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　　【摘要】　目的　探讨血管紧张素受体拮抗剂对大鼠急性胰腺炎（ＡＰ）的保护作用。 方法　 ４０只Ｗｉｓｔａｒ
大鼠随机分为对照组和 ＡＰ组，ＡＰ组分为模型组和高中低剂量组。 测定血浆血管紧张素Ⅱ （ＡｎｇⅡ）、淀粉酶
（ＡＭＹ）水平，观察胰腺组织病理学改变；采用异硫氰酸荧光素标记红细胞（ＦＩＴＣ唱ＲＢＣ）技术及微循环观测系
统观察大鼠胰腺微循环血液流速。 结果　 随着病变的进展，ＡＰ组胰腺炎病理由水肿向出血坏死发展，Ａｎｇ
Ⅱ、ＡＭＹ同步上升，胰腺局部组织血液流速降低。 中剂量厄贝沙坦干预组则胰腺炎病理改变减轻，胰腺局部
组织血液流速改善，且血浆 ＡｎｇⅡ、ＡＭＹ 水平低于模型组，其他剂量组之间各指标差异无统计学意义。
结论　血管紧张素受体拮抗剂对 ＡＰ时胰腺微循环有明显的改善作用。
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　　近年研究发现，肾素唱血管紧张素唱醛固酮系统
（ＲＡＡＳ）不是循环系统所特有。 其中，胰腺 ＲＡＡＳ最近
已被确定，并可能在病程转归中发挥重要的作用，抑制
其活性可能对胰腺有保护效果 ［１］ 。 胰腺的微循环障碍
目前被认为在急性胰腺炎（ＡＰ）的发生发展中起着重
要作用 ［２］ 。 本研究通过探究血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂
（ＡＲＢ）———厄贝沙坦对 ＡＰ 时胰腺组织的保护作用及
对胰腺微循环障碍的影响，为临床治疗 ＡＰ提供新的应

用前景。

材料与方法

一、材料
雨蛙肽（ｃａｅｒｕｌｅｉｎ）、异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ） 由美

国 Ｓｉｇｍａ公司提供；厄贝沙坦购自扬子江药业集团有限
公司；血淀粉酶（ＡＭＹ）试剂盒购自南京建成生物工程
研究所；血管紧张素 （ＡｎｇⅡ） ＥＬＩＳＡ 试剂盒购自上海
西唐生物科技有限公司；微循环观测仪 ＢＩ唱２０００Ａ由成
都泰盟科技有限公司提供。
二、实验动物及分组
选用Ｗｉｓｔａｒ大鼠 ４０ 只，体重（１８０ ±７．４２） ｇ，雌雄

不限（购于山西医科大学实验动物中心），随机数字表
法分为 ５ 组，每组 ８只。 实验前禁食不禁水 １２ ｈ。
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１．ＡＰ动物模型的复制：ＡＰ 组大鼠腹腔注射雨蛙
肽 ４０ μｇ／ｋｇ，共 ２ 次，每次间隔 ３０ ｍｉｎ，诱导 ＡＰ 模
型［１］ ；对照组相同时刻注射 ０畅９％生理盐水。 模型组灌
注生理盐水，研究组分别给予厄贝沙坦为 ３ ｍｇ／ｋｇ、
５ ｍｇ／ｋｇ和 ８ ｍｇ／ｋｇ 灌胃（剂量参考李琨等［３］ 、李国东
等［４］ ），对照组无特殊处理。

２．荧光标记红细胞制备：尾静脉采血 １ ｍｌ，摇匀于
室温下离心 ２０００ ×g ７ ｍｉｎ，去上清后得到红细胞以磷
酸盐缓冲液洗涤红细胞反复 ３ 次，之后加入含１ ｍｇ／ｍｌ
ＦＩＴＣ的磷酸盐缓冲液室温下孵化 ３ ｈ 后，用 ＰＢＳ 液洗
涤红细胞 ４ 次去除未结合的 ＦＩＴＣ，加入等渗盐水配制
成红细胞压积为 ５０％的红细胞悬液，置于 ４ ℃冰箱保
存，２４ ｈ内使用。
三、指标检测
ＥＬＩＳＡ法测定用药后 １２ ｈ血浆 ＡｎｇⅡ、血浆 ＡＭＹ

水平。
异硫氰酸荧光素标记红细胞（ＲＢＣ唱ＦＩＴＣ）回输到

小鼠体内，活体微循环观测系统观察大鼠胰腺微循环
血液流速。
建模成功后剖杀大鼠，取胰尾部胰腺组织用 １０％

甲醛溶液固定；石蜡包埋、切片；ＨＥ 染色；光镜观察胰
腺病理损伤程度。
四、统计学分析
所有数据均采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 进行统计描述与分析，

定量资料符合正态分布用均数±标准差（珋x ±s）进行描
述，多组间比较用单因素方差分析，不符合正态分布数
据组间比较用秩和检验，P ＜０畅０５ 认为差异有统计学
意义。

结　　果

一、各组大鼠胰腺组织的形态、病理学改变
１．肉眼观察：对照组 １２ ｈ后胰腺组织无水肿、出

血、坏死，胰腺组织外观正常。 模型组胰腺组织弥漫性
水肿，除了见大量血性腹水外，胰腺质地变硬，见大片
的皂化和坏死灶。 高剂量组胰腺组织可见轻度的水
肿、散在出血点、少量坏死灶，腹腔有少量血性腹水。
中剂量组胰腺组织轻度水肿极少量散在的出血点。
１２ ｈ穿刺点附近，量逐渐增多。 低剂量组胰腺组织可见
轻度的水肿、散在出血点、少量皂化和坏死灶，腹腔有
大量血性腹水。

２．显微镜观察：对照组胰腺组织可见部分间质水
肿，极少量的炎性细胞浸润，无腺泡细胞坏死、脂肪坏
死及炎症等情况。 模型组可见胰腺组织明显小叶间水
肿，少量炎性细胞浸润，高剂量可见明显小叶间水肿，
片状出血，炎性细胞浸润，腺泡细胞变性坏死；中剂量

组仅见轻度水肿，偶见炎性细胞浸润，未见出血和腺泡
细胞坏死。 低剂量组可见大量炎性细胞浸润，胰腺小
叶结构破坏，大量腺泡细胞坏死。 见图 １。
二、ＡｎｇⅡ、ＡＭＹ水平，胰腺微循环情况
ＡＰ组与对照组相比，ＡＭＹ（F ＝６４畅７６，P ＜０畅０１）、

ＡｎｇⅡ（F ＝２６畅１７，P ＜０畅０１ ）、ＲＢＣ唱ＦＩＴＣ 流速 （ F ＝
１０７畅３８，P ＜０畅０１）差异均有统计学意义。 高中低剂量
组与模型组比较差异均有统计学意义（P 均 ＜０畅０５），
高剂量组与低剂量组差异无统计学意义 （ P 均 ＞
０畅０５），中剂量组高于其他各组（P均＜０畅０５）。 见表 １。

表 1　各组 ＡｎｇⅡ、ＡＭＹ水平，ＲＢＣ唱ＦＩＴＣ流速比较（珋x±s）

组别 只数 ＡＭＹ（Ｕ／Ｌ） ＡｎｇⅡ（ｎｇ／Ｌ） ＲＢＣ唱ＦＩＴＣ 流速
（μｍ／ｓ）

对照组 ８ (１０４８ ±１４９  ２３６ 唵．９ ±８９．４ ５１５ �．２２ ±１７２．７７

模型组 ８ (５６３５ ±１８９ ａ ５８６ 唵．１ ±１２６．７ ａ ２８７ �．３５ ±１６８．２１ ａ

高剂量组 ８ (４２８１ ±２１７ ａｂｃ ３８４ 唵．７ ±１２１．８ ａｂｃ ３９８ �．７７ ±１６２．８９ ａｂｃ

中剂量组 ８ (３３２１ ±１９６ ａｂ ２６１ 唵．９ ±９０．６ ａｂ ４９８ �．３７ ±１８２．８９ ａｂ

低剂量组 ８ (４０９４ ±２３５ ａｂｃ ３９５ 唵．１ ±１２４．５ ａｂｃ ３９６ �．４４ ±１７０．９１ ａｂｃ

　　注：与对照组比较，ａP ＜０．０５；与模型组比较，ｂP ＜０．０５；与中剂量组

比较，ｃP ＜０．０５

讨　　论

２０ 世纪末人们开始探讨胰腺中 ＲＡＡＳ的存在和作
用，相继在动物、人胰腺细胞，动物、人离体胰岛细胞，
动物或人胰腺中其他细胞（如星状细胞等）及各类培养
细胞系中，通过免疫细胞化学、蛋白质印迹法、定量或
半定量聚合酶链反应、试管内放射自显影或结合研究、
高性能液态层析仪或放射性免疫测定法等证实胰腺中

ＲＡＡＳ各组分的存在［５唱６］ 。 但对其在胰腺炎病理生理变
化中的作用目前尚不完全明了。 本研究发现，ＡＰ早期
６ ｈ内大鼠胰腺 ＡｎｇⅡ水平显著升高，证实 ＡＰ 时存在
循环或局部 ＲＡＡＳ的激活。 目前已经发现人的胰腺组
织也存在 ＲＡＳ，且研究表明 ＡＰ 时局部胰腺的 ＲＡＳ 的
表达上调［３，７］ 。 研究组与模型组之间比较说明 ＡＲＢ 能
降低血 ＡｎｇⅡ水平。 从病理切片结果可以看出中等剂
量的厄贝沙坦使大鼠 ＡＰ 时局部改变明显。 其他剂量
对胰腺局部改变不是特别明显。 说明合理剂量的 Ａｎｇ
受体拮抗剂能明显地降低胰腺的病理损伤，余莉等［８唱９］

研究 ＡｎｇⅡ受体拮抗剂对 ＡＰ 影响发现其能减轻胰腺
水肿程度、降低血 ＡＭＹ，减轻胰腺组织病理学评分，明
显减轻胰腺的炎症和损伤。 据此我们推测，这可能与
高剂量 ＡＲＢ 加重胰腺的渗出而较低剂量尚不能对胰
腺组织起作用有关。 从微循环观测仪也可看出，中等
剂量的厄贝沙坦可以明显改善大鼠 ＡＰ时局部微循环。
其他剂量对胰腺局部微循环改变不是特别明显，且差
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异无统计学意义（P ＞０畅０５）。 对于血 ＡＭＹ研究组明显
低于模型组，说明 ＡＲＢ 能降低 ＡＰ 时血 ＡＭＹ 的水平。
高低剂量组水平比较虽有所降低，但两组之间没达到
统计学意义（P ＞０畅０５）。
目前认识到有关 ＡＰ 的病理生理机制主要包括胰

酶的自身消化、炎症调控失衡、胰腺微循环障碍、免疫
调节失衡、氧自由基作用和前列腺素平衡失调、细胞凋
亡及钙离子内流等［１０］ ，大多数研究也从这几个方面阐
述。 血液微循环障碍是 ＡＰ的特征之一，本研究的结果
亦提示 ＡｎｇⅡ参与了胰腺微循环障碍的发生发展过程，
据此我们推测局部 ＲＡＡＳ 的激活可能是 ＡＰ 时血液循
环障碍的因素之一。
总之，本实验的研究结果提示：（１）合理剂量的

ＡＲＢ对大鼠 ＡＰ时胰腺组织有保护作用。 （２）大鼠 ＡＰ
时局部 ＲＡＳ的激活参与胰腺局部组织微循环障碍。 对
于胰腺局部 ＲＡＳ的激活可能是 ＡＰ时血液循环障碍的
因素有待进一步研究证实，但是进一步的临床应用还
仍需大量的相关资料加以论证。
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