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摘　要：慢性胰腺炎 (chronic pancreatitis, CP) 是一种慢性消化系统疾病，主要病理表现为胰腺的慢性炎症，

最终以纤维化替代胰腺的正常组织，导致胰腺的内、外分泌功能损伤。近年来，为了深入研究 CP 的发病

机制，研究人员开展了大量动物实验研究，涉及多种动物模型。选择合适的动物模型对开展后续的实验研

究具有重要的意义。现从造模的方式入手，比较多种常用的 CP 动物模型，为 CP 研究过程中模型的选择提

供依据。
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Comparison and selection of animal models of chronic pancreatitis
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Abstract: Chronic pancreatitis (CP) is a common digestive disease. Its pathological manifestation shows like 
chronic inflammation of the pancreas, eventually replacing the normal pancreatic tissue with fibrosis, resulting in 
disorder of endocrine and exocrine functions of pancreas. In order to understand the pathogenesis of CP 
comprehensively, a large number of animal experimental studies have been carried out, involving a variety of 
animal models in recent years. It is very meaningful to choose the appropriate animal model for the subsequent 
experimental research. This article focuses on the modeling methods of CP by comparing the characteristics of 
various CP animal models, and hopes to provide evidences for selecting models in the CP research.
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慢性胰腺炎 (chronic pancreatitis, CP) 是一种进

行性的胰腺纤维化炎症综合征，可造成胰腺实质损

伤或产生持久的应激反应。CP 的主要表现为：胰

腺腺泡萎缩、纤维化、内外分泌功能减弱以及腹痛

等 [1]。CP 发病机制复杂，目前尚未阐明。近年来

为了深入研究 CP 的发病机制，研究人员开展了大

量的动物实验，主要通过模拟人类 CP 的病因、病

理生理变化来制作动物模型。

CP 动物模型的制作方法有多种，主要归纳

为非侵入性和侵入性以及模拟人类 CP 的模式动

物。本文将比较各种常用 CP 动物模型的特点，

为慢性胰腺炎研究过程中动物模型的选择提供参

考依据。

1　非侵入模型

非侵入模型是指不需要对动物实施手术，操作

过程相对简单的造模方法，主要采用腹腔注射、饮食

喂饲、静脉注射等方法将造模剂注入动物引发模型。

1.1　腹腔注射

急性胰腺炎 (acute pancreatitis, AP) 反复发作被
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认为是 CP 发生的主要因素 [2-4]，AP 患者经过治疗

可以恢复胰腺的结构和功能，但是 AP 的反复发作

却能放大胰腺损伤和炎症的程度，使胰腺的修复过

程中断，促进 CP 的发展 [5]。各种造模剂多次腹腔

注射就是基于 AP 反复发作可以向 CP 转化而采用

的造模方式，常用的可以导致 CP 的造模剂主要有：

雨蛙素 (Caerulein)、L- 精氨酸 (L-Arginine)、脂多

糖(lipopolysaccharide, LPS)、乙醇和环孢素A (cyclosporin 
A, CsA) 等。

在非侵入模型中，重复注射 Caerulein 是最常

用的方法 [6-7]。Bansod 等 [8] 采用瑞士白化小鼠，以

每天 50 µg/kg 的剂量，腹腔注射 6 次 Caerulein，每

次间隔 1 小时，3 天 / 周，持续重复 3 周可以成功

诱导 CP 动物模型。组织学研究显示，胰腺中炎性

细胞浸润和胶原沉积增加，α- 平滑肌肌动蛋白

[α-smooth muscle actin, α-SMA ；胰 腺 星 状 细 胞

(pancreatic stellate cells, PSCs) 活化的标志物 ]、Ⅰ

型胶原 α2 (collagen type I α2，COL1A2)、纤维连

接蛋白 (fibronectin, FN) 的表达增加。此种方法在

C57BL/6 小鼠中也可成功诱发 CP 模型 [9-10]，但

Ulmasov 等 [11] 通过对比 Jackson 实验室的 B6J 亚株

和来自 Harlan 实验室的 B6N 亚株发现，与 B6N 小

鼠相比，B6J 小鼠表现出更严重的胰腺萎缩、腺泡

细胞结构的破坏和炎性细胞的浸润。

Caerulein 主要用于大、小鼠 CP 模型的复制，

虽然 Caerulein 注射的时间和剂量在不同文献的报

道中稍有不同 [9-10]，但最常用的注射剂量是 50 µg/kg，
腹腔注射 6 次 / 天，每次间隔 1 小时，3 天 / 周，共

6~10周 [7]。为了增加CP的严重程度，缩短成模时间，

Caerulein也常与其他的造模方式联合。Ahmadi等 [12]

采用 33% 的乙醇 (3 g/kg，7 次 / 天，1 天 / 周 ) 及
Caerulein (50 µg/kg，1 次 / 天，6 天 / 周 ) 联合腹腔

注射 6 周后发现，联合注射组比 Caerulein 单纯注

射组表现出更严重的胰腺腺泡损伤，并且炎性细胞

浸润和实质纤维化的程度增加；他们认为该模型的

病理变化与酒精性慢性胰腺炎的初始阶段相似，适

合模拟早期酒精性胰腺炎。Gómez等 [13] 采用CsA (20 
mg/kg) 腹腔注射 Wistar 大鼠连续 15 天，并且在第

1天和第 8天腹腔注射Caerulein (20 µg/kg)，4次 /天，

每次间隔 1 小时，发现 15 天即可诱导出 CP 的相应

病理改变。他们认为主要机制是：Caerulein 的短期

过度刺激可导致胰腺腺泡细胞一过性萎缩，诱发胰

腺的急性损伤引起 AP，但是这种胰腺腺泡细胞的

改变具有自限性，即，停止 Caerulein 注射后胰腺腺

泡细胞的损伤可以恢复，而反复多次注射则会促

进胰腺的损伤 [14]。CsA 可以导致转化生长因子

(transforming growth factor-β, TGF-β) 过表达以及肌

成纤维细胞过度增殖，使 Caerulein 所引发的腺泡

细胞自限性改变转化为慢性病变 [15]。

Arginine 是常用的复制 AP 动物模型的药物，

近年来发现其反复多次腹腔注射也可以导致 CP 的

发生 [7]。L-Arginine 的注射浓度和次数与模型的成

败密切相关 [16]。Sun 等 [17] 采用 15% 的 L-Arginine
分别按照 4 g/kg、4.5 g/kg 和 5 g/kg 的剂量腹腔注

射 C57BL/6J 小鼠 (2 次，每次间隔 1 小时 )，发现

几乎所有的 5 g/kg组小鼠在第 2次给药后不久死亡，

4.5 g/kg 组小鼠多数在 1 天内死亡，而 4 g/kg 组小

鼠第 2 次注射后虽行动迟缓，但 3 天后未见死亡，

并出现了腺泡细胞坏死；由此推测，L-Arginine 的

有效剂量和毒性剂量水平非常接近，4g/kg 似乎

是诱导小鼠 CP 的适宜剂量。Wang 等 [18] 采用 8%
的 L-Arginine (4 g/kg) 腹腔注射 Balb/c 小鼠 2 次，

每次间隔 1 小时，注射后 48 小时发现小鼠胰腺呈

灰红色，有明显的粗糙感。镜下可见胰腺小叶和腺

泡间隔增宽，并出现坏死和弥漫性出血，坏死面积

达 20% ；注射后 72 小时，小鼠胰腺可见大量白细

胞浸润，坏死面积 >30% ；但是注射后 7 天，大量

小鼠死亡，存活率下降至 47.8%。而通过提高

L-Arginine 的浓度，减少腹腔注射的容积，可以降

低小鼠的死亡率 [19]。Hu等 [19] 采用 12%的L-Arginine 
(4 g/kg) 腹腔注射 C57BL/6 小鼠 (2 次 / 天，3 天 / 周，

共 7 周 ) 成功诱导出 CP 模型，动物的死亡率为

15% ；而进一步采用 20% 的 L-Arginine (3.5 g/ kg)
腹腔注射昆明小鼠 2 次，每次间隔 1 小时，72 小

时可见小鼠胰腺腺泡细胞坏死、胰腺炎症及出血，

该剂量 L-Arginine 每周重复注射，在造模后 4 周可

引起胰腺炎细胞浸润及纤维化等慢性炎症改变 [20]。

而且范建伟等 [21] 研究发现， L-Arginine 诱导的昆明

小鼠 CP 模型病变程度在不同性别中存在明显差异，

雄性小鼠的胰腺损伤比雌性小鼠出现的更早、更严

重；造模 2 周后，雌性小鼠仅见胰腺轻度水肿、少

量炎细胞浸润，而雄性小鼠则可见大量胰腺组织萎

缩、坏死及炎细胞浸润，甚至还有少量胶原纤维的

沉积，胰腺 α-SMA、FN 的表达水平也明显高于同

一时间点的雌性小鼠。由此可知，采用 L-Arginine
复制 CP 模型应使用同性别小鼠，且雄性小鼠更适

用于 L-Arginine 复制 CP 动物模型。

LPS 常与乙醇协同使用以增加胰腺的损伤程
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度，也被用于研究酒精性 CP 的发病机制 [7,22]。有

学者为了模拟长期酗酒导致的 CP，采用 25% 乙醇

代替 SD 大鼠的饮水，12 周后腹腔注射 2 mg/kg 
LPS，发现胰腺出现明显的纤维化，因此，LPS 和

乙醇联合应用已被作为一种建立大鼠 CP 模型的

常用方法，但该方法是否可以导致小鼠 CP 尚不清

楚 [23-24]。Sun 等 [25] 给 SD 大鼠喂饲含乙醇的液体饲

料 (15 g∙kg-1∙d-1，占总热量的 36%) 共 10 周，在第 8
周时，尾静脉分别注射生理盐水或 LPS (3 mg/kg)，
连续 3 周，结果发现：乙醇喂饲结合尾静脉注射生

理盐水组大鼠胰腺仅有少量的胰腺星状细胞 (PSCs)
活化，Ⅰ型胶原 α1 (COL1A1) 的表达和纤维化水平

均较低，提示单纯饮酒并不易导致明显的胰腺损伤；

而联合 LPS 注射后则明显可见胰腺胶原沉积增加、

胰腺纤维化，COL1A1 含量、PSCs 活化的数量以

及血清 TGF-β1 水平升高，提示 LPS 可能通过提高

炎症反应促进酒精性胰腺炎的进展。

1.2　饮食喂饲

在西方国家，流行病学研究显示，长期酗酒是

引发 CP 的最常见病因 [26]，但仅给小鼠饮用 25% 乙

醇 4 个月并不能导致慢性胰腺炎样的病理损伤。因

此，在啮齿类动物中，乙醇可能通过加重胰腺炎

的严重程度而更适合作为其他 CP 造模方法的佐

剂 [23]。高浓度的乙醇及其代谢产物可能通过增加

胰腺腺泡细胞内钙超载导致细胞中的酶活性增

加 [27-28]。Yuvaraj 和 Geetha[29] 给雄性白化大鼠喂饲

与普通饲料等热量、含 36% 乙醇的饮食，结合腹

腔注射低剂量 Caerulein (20 μg/kg，3 次 / 周 ) 3 周，

发现大鼠胰腺损伤的同时，血清中脂肪酶 / 淀粉酶

比值、氧化应激指数和胰腺还原型谷胱甘肽 / 氧化

谷胱甘肽比值都有所升高，因此认为该方法适合诱

导大鼠的酒精性 CP 模型。Vonlaufen 等 [30] 采用静

脉注射 LPS (3 mg/kg，1 次 / 周 )，结合含乙醇的液

体饲料 ( 占总热量的 36%) 喂饲 SD 大鼠 10 周，发

现大鼠胰腺腺泡细胞坏死，炎细胞浸润，并有胰腺

纤维化发生。切换到正常饮食 3 天后，可见胰腺纤

维化部分消退；正常饮食 7 天后，活化的 PSCs 发
生凋亡，数量急剧减少，胰腺的纤维化完全消退。

而对于持续饮酒大鼠，其胰腺活化的 PSCs 数量则

没有减少，维持原有的数量，提示乙醇可能具有抑

制活化的 PSCs 凋亡的作用。

此外，Ida 等 [31] 采用 C57BL/6J 小鼠，先禁食

24 小时，继而给予 100% 胆碱缺乏乙硫氨酸补充

(choline deficient ethionine-supplemented, CDE) 饲料

喂养 72 小时，常规饲料喂养 72 小时，7 天为一个

周期，经饲喂 24 个周期后观察到慢性胰腺炎的病

理改变，如腺泡细胞萎缩、腺泡导管化生 (acinar to 
ductal metaplasia, ADM) 和纤维化形成。而 Nadella
等 [32] 使用了改良的 75% CDE 饲料，该饲料毒性较

小，不会导致胰腺坏死，持续喂养 18 周后发现小

鼠可出现胰腺水肿、ADM 及纤维化。

1.3　静脉注射

Cui 等 [33] 给予 Wistar 大鼠二丁基二氯化锡

(dibutyltin dichloride, DBTC)(7 mg/kg) 尾静脉注射 4
周后发现，大鼠胰腺可见炎细胞浸润、胰腺腺体萎

缩及纤维化等明显的 CP 病理学变化。DBTC 诱发

CP 的机制主要包括两个方面 [34]，一是 DBTC 可以

导致胆管上皮损伤和胆管堵塞，继而引发胆汁淤积，

造成胆源性胰腺炎和胰腺的坏死；二是可以影响胰

腺腺体的血液供应导致腺泡细胞损伤。Zhang 等 [35]

结合 DBTC 的脂溶性及其对腺泡细胞的直接损害

作用，给小鼠进行一次性尾静脉注射 DBTC，同时

每天喂饲含 10% 乙醇的饮水，观察到小鼠先表现

为 AP，血清淀粉酶水平升高，随后进展为 CP，出

现了胰腺导管扩张、纤维化以及巨噬细胞和 T 细胞

浸润。此模型模拟了两种 CP 的主要病因：乙醇摄

入和导管梗阻，观察到了胰腺从急性到慢性的损伤

变化。

2　侵入性模型

侵入性方法主要包括胰腺导管结扎和导管逆行

性注射，其原理主要是基于导管堵塞可引起胰液排

泻障碍、胰管高压、胰液溢出，致使胰酶在胰腺异

常活化，从而引起 CP 的发生 [16]。

2.1　导管结扎

导管结扎在大小鼠中均被用于诱导CP模型 [14,24]。

然而，由于啮齿动物胰腺解剖结构存在较大差异，

所致模型的程度和范围并不一定完全一致。如小鼠

胰腺由三个叶组成，且每个叶均有单独的导管，可

排出胰液 [34]。因此，结扎导管时可能只影响动物胰

腺的一部分，而剩余部分可以作为对照。该造模方

法对小鼠胰腺内外分泌功能影响较小，可以进行长

期研究 [8]。而大鼠只有一个主胰管，主胰管发生阻

塞后可直接造成整个胰腺的损伤 [14]。舒健等 [36] 采

用西双版纳小型猪分离主胰管后，以双股 3.0 号聚

丙烯线进行结扎，聚丙烯线溶解后可造成超过 75%
以上的主胰管狭窄，在 5 周左右可诱导慢性阻塞性

胰腺炎模型，但是其成功率仅为 68.2%，分析其原
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因可能与此模型中所用的小型猪个体差异大，致使

主胰管的结扎程度不均有关。

胰管结扎法也与其他方法一起用于复制 CP 模

型。Sendler等 [24] 发现，在C57BL/6小鼠结扎胰管后，

结合一次性腹腔注射超大剂量的 Caerulein (50 µg/
kg)，21 天后即可诱导出明显的 CP 改变，且该模型

比使用相同剂量 Caerulein 腹腔注射 (2 次 / 周，共

10 周 ) 表现出更严重的胰腺纤维化，胰腺组织明显

减少。这种方法只需一次操作，但是可以导致胰腺

进行性损伤，引起 PSCs 活化，诱导大量细胞外基

质沉积，促进胰腺纤维化的形成。但该模型在注射

Caerulein 后 48 小时内死亡率为 10%~15%[37]。

2.2　导管逆行性注射法

2% 三硝基苯磺酸 (trinitrobenzene sulfonic acid, 
TNBS) 胰管逆行注射不仅可以诱导 CP 模型，导致

胰腺进行性纤维化损伤、导管狭窄、腺体萎缩 [38]，

而且能诱导腹部超敏反应，常被用作诱导持续性胰

腺疼痛的模型 [38-41]。Bai 等 [40] 采用 2% TNBS，以

50 mmHg 的压力在 2~5 min 内对 SD 大鼠的胰管进

行逆行注射，并保持压力 30 min，关腹后 21 天不

仅观察到与人类 CP 相似的病理改变，而且表现出

明显的机械性痛觉过敏。而采用相同的造模方法发

现，TNBS 注射 3 天后，大鼠胰腺可见急性炎症表现，

5 周后则可见大量胰腺腺泡萎缩甚至消失，导管周

围和小叶内纤维化以及间质增生 [42]。王兴鹏等 [43]

分别采用 0.4 mL 的 1%、2%、4% TNBS 经恒流输

液泵在 60 min 内对 SD 大鼠的胰管进行逆行注射，

然后保持 10 min，发现采用 2% TNBS 注射后胰腺

立即出现组织水肿、出血和局灶坏死；4 周后胰腺

表面出现不规则结节，胰尾组织明显萎缩；在第

5~7 周时胰腺纤维化更加明显，大鼠死亡率为 12%。

而采用 4% TNBS 胰管内注射在第 4 周就可见到胰

腺组织高度纤维化，但大鼠死亡率高达 75%。而降

低TNBS的浓度，则可减少动物的死亡率。如采用1% 
TNBS 胰管内注射，大鼠死亡率为 0，但是第 7 周

时也仅见到胰腺组织轻度纤维化。

此外，Unal 等 [44] 使用胰岛素注射器将 1 mL
的 48% 乙醇注入 Wistar 大鼠的胆总管中，将胆总

管暂时用 1/0 丝线结扎以防止乙醇逆行泄漏，输注

后第 3 天成功诱导 AP 模型，第 7 天即可获得 CP
模型，成功率为 100% 且无并发症和死亡。而通过

将 Wistar 大鼠胰管插管一端垂直抬高，可导致持续

性胰管高压来诱导 CP， 2 周内几乎所有的大鼠都可

观察到胰腺实质性损害并伴有纤维化，动物的死亡

率亦低于 5%，但考虑到高昂的设备维护费用及动

物的实际状态，此模型很难维持 3 周，可能不适于

进行长期研究 [45]。

前文所述几种 CP 造模方式各有优缺点，现总

结为表 1。

3　CP相关的模式动物

CP 相关的模式动物近年来已经成为 CP 发病

机制研究的热点，其主要围绕四个方面的发病机制

进行诱导：胰蛋白酶原激活、自噬受损、炎症通路

激活及其他。

3.1　胰蛋白酶原激活

胰蛋白酶的异常活化与 AP 和 CP 发病均密切

相关，胰蛋白酶在胰腺中的活性过高会导致腺泡细

胞损伤和炎症反应 [46]。多项研究认为，AP 的发生

和随后 CP 的进展通常受到编码消化蛋白酶或其抑

表1  几种CP造模方式的优缺点比较

造模方式 优点 缺点

腹腔注射Caerulein	 操作方法简单，成模率稳定，模型的病理改变 价格昂贵，造模成本较高

     与人类CP相似 
腹腔注射L-Arginine	 操作方法简便，价格较为经济，模型的病理改 L-Arginine的有效剂量与毒性剂量非常接近；不同

     变与人类CP相似     种属小鼠造模后病变程度存在差异

CED饮食饲喂 比腹腔注射模型操作更加简单 CDE饮食较昂贵，长期饲喂成本较高；动物摄入

      CDE饮食的量难以监测，模型的均一性不够稳定

静脉注射DBTC	 造模时间相对较短，且能观察到胰腺从急性到 DBTC对肝胆有毒性损伤；且DBTC需溶于有机

     慢性的损伤变化过程     溶剂，如尾静脉注射速度过快，易致动物出现

      肺栓塞，致死率可达30%，因此，对操作者的

      技术要求较高

导管结扎与导管逆行 在短时间内即可引起严重的胰腺损伤，导致明 需开腹寻找胰管，而胰管通常较为细小，因此，

    性注射     显的CP改变     对手术操作要求高，动物死亡率较高
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制剂的相关基因调控 [47]。与胰蛋白酶原激活相关

的基因有：阳离子胰蛋白酶原 (recombinant protease 
serine 1, PRSS1)、糜蛋白酶 C (chymotrypsin C, CTRC)
和丝氨酸蛋白酶抑制剂 Kazal1 型 (serine protease 
inhibitor Kazal type 1, SPINK1) 等 [47]。

2018 年，Geisz 和 Sahin-Toth [48] 构建了内源性

PRSS1 (T7 亚型 ) 激活肽中携带杂合子 p.D23A 突变

的小鼠 (T7D23A 小鼠 )，PRSS1 突变体对胰蛋白酶

原的激活比野生型增加了 50 多倍，该小鼠表现为

胰腺内胰酶过度激活。T7D23A 小鼠早期可见自发

性 AP，随后出现进行性萎缩性 CP，伴有腺泡细胞

丢失、纤维化、导管扩张和脂肪替代。Huang 等 [49]

利用完整弹性蛋白酶启动子驱动野生型 PRSS1、突

变体 p.R122H 在小鼠胰腺内表达，建立了 PRSS1
转基因小鼠和 PRSS1R122H 转基因小鼠，发现这两种

转基因小鼠的胰腺均可见到点状炎症损伤，但

PRSS1R122H 小鼠的胰腺损伤更加明显，表现为各种

炎性细胞浸润增加；而采用 LPS (4 µg/kg，2 次 / 周，

共 2 周 ) 腹腔注射发现，PRSS1R122H 小鼠的胰腺重

量显著减轻，慢性炎症改变比 PRSS1 小鼠更为明显，

内质网应激和氧化应激反应相关基因表达增加。在

乙醇喂养或高脂饮食后，PRSS1R122H 小鼠也表现出

比 PRSS1 小鼠更严重的 CP。鉴于乙醇和高脂饮食

是 CP 发病的常见病因，PRSS1R122H 小鼠可作为人

类遗传性胰腺炎模型，并可用于研究 LPS、乙醇或

高脂饮食诱导胰腺炎的机制。

已知通过降解胰蛋白酶、糜蛋白酶可以减少酶

的激活，对胰腺起到保护作用，而酶的降解失常则

与 AP 和 CP 有一定关系，如 CTRC 基因的功能缺

失性突变作为 CP 常见的危险因素 [47]，可使糜蛋白

酶分泌减少、活性减弱，导致胰蛋白酶过度激活。

研究表明，C57BL/6N 小鼠的 CTRC 基因外显子 2
的单核苷酸缺失将导致不能表达功能性 CTRC。而

恢复一个功能性 Ctrc 位点 (Ctrc+ 小鼠 )，并通过腹

腔注射 Caerulein (50 µg/kg，6 次 / 天，2 天 / 周，共

10 周 ) 来诱导 CP，结果发现：与 C57BL/6N 对照

组相比，Ctrc+ 小鼠胰腺萎缩、纤维化症状明显减轻；

测定 Ctrc+ 和 C57BL/6N 小鼠胰蛋白酶和糜蛋白酶

的活性发现，与 C57BL/6N 对照组相比，Ctrc+ 小

鼠胰蛋白酶活性显著降低 [47]。

研究表明，SPINK1c.194+2T>C 突变是中国

特发性 CP 患者中最常见的基因突变 [50]。2020 年，

Sun 等 [51] 采用 Caerulein (50 µg/kg，5 次 ) 腹腔注

射出生 7 周后的杂合 Spink1c.194+2T>C 突变小鼠

(Spink1+/− 小鼠 )，发现 Spink1+/− 小鼠在 9 周时出现

胰腺腺泡萎缩和炎细胞浸润、PSCs 活化、ADM 及

胰腺纤维化等 CP 病理特征，且部分 Spink1+/− 小鼠

在出生 13 周左右也能自发性发展为 CP。
3.2　自噬受损

自噬是真核细胞捕获细胞内蛋白质、脂质等大

分子物质，并将其送至溶酶体进行降解的过程 [52]。

自噬紊乱与胰腺炎有一定的关系，自噬相关基因的

改变可以引发 CP 样的病理改变 [53]。

Gukovsky 和 Gukovskaya [54] 将 floxed Atg5F/F 小

鼠和 Ptf1a-Cre 小鼠杂交，构建了特异性胰腺 Atg5
缺失的小鼠 ( 简称 A5 小鼠 )，发现小鼠在 4 到 16
周龄时可进展为 CP，并且发现雄性小鼠比雌性小

鼠表现出更加严重的 CP。Diakopoulos 等 [55] 的研究

发现，不同性别的A5小鼠在4周龄时没有明显差异，

但是到 36 周龄时雌性小鼠的胰腺只有轻微的炎症，

内分泌的形态和功能基本正常，而雄性小鼠的胰腺

出现了明显的炎症和纤维化，以及严重的胰岛破坏

和高血糖。以上研究结果提示：A5 小鼠的胰腺再

生可能是性别依赖性的，自噬损伤对雌性胰腺的影

响较小。这些发现与临床上男性人群中 CP 患病率

较高相类似 [56]。此外，Antonucci 等 [57] 构建了胰腺

Atg7 基因敲除的小鼠 (Atg7Δpan)，在 4 到 12 周龄也

发现了 CP 的病理改变，甚至比 A5 小鼠表现出更

严重的腺泡细胞变性、胰腺炎症、广泛纤维化以及

ADM 形成。但是，在人类中，无论什么性别的 CP
患者，其胰腺组织中 ATG5 的外显子序列均没有发

现任何与 CP 相关的基因改变 [55]。

3.3　炎症通路的激活

近年来的大量研究提示，转录因子核因子 -κB 
(nuclear factor kappa-B, NF-κB) 过度活化与 AP 和

CP 的发生发展密切相关 [58]，针对 NF-κB 通路的转

基因小鼠常被用于诱发 CP 模型。Daniluk 等 [59] 将

LSL-K-RasG12D 小鼠与 CreERT 小鼠杂交得到双转

基因小鼠 (acinar-Ras 小鼠 )，采用 Caerulein (50 g/kg)
进行短暂处理 (0.5、1、3 小时 ) 后发现，短期内

acinar-Ras 小鼠与对照组小鼠无明显差异，但是对

照组小鼠在 1 周内胰腺外观恢复正常，而 acinar-Ras
小鼠表现出胰腺炎症持续发展、腺泡丢失等 CP 症

状。对于在胰腺腺泡细胞中表达致癌的 Ras 但缺乏

IKK2 基因 (acinar-Ras-IKKfl/fl) 的小鼠，采用 Caerulein
进行短暂处理后发现，IKK2 缺失的小鼠胰腺纤维

化、炎症程度、活性 Ras 水平均显著降低。因此，

NF-κB 活性的降低可抑制 Ras 活性的增加，降低胰
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腺癌变的风险。Huang 等 [60] 为了观察腺泡细胞中

NF-κB 在胰腺炎中的作用，采用 LSL-p65 小鼠 ( 含
有 p65 的全长互补 DNA) 和 LSL-IKK2 小鼠 ( 将
IKK2 的 T 环中的 2 个保守的丝氨酸替换为谷氨酸

产生 IKK2 转基因小鼠 ) 分别与 CreERT 小鼠杂交，

构建了 p65 过表达小鼠和 IKK2 过表达小鼠。在低

剂量Caerulein (50 µg/kg，5次 /天，腹腔注射 1次 /周，

持续 5 周 ) 的刺激下，p65 过表达小鼠可观察到

胰腺局灶性慢性损伤，包括腺泡萎缩、持续性炎

细胞浸润和纤维化，而 IKK2 过表达小鼠也观察

到明显的 CP 病理表现。进一步通过 Ela-CreERT× 
LSL-IKK2×LSL-p65 杂交获得 p65 与 IKK2 共表达

转基因小鼠，发现其胰腺的损伤明显加重，并可见

纤维化相关因子大量表达，提示腺泡细胞 NF-κB 的

活性与 CP 的严重程度相关。

3.4　其他遗传因素相关的CP模型    
OLETF (Otsuka Long-Evans Tokushima Fatty)

大鼠是从 Long-Evans 远交系大鼠种群中发现，通

过筛选超重大鼠近交培育而成，该大鼠 CCK-A 受

体的表达完全缺失 [61]。WBN/Kob 大鼠是从 Wistar
系的 WBN 大鼠近交培育得来 [62]。研究发现：WBN/ 
Kob 大鼠和 OLETF 大鼠可以自发性出现与人类 CP
类似的症状 [63-64]。WBN/Kob 雄性大鼠在 12 周龄时

自发出现 CP，表现为胰腺小叶间出血、水肿和炎

细胞浸润，16 周龄时出血和水肿减少，表现为位于

小叶内的结节状的纤维化，36 周龄时发生糖尿病。

OLETF 雄性大鼠胰腺导管腔的形态改变、胰腺的

组织学改变与胰管结扎组大鼠相同。31 周龄时

OLETF 大鼠表现为胰腺肿胀、胰岛萎缩和纤维化，

腺泡空泡形成，外分泌实质丢失，小叶间却很少见

到纤维化 [63-64]，这与人类 CP“小叶间纤维化”的

特征表现不同。

4　问题与展望

CP 病因复杂，其发病机制目前尚未阐明，现

有的动物模型为人类 CP 研究提供了大量的实验证

据。但是，由于动物与人类胰腺之间在解剖学和生

理学上存在差异，在现有的大多数动物模型中，几

乎没有单一的动物模型可以完全模拟人类 CP 的所

有特征。考虑到 CP 发病的复杂性，今后或许可以

将不同的造模方式结合起来，以模拟出更加符合人

类 CP 特征的动物模型，这将极大推进 CP 的研究

进展。
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