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Abstract 
Objective: To establish a stable and reliable animal model of severe acute pancreatitis in beagle 
dogs by retrograde main pancreatic duct injection of autologous bile. Methods: 12 beagles were 
divided into SAP model group and control group by random number table method, each group has 
6 beagles. SAP model group was induced by retrograde pancreatic duct injection of autologous bile, 
control group only perform laparotomy, open the duodenum, suture, close the abdomen and ob-
serve. Continuous intravenous saline was injected at the speed of 1 mL/(kg/h) during observation. 
Thermal dilution pulse index continuous cardiac output (PiCCO) was used to determinate changes 
of hemodynamic parameters in beagles in 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12 h. Cardiac index (CI), systemic vascu-
lar resistance index (SVRI), mean arterial pressure (MAP), oxygen index (PaO2/FiO2) were rec-
orded. Result: 2 hours after the induction of SAP model group, the level of CI and SVRI increased, 
and then began to decrease continuously until the late shock. 1 hour after sham procedure, the 
indexes of the control group increased slightly, and the final balance was basically stable. The 
success rate of animal model establishment was 100%. Conclusion: Establishment of severe acute 
pancreatitis animal model in beagles induced by retrograde pancreatic duct injection of autolog-
ous bile is safe and feasible. Model parameters are consistent with the clinical features and pa-
thogenesis of SAP, with a high rate of success in modeling and economical. 
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摘  要 

目的：采用自身胆汁逆行主胰管注射法制作稳定可靠的比格犬重症急性胰腺炎动物模型。方法：将12只
比格犬按随机数字表法分为SAP模型组和对照组，每组6只；SAP造模组用自体胆汁逆行主胰管注射法造

模，对照组仅给予开腹切开十二指肠、缝合、关腹并观察，观察期间持续静脉注射生理盐水1 mL、(kg/h)，
采用脉搏指示连续心排血量(PiCC0)热稀释法测定观察造模前以及造模后即刻(0)、2、4、6、8、10、12 
h犬血流动力学参数变化。测定心指数(CI)、外周血管阻力指数(SVRI)、平均动脉压(MAP)、氧和指数

(PaO2/FiO2)等指标。结果：造模组术后2小时后CI、SVRI指标升高，随后开始持续降低，直到休克晚

期。对照组术后1小时各项指标小幅度升高，最后趋于基本稳定状态。动物解剖证实模型组造模成功率

100%。结论：自身胆汁逆行主胰管注射法，建立比格犬胆源性重症急性胰腺炎(SAP)模型，是安全的可

行的，制模结果符合SAP临床特点及发病机理，且有造模成功率高，廉价等优点。 
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重症急性胰腺炎，自体胆汁，动物模型 
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1. 引言 

重症急性胰腺炎(Severe Acute Pancreatitis, SAP)发病是各种因素促成的，现在在救治上有显著进步，

有关基础和临床研究取得了一定的进展，但 SAP 的死亡率仍未改善。进一步改进救治方法及提高该病

治愈率、减少并发症，借助于 SAP 动物模型进行研究仍是重要手段[1] [2] [3]，目前动物模型的制作方

法较多，本研究旨在探讨建立接近人生理状态的犬 SAP 模型的可行性及为今后深入研究 SAP 发病机制

提供实验模型。 

2. 材料与方法 

2.1. 动物与分组 

健康比格犬 12 条，雌雄不拘，年龄 1~2 岁，体重 10~12 kg (平均 11.2 kg，由新疆医科大学实验动物

中心提供，随机分为 2 组，每组 6 条犬，分为 SAP 造模组 6 例和假手术组 6 例)。 
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2.2. 实验材料 

氯胺酮(上海第一生化药业公司)，2.5 硫喷托纳，麻醉机(Drager Fabius Tiro，德国)、8Fr 三腔中心静

脉导管(Arrow，美国)、PiCCO 系统(Pulsion Medical Systems，德国)。 

2.3. 实验试剂 

比格犬自身胆汁，0.9%生理盐水(新疆华世丹药业)。 

2.4. 方法 

比格犬在饲养室饲养 1 周，定量进食，自由饮水．制模前禁食 12 h，禁饮 4 小时，氯胺酮(上海第一

生化药业公司) 10 mg/kg 肌肉注射基础麻醉，颈部过伸位固定于手术台上，行气管内插管(ID 6.5 mm)，气

管导管接麻醉机(Drager Fabius Tiro，德国)机控呼吸，吸人氧浓度为 40％ (FiO: = 0.4)，潮气量(Vt)：10 
mL/kg，呼吸频率(Rf)：25~35 次/min，吸:呼比(I:E)为 1:1.5，2.5%硫喷妥钠维持麻醉，持续微量泵泵入；

留置尿管记录尿量，双侧颈部和腹股沟区用电动理发剪备皮并用碘伏消毒；从右颈外静脉穿刺置人 8Fr
三腔中心静脉导管(Arrow，美国)，将导管尖端置入上腔静脉与心房交界处(置入深度以在监护仪上出现

CVP 波形为准)，建立静脉通道；切开左侧腹股沟区，显露双侧股动脉，左侧连接 PiCCO [4] [5]系统(Pulsion 
Medical Systems，德国)监测心率(HR)、平均动脉压(MAP)、心输出量指数(CI)等。上腹正中切口进腹，

自胆囊底部穿刺抽取犬自身胆汁备用，间断缝合关闭胆囊穿刺口，切开十二指肠对侧系膜缘，找到主胰

管开口，采用 BD 套管针针头逆行插管并外接输液泵，以 10 ml/h 的速度，注入自身胆汁 1 ml/kg，可见

胰腺颜色改变，注射完毕后保持压力不变，5 分钟后拔管，同时丝线结扎主胰管，间断缝合十二指肠切

口，逐层关腹(如图 1，图 2)。对照组，仅给予插管及观察，观察期间持续静脉注射理盐水 1 mL/(kg/h)。
经动脉导管取得动脉血行血气分析，测定动脉氧分压。经静脉套管采集静脉血检测血常规及生化指标。 
 

 
Figure 1. Extraction of dog’s own bile from puncture at the bottom of gallbladder 
图 1. 自胆囊底部抽取自体胆汁 
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Figure 2. General view of pancreas after autologous bile retrograde pancreatic duct injection 
图 2. 自体胆汁逆行胰管注射后胰腺大体观 

2.5. 指标监测 

观察各组比格犬术后一般情况。每隔一小时用 10 ml 注射器经颈内静脉导管快速注入(<5 s) 5 ml 冰冻

盐水(0℃~4℃)连续测 3 次取均值，记录 CI、SVRI、MAP 时各项指标的变化。待实验结束后颈动脉放血

处死，进行大体解剖。记录腹腔积液量以及性状，切取胰腺组织，用 10%甲醛溶液固定 24 h 后制作切片，

进行苏木素–伊红(HE)染色，光镜下观察组织病理学变化。本实验动物处置方法符合动物伦理学标准。 

2.6. 统计学处理 

采用 SPSS 19.0 软件进行数据统计，计量资料以均数±标准差( x s± )表示，对两组 数据进行方差齐

性检验后再进行两独立样本 t 验，P < 0.05 表示差异有统计学意义。 

3. 结果 

1) 胰腺组织病理切片与造模成功率 
在本次实验周期内，比格犬无死亡。对照组比格犬胰腺组织外观除轻度水肿外均正常；SAP 造模组

动物的胰腺大体形态学显示明显水肿、出血、坏死及广泛的胰周脂肪组织坏死和皂化(图 3)。本组动物成

模率为100％。胰腺组织病理切片提示：SAP造模组HE染色切片镜下可见胰腺组织中有大片凝固性坏死，

细胞结构不清，间质小血管壁坏死，出血。坏死区周围有大量中性粒细胞及单核细胞浸润(图 4)，对照组

HE 染色切片可见胰腺间质水肿伴少许中性粒细胞浸润，腺泡和导管基本正常(图 5)。 
2) MAP 变化(图 6) 
造模前实验组和对照组的 MAP 比较差异均无统计学意义[MAP 分别为(81.67 ± 6.86) mmHg 和(77.00 

± 4.52) mmHg, P = 0.292]。造模后，造模组组 MAP 均逐渐下降，于 8 h 时明显低于对照组[MAP (mmHg): 
65.67 ± 6.38 比 73.83 ± 3.49, P = 0.03]。 
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Figure 3. Gross morphology of pancreas showed obvious hemorrhage and necrosis of the pan-
creas, and hemorrhage was also seen around the pancreas 
图 3. 胰腺大体形态学可见胰腺组织出血坏死明显，胰周亦可见出血，皂化斑形成 

 

 
Figure 4. SAP model showed obvious hemorrhage and necrosis, infiltration of neutrophils and 
monocytes (100× HE staining) 
图 4. SAP 造模组胰腺镜下可见出血坏死明显，大量中性粒细胞以及单核细胞浸润(100× HE
染色) 
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Figure 5. Interstitial edema of pancreas and infiltration of neutrophils were observed in the con-
trol group, and the acinus and ducts were basically normal (100× HE staining) 
图 5. 对照组可见胰腺间质水肿伴少许中性粒细胞浸润，腺泡和导管基本正常(100× HE 染色) 

 
3) 心排指数(CI)变化(图 7) 
造模前实验组和对照组的 MAP 比较差异均无统计学意义[CI (L∙min−1∙m−2)：3.13 ± 0.75 和 3.01 ± 0.62，

P = 0.292]。造模后，造模组组 CI 呈先上升后下降趋势，于 12 h 时明显低于对照组[CI (L∙min−1∙m−2)：1.94 
± 0.64 比 3.42 ± 0.40，P = 0.007]。 

4) 周围血管阻力指数(SVRI)变化(图 8) 
造模前实验组和对照组的 SVRI 比较差异均无统计学意义[SVRI (dyn∙seccm−5∙m2)：1950.12 ± 323.64

和 2092.00 ± 389.62，P = 0.175]实验组造模后，外周血管阻力 1 至 2 小时期间有未见明显变化，随后持

续上升，在第 8 小时达到峰值后呈持续减低状态，并于 12 小时实验结束时明显低于对照组，而对照图

SVRI 则无明显变化，[SVRI (dyn∙seccm−5∙m2)：1444.83 ± 396.92 和 2225.83 ± 299.39，P = 0.007]。 
5) 氧合指数(PaO2-FiO2)变化(图 9) 
造模前实验组和对照组的氧合指数比较差异均无统计学意义[PaO2-FiO2 (mmHg)：494.33 ± 31.78 和 

479.83 ± 23.96，P = 0.152]。造模成功后，造模组氧合指数呈持续下降趋势，于 8 h 时开始明显低于对照

组[PaO2-FiO2 (mmHg)：341.83 ± 64.16 比 415.83 ± 24.71，P = 0.03]。 

4. 讨论 

目前随着相关亚专业研究的进一步深入，对于胰腺炎的临床病因以及治疗研究和与之相关的基础研

究已经进入到分子水平，稳定可靠的动物模型制作将为相关研究的进一步进展提供确切的保障[6] [7] [8]。
目前临床常用的造模动物有小鼠、大鼠以及家兔等，建立模型后可进行相关基因研究以及药物临床试验，

但是若研究重症急性胰腺炎相关机械通气，液体复苏以及血流动力学指标改变，因上述动物体积较小，

相关研究可能无法实现。 
目前胰腺炎造模的方法主要包括雨蛙素注射法、L-精氨酸注射法与逆行牛磺胆酸钠胰管注射法。雨蛙

素注射法相对损伤较小，具有较高可重复性与操作便捷性，可采取多种方式给药等诸多优点，但所造成的 
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Figure 6. MAP changes 
图 6. MAP 变化示意图 

 

 
Figure 7. Cardiac output index (CI) changes 
图 7. 心排指数(CI)变化 

 

 
Figure 8. Systemic vascular resistance index (SVRI) changes 
图 8. 周围血管阻力指数(SVRI)变化 
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Figure 9. Oxygenation index changes 
图 9. 氧合指数(PaO2-FiO2)变化 

 
Table 1. Hemodynamic parameters at different time points in beagle dogs with severe acute pancreatitis induced by retro-
grade injection of autologous bile into pancreatic duct 
表 1. 采用自身胆汁逆行胰管注射制备重症急性胰腺炎模型比格犬各时间点血流动力学指标( x s± ) 

组别 复苏时间 例数 CI 
(L∙min−1∙m−2) 

MAP 
(mmHg) 

SVRI 
(dyn∙seccm−5∙m2) 

PaO2-FiO2 
(mmHg) 

造模组 

0 h 
4 h 
8 h 

12 h 

6 
6 
6 
6 

3.13 ± 0.75 
4.80 ± 1.73 
6.53 ± 3.01* 
1.94 ± 0.64** 

81.67 ± 6.86 
76.02 ± 2.83 
65.67 ± 6.38* 

53.99 ± 14.01** 

1950.12 ± 323.64 
2481.20 ± 817.65 
3156.83 ± 576.54 

1444.83 ± 396.92** 

494.33 ± 31.78 
432.33 ± 24.39 
341.83 ± 64.16* 

235.50 ± 34.29*** 

对照组 

0 h 
4 h 
8 h 

12 h 

6 
6 
6 
6 

3.01 ± 0.62 
3.40 ± 0.52 
2.84 ± 0.52* 
3.42 ± 0.40** 

77.00 ± 4.52 
77.83 ± 4.22 
73.83 ± 3.49* 
73.67 ± 2.73** 

2092.00 ± 389.62 
2460.33 ± 476.51 
2305.67 ± 359.56 

2225.83 ± 299.39** 

479.83 ± 23.96 
419.76 ± 26.07 
415.83 ± 24.71* 

396.33 ± 26.34*** 
*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001. 

 
胰腺炎多为轻症水肿型胰腺炎，并无出血坏死以及全身系统性炎症反应出现，故不适用于重症胰腺炎造模。

L-精氨酸注射法同样具有相对损伤较小，具有较高可重复性与操作便捷性等优点，缺点是成活率低，不

易大规模采用[9]。本组比格犬造模采取了自体胆汁逆行胰管注射法，该法与目前广泛开展的逆行牛磺胆

酸钠胰管注射法相比较，有以下优点，第一，贴近疾病发展的规律，而牛磺胆酸钠胰管注射诱导的大动

物重症急性胰腺炎模型来说，大动物有着较强的胆汁酸耐受能力，严重程度较大鼠明显减轻[10]，造模成

功率偏低。自体胆汁中含有甘氨脱氧胆酸盐(Glycodeoxycholate)、钙离子等多种加重炎症反应的成分，且

胆汁利于细菌繁殖，细菌产生内毒素进一步加重胰腺炎，使得重症急性胰腺造模成功率接近 100%；第二，

采用自身胆汁进行逆行胰管注射法，价格低廉，且较牛磺胆酸钠方便快捷。 
目前已知 SAP 的致死原因与过度炎症反应和粒细胞过度激活有关[11]。这种炎症反应综合征(SIRS)能

诱发远处脏器损害，导致疾病早期出现 MODS [12] [13] [14]。本组试验中(见表 1)，SAP 造模组前期 2~4 小

时 CI 与 SVRI 增加，可能与急性炎症导致机体启动应激系统，产生大量肾上腺素、去甲肾上腺素及糖皮质

激素，造成外周血管收缩、短期升高，心率和心输出量增加相关，故心排指数(CI)与外周血管阻力指数(SVRI)
均增加；后期 CI 与 SVRI 持续降低，可能与重症急性胰腺炎所释放的炎症介质有关，如：缓激肽和胰激肽

等血管扩张物质，舒张血管，造成血管内皮损伤，导致外周血管阻力下降；肿瘤坏死因子、白介素等细胞
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因子增加毛细血管通透性，导致细胞外液聚集在腹腔第三间隙形成多浆膜腔积液，进一步较少有效循环血

量[15] [16] [17]。氧和指数(PaO2/FiO2)在 SAP 造模组中持续下降，而对照组中基本保持正常，可能与造模

成功后的炎症因子释放，造成肺泡表面活性物质破坏，引起肺不张、肺水肿，从而造成吸气阻力增加、通

气血流比例失调，造成氧分压降低，继而导致氧和指数持续降低，最终发展为呼吸衰竭。 

5. 结论 

综上所述，SAP 造模组造模成功后，心指数(CI)、外周血管阻力指数(SVRI)先上升后下降，平均动脉

压(MAP)氧和指数(PaO2/FiO2)随时间延长，逐步降低，证明胆汁逆行胰管注射法成功诱导比格犬 SAP 模

型，是可行的，且有造模成功率高，贴近疾病发展规律，廉价等优点。 
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