的数据

支持。

1摇 材料与方法

1. 1摇 实验材料

摇 摇 雄性 SD 大鼠 84 只,23 依 20 g,购于湖南省长

沙市东创实验动物科技服务部。 造模所用的牛磺胆

酸钠由 Sigma 公司提供,ELISA 试剂盒购于厦门慧

嘉生物科技有限公司,百普力购于荷兰纽迪希亚公

司产品。
1. 2摇 大鼠分组及模型制备

SD 大鼠先适应性喂养 1 周,将其随机分为肠外

营养组(PN 组)21 只与肠内营养组(EN 组)63 只。
EN 组根据启动时间不同又分为 3 组(每组 21 只大

鼠):EN玉组术后第 2 天启动,EN域组术后第 4 天

启动,EN芋组术后第 6 天启动。 SD 大鼠 10% 水合

氯醛腹腔内注射麻醉后固定于无菌手术台上,常规

备皮消毒,取上腹正中切口进腹,先暴露胃,顺势向

下在十二指肠部找到透明的胰腺组织,胰腺中间可

见白色胰管,开口于十二指肠降部,在对侧缘用 5 号

注射器针头刺穿肠壁后拔出,用直径 0郾 8 ~ 0. 9 mm
的硬膜外置管顺此穿刺孔进入后通过十二指肠乳头

进入胰管,用力轻柔均匀,切勿穿透胰管。 用预先准

备好的小血管夹夹闭胰管两端,以防止牛磺胆酸钠

进入肝脏和肠管。 缓慢注入 3. 5% 牛磺胆酸钠

(0. 1 mL / 100 g),速度要慢,否则可能会导致 SD 大

鼠呼吸抑制而死。 当胰腺局部发生水肿渗出时拔出

导管后缝合刺孔,造模后 EN 组施行空肠造瘘置管,
PN 组采用颈外静脉插管。
1. 3摇 营养支持实施方法

1. 3. 1摇 EN 组营养实施摇 SD 大鼠术中行空肠造瘘

置管术,在幽门处预置荷包缝合线,在荷包内戳洞,
插入直径 1. 0 ~ 1. 2 mm 的无菌硅胶管,远端到达空

肠屈氏韧带以下 3 ~ 5 cm 左右,收紧荷包缝合线固

定硅胶管,经皮下隧道引出后缝合固定于背部皮肤,
硅胶管外套软质弹簧以防止老鼠咬断,但是不限制

老鼠活动。 硅胶管远端连接 EN 输注泵,EN 营养液

主要为百普力,将 125 g 百普力用温开水溶解成

500 mL的溶液,待 SD 大鼠清醒 6 ~ 8 h 后给予 2 mL
生理盐水缓慢冲洗肠管,然后分别于术后第 2 天、4
天、6 天 起 在 肠 内 间 歇 注 入 EN 营 养 液 ( 4 ~
5 mL / 1郾 5 h),量逐渐增加至 50 mL / 24 h,能量达到

每天 250 kcal / kg,然后采用 EN 输注泵维持泵入。
注意观察 SD 大鼠,如果有不良反应则减少用量和 /
或速度。
1. 3. 2摇 PN 组营养实施摇 SD 大鼠术中行颈外静脉

插管术,首先钝性分离出右侧颈静脉,结扎远心端。
结扎处近心端 1. 0 ~ 1. 5 cm 处剪一小口,其下预置

结扎线,用直径 0. 8 ~ 1. 0 mm 细硅胶管插管,进管

2 ~ 3 cm 后结扎下端预置线固定作为静脉营养管输

入通路,每天肝素生理盐水(25 U / mL)封管。 PN 营

养液每 100 mL 中含:57 mL 的复方氨基酸(华瑞制

药)、19. 5 mL 的脂肪乳剂(华瑞制药)、22 mL 的葡

萄糖溶液和安达美、 水乐维他、 维他利匹特各

0. 5 mL。 PN 营养液要保证每 100 mL 所含非蛋白

热卡及含氮量与 EN 营养液基本一致。 PN 组术后

给予平衡液,通过 PN 微量输液泵维持泵入,8 h 后

给予 TPN,速度由 1 mL / h 逐渐缓慢增至 50 mL /
24 h,能量达到每天 250 kcal / kg,各组的总液体入量

相等。
1. 4摇 实验指标观测

于建模后第 3、第 5、第 7 天 3 个时间点分别处

死大鼠(每时间点各组均处死大鼠 7 只),取胰腺和

肠道组织用 4%中性甲醛固定 24 h 后,石蜡包埋、切
片,进行常规 HE 染色。 切片经常规 HE 染色后,在
光学显微镜下观察胰腺、肠道组织病理学变化阅片

并评分。 胰腺评分采用改良的 Schmidt 等的评分标

准[3],从水肿、腺泡坏死、出血、炎症四方面对大鼠

胰腺组织损伤进行定量评估,以上述四项之和为胰

腺损伤评分值。 每张切片随机计数 5 个视野,取其

平均分作为该切片的病理损伤评分,代表其损伤程

度。 观察肠道组织的肠黏膜的完整性、肠绒毛和炎

症细胞浸润情况等。
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1. 5摇 统计学方法

使用 SPSS 17. 0 统计软件包进行统计分析,计
量资料采用均数 依 标准差表示,组间比较采用单因

素分差分析和 t 检验,P < 0. 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 肠道病理学变化

摇 摇 各组 SD 大鼠肠道病理切片 HE 染色检查显示:
PN 组肠黏膜水肿,损伤较严重,黏膜层可见部分中

性粒细胞浸润。 肠绒毛排列紊乱稀疏,变短、畸形,
部分肠绒毛完全脱落上皮破溃,甚至基底膜损害。
EN 组整体病变较轻,其中 EN芋组可见黏膜较薄,毛
细血管增生,有少量中性粒细胞浸润;绒毛少许脱

落,绒毛部分结构被破坏;EN域组黏膜炎症反应较

轻,绒毛排列尚整齐,病变程度较 PN 组和 EN芋组

轻;EN玉组较其它组病变最轻,黏膜结构基本完整,
少见中性粒细胞浸润,绒毛大部分结构完整,只有少

许绒毛变短脱落(图 1)。 早期 EN 相对于 PN 来讲

更有利于肠道黏膜的保护,可以帮助恢复正常的胃

肠道功能。

图 1摇 各组 SD 大鼠肠道病理学变化(HE 染色 伊 400 倍) 摇
A:PN 组;B:EN玉组;C:EN域组;D:EN芋组

2. 2摇 各组 SD 大鼠胰腺组织病理学评分

治疗后各组 SD 大鼠胰腺病理学评分都有所下

降,但是 EN 组要比 PN 组下降快,EN 组中启动时间

越早评分下降越快。 同时,EN 组胰腺病理评分显著

低于 PN 组(P <0. 01),EN 组内各组之间评分差异均

有显著性(P <0. 05,表 1)。 可见 EN 较 PN 更能够控

制 SAP 病情,且 EN 启动越早越有利于 SAP 恢复。

表 1摇 各组 SD大鼠不同时间胰腺病理学评分比较(n =21,分)

组别 第 3 天 第 5 天 第 7 天

PN 组 15. 65 依 1. 09 13. 92 依 1. 15 12. 29 依 1. 04
EN玉组 8. 31 依 1. 01a 5. 05 依 0. 92ac 2. 12 依 0. 64ac

EN域组 11. 89 依 1. 26ab 9. 03 依 1. 23ab 5. 20 依 0. 96ab

EN芋组 12. 11 依 1. 17ab 10. 25 依 1. 07abc 8. 02 依 1. 04abc

摇 摇 与 PN 组比较,a:P < 0. 01;与 EN玉组比较,b:P < 0. 01;与 EN域
组比较,c:P < 0. 05

3摇 讨摇 摇 论

SAP 是一种普外科临床常见的危急重症病,据
报道病死率可达 20% ~ 30% 。 临床上很多 SAP 患

者早期就会有胃肠功能障碍的表现,一般表现为十

二指肠运动迟缓和麻痹性肠梗阻等症状的出现[4]。
由于 SAP 患者一旦合并有胃肠功能障碍就会大大

增加患者的死亡率,所以如何有效地改善和治愈胃

肠功能障碍成为近年 SAP 的新研究方向,而营养支

持治疗上从 PN 为主到以 EN 为主的改变就是其中

一个有效的途径。 EN 相对于 PN 有许多优势,如价

格低廉、符合生理情况、可长期使用等,因此已逐渐

取代 PN 而成为不能经口饮食患者的主要营养支持

方式[5]。 目前 EN 在 SAP 治疗中的作用研究越来越

多,但是大部分关注于临床应用方法,而对 SAP 患

者胃肠道的病理学影响及机制的研究较少,本实验

通过建立 SAP 大鼠模型,研究不同营养支持方式对

SAP 大鼠模型的肠道病理学的影响,为临床上 EN
的科学合理应用提供数据支持。

结合国内外最新研究结果,本研究 EN 组不同

时间(建模后 2、4、6 天)启动 EN 治疗,分为 EN玉、
EN域和 EN芋三组及 PN 组,分析比较不同时期启动

EN 对 SAP 大鼠模型胰腺和肠道病理学的影响。 肠

道病理学改变方面,PN 组肠道黏膜和绒毛情况比

EN 组差很多:黏膜层可见中性粒细胞浸润,肠绒毛

紊乱稀疏,部分肠绒毛完全脱落,基底膜有损害。
EN 组整体病变较轻,其中 EN芋组改变最严重:黏膜

变薄、毛细血管增生、中性粒细胞浸润和绒毛结构被

破坏等。 EN域组病变程度较 PN 组和 EN芋组轻,
EN玉组病变最轻。 胰腺病理学改变和评分方面,治
疗后各组 SD 大鼠胰腺病理学评分整体有所下降,
但是 EN 组要比 PN 组下降幅度大,EN 组中启动时

间越早评分下降越快。 EN 组胰腺病理评分显著低

于 PN 组(P < 0. 01),EN 组内各组之间评分也有显

著差异(P < 0. 05)。 综合以上说明早期 EN 可以控
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制 SAP 病情,明显改善 SAP 的胰腺和肠道病理学状

况。 因此临床上在病人病情允许的情况下越早启动

EN 则可能病情恢复越快,肠道功能越不容易受损,
预后越好,这与以往的文献报道一致[6鄄8]。

本实验发现的早期 EN 可以改善 SAP 大鼠模型

的胰腺和肠道病理学,综合目前国内外文献,考虑其

保护胰腺和肠道的机制主要包括以下几个方面:淤
长时间使用 PN 提供营养可以导致肠道功能紊乱,
而早期 EN 符合正常肠道生理情况,可以维持正常

肠道功能,有利于营养吸收;于早期 EN 通过肠道微

循环提供营养,有利于纠正营养物质代谢紊乱,改善

肠道营养学状况[9],避免了原有营养物质的额外分

解,保护肠屏障功能的完整性;盂病理结果可见早期

EN 可以保护肠黏膜和绒毛的完整性,从而维持了

肠道黏膜屏障功能正常运行的结构基础,减少了肠

道内部正常菌群的移位,减少了 SIRS 和 MODS 发生

的概率,改善了 SAP 的预后。
本实验说明在治疗 SAP 时,EN 较 PN 具有一定

优势:可以明显改善 SAP 病理学状况,减轻胰腺炎

症程度,利于病情恢复,维持正常肠道功能,降低肠

源性感染的发生率。 临床上在患者病情允许的情况

下要尽早启动 EN,本实验的最佳启动时间是 24 h。
但在临床实际应用时也不可以盲目地过早启动 EN,
必须在有效纠正液体复苏后才进行 EN,以免耽误其

他更为严重的并发症的处理或导致病情“反跳冶。
由于该研究为动物实验,所以临床上 EN 的启动时

机、实施方式和 EN 营养液的配制等都需要进一步

的临床实验进行确定。
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