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一种新型大鼠高脂血症急性胰腺炎模型的构建和评价
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摘   要 背景与目的：目前高脂血症急性胰腺炎（HTG-AP）研究中，动物模型的构建方法尚不统一，且模型制

备有一定困难。故本研究探讨一种采用高脂血症诱导物 poloxamer-407（P-407）联合 L- 精氨酸构建大

鼠 HTG-AP 模型的新方法。

方法：将 72 只雄性 SD 大鼠随机均分为正常对照组和低（0.12 g/kg）、中（0.25 g/kg）、高（0.50 g/kg）

3 个剂量 P-407 组。正常对照组大鼠不予干预，其余 3 组大鼠分别腹腔注射各自剂量的 P-407，1 次 /d

诱导高脂血症，每组分别于 1、2、4 周后随机各取 6 只大鼠，腹腔注射 20% L- 精氨酸（2.5 g/kg）2 次（间

隔 1 h）诱导胰腺炎，并于 24 h 后剖杀，取血检测各组大鼠血清肝肾功能指标以及血清甘油三酯（TG）、

总胆固醇（TC）、淀粉酶（AMY）、脂肪酶（LIPA）水平，取胰腺组织观察组织病理学变化并评分。

结 果： 各 剂 量 P-407 组 与 正 常 对 照 组 比 较， 血 清 肝 肾 功 能 指 标 在 各 时 间 点 均 无 明 显 变 化（ 均

P>0.05）；而血清 TG、TC 水平在每个时间点均明显升高，且呈时间与剂量依赖性（均 P<0.05），

其 中 低 剂 量 P-407 组 各 时 间 点 TG 水 平 未 达 到 HTG-AP 血 脂 标 准（TG>11.3 mmol/L）， 而 高、 中 剂

量 P-407 组 分 别 在 实 验 1、2 周 后 TG 水 平 达 HTG-AP 血 脂 标 准。 各 剂 量 P-407 组 与 正 常 对 照 组 比

较，血清 AMY、LIPA 明显升高，胰腺病理损伤评分明显增加，且均呈明显的时间与剂量依赖性（均

P<0.05）。

结论：采用适当剂量的 P-407（0.25~5.0 g/kg）联合 L- 精氨酸的方法可在短时间内（1~2 周）构建稳

定的大鼠 HTG-AP 模型。该模型操作简便，可靠性好，可为相关领域的研究提供便利的工具。
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急性胰腺炎（acute  pancrea t i t i s，AP）是临

床 常 见 消 化 系 统 疾 病 ， 发 病 率 逐 年 升 高 ， 主 要 因

多 种 因 素 引 发 胰 腺 腺 泡 细 胞 内 酶 原 异 常 激 活 而 导

致 胰 腺局部的自身消化 [1-4]。若病情进展为重症急

性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP），可

导 致 多脏器功能障碍以及全身炎症反应综合征，病

死率较高[5-7]。目前胆石症仍然是AP的主要病因[8-9]，

其 次 是 酒 精 滥 用 [ 1 0 - 1 1 ]。 随 着 我 国 经 济 发 展 和 人 们

生 活 水 平 的 提 升 ， 高 脂 血 症 的 发 病 率 也 逐 年 上

升 ， 目 前 我 国 成 人 各 类 血 脂 异 常 的 总 患 病 率 高 达

18.6% [12]。目前研究认为高脂血症是导致AP的独

立致病因素，有学者[13-15]认为高脂血症急性胰腺炎

（hypertriglyceridemia acute pancreatit is，HTG-
A P ） 有 超 越 酒 精 性 A P 成 为 第 二 大 致 病 因 素 的 趋

势。因此，HTG-AP也逐渐成为大家研究的热点领

域。目前HTG-AP研究较多集中在临床特点分析，

基 础 研 究 较 少 。 主 要 原 因 是 动 物 模 型 的 构 建 方 法

尚 不 统 一 ， 制 备 模 型 有 一 定 困 难 。 因 此 需 要 建 立

一 种 稳 定 可 靠 的 动 物 模 型 ， 为 该 领 域 的 研 究 奠 定

基础。poloxamer 407（P-407）是一种广泛应用于

诱导高脂血症的化学物质[16-17]，精氨酸是成熟的诱

导AP模型的药物[18]。本研究拟联合应用P-407和精

氨酸，建立一种新型的HTG-AP动物模型，并评价

其模型效果。

1　材料与方法 

1.1  药物与试剂  

P - 4 0 7 和 L - 精 氨 酸 均 购 于 美 国 S i g m a 公 司 ，

大 鼠 麻 醉 药 物 异 氟 烷 由 武 汉 大 学 人 民 医 院 实 验 动

物 中 心 提 供 （ 购 于 深 圳 市 瑞 沃 德 生 命 科 技 有 限 公

司）。10% P-407采用无菌生理盐水溶解4 ℃过夜

备用。20% L-精氨酸需造模前配置，无菌生理盐

水溶解（pH7.0）。  

study was conducted to develop a new method for establishing a rat HTG-AP model by using the hyperlipidemia 

inducing agent poloxamer-407 (P-407) combined with L-arginine. 

Methods: Seventy-two male SD rats were equally randomized into normal control group, and low dose P-407  

(0.12 g/kg), medium P-407 dose (0.25 g/kg) and high P-407 dose (0.50 g/kg) group. Rats in normal control 

group did not receive any treatment, and those in the other 3 groups underwent intraperitoneal injection of 

respective doses of P-407 once per day to induce hyperlipidemia. Six rats in each group were randomly selected 

on 1 week, 2 and 4 weeks later respectively, and underwent intraperitoneal injection of 20% L-arginine (2.5g/kg) 

twice (a 1-h time interval) to induce acute pancreatitis, and were sacrificed 24 h later, and then the blood samples 

were taken for measurement of the serum levels of liver and renal function parameters as well as the serum levels 

of triglyceride (TG), total cholesterol (TC), amylase (AMY) and lipase (LIPA), and the pancreatic tissues were 

harvested for observation and scoring of the pathological changes of pancreas.

Results: In each P-407 dose group compared with normal control group, the serum levels of liver and renal 

function parameters showed no significant changes at each time point (all P>0.05); the serum levels of TG and 

TC levels were significantly increased at each time point with a time- and dose-dependent manner (all P<0.05), 

in which, the TG level in low P-407 dose group did not reach a blood lipid standard of HTG-AP (TG>11.3 mmol/L) 

at each time point, while the TG level in high and medium P-407 dose group reached the blood lipid standard 

of HTG-AP from 1 week and 2 weeks after the experiment, respectively. In each P-407 dose group compared 

with normal control group, the serum levels AMY and LIPA were all significantly increased and the scores for 

pancreatic pathological injury were all significantly elevated, and all these effects presented a time- and dose-

dependent manner (all P<0.05). 

Conclusion: Using a suitable dose of P-407 (0.25-0.50 g/kg) combined with 20% L-arginine (2.5 g/kg) can 

successfully construct a stable rat HTG-AP model within a short period of time (1 week to 2 weeks). This model is 

easy to be replicated with good reproducibility, and can provide a convenient tool for studies in the relevant fields.

Key words	 Pancreatitis; Hyperlipidemias; Rats; Disease Models, Animal
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1.2  动物分组与模型制备  

SPF级雄性SD大鼠72只、体质量（200±20）g

（ 购 自 湖 南 斯 莱 克 景 达 实 验 动 物 有 限 公 司 ， 饲 养

于 武 汉 大 学 人 民 医 院 实 验 动 物 中 心 ） 。 按 随 机 数

字表法随机分为4组：正常对照组、低P -407剂量

组（0.12 g/kg）、中P-407剂量组（0.25 g/kg）和

高P-407剂量组（0.50 g/kg）。正常对照组自由进

食水，不做干预处理。其余3组大鼠分别腹腔注射

各自剂量的P -407，每日1次，诱导高脂血症，每

组分别于1、2、4周后随机各取6只大鼠，腹腔注

射20% L-精氨酸（2.5 g/kg）2次（中间间隔1 h）

诱导胰腺炎，并于24 h后采用异氟烷麻醉状态下剖

杀取材，下腔静脉采血，离心后取血清于-20 ℃保

存 备 用 用 于 生 化 指 标 检 测 ； 取 胰 头 部 胰 腺 组 织 ，

4%多聚甲醛固定24 h后，石蜡包埋用于光镜组织

病理学检查备用。

1.3  指标检测  

血 清 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ A L T ） 、 天 门 冬

氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ A S T ） 、 肌 酐 （ C r ） 、 尿 素 氮

（BUN）、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、

淀 粉 酶 （ A M Y ） 和 脂 肪 酶 （ L I P A ） 均 采 用 本 院

检 验 科 全 自 动 生 化 分 析 仪 测 定 。 胰 腺 组 织 切 片 ， 

H E 染 色 后 光 镜 下 观 察 ， 参 照 本 团 队 既 往 研 究 的

基础 [19]，按 水 肿 、 胰 腺 腺 泡 坏 死 、 出 血 和 脂 肪 坏

死 、 炎 症 和 血 管 周 围 炎 性 浸 润 等 方 面 进 行 病 理 学

评分。

1.4  统计学处理  

所 有 计 量 数 据 均 以 均 数 ± 标 准 差 （x± s） 表

示，采用GraphPad Prism 7.0统计作图软件进行数

据 处 理 及 分 析 ， 各 组 间 进 行 单 因 素 方 差 分 析 ， 以

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果 

2.1  血清肝肾功能指标的变化   

与正常对照组比较，各剂量P-407组各时间点

血清ALT、AST、Cr和BUN均无明显改变，差异无

统计学意义（均P>0.05）（表1）。

2.2  血清 TG 和 TC 的变化  

在低剂量组，随着P-407注射时间的延长，血

清TG和TC逐渐升高，与正常对照组相应的时间点

比较，差异有统计学意义（均P<0 .05），但是血

清TG水平未达到HTG-AP诊断标准[20-21]。中、高剂

量组，血清TG和TC水平随着时间延长逐渐上升，

与 正 常 对 照 组 相 应 的 时 间 点 比 较 ， 差 异 均 有 统 计

学意义（均P<0.05）；中剂量组从2周开始，高剂

量组从1周开始，其血清TG均>11.3 mmol/L，符合

HTG-AP血脂标准（图1）。

表 1　各组大鼠各时间点肝肾功能指标（x-±s）
Table 1　Levels of liver and kidney function parameters in each 

group of rats at different time point (x-±s)
　时间 ALT（U/L） AST（U/L） Cr（μmol/L） BUN（mmol/L）
正常对照组
　1 周 39.00±2.00 55.50±8.48 21.00±3.74 9.25±2.38
　2 周 40.50±3.50 50.52±7.50 23.67±6.34 8.89±1.32
　4 周 40.00±5.00 51.37±13.02 26.00±2.45 9.24±0.70
P-407 低剂量组
　1 周 39.20±8.77 47.00±10.42 22.50±4.72 8.83±0.98
　2 周 42.20±9.79 49.08±3.56 24.75±4.71 9.53±1.28
　4 周 41.60±9.09 49.00±4.97 22.75±4.32 9.27±1.41
P-407 中剂量组
　1 周 39.40±9.18 53.71±11.22 25.50±3.91 10.03±1.52
　2 周 39.60±8.33 54.33±8.06 24.25±4.82 10.23±1.35
　4 周 38.00±8.56 54.35±4.15 24.80±5.95 9.16±1.35
P-407 高剂量组
　1 周 41.40±11.32 52.40±8.71 22.60±6.22 9.21±1.78
　2 周 39.67±11.03 54.67±7.76 27.33±6.13 10.38±0.95
　4 周 38.00±10.00 46.33±7.13 24.50±4.72 10.37±1.57

图 1　各组大鼠各时间点血清 TG、TC 水平
Figure 1　Serum levels of TG and TC in each group of rats at different time point 
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2.3  血清 AMY和 LIPA 的变化 

与 正 常 对 照 组 比 较 ， 各 P - 4 0 7 剂 量 组 各 时 间

点 大 鼠 的 血 清 A M Y 、 L I P A 均 明 显 升 高 ， 且 随 着

P-407剂量增加、给药时间延长而逐渐上升，差异

有统计学意义（均P<0.05）（图2）。

2.4  胰腺组织病理学改变 

在 正 常 对 照 组 ， 光 镜 下 可 见 胰 腺 结 构 正 常 ，

无水肿、出血及炎症细胞浸润。P-407低剂量组开

始 出 现 腺 泡 水 肿 、 轻 度 出 血 ； 随 着 P - 4 0 7 注 射 剂

量 的 增 加 、 给 药 时 间 延 长 ， 上 述 病 理 损 伤 逐 渐 加

重，同时出现炎症细胞浸润和片状坏死（图3）。

与正常对照组比较，各剂量P-407组大鼠胰腺损伤

病 理 评 分 均 明 显 升 高 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0 . 0 5 ） ； 且 病 理 评 分 随 P - 4 0 7 剂 量 上 升 、 给 药

时 间 延 长 而 逐 渐 增 加 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义 （ 均

P<0.05）（图4）。

图 2　各组大鼠各时间点血清 AMY、LIPA 水平
Figure 2　Serum levels of AMY and ALT in each group of rats at different time point 

图 3　各组大鼠光镜下胰腺病理学改变（HE×200）
Figure 3　Pathological changes of the pancreas in each group of rats under light microscope (HE ×200)
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图 4　各组大鼠各时间点胰腺损伤病理评分
Figure 4　The pathological scores of pancreatic injuries in each 

group of rats at different time point
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3　讨　论 

随 着 人 们 饮 食 结 构 的 变 化 ， 高 脂 血 症 的 发 病

率逐渐升高，导致HTG-AP日益增多。依据最新的

《中国急性胰腺炎诊治指南（2019，沈阳）》[20]，

HTG-AP具有年轻化、重症化的趋势，因此逐渐成

为 研 究 的 焦 点 。 既 往 的 基 础 研 究 中 ， 学 者 们 大 多

采用在高脂血症的基础上进一步制备AP，从而构

建HTG-AP动物模型，但是对于动物的选择、模型

构 建 的 方 法 并 不 一 致 。 主 要 的 差 异 在 如 何 建 立 稳

定 、 高 效 、 便 捷 的 高 脂 血 症 动 物 模 型 。 有 研 究 发

现 某 些 先 天 性 高 脂 血 症 动 物 例 如 遗 传 性 高 脂 血 症

家 兔 ， 可 以 用 于 实 验 研 究 ， 但 这 些 遗 传 缺 陷 的 动

物来源有限，而且其血脂升高以TC为主 [21-22]，与

HTG-AP时以TG升高为主[20, 23]的特性并不一致，所

以限制了其应用范围。另外，有学者[24-25]采用高脂

血 症 表 型 的 转 基 因 小 鼠 作 为 研 究 对 象 ， 但 是 这 类

动物费用昂贵，而且这种基因修饰的结果可能引发

不可预见的“下游”生化事件的发生，从而改变某

些疾病本来的发展，因此其应用也受到限制。

目 前 主 要 采 用 高 脂 饲 料 喂 养 法 来 建 立 高 脂 血

症 动 物 模 型 。 其 具 体 方 法 要 么 采 用 直 接 喂 养 ， 即

动 物 自 由 进 食 高 脂 饲 料 引 起 脂 质 代 谢 紊 乱 ， 但 是

动 物 个 体 进 食 量 参 差 不 齐 ， 该 方 法 不 能 保 证 喂 养

效 果 。 要 么 采 用 灌 胃 法 ， 将 高 脂 饲 料 强 行 以 灌 胃

方 式 于 实 验 动 物 ； 但 该 方 法 粗 暴 ， 灌 胃 针 可 能 损

伤 大 鼠 食 管 或 者 气 管 ； 另 外 还 存 在 以 下 缺 点 ： 如

每 次 的 灌 胃 量 受 到 限 制 ； 高 脂 饲 料 浓 度 高 ， 不 容

易 通 过 灌 胃 针 进 入 食 道 等 等 。 既 往 笔 者 研 究 团 队

也采用高脂乳剂灌胃法 [ 26]，制备高脂血症模型，

但 是 造 模 模 型 过 程 较 为 艰 难 ， 也 存 在 上 述 造 模 过

程 中 的 缺 点 。 因 此 ， 本 研 究 试 图 寻 找 其 他 更 加 稳

定、便捷的造模方法。

近 年 来 ， 采 用 化 学 物 质 建 立 高 脂 血 症 动 物

模型的方法，取得了良好的效果。有学者 [ 27]采用

T r i t o n - W R 1 3 3 9 腹 腔 注 射 的 方 法 制 备 高 脂 血 症 动

物模型，但是该药物制备模型后TG水平随时间延

长 并 不 稳 定 ， 限 制 其 应 用 。 p o l o x a m e r 是 一 种 分

子 表 面 活 性 剂 ， 其 通 过 抑 制 脂 蛋 白 脂 酶 和 胆 固 醇

进 入 细 胞 ， 导 致 血 浆 脂 蛋 白 浓 度 升 高 ， 形 成 高 脂

血 症 。 其 中 P - 4 0 7 作 为 制 备 高 脂 血 症 动 物 模 型 的

药 物 ， 它 的 特 点 是 经 腹 腔 注 射 后 血 脂 水 平 明 显 升

高，以TG升高为主，并且可以持续维持这种高脂

血症状态；同时副作用较小[28-29]。

因此本研究选择P-407作为制备高脂血症模型

的 药 物 。 为 了 探 讨 其 在 大 鼠 造 模 过 程 中 的 剂 量 ，

本研究参考相关文献[29]设定了低、中、高3个剂量

组 ， 观 察 其 造 模 效 果 和 其 对 肝 肾 功 能 的 影 响 。 实

验结果显示，中剂量组腹腔注射第2周、高剂量组

第1周开始，可以获得稳定的高TG血症的状态，此

时TG水平>11.3 mmol/L，符合HTG-AP血脂标准。

同时本研究也检测该状态下大鼠血清ALT、AST、

Cr、BUN的变化，其结果与正常对照组比较差异

无统计学意义，说明腹腔注射P-407没有造成肝肾

功 能 的 损 害 ， 副 作 用 较 小 。 这 也 为 后 续 实 验 奠 定

了基础。在AP造模方面，笔者没有采用胰管注射

牛 磺 胆 酸 钠 法 ， 因 为 该 方 法 需 开 腹 穿 刺 胰 管 ， 损

伤 较 大 。 故 采 用 成 熟 的 、 创 伤 更 小 的 腹 腔 注 射 精

氨酸造模的方法[30-31]。在上述构建高脂血症动物模

型的基础之上，采用腹腔注射2次2.5 g/kg L-精氨

酸（pH7.0）（每次间隔1 h）制备AP模型，其结

果显示：注射精氨酸后，大鼠血清AMY、LIPA显

著 升 高 ， 光 镜 下 可 见 胰 腺 组 织 出 现 水 肿 、 胰 腺 腺

泡坏死、出血、炎症细胞浸润等典型AP的表现。

综 合 上 述 结 果 证 明 ： P - 4 0 7 联 合 精 氨 酸 制 备

HTG-AP动物模型的方法操作简便，模型稳定，且

注射P -407副作用小，可以为HTG -AP后续的相关

研究奠定基础。
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