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血管内皮生长因子对重症急性胰腺大鼠微循环障碍的改善作用 
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摘  要：目的  探究血管内皮生长因子（VEGF）对重症急性胰腺炎大鼠微循环障碍的改善作用。方法  将 SD 大鼠随机分

成假手术组、模型组、VEGF 组和 VEGF 抗体组。于大鼠上腹部正中切口，长度约 2 cm，寻找胰胆管并以动脉夹夹闭其近

端和远端，40 mg/mL 牛磺胆酸钠（1 mL/kg）经胰胆管逆行注射建立重症急性胰腺炎模型。造模成功后，VEGF 组和 VEGF

抗体组在分别经阴茎背 iv VEGF（10 μg/kg）和 VEGF 抗体（10 μg/kg），假手术组、模型组仅注射 PBS 溶液。记录 24 h 内每

组小鼠的死亡率，剖杀动物时分别取 1 cm3 相同部位肝、肺、小肠和胰腺组织，测定各组织含水量（干湿比）。取大鼠门静脉

血 4 mL，静置，离心 2 min 收集血清，应用 ELISA 检测试剂盒检测 VEGF、一氧化氮（NO）、内皮素（ET）、胰蛋白酶水

平。电镜下观察肺、胰腺组织微循环超微结构的改变。结果  与模型组和 VEGF 抗体组相比，VEGF 组死亡率显著降低，

肝、肺、小肠和胰腺组织的干湿比显著下降（P＜0.05）。VEGF 组 VEGF 水平显著高于模型组和 VEGF 抗体组，NO 和 ET

水平较模型组和 VEGF 抗体组明显降低（P＜0.05）。透射电镜下，模型组和 VEGF 抗体组透射电镜可见到典型血管内皮细胞

凋亡、线粒体肿胀、细胞水肿、毛细血管充血、血栓形成、微循环血管内皮完整性破坏或消失及血管外出血、水肿等病理改

变，VEGF 组上述变化明显减轻。结论  VEGF 能够有效改善和缓解重症急性胰腺炎大鼠微循环功能失调。 
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Abstract: Objective  Effect of vascular endothelial growth factor (VEGF) on microcirculation disturbance in severe acute pancreatic 

rats. Methods  A total of 120 SD rats were randomly divided into sham group, severe acute pancreatitis model group, vascular 

endothelial growth factor (VEGF) group, and VEGF antibody group. A median incision was made in the upper abdomen of rats, about 

2 cm in length, to find the pancreaticobile duct and clamp its proximal and distal ends with an arterial clip. The model of severe acute 

pancreatitis was established by retrograde injection of 40 mg/mL sodium taurocholate (1 mL/kg) into the pancreatobiliary duct. After 

successful modeling, VEGF (10 μg/kg) and VEGF antibody (10 μg/kg) were injected through dorsal penile vein in VEGF group and 

anti-VEGF group, respectively. PBS solution was only injected into sham operation group and model group. The mortality rate of each 

group was recorded over a 24 h period. 1 cm3 liver, lung, small intestine, and pancreas tissues were taken from the same parts of the 

animals at necropsy, and water content (dry/wet ratio) of each tissue was determined. 4 mL of portal venous blood was collected from 

rats, stood and centrifuged for 2 min to collect serum. The levels of VEGF, NO, ET, and trypsin were detected by ELISA kit. The 

ultrastructural changes of microcirculation in lung and pancreas were observed under electron microscope. Results  Compared 

with the model group and VEGF antibody group, the mortality of VEGF group was significantly decreased, and the dry/wet weight 
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ratio of liver, lung, small intestine, and pancreas was significantly decreased (P < 0.05). Levels of VEGF in VEGF group were 

significantly higher than those in model group and VEGF antibody group, and the levels of NO and ET were significantly lower than 

those in model group and VEGF antibody group (P < 0.05). Under transmission electron microscope, typical pathological changes 

such as apoptosis of vascular endothelial cells, mitochondrial swelling, cell edema, capillary congestion, thrombosis, destruction or 

disappearance of microcirculation vascular endothelial integrity, extravascular bleeding and edema were observed in the model group 

and VEGF antibody group, and the above changes were significantly reduced in the VEGF group. Conclusion  VEGF can effectively 

improve and alleviate microcirculation dysfunction in rats with severe acute pancreatitis, which is an important breakthrough in the 

treatment of severe acute pancreatitis. 

Key words: vascular endothelial growth factor; acute pancreatitis; microcirculation disturbance; multiple organ dysfunction syndrome; 

tissue water content; NO; ET 

 

急性胰腺炎是胰腺的一种急性炎症过程，威胁

整个生命进程[1]。主要表现为组织水肿、组织坏死

以及大出血[2]。重症急性胰腺炎患者的预后较差并

且可能导致毛细血管内皮基底膜的降解，同时改变

毛细血管内皮细胞的连接[3-4]。微循环障碍的出现是

重症急性胰腺炎的早期事件，贯穿于重症急性胰腺

炎发病的全过程[5]，最终都表现为多器官衰竭[6-7]。

大量临床观察及动物实验证实，重症急性胰腺炎发

病时微循环障碍主要表现为微血管通透性的改变

和血液流变学变化[8-9]。可见，胰腺炎早期的病理生

理改变主要是以血管为中心的全身炎症反应[10]。因

此，如何改善微循环障碍，进而提高重症急性胰腺

炎患者的治愈率，也成为目前治疗重症急性胰腺炎

的热点研究问题[11]。 

血管内皮生长因子（VEGF）家族蛋白是机体生

理状态下重要的调节蛋白[12]，具有保护血管内皮细

胞、维持血管内皮功能、促进血管生成、抗炎及抗

血栓形成等作用[13]，是目前已知的最有效的促进血

管生成及保护血管内皮的物质[14-15]，同时 VEGF 也

是一个潜在的肿瘤治疗靶点。鉴于 VEGF 的生理作

用，将 VEGF 作为重症急性胰腺炎的治疗用药，可

以起到改善微循环障碍、阻断重症急性胰腺炎时

“瀑布样”连锁反应，进而改善患者预后的作用[16]。

因此，本研究探究 VEGF 改善重症急性胰腺炎大鼠

微循环的作用，以期为临床寻找新的治疗方案提供

实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

成年健康雄性 8 周龄 SD 大鼠 120 只，体质量

250～300 g，实验动物由西安交通大学医学院实验

动物中心提供，实验动物生产许可批号 SCXK（陕）

2018-001；牛磺胆酸钠，由 Sigma 公司提供，批号

MBBC6441；VEGF（货号 ab52146）和 VEGF 抗体

（货号 ab1316），由 Abcam 公司提供；血清 VEGF

（货号 JM-12309M1）、一氧化氮（NO，货号 JM-

02736M2）、内皮素（ET，货号 JM-11804M2）、胰

蛋白酶（货号 JM-11568M2）ELISA 检测试剂盒，

由北京晶美生物工程有限公司提供。本实验已经被

西安医学院实验动物伦理委员会审核通过

（XYLS2022110）。 

1.2  造模 

将 120 只 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、

VEGF 组、VEGF 抗体组，每组各 30 只。大鼠禁食

12 h，禁水 4 h，25 mg/mL 戊巴比妥钠（1.2 mg/kg）

ip 麻醉。与上腹部正中切口，长度约 2 cm，寻找胰

胆管并以动脉夹夹闭其近端和远端，40 mg/mL 牛磺

胆酸钠（1 mL/kg）经胰胆管逆行注射建立重症急性

胰腺炎模型，取出动脉夹[17]。假手术组仅于开腹时

翻动十二指肠后缝合腹壁。VEGF 组和 VEGF 抗体

组在建立模型后分别经阴茎背 iv VEGF（10 μg/kg）

和 VEGF 抗体（10 μg/kg）[18]，假手术组、模型组

仅注射 PBS 溶液。大鼠在造模后 6、12、24 h 取材，

各时间点选取 10 只大鼠（造模成功后通过检测干

湿比等指标经统计后发现 6、12 h 组差异不显著，

因此仅选取造模后 24 h 这个时间点的实验结果）。 

1.3  大鼠 24 h 死亡率比较 

各组大鼠以 24 h 内死亡的数量和大鼠总数量

比值计算大鼠死亡率，每组实验结果均独立重复 3

次，以死亡率标准差是作为 3 次实验中动物死亡率

的统计分析结果。 

1.4  大鼠肝、肺和小肠组织含水量（干湿比）测定 

剖杀动物时分别取 1 cm3 相同部位肝、肺、小

肠和胰腺组织，称取其湿质量，70 ℃ 烘烤 72 h 后

称取干质量，含水量＝（湿质量－干质量）/湿质量。 

1.5  血清 VEGF、NO、ET 和胰蛋白酶 ELISA  

大鼠剖杀前从门静脉取血 4 mL，静置离心 2 
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min，收集血清，部分标本−80 ℃保存用于 ELISA

检测。应用 ELISA 检测试剂盒检测血清中 VEGF、

NO、ET、胰蛋白酶含量，详细步骤严格按照试剂盒

说明书进行操作。 

1.6  肺组织和胰腺组织的微循环超微结构观察 

取肺、胰腺组织各 1 mm3，以 2.5%戊二醛 4 ℃

固定 8 h，梯度酒精脱水，环氧树脂 Epon812 浸透，

LKB-V 型超薄切片机进行超薄切片（50～70 nm），

电镜下观察组织微循环超微结构的改变。 

1.7  统计学处理 

应用 SPSS 19.0 进行数据分析，组内比较采用

单因素方差分析，大鼠死亡率应用 χ2 检验，结果用

x ± s 表示。 

2  结果 

2.1  大鼠 24 h 死亡率 

假手术组大鼠 24 h 0 死亡。与假手术组比较，

模型组和 VEGF 抗体组大鼠死亡率显著升高（P＜

0.05）；VEGF 组大鼠死亡率较模型组和 VEGF 抗体

组明显降低（P＜0.05），见表 1。 

2.2  肝、肺、小肠和胰腺组织干湿比 

结果发现，与假手术组相比，模型组和 VEGF

抗体组大鼠各组织干湿比均显著升高（P＜0.05）；

VEGF 组各组织干湿比均较模型组和 VEGF 抗体组

明显降低（P＜0.05），见表 2。 

表 1  各组大鼠 24 h 后死亡率（x ± s，n = 10） 

Table 1  Results of mortality after 24 h in each group (x ± 

s, n = 10 ) 

组别 剂量/(μg·kg−1) 死亡率/% 

假手术 — 0 

模型 —  90±3.32* 

VEGF 抗体 10  80±2.94* 

VEGF 10   10±1.85*#▲ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 VEGF

抗体组比较：
▲

P＜0.05 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 

0.05 vs VEGF antibody group 

 

表 2  各组大鼠 24 h 肝、肺、小肠、胰腺组织干/湿比值测量结果（x ± s，n = 10） 

Table 2  Results of dry/wet ratio measurement of liver, lung, small intestine, and pancreas tissues in each group at 24 h 

(x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(μg·kg−1) 
干湿比/% 

肝 肺 小肠 胰腺 

假手术 — 5.74±1.03 6.75±1.69 4.54±0.72 8.29±1.75 

模型 — 7.33±1.57* 8.25±2.13* 7.59±1.61* 9.73±2.24* 

VEGF 抗体 10 7.04±1.42* 7.83±1.40* 8.38±1.62* 8.89±2.04* 

VEGF 10 6.02±1.35*#▲ 7.02±1.66*#▲ 6.13±1.33*#▲ 7.37±1.98*#▲ 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 VEGF 抗体组比较：
▲

P＜0.05 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs VEGF antibody group 

 

2.3  血清 VEGF、NO、ET、胰蛋白酶水平 

结果发现，与假手术组相比，模型组、VEGF 组

和 VEGF 抗体组 VEGF、NO、ET、胰蛋白酶水平

均明显升高（P＜0.05）；VEGF 组中 VEGF 水平显

著高于模型组和 VEGF 抗体组（P＜0.05），NO 和

ET 水平较模型组和 VEGF 抗体组明显降低（P＜

0.05），而胰蛋白酶水平与模型组、VEGF 组、VEGF

抗体组相比无明显差异，见表 3。 
 

表 3  各组大鼠 24 h 血清中 VEGF、NO、ET、胰蛋白酶水平测定结果（x ± s，n = 10） 

Table 3  Serum levels of VEGF, NO, ET, and trypsin of rats in each group were measured at 24 h (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(μg·kg−1) VEGF/(ng·mL−1) NO/(ng·mL−1) ET/(ng·mL−1) 胰蛋白酶/(mg·L−1) 

假手术 — 13.34±7.53 8.74±2.17 21.37±6.65 4.54±1.72 

模型 — 35.27±8.42* 14.33±4.57* 73.12±8.78* 77.32±13.05* 

VEGF 抗体 10 38.54±7.52*# 18.04±6.05*# 98.36±11.38*# 89.24±10.43* 

VEGF 10 56.26±9.87*#▲ 11.34±5.16*#▲ 67.54±8.03*#▲ 69.89±9.74* 

与假手术组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与 VEGF 抗体组比较：
▲

P＜0.05 

*P < 0.05 vs sham-operated group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs VEGF antibody group 
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2.4  肺脏和胰腺组织微循环超微结构改变 

透射电镜下，假手术组各组织无明显病理学改

变。模型组和 VEGF 抗体组透射电镜可见到典型血

管内皮细胞凋亡、线粒体肿胀、细胞水肿、毛细血

管充血、血栓形成、微循环血管内皮完整性破坏或

消失及血管外出血、水肿等病理改变，VEGF 组上

述变化明显减轻，见图 1。 

 

图 1  各组大鼠 24 h 肺和胰腺组织微循环超微结构变化 

Fig. 1  Changes of microcirculation ultrastructure in lung 

and pancreas tissues of rats in each group at 24 h  

3  讨论 

按照蛋白酶是重症急性胰腺炎元凶的假说设

计了本研究方案。结果表明在重症急性胰腺炎造模

后，血清中胰蛋白酶含量在胰腺炎各组中均明显升

高，提示胰蛋白酶确实参与了重症急性胰腺炎病理

损害过程[19-20]。为了进一步验证胰蛋白酶对血管壁

的破坏作用是重症急性胰腺炎病理生理过程的核

心环节，本研究应用了血管修复作用明显的

VEGF[21]。结果表明，VEGF 组大鼠死亡率较重症急

性胰腺炎组明显降低，说明 VEGF 治疗效果理想。

为进一步探讨它的作用机制，本研究通过器官组织

干/湿比来测量大鼠各器官含水量，实验结果表明重

症急性胰腺炎时各组织含水量明显增加，提示重症

急性胰腺炎时确实存在明显的血管渗漏现象。为进

一步证实血管渗漏的的原因，本研究对胰腺、肺组

织超微结构进行了细致的观察，发现重症急性胰腺

炎存在明显的微循环血管壁完整性破坏的现象，主

要表现为血管壁内皮溶解、缺损、内皮细胞凋亡甚

至坏死，同时可以观察到包括红细胞等成分向血管

外组织间隙渗漏等现象。这是一种非常特殊的病理

改变，任何一种类型的炎症都是以血管反应为中心

的，但一般只是表现为血管壁通透性增加，造成血

浆成分外渗到组织间隙，但重症急性胰腺炎则是表

现为血管壁破坏和组织出血，这更有力地证实了本

研究前期的设想，活化胰蛋白酶作用于血管壁底物

破坏了血管壁完整性进而引起这种特殊病理现象。 

之前的研究发现，重症急性胰腺炎模型的大鼠

伴随着 NO 浓度和 ET 水平的升高。NO 浓度增加会

导致 NO 合成酶的活性增加[22-23]，ET 水平的提高

会上调细胞内钙离子含量从而进一步激活炎症细

胞[24]。为了明确炎症因子在重症急性胰腺炎是血管

渗漏中的作用，本研究检测了血清中 NO 和 ET 的

水平。虽然在重症急性胰腺炎时血清中它们的含量

有明显升高，但在 VEGF 组治疗效果非常明显的情

况下 NO 和 ET 含量并未出现特别变化，猜测炎症

因子在重症急性胰腺炎病理生理过程中并未起到

非常关键的作用。 

此外，本研究还发现重症急性胰腺炎存在血清

中 VEGF 升高的现象，也有文献报道 VEGF 参与了

重症急性胰腺炎器官功能损害的过程[25]。但是该结

论只是从重症急性胰腺炎时VEGF升高的现象做出

的解释。本研究发现随着 VEGF 水平的升高，各组

器官的病理损害明显减轻，尤其是微循环血管壁完

整性有了明显改善，提示 VEGF 确实有明显改善重

症急性胰腺炎微循环损害的作用。而重症急性胰腺

炎时VEGF升高的原因亦可能是机体自我保护性反

应性升高的原因。 

总之，本研究应用 VEGF 作为治疗性药物确实

起到了良好的效果。它的具体机制可能是通过快速

修复受损的血管内膜，维持血管内皮完整性，防止

血管渗漏，进而引发的全身多器官功能障碍。 
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