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酒精联合内毒素诱导慢性胰腺炎模型的建立 

彭晓华，周旭春 

(重庆医科大学附属第一医院消化内科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：用酒精联合内毒素建立一个新型的慢性胰腺炎(Chronic pancreatitis，CP)的大鼠模型，为研究cP的发病机制提 

供合适的动物模型。方法：18只1月龄雄性sD大鼠随机分为对照组、酒精组和模型组，每组各6只。饲以25％酒精，12周后反 

复腹腔注射脂多糖(Lipnpolysaccharides，LPS)，建立cP的动物模型。在光镜下观察胰腺组织显微结构变化，用 Masson染色法观 

察胰腺组织胶原的改变，并测定胰腺组织匀浆中的淀粉酶和脂肪酶及血糖浓度。结果：模型组胰腺小叶内可见炎症细胞浸润， 

胶原纤维较对照组和酒精组明显增多，胰腺组织内淀粉酶和脂肪酶降低(P<0．05 o结论：在长期摄入乙醇的基础上反复腹腔注 

射 LPS可造成 CP发生 ，本模型可以用于 CP的研究。 
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【Abstract]Objective：To investigate the pathogenesis of chronic pancreatitis(cP)by establishing a new pancreatitis model in rats suitable 

for investigation of the processes and mechanisms leading to pancreatic fibrosis．The model was established with ethanol and 

Iipop0lysaccharides(LPS，endotoxin)．Methods：Eighteen one—month old male SD rats were randomly divided into control group，alcohol 

group，and model group．After d with 25％ alcohol for twelve weeks，the rats in model group were injected with lip0p0lysaccharides 

(LPS)．Pancreatic morphology was conducted with haematoxylin-eosin stain，collagen deposition W&S determined by Masson stain，and 

the amylase and lipase in pancreatic tissue homogenate were evaluated by colorimetry．Results：Compared with control group，the acinar 

cells with vaeuolization，inflammatory cell infihration and collagen increasing were observed in the model group．Lipase and amylase were 

significantly decreased in the model group (P<0．05)．Conclusion：Combined with ethanol，LPS can induce chronic pancreatitis．The rat 

model may be useful for studying the mechanism of chronic panereatitis． 
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慢性胰腺炎(Chronic pancreatitis，CP)是由于胰腺慢性持 

续性进行性炎症引起的胰腺组织和功能的不可逆性损伤 ，主 

要表现为顽固性腹痛、腹泻 、胰腺内分泌和外分泌功能减退 

等。近年来 CP的发病率逐年上升，发病机理不清 ，尚无特异 

性的诊断方法和有效的治疗手段。建立符合临床实际的CP 

动物模型对本病的研究有重要意义。本文参考文献【1]，模拟 

长期饮酒，采用对长期酒精饲养的低龄大鼠反复腹腔注射脂 

多糖(Lipopolysaceharides，LPS)建立大鼠 CP模型，观察大鼠 

胰腺组织结构和功能的变化，评价造模的效果。 
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1 材料和方法 

1．1 材料 

18只 1月龄雄性 sD大鼠，体重 95～105 g，由重庆医科 

大学实验动物中心提供(实验动物使用合格证 ：SCXK(渝 ) 

2007—0001)：LPS为 Sigma公司产品。血糖仪为强生公司产品。 

淀粉酶检测试剂盒购自上海科华生物工程股份有限公司，脂 

肪酶检测试剂盒购自德国 Roche Diagnostics GmbH公司。 

1．2 造模方法 

SD大鼠适应饲养 1周 ，常规饲料及饮水，环境温度 、湿 

度适宜，随机分为 3组即对照组、乙醇组和乙醇加 LPS组(即 

模型组)，每组大鼠每日供给的饲料相同，饲养 l7周。乙醇组 

和模型组以25％乙醇代替饮水，模型组分别在第 l3、14、15、 

16周腹腔内注射 2mg／kgLPS，每周 1次共 4次，于最后 1次 

注射 1周后处死动物，取血及胰腺组织。 





重庆医科大学学报2010年第 35卷第 12期 (Journal of Chongqing Medical University 2010．Vo1．35 No．12) 一 1853 一  

坏死 ，纤维结缔组织增生，诱导 CP动物模型l 5_61；三是通过转 

基因或者病毒感染等方法造成大鼠的免疫缺陷，诱发 CP，胰 

腺纤维化l 7l 1。各个模型通过不同的机制达到胰腺纤维化的目 

的，各有其优缺点，手术操作动物的死亡率较高，而蛙皮素、 

病毒感染和转基因所致的动物模型，实验成本较高。理想的 

动物模型应该能够较准确的复制人类疾病的病理过程，又具 

备可重复性高、成本低的优势。 

由于 CP患者中90％都有长期饮酒史 ，因而我们推测在 

CP中酒精是一个必要因素。但临床研究发现只部分酗酒者 

才会发生 CP，我们既往的研究也发现给大鼠酒精饲养长达 

半年，仅见到胰腺腺泡细胞呈退行性改变，未看到典型的CP 

的病理改变 。以上研究提示我们酒精只是 CP的重要诱因。 

在酒精相关性疾病的研究中，人们发现长期饮酒会损伤肠黏 

膜屏障，造成血中内毒素水平增加【J01。目前的研究认为内毒 

素可以通过激活单核细胞系统促使细胞因子释放，造成胰腺 

损伤⋯1。Fortunato给大鼠酒精饲料喂养 l4周后，给予内毒素 

静脉内注射，发现内毒素和酒精有协同作用 ，可造成胰腺腺 

泡细胞凋亡、坏死等损伤性改变12]。有学者用含酒精的Lieber 

— DeCarli饲料喂养大鼠 10周 ，联合内毒素 3 mg／kg腹腔内注 

射 3次，成功诱导大鼠慢性胰腺炎发生lIl。由于 IJeber-DeCarli 

饲料价格昂贵，国内暂无销售。本研究中我们使用 25％的酒 

精代替饮水 ，模拟长期饮酒患者。我们发现单纯使用酒精 4 

月后，仅观察到胰腺腺泡细胞呈空泡样改变 ，与对照组相比， 

胰腺组织的淀粉酶和脂肪酶虽有降低，但却无统计学差异， 

与我们既往的研究略有差异。原因可能是与本研究中我们观 

察的时间相对较短 ，仅 4个月，而我们既往的研究为半年有 

关。LPS是革兰阴性细菌的细胞壁成分 ，是内毒素的主要部 

分 ，本实验中我们使用酒精饲养和 LPS腹腔内注射 ，观察到 

胰腺腺泡细胞空泡化，腺泡细胞萎缩，甚至可见胰腺腺泡细胞 

坏死 ，腺泡细胞周嗣出血 ，萎缩的腺泡细胞 、胰管周围、小叶 

问和小叶内纤维结缔组织增多，并有单核细胞、淋巴细胞浸 

润。同时我们发现胰腺组织的淀粉酶和脂肪酶较对照组明显 

降低。这些胰腺的形态和功能均提示胰腺发生了慢性损伤性 

改变，CP造模成功。本模型的机制可能是乙醇及其代谢产物 

既可以直接损伤胰腺腺泡细胞，还可通过氧化应激和降低胰 

腺血流等作用间接损伤胰腺组织 。同时低剂量的LPS反复 

腹腔注射造成了低浓度的内毒素血症，内毒素和酒精联合激活 

了胰腺星状细胞，造成了胰腺纤维化，导致慢CP发生_Ij。 

总之，本研究中我们使用酒精和内毒素联合成功建立了 

CP动物模型。本模型具有以下特点：①动物死亡率低，成模 

效率高。实验过程中没有大鼠死亡。②实验成本低 ，本研究使 

用的 LPS价格低廉且用量小 ，实验动物选择大鼠，实验费用 

少。③本实验中我们选用酒精和内毒素联合 ，模拟了长期酗 

酒者发生 CP、胰腺纤维化的病理过程 ，较符合临床实际 ，可 

用于对酒精性 CP发病机制的研究。 
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