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　　【摘要】　目的　通过对大鼠胰腺注射 Ｌ唱精氨酸的方法建立一种新型大鼠急性坏死性胰腺炎（ＡＮＰ）动
物模型。 方法　将健康雄性 ＳＤ大鼠 １５０只随机分为：对照组、假手术组、ＡＮＰ模型组，每组 ５０ 只。 ＡＮＰ模型
组在胰体尾部被膜下及实质内多点均匀注射 Ｌ唱精氨酸。 在造模完成后分别于 ４ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ各时
间点每组随机取 １０只大鼠做 ＣＴ观察胰腺变化情况，并通过内眦静脉采血检测血淀粉酶、脂肪酶，取胰腺组
织行病理组织学观察。 结果　腹部 ＣＴ可见胰腺病变随时间进程呈加重表现；ＡＮＰ模型组大鼠造模后血淀粉
酶［４ ｈ（１５００畅２ ±３２８畅５）Ｕ／Ｌ、１２ ｈ（２２６４畅３ ±３６６畅２）Ｕ／Ｌ、２４ ｈ（２８３６畅０ ±５０５畅２）Ｕ／Ｌ、４８ ｈ（３７４１畅２ ±５５１畅８）Ｕ／Ｌ、
７２ ｈ（２６１４畅３ ±３６１畅５）Ｕ／Ｌ］和血清脂肪酶［４ ｈ（３４３畅２ ±４４畅１ ）Ｕ／Ｌ、１２ ｈ（３７９畅０ ±３９畅１）Ｕ／Ｌ、２４ ｈ（４３２畅３ ±
５３畅０）Ｕ／Ｌ、４８ ｈ（４５６畅５ ±６４畅９）Ｕ／Ｌ、７２ ｈ（４５１畅１ ±３９畅６）Ｕ／Ｌ］与对照组及假手术组比较显著升高，差异有统
计学意义（P均＜０畅０５）。 病理组织学观察可见造模后随时间进程胰腺炎呈加重表现。 结论　实验通过对大
鼠胰腺注射 Ｌ唱精氨酸的方法成功地建立了一种典型、稳定、可重复的大鼠 ＡＮＰ动物模型，用于其发病机制及
药物干预后的效果评价。
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【Abstract】　Objective　Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｎｅｗ ａｃｕｔｅ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ ｂｙ ｉｎｊｅｃｔｉｎｇ Ｌ 唱ａｒｇｉｎｉｎｅ ｉｎ
ｐａｎｃｒｅａｓ．Methods　Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １５０ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （n＝５０），ｓｈａｍ唱ｏｐｅｒａｔｅｄ ｇｒｏｕｐ（n ＝
５０），ＡＮＰ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ（n ＝５０）．Ｗｅ ｍｕｌｔｉｄｒｏｐ ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ ｉｎｊｅｃｔｅｄ Ｌ唱ａｒｇｉｎｉｎｅ ｉｎ ｃａｐｓｕｌｅ ａｎｄ ｐａｒｅｎｃｈｙｍａ ｉｎ ＡＮＰ
ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ．Ａｌｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｔ ４ ｈ，１２ ｈ，２４ ｈ，４８ ｈ ａｎｄ ７２ ｈ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ．ＣＴ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ，ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌａｓｅ ａｎｄ ｌｉｐａｓｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｓ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ．Results　ＣＴ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｂｅｃｏｍｅ ｍｏｒｅ ａｎｄ ｍｏｒｅ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ．Ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ａｍｙｌａｓｅ ［４ ｈ（１５００畅２ ±３２８畅５）Ｕ／Ｌ，
１２ ｈ（２２６４畅３ ±３６６畅２）Ｕ／Ｌ，２４ ｈ（２８３６畅０ ±５０５畅２）Ｕ／Ｌ，４８ ｈ（３７４１畅２ ±５５１畅８）Ｕ／Ｌ，７２ ｈ（２６１４畅３ ±３６１畅５）Ｕ／Ｌ］
ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐａｓｅ ［４ ｈ（３４３畅２ ±４４畅１）Ｕ／Ｌ，１２ ｈ（３７９畅０ ±３９畅１）Ｕ／Ｌ，２４ ｈ（４３２畅３ ±５３畅０）Ｕ／Ｌ，４８ ｈ（４５６畅５ ±
６４畅９）Ｕ／Ｌ，７２ ｈ（４５１畅１ ±３９畅６ ） Ｕ／Ｌ］ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ＡＮＰ ｍｏｄｅｌ ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｆｔｅｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ．Ｔｈｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｓ ｂｅｃｏｍｅ ｍｏｒｅ ｓｅｒｉｏｕｓ ａｆｔｅｒ ｂｕｉｌｄｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ．Conclusions　Ｂｙ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｌ唱ａｒｇｉｎｉｎｅ ａ ｎｅｗ ｒａｔ ｔｙｐｉｃａｌ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｐａｎｃｒｅａｓｅ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ．Ｉｔ ｉｓ ａｎ ｉｄｅａｌ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｎｏｓｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ．
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　　目前，急性坏死性胰腺炎（ａｃｕｔｅ ｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ ｐａｎｃｒｅ唱
ａｔｉｔｉｓ，ＡＮＰ）作为一种常见的危重症，发病率和死亡率

较高，胆囊结石、过量饮酒、创伤、感染和遗传因素都可
诱发胰腺炎，但其发病机制尚不十分清楚。 需要有一
种可靠的模拟人 ＡＮＰ的实验动物模型来更好地理解其
发病机制和评估药物的治疗作用。 为此，学者制作出
各种 ＡＮＰ动物模型用于科学研究。 通过大鼠腹腔闭合
时注射 Ｌ唱精氨酸、缩胆囊素、雨蛙素等诱导 ＡＮＰ 是常
见的动物模型，但给药剂量和频次不容易掌握，且多引
发腹腔内多脏器损伤。 我们通过开腹后对胰腺注射 Ｌ唱
精氨酸的方法成功模拟出 ＡＮＰ动物模型。
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材料和方法

１．材料：８ ～１０周龄 ＳＤ大鼠 １５０ 只，雄性，平均体
重 ３００ ｇ（均购自新疆乌鲁木齐疾控中心），ＳＰＦ 级，室
温 ２２ ℃，自由进食和水。 Ｌ唱精氨酸（ ｓｉｇｍａ公司），全自
动生化分析仪（迈瑞公司），脂肪酶试剂盒（南京建成公
司）。

２．实验分组、术前准备及术后处理：将 １５０ 只雄性
ＳＤ大鼠随机分为对照组、假手术组、ＡＮＰ 模型组，每组
５０只。 术前 １２ ｈ禁食，自由饮水。 将 Ｌ唱精氨酸溶于生
理盐水中配制成 １５０ ｍｇ／Ｌ 的溶液。 ３％戊巴比妥
（４０ ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉，备皮，碘伏消毒手术区。 术
中注意观察大鼠呼吸和心跳情况。 术后放回饲养箱，
苏醒后可饮水，４ ｈ后可进食。

３．手术方法和步骤：ＡＮＰ 模型组：取上腹部正中
切口，长约 ２ ｃｍ，逐层切开入腹，在左侧腹部找到并提
出脾脏和胰腺，将肠管推向下腹部，胃翻向头侧。 取
１５０ ｍｇ／Ｌ的 Ｌ唱精氨酸 １ ｍｌ，在胰腺体尾部被膜下及实
质内多点均匀注射。 假手术组：开腹后翻动胰腺，将胰
腺放回其解剖位置。 对照组：不开腹，其他处理同其余
两组。

４．检测项目：ＡＮＰ模型组、假手术组、对照组分别
于 ４ ｈ、１２ ｈ、２４ ｈ、４８ ｈ、７２ ｈ，以 ３％戊巴比妥（４０ ｍｇ／
ｋｇ）腹腔注射麻醉，行 ＣＴ检查，观察 ＳＤ 大鼠腹腔内变
化情况，后取 ＳＤ大鼠内眦血 ３ ｍｌ，测定血淀粉酶、脂肪
酶。 腹部以碘伏消毒，取上腹部正中切口，逐层切开入
腹，迅速取 ０畅５ ｃｍ×０畅５ ｃｍ大小胰腺组织，用 ４％甲醛
固定后石蜡包埋、切片、ＨＥ染色后行组织形态学观察。

５．统计学分析：数据以均数±标准差（珋x ±s）表示，
选用单因素方差分析（Ｏｎｅ唱Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），P ＜０畅０５ 表
示差异有统计学意义，选用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件分析
数据。

结　　果

１．血清淀粉酶和脂肪酶变化（图 １）：ＡＮＰ 模型组
血清淀粉酶和脂肪酶于模型制作完成后即开始升高，
２４ ～４８ ｈ升高明显，于 ４８ ｈ达到峰值，其后略有下降。
ＡＮＰ模型组与假手术组和对照组各时间点比较差异有
统计学意义（P ＜０畅０５）。 对照组和假手术组各时间点
比较差异无统计学意义（P ＞０畅０５）。

２．影像学变化（图 ２）：ＣＴ 检查可见胰腺明显肿
胀，体积增大；胰腺实质边缘毛糙，胰管扩张，胰腺周围
有少量渗出，肾前筋膜增厚；胰腺病变继续发展可见胰
周积液形成，胰腺结构与周围组织分界不清，胰周脂肪
模糊、消失，腹腔内腹水较前增加；部分大鼠左侧可见

少量胸腔积液。
３．胰腺大体及组织病理学分析（图 ３）：对照组及

模型组在各时间点胰腺组织大体无明显变化，病理切
片见胰腺腺泡结构完整，无坏死、破裂情况。 ＡＮＰ模型
组在造模完成后可见胰腺组织轻微肿胀，进而有少量
腹水形成，胰腺界限不清，后期胰腺与周围组织黏连严
重，有钙化斑形成，部分大鼠有胰腺假性囊肿形成。 病
理切片可见组织轻度水肿，炎细胞浸润，进而组织水肿
加重，炎细胞浸润明显，后期炎性细胞布满视野，部分
腺泡细胞破裂、坏死、溶解，只剩解体细胞残片。 根据
Ｋｕｓｓｋｅ 胰腺病理学评分［１］

显示，ＡＮＰ 模型组各时间点
胰腺炎症病变程度与对照组及假手术组比较均显著升

高（P均＜０畅０５）。

讨　　论

本实验通过对大鼠胰腺注射 Ｌ唱精氨酸的方法成功
地建立了一种典型、稳定、可重复的大鼠 ＡＮＰ的动物模
型。 该模型可以观察到脂肪酶、淀粉酶随时间进程加
重的变化，胰腺病理学可以观察到组织水肿、细胞肿
胀、坏死、崩解等变化，与人 ＡＮＰ的发病过程相似。
有学者在腹部闭合情况下通过多次腹腔注射 Ｌ唱精

氨酸的方法建立 ＡＮＰ动物模型，但我们在严格按文献
给出剂量、浓度复制模型时未取得成功。 腹腔注射后
引起实验动物腹部肌肉剧烈收缩、表情淡漠、反应迟
钝、呼吸心跳加快、饮水增多、进而死亡，解剖大鼠尸体
发现腹腔内有腹水形成、大段肠管坏死、肝肾等器官有
不同程度的损伤，降低给药剂量则实验动物对药物反
应轻微，胰腺致伤不明显。
我们对大鼠麻醉后，在开腹条件下对胰腺行 Ｌ唱精

氨酸注射，精准地致伤胰腺。 避免了闭合条件下行腹
腔注射引起的腹腔多脏器及全身其他器官的损伤和注

射时将药物误注入血管和其他器官的情况发生，同时
也避免了试验中由于剂量和浓度掌握不准确造成的实

验动物意外死亡，导致成模率低，影响后续实验的进
行。 本模型术后大鼠存活情况良好，成模率 １００％，即
成功地制作了 ＡＮＰ动物模型、单纯致伤了胰腺，又避免
了实验动物造模过程中的死亡。 实验中我们降低了 Ｌ唱
精氨酸的浓度，胰腺损伤较轻，胰腺未达到坏死的程
度。 Ｒａｋｏｎｃｚａｙ 等［２］研究表明闭合情况下大剂量腹腔

注射 Ｌ唱精氨酸会在数小时内导致大鼠死亡，可能是高
浓度 Ｌ唱精氨酸或其代谢产物腹膜内注射后吸收入血
后，损伤中枢神经系统造成动物死亡。 但我们在开腹
下 Ｌ唱精氨酸浓度大于 ２００ ｍｇ／Ｌ 时未造成实验动物死
亡，但胰腺病变情况较重，不利于用于 ＡＮＰ发病机制及
药物干预作用的研究。 另外，腹膜内注射 Ｌ唱精氨酸诱
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发的胰腺炎是由于药物直接作用胰腺造成的，还是药
物吸收入血后引发了胰腺炎，文献中未给出说明。 如
果是药物吸收入血后造成胰腺炎，药物是否引起其他
器官和系统的损伤，模型制作文献也未给出解答。 本
模型由于精准致伤胰腺，注射药物未向腹腔内扩散，胰
腺损伤在前，肺等其他器官损伤明确是由于胰腺炎引
发的并发症，符合胰腺炎及其并发症的发病机制。

动物模型制作完成后，在未进行药物及其他治疗
措施干预的情况下，我们继续观察大鼠各项生命体征
最长至 １５ ｄ，大鼠存活良好，组织病理学可见胰腺坏死
区域被大量成纤维细胞填充，少量胰腺腺泡细胞再生。
我们推测，残留及再生胰岛和胰腺腺泡细胞分泌的胰
岛素及酶类仍能保证大鼠正常生理需要。

血脂肪酶和淀粉酶是胰腺炎发生的重要指标。 我
们在实验中观察到血淀粉酶和脂肪酶的升高也说明了

实验造成了胰腺腺泡细胞的损伤。 淀粉酶和脂肪酶在
造模完成后 ４ ｈ开始升高，２４ ～４８ ｈ 升高明显，于 ４８ ｈ
达到峰值，其后降低。 有数据研究表明在胰腺局部损
伤后，胰腺巨噬细胞释放大量 ＩＬ唱６、ＴＮＦ唱α等炎症因
子［３］ ，这些因子可以增加毛细血管的通透性、促进白细
胞黏附和漏出，进一步加重胰腺炎的病情。

Ｌ唱精氨酸引发 ＡＮＰ 的机制还不十分清楚，氧自由

基、ＮＯ和炎症介质可能在其中起着重要作用。 近来有
学者指出内质网张力过高与 ＡＮＰ 的发生有关。
Ｋｕｂｉｓｃｈ等［４］在 Ｌ唱精氨酸诱发的胰腺炎中观察到了内
质网张力过高的现象。 Ｓｈｅｎ等［５］在 Ｌ唱精氨酸诱导的胰
腺炎模型中观察到了 ＧＦＢＰ唱４上调，其免疫组化的变化
与组织形态学变化具有相关性。 ＭｃＣｌａｖｅ［６］则认为氧
化应激与胰腺炎的发生具有相关性。 Ｄａｗｒａ 等［７］

提出

Ｌ唱精氨酸的代谢中诱导型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）在早期
起了重要作用，大鼠血中 Ｌ唱精氨酸和 ｉＮＯＳ浓度的升高
导致了 ＮＯ的升高，进而造成胰腺腺泡细胞的损伤。 也
有研究表明 Ｌ唱精氨酸减少了生长抑素的释放，促进了
急性胰腺炎腺泡细胞底膜及侧膜的异位分泌，增加了
间质中酶原颗粒的积聚，破坏了细胞膜结构的完整性。
Ｂｏｏｔｈ等［８］在实验中发现线粒体、Ｃａ２ ＋、ＲＯＳ 的变化引
起了胰腺腺泡细胞的死亡。 胰腺腺泡细胞的自溶作用
是目前胰腺炎研究的热点［９］ 。 蛋白激酶 Ｋ受体的缺失
减轻了胰腺炎的炎症反应［１０］ ，可能是由于蛋白激酶 Ｋ
受体介导了线粒体通透性的增加［１１］ 。 Ｂｈｏｇａｌ 等［１２］研

究认为抗氧化剂阻止坏死，因此增加 ＲＯＳ 的水平会加
重坏死。 有研究结果表明［１３］ ，非正常的 Ｃａ２ ＋信号通过

线粒体的去极化和下调 ＡＴＰ加重了胰腺腺泡细胞的坏
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死。 Ｙｕｂｅｒｏ等［１４］发现急性胰腺炎时趋化因子增加。
Ｒａｍｕｄｏ等［１５］

认为 ＮＦ唱κＢ的上调在胰腺炎的发生中起
着重要的作用。
综上所述，本模型操作简便、稳定、成模率高，与人

ＡＮＰ发病过程相似，可短时间内大量复制，能更好地帮
助我们理解 ＡＮＰ的发病机制、病理过程和药物干预后
的作用。 ＡＮＰ的发生机制还有待于我们进一步探讨。
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