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Abstract 
AIM: To investigate the inhibitory effects of 
aliskiren on the renin angiotensin system (RAS) 
in rats with acute pancreatitis (AP) and to ex-
plore the mechanisms involved.

METHODS: Seventy-two SD rats were ran-
domly divided into a sham operation group, an 
acute AP model group, and an aliskiren therapy 
group. AP was induced by retrograde injec-
tion of 3.5% sodium taurocholate (0.1 mL/100 
g) into the biliopancreatic duct. Aliskiren solu-
tion was administered in rats of the aliskiren 
therapy group by gavage at a dose of 20 mg/kg, 
and equivalent volume of normal saline (NS) 
was given in the other two groups. Rats in each 
group were further divided into three subgroups 
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直接肾素抑制剂对大鼠急性胰腺炎的保护作用及机制

黄元龙, 尹 青, 颜 琼, 邓明明

®

■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)
的病因和发病机
制众多 .  近年来 , 
随着对RAS的研
究 ,  其 在 炎 症 性
病变中起着重要
作 用 .  本 文 用 阿
利 吉 仑 从 肾 素 -
血管紧张素系统
(renin-angiotensin 
system, RAS)起
始部位抑制其活
性, 观察阿利吉仑
对大鼠AP的作用, 
为AP的治疗提供
一种新的理论基
础和实验依据. 

for taking inferior vena cava blood samples at 
6, 12 and 24 h, respectively. The rats were then 
killed to observe pancreatic pathological changes 
and measure serum amylase (AMY), tumor ne-
crosis factor-α (TNF-α), angiotensin Ⅱ (Ang Ⅱ), 
and plasma renin activity (PRA). The expression 
of nuclear factor kappa–B (NF-kB) and angio-
tensin Ⅱ type 1 receptor (AT1R) in the pancreas 
was determined by immunohistochemistry． 

RESULTS: Compared with the AP group, pan-
creatic histopathological score (7.25 ± 0.80, 9.57 
± 1.54, 12.75 ± 1.22), AMY (2230.87 U/L ± 224.71 
U/L, 2137.41 U/L ± 193.31 U/L, 2457.01 U/L 
± 188.81 U/L), TNF-α (26.28 ng/L ± 2.45 ng/L, 
27.51 ng/L ± 1.91 ng/L, 27.17 ng/L ± 2.02 ng/L), 
PRA [7.31 ng/(mL•h) ± 1.94 ng/(mL•h), 8.69 
ng/(mL•h) ± 1.78 ng/(mL•h), 9.04 ng/(mL•h) ± 
1.78 ng/(mL•h)], Ang Ⅱ (755.47 ng/L ± 121.33 
ng/L, 871.17 ng/L ± 129.43 ng/L, 878.39 ng/L ± 
81.29 ng/L), positive rates of AT1R (48.60 ± 6.28, 
49.62 ± 7.19, 51.20 ± 7.04) and NF-κB (65.66 ± 4.93, 
68.66 ± 5.23, 68.13 ± 7.14) at each time point (6, 
12, 24 h) were decreased significantly (P < 0.05 
for all) in the aliskiren therapy group.

CONCLUSION: Aliskiren can protect from pan-
creatic inflammation and injury in AP rats.  

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要  
目的: 探讨直接肾素抑制剂(阿利吉仑)抑制肾
素-血管紧张素系统(renin-angiotensin system, 
RAS)首位环节对大鼠急性胰腺炎(acute pan-
creatitis, AP)的保护作用及机制.  

■同行评议者
谷 俊 朝 ,  主 任 医
师, 首都医科大学
附属北京友谊医
院 普 外 科 ;  陈 海
龙, 教授, 大连医
科大学附属第一
医院院办
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■研发前沿
阿利吉仑在心血
管系统疾病已有
很 多 研 究 报 道 , 
且也证实其可抑
制肾素活性减少
A n g 血管紧张素
Ⅱ  (angiotensin, 
AngⅡ)生成, 同时
具有抗炎、减轻
氧化应激、抑制
炎症信号通路等
作用. 随着对阿利
吉仑的深入研究, 
其在胰腺炎等炎
症性病变中亦可
能起到一定保护
作用.

方法:  72只S D大鼠随机分为假手术组(S O
组)、急性胰腺炎组(AP组)、阿利吉仑治疗
组(R组). 采用3.5%牛磺胆酸钠(0.1 mL/100 g)
逆行胰胆管注射制备AP组和R组大鼠急性胰
腺炎模型; 而SO组仅开腹并轻轻触动十二指
肠和胰腺后关腹. R组于造模成功后给予阿利
吉仑溶液灌胃(20 mg/kg); SO组及AP组给予
同等剂量的生理盐水灌胃. 各组大鼠于术后
6、12、24 h, 分批次等数量[8只/(组•批)]下腔
静脉抽血后处死. 取胰腺组织观察胰腺病理
变化及进行病理学评分, 并检测大鼠血清淀
粉酶(serum amylase, AMY)、肿瘤坏死因子
-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、血管紧张
素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, Ang Ⅱ)、血浆肾素活性
(plasma enin activity, PRA)的变化. 免疫组织
化学方法观察胰腺组织血管紧张素Ⅱ 1型受
体(angiotensin Ⅱ type 1 receptor, AT1R)血管紧
张素Ⅱ 1型受体(AT1R)和核因子-kB(nuclear 
factor kappa-B, NF-kB)的表达情况. 

结果: 与AP组比较, R组各时间点(6、12、24 
h)的病理学评分(7.25±0.80、9.57±1.54、
12.75±1.22)、AMY(2230.87 U/L±224.71 U/
L、2137.41 U/L±193.31 U/L、2457.01 U/L±
188.81 U/L)、TNF-α(26.28 ng/L±2.45 ng/L、
27.51 ng/L±1.91 ng/L、27.17 ng/L±2.02 ng/
L), PRA[7.31 ng/(mL·h)±1.94 ng/(mL·h)、8.69 
ng/(mL·h)±1.78 ng/(mL·h)、9.04 ng/(mL·h)±
1.78 ng/(mL·h)]和AngⅡ(755.47 ng/L±121.33 
ng/L、871.17 ng/L±129.43 ng/L、878.39 ng/L
±81.29 ng/L)明显降低(P <0.05), AT1受体阳性
表达率(48.60%±6.28%、49.62%±7.19%、

51.20%±7.04%)下降(P <0.05),以及NF-kB
的阳性表达率(65.66%±4.93%、68.66%±

5.23%、68.13%±7.14%)亦下降(P <0.05).  

结论: 肾素抑制剂(阿利吉仑)对大鼠急性胰腺
炎的炎症病变及损伤具有一定保护作用.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 急性胰腺炎; 直接肾素抑制剂; 阿利吉仑; 

肾素-血管紧张素系统

核心提示: 阿利吉仑可以通过抑制肾素-血管紧张

素系统(renin-angiotensin system, RAS)减少血管

紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, AngⅡ)的生成, 弱化Ang
Ⅱ在急性胰腺炎的病理生理作用, 同时可抑制炎

症信号通路核因子-κB(nuclear factor kappa-B)所
致的炎症反应不断放大失控, 减少下游肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α)等炎症因子的产

生, 对大鼠急性胰腺炎的炎症病变及损伤具有保

护作用.
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0  引言 

肾素-血管紧张素系统(renin-angiotensin system, 
RAS)为一神经内分泌系统, 且有着复杂的酶促

反应链. 随着对其的深入研究, 新成员的不断

发现, RAS形成了一多元系统, 其不同分支点在

RAS的不同位点发挥着不同作用. 急性胰腺炎时

RAS的激活与胰腺的病理损伤及全身炎症反应

综合征和多器官功能障碍有密切关系[1]. 通过对

RAS不同位点的调控可以减轻炎症反应以及炎

症持续放大所致的远隔器官的损伤. RAS不同

位点的抑制剂如血管紧张素转换酶抑制(angio-
tensin converting enzyme inhibition, ACEI)和血

管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(angiotensin Ⅱ receptor 
blocker, ARB)在动物急性胰腺炎模型中具有一

定的保护作用[2,3]. 本实验中阿利吉仑为一小分

子量非肽类肾素抑制, 其作为RAS的首步限速

酶抑制剂, 对肾素具有很高的亲和力, 能与肾素

活性位点结合阻断其催化活性[4], 从而降低血管

紧张素Ⅰ(angiotensin, AngⅠ)和血管紧张素Ⅱ

(angiotensin Ⅱ, Ang Ⅱ)的水平. 另在相关实验中

发现阿利吉仑有减少炎症细胞浸润、减轻氧化

应激、抑制促炎信号丝裂原活化蛋白激酶的激

活以及抗纤维化等作用[5-7], 从而发挥对组织器

官的保护作用. 然而关于阿利吉仑在急性胰腺

炎时是否发挥保护作用目前尚缺乏相关研究报

道. 本文通过建立急性胰腺炎模型, 观察肾素抑

制剂(阿利吉仑)在急性胰腺炎时所发挥的作用, 
为急性胰腺炎的治疗提供新的理论基础和实验

依据.  

1  材料和方法

1.1 材料 阿利吉仑(瑞士诺华医药公司); 牛黄胆

酸钠(Sigma, 美国); 血管紧张素Ⅰ、Ⅱ放射免

疫试剂盒(北京北方生物技术研究所); TNF-α 
ELISA试剂盒(武汉博士德生物工程公司); AT1
受体兔抗大鼠多克隆抗体(Biworld, 美国)、大鼠

NF-κB p65抗体(Biworld, 美国); SD大鼠, 雌雄不

限, 72只(泸州医学院实验动物中心提供).
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■相关报道
Dong等报道阿利
吉仑可以减轻氧
化 应 激 对 2 型 糖
尿病大鼠的胰腺
损伤及心血管系
统并发症有保护 
作用.

1.2 方法  
1.2.1 实验动物分组及模型制作: 将72只SD大鼠

随机分为假手术组(SO组)、急性胰腺炎模型组

(AP组)、阿利吉仑治疗组(R组), 每组24只. 造模

前大鼠禁食12 h, 不禁水. 参照Aho等[8]的方法复

制大鼠急性胰腺炎模型. 1%戊巴比妥钠(30 mg/
kg)腹腔麻醉, 采用上腹正中切口开腹, 寻及十二

指肠及胰胆管, 用一小动脉夹夹闭胆管近肝门

端, 以1 mL磨钝针头经肠壁从十二指肠乳头刺

入胰管约0.8 cm, 以0.1 mL/100 g剂量向胰管内

逆行推注3.5%牛黄胆酸钠, 压迫5 min后去除小

动脉夹关腹. 假手术组仅开腹并轻轻触动十二

指肠和胰腺后关腹. R组于造模成功后给予2.0 
g/L阿利吉仑溶液灌胃(20 mg/kg); SO及AP组给

予同等剂量的生理盐水灌胃. 术后各组动物分

笼饲养, 自由进水. 各组大鼠在造模后6、12、24 
h分3批(每批8只/组)下腔静脉取血后处死, 快速

切取胰腺组织以多聚甲醛固定, 测定各项指标.  
1.2.2 检测指标及方法: (1)胰腺HE染色及病理学

评分: 胰腺组织标本以4%中性甲醛固定, 常规石

蜡包埋、HE染色, 于光镜下观察, 采用Schmidt[9]

评分标准对胰腺组织进行病理学评分; (2)血清

淀粉酶(serum amylase, AMY)的测定: 经大鼠

下腔静脉抽取2 mL, 2000 r/min离心10 min后留

取血清, 保存于-70 ℃冰箱备测. 采用全自动生

化分析仪检测血清淀粉酶, 单位为U/L; (3)血清

TNF-α的测定: 严格按照ELISA试剂盒说明, 取
上述血清后, 采用双抗体夹心法测定血清TNF-α
含量; (4)AngⅡ、PRA: 下腔静脉取血2 mL注入

酶抑制剂抗凝管, 轻轻混匀, 置于冰水浴中2 h, 
取出后4 ℃低温离心机2500 r/min离心7 min, 分
离血浆低温冰箱内保存备测, 按照放射免疫试

剂盒说明, 测定各样本放射性, 联机电脑得出待

测样品结果; (5)NF-κB及AT1受体在胰腺组织的

表达情况: 采用二步免疫组织化学方法(PV法)
染色, 参照AT1受体兔抗大鼠多克隆抗体、大鼠

NF-κB p65抗体试剂盒进行, 显色采用DAB试剂

盒进行, 光镜观察胞质和(或)胞核中有棕黄色颗

粒者为阳性细胞, 且计算阳性表达率, 计算方法: 
数5个高倍视野, 分别计算阳性细胞和总细胞数, 
阳性率 = 阳性细胞数/总细胞数×100%.

统计学处理 应用SPSS13.0统计软件, 计量

资料用均数mean±SD表示. 多组样本均数之

间比较采用单因素方差分析. 各组间的两两比

较采用多个均数间的多重比较(Dunnett-t检验). 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果 

2.1 胰腺组织大体及病理学改变和病理评分

2.1.1 大体观察: SO组大鼠胰腺肉眼观呈均匀一

致的粉红色, 质软, 薄片状, 光泽度好, 且随着时

间延长未见明显水肿、出血坏死, 腹腔内无腹

水及皂化斑, 3个时间点大鼠胰腺未见明显变化. 
AP组在造模后随即可见沿胰胆管周围腺体组织

出现充血, 水肿, 范围逐渐加大, 颜色逐渐加深. 
随着时间延长, 6 h大鼠胰腺肿胀明显, 色泽变淡, 
呈暗红色, 无光泽, 少量腹水及胰腺表面皂化斑

的形成. 12 h可见大鼠胰腺出血坏死, 呈暗褐色, 
胰腺及网膜皂化斑的增多, 且胰腺与相邻脏器

粘连明显, 胃肠胀气亦明显, 同时可见较多血性

腹水形成; 24 h大鼠胰腺呈暗褐色, 广泛的坏死

出血及钙化灶形成, 与周围脏器大量黏连, 胃肠

淤张胀气更为明显, 可见大量血性腹水. R组各

时间点与AP组同一时间点相比, 胰腺水肿、出

血、坏死、皂化斑的形成及腹水量均减轻.
2.1.2 光镜观察: SO组胰腺组织镜下胰腺小叶结

构完整, 间质轻度水肿, 少量炎性细胞浸润, 且
三个时间点胰腺组织镜下所见无明显差异. AP
组病程6 h, 胰腺间质水肿, 小叶间隔稍增宽, 有
炎症细胞浸润; 12 h可见胰腺间质明显水肿, 小
叶间隙明显增宽, 部分小叶结构破坏, 片状坏

死、出血, 大量炎症细胞浸润; 24 h可见胰腺病

理损伤程度加重, 小叶结构消失, 大量炎细胞浸

润, 呈现大片状出血、坏死, 部分见脂肪液化坏

死及腺泡细胞固缩, 崩解, 部分小叶甚至成为一

片红染的无结构区; R组与AP 组同一时间点相

比, 胰腺小叶水肿、间隔增宽、炎细胞浸润、

出血、坏死等病变程度均减轻(图1).  
2.1.3 胰腺组织病理学评分: 采用Schm id t评分

标准对胰腺组织进行病理学评分, 可见AP组3
个时间点胰腺组织病理学评分较SO组明显升

高(P <0.05); R组3个时间点胰腺组织病理学评

分较A P组明显减低(P <0.05), 但仍高于S O组

(P <0.05)(表1).  
2.2 大鼠AMY、TNF-α、Ang Ⅱ、PRA水平变

化及比较 急性胰腺炎造模成功后, AP组3个时

间点的AMY、TNF-α、Ang Ⅱ、PRA较SO组明

显升高(P <0.05); 和AP组比较, R组3个时间点的

AMY、TNF-α、Ang Ⅱ、PRA较SO组明显下降

(P <0.05), 但仍高于SO组(P <0.05)(表2).  
2.3 免疫组织化学方法观察胰腺组织AT1受体、

NF-κB的表达

2.3.1 AT1受体在胰腺组织中的表达: AT1受体

2014-05-08|Volume 22|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com
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■创新盘点
本研究以RAS起
始部位作为切入
点 , 通 过 阿 利 吉
仑 对 肾 素 活 性
的 抑 制 ,  可 以 减
少RAS主要活性
物质 A n gⅡ的生
成 ,  减 弱 其 生 物
学 活 性 ,  同 时 阿
利吉仑抑制核因
子-κB(nuclear fac-
tor kappa-B, NF-
κB ) 炎 症 信 号 通
路 ,  减 少 肿 瘤 坏
死因子-a( tumor 
necrosis factor-a)
的生成, 减轻炎症
反应. 但目前阿利
吉仑在急性胰腺
方面的研究尚不
多见, 通过对其的
实 验 研 究 ,  可 为
AP的治疗寻找一
种新的途径和治
疗方法.

.

主要表达于胰腺组织的血管壁, 在胰管壁也有

表达, 腺泡基本不表达, 阳性细胞呈棕黄色染

色. 其中AT1受体在SO组各时间点表达很少; 在
AP组各时间点AT1受体表达较SO组明显增多

(P <0.05); 阿利吉仑干预的R组在各时间点AT1受
体表达均弱于同时间点AP组(P <0.05), 但仍较同

时间点的SO组高(P <0.05). 在5个高倍视野下观

察阳性细胞数Nl, 总细胞数N, 计算各组阳性率 
= N1/N×l00%(表3).   
2.3.2 NF-κB在胰腺组织中的表达: NF-κB主要在

胰腺腺泡胞核和胞浆中表达, 阳性细胞为胞核

和/或胞浆呈棕黄色染色. 其中在SO组各时间点

胰腺细胞NF-κB少量表达; 在AP组各时间点胰

腺细胞NF-κB活化明显, 阳性表达率较SO组明

显增多(P <0.05); 在阿利吉仑干预的R组胰腺细

胞的阳性表达率均弱于同时间点AP组(P <0.05), 
但仍较同时间点的SO组高(P <0.05). 在5个高倍

视野下观察阳性细胞数N1, 总细胞数N, 计算各

组阳性率 = N1/N×l00%(表4).  

3  讨论

AP是以胰腺组织水肿、腺泡细胞变性、坏死

以及受损腺体的出血和炎细胞浸润为特点的一

种炎症性疾病, 其总体死亡率为5%-10%[10]. 若
病情进行性发展为重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP), 其死亡率可高达30%以上[11]. 
AP的病因及发病机制众多, 有多种学说和观点, 
包括胰腺自身消化学说、炎症介质学说、氧化

应激学说、肠道细菌移位学说、胰腺腺泡细胞

凋亡及钙超载学说等[12]. 传统意义上, RAS被视

为一种调节血压、维持水电解质平衡的神经内

分泌系统, 且有着复杂的酶促反应链. 近年来研

究发现, RAS除了存在于传统意义的循环系统

2014-05-08|Volume 22|Issue 13|WCJD|www.wjgnet.com

图  1  光学显微镜下各组大鼠胰腺组织病理学变化(HE×200). A: SO组6 h; B: SO组12 h; C: SO组24 h; D: AP组6 h; E: AP组

12 h; F：AP组24 h; G: R组6 h; H: R组12 h; I: R组24 h. SO组: 假手术组; AP组: 急性胰腺炎组; R组: 阿利吉仑治疗组.
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表  1  胰腺组织病理学评分 (mean±SD, n  = 8)

分组            6 h          12 h         24 h

SO组   0.31±0.12   0.48±0.12   0.51±0.08

AP组 13.00±1.01a 15.25±0.96a 17.81±0.84a

R组   7.25±0.80ac   9.57±1.54ac 12.75±1.22ac

aP<0.05 vs  SO组同一时间点; cP<0.05 vs  AP组同一时间点. SO

组: 假手术组; AP组: 急性胰腺炎组; R组: 阿利吉仑治疗组.



黄元龙, 等. 直接肾素抑制剂对大鼠急性胰腺炎的保护作用及机制						                1845

中, 在胰腺等局部组织器官也存在RAS[13], 且随

着对RAS的深入研究和RAS组分的新发现, RAS
与AP关系亦得到重视.

急性胰腺炎时的炎症病变及损伤结局与

RAS 活化密切相关, RAS可能在以下几个方面

参与AP的发病机制: (1)微循环障碍. AngⅡ为

RAS的主要活性分子, 急性胰腺炎时RAS激活, 
AngⅡ水平明显上调, 与其受体结合后对胰腺

小叶内血管产生强烈的缩血管作用, 引起胰腺

组织缺血和局部微循环淤滞, 持续的微血管痉

挛将促进胰腺炎变由水肿性向出血坏死性发

展; (2)抗炎-促炎介质失衡. 急性胰腺炎时, 胰腺

的损伤会启动抗炎与促炎两大系统. RAS参与

了细胞因子、黏附分子、转化因子等炎症因子

的产生[14]. 其中AngⅡ可作为一种较强的致炎因

子,他可以诱导单核细胞活化,促进巨噬细胞分

泌表达TNF-α、IL-6、IL-1等细胞因子, 还可以

诱导血管内皮细胞和平滑肌细胞表达多种黏附

分子, 促进单核细胞和中性粒细胞与血管内皮

细胞的黏附, 这些炎症因子的产生对炎症反应

的放大及损伤加重有重要作用[15-17]. 此过程可能

与Ang Ⅱ激活NF-κB信号转导通路[18,19], 继而激

活其他炎症因子和细胞因子的合成和释放有关. 
相关研究发现在使用NF-κB特异性抑制剂PDTC
后, 抑制NF-κB的激活可减弱了Ang Ⅱ介导的炎

症反应[20]. 炎症细胞在产生促炎介质时, 也产生

抗炎介质, 启动抗炎系统, 有助于控制炎症, 恢
复内环境稳定. 当抗炎-促炎介质的失衡, 炎症

失控, 炎症介质泛滥, 可发展为全身炎症反应综

合征(systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS), 导致胰腺炎变和受损进行性加重; (3)氧
自由基损伤. Schieffer等[21]发现Ang Ⅱ可增加氧

自由基, 活化炎症信号转到通路JAKs和STAT. 
Leung等[1]通过研究证实, Ang Ⅱ可通过增加还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶或黄嘌

呤氧化酶(xanthine oxidase, XOD)的活性刺激血

管内皮细胞和平滑肌细胞大量合成活性氧(reac-
tive oxygen species, ROS). 大量氧自可引起细胞

膜脂质过氧化而导致细胞稳定性降低、卵磷脂

分解、细胞蜕变, 形成细胞毒效应[22]. 
在RAS介导的炎症性病变中, 可以通过对

R A S不同位点的调控减轻炎症反应和病理损

伤. 因此可以从2个位点对RAS的病理生理作

用进行调控: (1)ACEI减少AngⅠ向AngⅡ转化. 

■应用要点
国外目前已有多
种规格的阿利吉
仑 上 市 ( 如 锐 思
力) ,  其整体临床
应用价值得到肯
定. 本研究以RAS
在急性胰腺炎的
发 病 机 制 着 手 , 
以阿利吉仑干预
RAS的其中一位
点, 从而在急性胰
腺炎中发挥一定
的保护作用.
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表  2  各组不同时间血清淀粉酶、TNF-α、Ang II、PRA的比较 (mean±SD, n  = 8)

分组 时间(h)   血清淀粉酶(U/L)  TNF-α(ng/L)       Ang II(ng/L) PRA[ng/(mL•h)]  

SO组 6 1148.91±145.32 12.65±3.14   466.62±93.51   2.38±1.08

12 1222.13±180.33 13.37±2.86   502.96±104.92   2.59±1.10

24 1241.66±127.90 13.01±2.88   522.83±116.78   2.98±1.22

AP组 6 3166.14±155.82a 32.30±3.64a   908.94±110.73a 10.45±2.39a

12 3336.87±149.76a 34.28±3.99a 1128.12±196.76a 12.30±1.92a

24 3402.97±118.48a 34.08±4.41a 1205.11±214.18a 13.00±2.15a

R组 6 2230.87±224.71ac 26.28±2.45ac   755.47±121.33ac   7.31±1.94ac

12 2137.41±193.31ac 27.51±1.91ac   871.17±129.43ac   8.69±1.78ac

24 2457.01±188.81ac 27.17±2.02ac   878.39±81.29ac   9.04±1.78ac

aP<0.05 vs  SO组同一时间点; cP<0.05 vs  AP组同一时间点. SO组: 假手术组; AP组: 急性胰腺炎组; R

组: 阿利吉仑治疗组. TNF: 肿瘤坏死因子; Ang: 促血管生成素; PRA: 群体反应性抗体. 

     

表  3  各组胰腺组织中AT1受体的表达 (mean±SD, n  = 8)

分组            6 h          12 h         24 h

SO组   1.90±1.05   2.10±0.73   2.00±0.74

AP组 69.12±5.03a 72.63±5.65a 71.38±6.60a

R组 48.60±6.28ac 49.62±7.19ac 51.20±7.04ac

aP<0.05 vs  SO组同一时间点; cP<0.05 vs  AP组. SO组: 假手术

组; AP组: 急性胰腺炎组; R组: 阿利吉仑治疗组.

     

表  4  各组胰腺组织中核因子-κB的表达 (mean±SD, n = 8)

分组            6 h          12 h         24 h

SO组   1.63±0.58   1.55±0.39   1.80±0.54

AP组 85.06±7.67a 89.26±7.43a 88.66±6.25a

R组 65.66±4.93ac 68.66±5.23ac 68.13±7.14ac

aP<0.05 vs  SO组同一时间点; cP<0.05 vs  AP组. SO组: 假手术

组; AP组: 急性胰腺炎组; R组: 阿利吉仑治疗组.
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国内外已有学者在大鼠急性胰腺炎模型中运

用ACEI(卡托普利)可以起到一定保护作用[2,23]; 
(2)ARB阻断AngⅡ的生物学活性. Abramowich
等[24]在大鼠急性胰腺炎模型中应用AT1受体亚

型拮抗剂Losartan, 可改善胰腺微循环障碍, 减
轻胰腺损伤, 亦可以减少活性氧的产生; (3)肾素

抑制剂(阿利吉仑)则从源头上阻断RAS,有效减

少AngⅠ、AngⅡ的生成. 阿利吉仑是近年来合

成的第一个口服、非肽类、直接肾素抑制剂. 
其从源头阻断RAS活性, 在与肾素结合, 进入肾

素分子的裂隙占据肾素的酶活性部位后, 肾素

再也无法接纳和水解血管紧张素原. 这种情况

下, 即使肾素分泌增多, 但血浆肾素活性仍然降

低, 低水平活性肾素在单位时间内作用于血管

紧张素原生成AngⅠ的速率减低, 进而生成的

AngⅡ亦减少; 阿利吉仑除了通过减少AngⅡ生

成抑制其生物学效应外, 其自身亦有抗炎、抗

氧化、抑制炎症信号通路等作用. Lee等[25]用阿

利吉仑干预CC l4诱导的慢性肝损伤小鼠, 发现

阿利吉仑能够减轻肝脏炎症和肝纤维化; Dong
等[26]研究发现阿利吉仑通过减轻氧化应激对2
型糖尿病小鼠的胰腺损伤及心血管并发症起

到保护作用; Goldenberg等[27]在2型糖尿病KK-
Ay/Ta小鼠实验中, 发现阿利吉仑可抑制2型糖

尿病KK-Ay/Ta小鼠NF-κB的活性及有丝分裂原

激活蛋白激酶(mitogen activated protein kinase, 
MAPK)ERKl的磷酸化.

本实验以RAS首位起始环节肾素作为研究

点, 造模成功后给以肾素抑制剂阿利吉仑予以

灌胃治疗, 模型组和假手术组给予同等剂量的

生理盐水. 术后观察到模型组各时间点胰腺病

理组织评分, AMY、TNF-α、PRA、AngⅡ及

胰腺组织NF-κB和AT1R的阳性表达率较假手

术组组明显升高(P <0.05); 而同时间点的阿利吉

仑治疗组大鼠各检测指标较模型组有明显减轻

(P <0.05), 免疫组织化学显示NF-κB和AT1R的阳

性表达率较模型组亦明显减少(P <0.05). 本研究

结果表明阿利吉仑在急性胰腺炎时对胰腺的炎

症病变和损伤有一定的保护作用, 其原因可能

为两方面: (1)AngⅡ作为RAS重要的炎症活化因

子, 其生成减少, 作用亦减弱. 阿利吉仑作为RAS
系统的首步限速酶抑制剂, 对RAS的阻断作用

更为完全, 可显著、持续地降低PRA水平, 阻止

AngⅠ和AngⅡ的生成, 抑制了AngⅡ的病理生

理作用, 如加重胰腺微循环障碍, 激活NF-κB等

炎症信号通路及大量氧自由基的产生, 且不会

像ACEI和ARB反馈性引起PRA水平上调及Ang
Ⅱ的反跳逃逸; (2)阿利吉仑的抗炎、抗氧化、

抑制炎症信号通路的作用. NF-κB作为炎症反应

持续放大的重要信号通路, 在急性胰腺炎模型

组可看到NF-κB的活性增加,胰腺细胞阳性表达

率明显升高, 同时炎症因子TNF-α的水平也明显

升高, 而阿利吉仑干预组NF-κB阳性表达率却较

模型组明显减少(P <0.05), 且TNF-α的水平亦降

低, 从而减轻AP的病理损害. 但阿利吉仑具体通

过怎样的方式和途径抑制NF-κB的活性尚不明

确, 值得进一步深入研究. 
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