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Abstract
AIM: To evaluate the method and mechanism of 
l -arginine induced acute necrotizing pancreatitis 
in rats.

METHODS: A total of 60 rats were randomly 
divided into control group (C, n = 24), acute 
pancreatitis group (A, n = 36). The rat model of 
acute necrotizing pancreatitis was induced by 
intraperitoneal injection of l -arginine (1.0 mg/g, 
all 3 times) at the concentration of 60 g/L. All 
the rats were killed at 4th, 12th, 24th and 36th h 
after modeling. The histopathological scores for 
pancreas and the level of serum amylase were 

investigated.

RESULTS: Histopathological results revealed 
that the acinar architecture was destroyed with 
necrosis, interstitial edema and inflammatory 
infiltration at 24th h after l -arginine injection. 
Pancreatic necrosis mainly centralized in the 
edge area of glandular lobule. In comparison 
with those in group C, the histopathological 
scores for the pancreas (4 h: 4.45 ± 1.33 vs 0.50 
± 0.55, P < 0.01; 12 h: 5.33 ± 1.66 vs 0.67 ± 0.82, 
P< 0.01; 24 h: 7.89 ± 1.67 vs 0.67 ± 0.82, P < 0.01; 
36 h: 8.33 ± 1.12 vs 0.67 ± 0.82, P < 0.01) and the 
serum level of amylase (4 h: 8296.16 ± 1028.21 
nkat/L vs 6315.10 ± 816.83 nkat/L, P < 0.01; 12 
h: 11 255.92 ± 2565.18 nkat/L vs 5867.84 ± 632.29 
nkat/L, P < 0.01; 24 h: 54 424.22 ± 27 125.09 
nkat/L vs 6078.05 ± 1070.88 nkat/L, P < 0.01; 36 h: 
28 494.53 ± 12 278.62 nkat/L vs 6286.26 ± 1074.38 
nkat/L, P < 0.01) were significantly increased in 
group A at different time points.

CONCLUSION: The rat model of acute necrotiz-
ing pancreatitis can be induced by intraperitoneal 
injection of l -arginine (1.0 mg/g, three times) at 
the concentration of 60 g/L at an hourly interval.

Key Words: Acute necrotizing pancreatitis; L-ar-
ginine; Rat model
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摘要
目的:通过大剂量左旋精氨酸(l -a r g i n i n e) 
ip诱导大鼠急性胰腺炎(acu t e nec ro t iz ing 
pancreatitis, ANP)模型, 探讨此模型制备的方
法和机制.

方法: 将60只SD大鼠随机分为正常对照组(C
组, n  = 24), ANP模型组(A组, n  = 36). C组接
受生理盐水对照; A组用60 g/L左旋精氨酸分3
次ip建立ANP模型. 分别观察两组大体病理变
化、光镜下病理评分、血清淀粉酶水平. 
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■背景资料
急性坏死性胰腺
炎 (ANP)是病死
率较高的疾病, 其
发病机制未完全
阐明, 多年来国内
外学者致力于制
备良好的ANP动
物模型用于ANP
的基础研究, 目前
所用的多种ANP
动物模型制备方
法均有不足之处, 
本文试用腹腔注
射大剂量左旋精
氨酸(l -arginine)
腹腔注射法制备
ANP大鼠模型, 探
讨这种新的ANP
实验模型形成机
制, 希望为ANP的
实验研究提供更
多选择.

 
wcjd@wjgnet.com 
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■研发前沿
迄今尚未有一种
ANP模型能与人
类ANP发病过程
完全一致, 可以全
面解释ANP的发
病机制, 每一种模
型均只能在一定
程度上反映ANP
的某一病理生理
学方面的改变情
况. 此外, 从动物
模型得到的实验
数据和结果并不
完全适用于人类. 
能模拟人类ANP
发病机制和病理
生 理 学 改 变 的
ANP动物模型必
将对ANP的发病
机制基础研究及
临床治疗起到巨
大的推动作用.



结果: l -arginine ip后24 h可观察到集中于小
叶边缘区的大片胰腺组织坏死、腺小叶结
构消失, A组的病理评分(4 h: 4.45±1.33 vs 
0.50±0.55, P <0.01; 12 h: 5.33±1.66 vs  0.67
±0.82, P <0.01; 24 h: 7.89±1.67 vs  0.67±
0.82, P <0.01; 36 h: 8.33±1.12 vs  0.67±0.82, 
P <0.01)、血清淀粉酶(4 h: 8296.16±1028.21 
nkat/L vs  6315.10±816.83 nkat/L, P <0.01; 12 h: 
11 255.92±2565.18 nkat/L vs  5867.84±632.29 
nkat/L, P <0.01; 24 h: 54 424.22±27 125.09 
nkat/L vs  6078.05±1070.88 nkat/L, P <0.01; 
36 h: 28 494.53±12 278.62 nkat/L vs  6286.26
±1074.38 nkat/L, P <0.01)各时点都比C组明显
升高.

结论: 采用分3次ip 60 g/L左旋精氨酸方法可
成功诱导ANP模型.

关键词: 急性坏死性胰腺炎; 左旋精氨酸; 大鼠模型
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0  引言

急性坏死性胰腺炎(acute necrotizing pancreatitis, 
ANP)是病死率较高的疾病, 其发病机制未完全

清楚, 传统的胰酶活化学说不能满意解释ANP
的病程发展和转归, 近年来先后提出ANP后继

发系统性炎症反应综合征(SIRS)、胰腺微循环

障碍、肠道细菌移位等理论对ANP的病理生理

机制有重要意义. 为阐明ANP的发病机制, 大
量的研究采用动物实验进行, 诱导满意的ANP
动物模型是关键的一步, 传统的胰胆管逆行注

射、十二指肠结扎等实验方法存在一定的缺点. 
我们以大剂量左旋(l -arginine)ip法制备ANP大鼠

模型, 探讨这种新的ANP实验模型形成机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂SD大鼠(清洁级)60只,  2-3月龄, 
体质量250-350 g(由广西医科大学实验动物中心

提供), 随机分成正常对照组(C组, n  = 24)、急性

胰腺炎组(A组, n = 36). 左旋精氨酸, 美国Sigma
公司分析纯, 通过深圳晶美生物工程技术有限公

司购进; 血清淀粉酶试剂, 英国Randox公司. 
1.2 方法 ANP动物模型的制备: 参照尚宏清 et al [1]

方法经改良[2]大剂量左旋精氨酸ip法制备大鼠

AP模型. 所有大鼠实验前禁食12 h, 自由饮水; A

组大鼠分3次给予ip左旋精氨酸(3×1.0 g/kg体质

量), 间隔1 h, 诱导ANP模型; C组大鼠生理盐水ip
对照, 用量计算同左旋精氨酸. 在注射左旋精氨

酸诱导ANP模型后4, 12, 24, 36 h共4个时点分批

处死, 从腹主动脉取血, 离心后留血清-80℃下保

存待测; 同时提取胰腺组织. 提取胰头部位组织

用40 g/L福尔马林液固定, 石蜡包埋、切片及HE
染色. 由病理科医生按盲法对大鼠胰腺组织切片

在光镜下观察并参考Kusske et al[3]标准进行组织

病理学评分. 对大鼠胰腺组织在光镜下的表现按

水肿、炎细胞浸润、坏死3方面的轻重程度评分 
(表1). 血清淀粉酶测定: 用底物酶学法在大型生

化仪(Hitachi 7100)上检测血清淀粉酶水平.
统计学处理 应用SPSS 10.0分析, 对两组间

病理评分应用秩和检验, 血清淀粉酶数据差别

比较采用t检验. 实验数据均以mean±SD表示, 
P<0.05为差异具有统计学意义.
 
2  结果

2.1 胰腺组织病理改变 各时点处死的A组大鼠解

剖后在腹腔内可见数量不等的淡黄色或红色血

性腹水, 而且同时可观察到不同程度的鼓肠、腹

腔脏器黏连、脂肪皂化现象, 胰腺外观变成灰白

色, 部分有暗红色出血样改变. 观察时间越长, 以
上表现越重. C组大鼠大体观无变化. A组胰腺标

本在镜下可见胰腺腺泡水肿、组织坏死, 在胰腺

实质、间质内有中性粒细胞、淋巴细胞浸润以
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表  1   病理分级标准评分

水肿

炎症细胞浸润

腺泡坏死

指标	                   分级标准    	             评分

无
小叶间灶性水肿
小叶间弥散性水肿
腺体紊乱分离
无
局限导管内
实质内 (<50％小叶)
实质内 (>50％小叶)
无
导管周围坏死 (<5％)
灶性坏死 (5％-20％)
弥散性实质坏死 (>20%)

0
1
2
3
0
1
2
3
0
1
2
3

       

表  2  两组大鼠病理评分 (mean±SD)

C
A

分组   n 	     4 h	       12 h	          24 h	              36 h

6
9

0.50±0.55
4.45±1.33b

0.67±0.82
5.33±1.66b

0.67±0.82
7.89±1.67b

0.67±0.82
8.33±1.12b

bP<0.01 vs  对照组.

■创新盘点
腹 腔 注 射 大 剂
量l -arginine制备
ANP大鼠模型, 此
模型制作方法简
单, 价廉, 不需特
殊材料及设备, 重
复性好 ,  损伤小 , 
病变程度在不同
的胰腺部位比较
均匀一致, 克服了
其他模型需行剖
腹术等缺点, 大大
减少了外源性细
菌污染机会, 且与
人类ANP的病程
及组织学改变相
似.



及出血病灶形成. 随时间延长病变加重, 24 h以
后可见大片胰腺组织凝固性坏死、腺小叶结构

消失、大量炎症细胞浸润. C组标本腺泡结构完

整、腺小叶清晰, 多数无病理改变, 个别只见轻

度水肿及少量炎症细胞浸润, 无细胞坏死, 多数

评分为0分, 个别在1-2分间. A组大鼠胰腺各时点

病理评分较C组明显增高(P <0.01), 时间越长、

评分越高 (表2).
2.2 血清淀粉酶水平 C组血清淀粉酶水平在各

时点变化不明显, A组大鼠血清淀粉酶水平在各

时点都比C组明显增高(P <0.01), 在第24 h达到

高峰, 随后有所下降(表3). 

3  讨论

实验性动物ANP模型可分为侵入性和非侵入性

两类. 侵入性模型主要有: 逆行性胰管注射牛磺

胆酸钠, 手术结扎胰、胆管或胰胆管共同通道, 
十二指肠闭袢法而致ANP模型等. 这些方法都

需要对动物实施麻醉、剖腹手术等复杂的创伤

性操作, 术中易损伤腹腔脏器, 且需要实验人员

掌握一定的手术技巧和设备. 所以, 侵入性模型

操作较复杂, 费用高. 近年来, 人们越来越重视

非侵入性ANP模型的制备, 目前常用的有: ip蛙
皮素和食物诱导(CDE) 两种. 这两种模型操作

简单, 但前者胰腺损害较轻, 多用于研究急性水

肿型胰腺炎(AEP); 后者病情所产生的损害程度

取决于实验鼠的性别、年龄和质量, 使用受到

限制[4]. 由于左旋精氨酸诱导大鼠ANP所使用方

法、剂量和和浓度在国内外各家报道不一[1-2,5-6], 
本实验组须通过预实验摸索合适的具体诱导方

法, 我们在使用80 g/L及以上的左旋精氨酸浓

度注射时大鼠死亡率高, 不利于观察12 h以后

的变化; 当降低注射浓度到6%时胰腺损伤以水

肿为主, 坏死少见, 必须在降低左旋精氨酸浓度

(60 g/L)同时增加ip次数(3次)才能诱导出满意

的ANP模型, 其方法简便、成本低、可重复性

好、动物损伤小, 病变程度在不同的胰腺部位

比较一致, 克服了侵入性模型需行剖腹术的缺

点, 减少了外源性细菌污染机会, 与人类ANP的
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病程及组织学改变相似, 他是目前研究ANP发
病机制及防治措施较为理想、值得推广的动物

模型[7]. 在本实验中, A组的血清淀粉酶增高, 高
峰出现在24 h, 随观察时间的延长, A组大鼠的

大体病理和组织病理学改变加重, 胰腺组织坏

死明显、病理评分加重, 胰腺损伤随时间延长

而加重, 本实验方法形成稳定的ANP模型是肯

定的. 值得注意的是, 本模型胰腺大片的凝固性

坏死多集中于腺小叶周边, 与赵秋玲 et al [8]观察

到的坏死明显集中于小叶边缘区一致, 与传统

的逆行性胰管注射牛磺胆酸钠有所区别. 
大剂量左旋精氨酸ip制备大鼠ANP模型的

作用机制未完全清楚, 最早应用的Tani et al [5]认

为, 实验原理在于他能减少多胺的合成, 抑制蛋

白及蛋白质合成, 损伤蛋白质合成最为活跃的

胰腺细胞, 从而导致胰腺炎发生. 随着研究的深

入, 左旋精氨酸诱导ANP模型的形成机制有以

下观点: (1)左旋精氨酸作为一氧化氮(NO)的前

体, 当大剂量给药时产生过量的NO, 导致了难治

性的血管扩张和胰腺低灌注[9], 导致血流淤滞、

血压下降、局部炎症扩散, 组织利用氧减少, 而
引起胰腺组织病理损伤; (2)大剂量左旋精氨酸

改变胰腺腺泡细胞的肌动蛋白细胞骨架, 增加

了热休克蛋白的表达[10]; (3)左旋精氨酸能诱发

腺泡细胞胰腺炎相关蛋白的细胞凋亡和基因表

达[11], 促进了ANP的发生; (4)NF-κB是多种ANP
动物模型的共同机制, 左旋精氨酸(3 g/kg) ip可
诱导ANP, 注射后12-36 h观察到NF-κB活性和

IL-1β和TNF-α浓度的增高, 在注射左旋精氨酸

前应用干预药物可抑制NF-κB活性、减轻ANP
病理损害, 通过抑制NF-κB活性、减少前炎症

细胞因子合成对减轻ANP有利[12]; (5)l -arginine
左旋精氨酸诱导的ANP模型中发现胰腺组织的

丙二酰二醛(MDA)含量、谷胱甘肽过氧化物酶

(GPx)、过氧化物歧化酶(Mn, Cu, Zn-SOD)以及

血清TNF-α, IL-6的水平明显上升, 应用黄嘌呤

氧化酶抑制剂前干预可减轻实验动物胰腺的水

肿、炎症及坏死程度, 同时检测的以上指标均

有所降低, 所以氧自由基、前炎症因子[6,13]等物

www.wjgnet.com
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表  3  大鼠血清淀粉酶活性对比 (mean±SD, nkat/L)

C
A

分组   n 	           4 h	                               12 h	              24 h	                    36 h

6
9

6315.10±816.83	    5867.84±632.29	       6078.05±1070.88          6286.26±1074.38
8296.16±1028.21b	 11 255.92±2565.18b     54 424.22±27 125.09b   28 494.53±12278.62b

bP<0.01 vs  对照组.

■名词解释
精氨酸是一种半
必需氨基酸, 其左
旋体l -arginine经
一氧化氮合酶催
化生成一氧化氮
(NO), 是NO的唯
一 来 源 .  小 剂 量
l -arginine可改善
组织微循环, 大剂
量对组织有损伤
作用.
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■同行评价
该文采用腹腔注
射大剂量左旋精
氨酸制备急性坏
死性胰腺炎大鼠
模型, 以病理所见
和血清淀粉酶为
观察指标, 探讨左
旋精氨酸的使用
方法、剂量和浓
度 .  本 模 型 的 建
立为急性胰腺炎
的研究提供了一
个较理想的平台, 
为模型制备提供
简单、有供较准
确剂量可依的方
法. 该模型成功率
高, 较侵入性模型
有不受技术、设
备、条件和手术
损伤程度影响的
不利因素限制. 因
此是一个较理想
的模型.

质增加参与了ANP的病理生理机制. 大剂量左

旋精氨酸ip法能成功建立ANP大鼠模型, 其方法

简便、成本低、可重复性好, 是目前研究ANP
发病机制及防治措施较为理想、值得推广的动

物模型. 
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