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Abstract
AIM: To investigate the efficacy of celecoxib in 
the treatment of severe acute pancreatitis (SAP) in 
rats and explore potential mechanisms involved. 

METHODS: A total of 135 Sprague-Dawley rats 
were used in this study, of which 75 were ran-
domly and equally divided into three groups 
(SAP model control group, low-dose and high-
dose celecoxib treatment groups) to investigate 
the survival rate, and 60 were randomly and 
equally divided into four groups (sham op-
eration group, SAP model control group and 
low-dose and high-dose celecoxib treatment 
groups) to detect pancreatic histopathological 
changes, serum tumor necrosis factor-α (TNF-α), 
interleukin-1β (IL-1β) and interleukin-6 (IL-6) 

levels, and pancreatic expression of cyclooxy-
genase-2 (COX-2). SAP was induced in rats by 
retrograde injection of sodium taurocholate into 
the biliopancreatic duct. The histopathological 
changes in the pancreas of rats were evaluated 
using a semi-quantitative scoring method. The 
changes in serum TNF-α, IL-1β and IL-6 levels at 
different time points were measured by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA). The ex-
pression of COX-2 mRNA in the pancreas was 
detected by reverse transcription-polymerase 
chain reaction (RT-PCR).

RESULTS: Celecoxib ameliorated pancreatic 
pathological damage in SAP rats. High-dose ce-
lecoxib could significantly mitigate edema at 24 
hours (2.28 ± 0.30 vs 2.73 ± 0.22, P < 0.05), acinar 
necrosis at 12 and 24 hours (2.03 ± 0.15 vs 2.48 ± 
0.24 and 2.09 ± 0.10 vs 2.65 ± 0.25, respectively; 
both P < 0.05), and inflammatory cell infiltra-
tion at 12 and 24 hours (1.80 ± 0.22 vs 2.51 ± 0.17 
and 1.57 ± 0.26 vs 2.20 ± 0.22, respectively; both 
P < 0.05). The levels of serum TNF-α, IL-1β and 
IL-6 in SAP rats were significantly higher than 
those in normal control mice at all time points. 
After celecoxib treatment, the levels of serum 
TNF-α, IL-1β and IL-6 significantly decreased in 
SAP rats, especially prominent in the high-dose 
group (P < 0.05). Celecoxib treatment could also 
improve the survival rate of SAP rats (16% vs 
52%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Celecoxib can ameliorate 
pathological damage in the pancreas of SAP rats 
possibly by inhibiting the production of serum 
TNF-α, IL-1β and IL-6 and the expression of 
COX-2 in the pancreas.
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摘要
目的: 探讨塞来昔布对大鼠重症急性胰腺炎
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■背景资料
目前认为SAP实
质上是细胞因子
及炎性介质大量
释放所致的严重
的全身炎症反应
综合征. 近年来大
量的研究表明, 炎
性细胞因子在导
致全身炎症反应
中发挥着主要作
用. COX-2是SAP
中重要的致病因
子 ,  有研究认为
COX-2抑制剂有
可能成为新的重
症胰腺炎的治疗
途径.
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(severe acute pancreatitis, SAP)治疗效果及机制.

方法: SD大鼠共135只, 其中75只随机平均分
为SAP组, 低剂量及高剂量塞来昔布组, 观
察其生存率; 60只SD大鼠随机平均分为对照
组(假手术组), SAP组, 低剂量及高剂量塞来
昔布组. 胆胰管内注射牛磺胆酸钠溶液造模, 
ELISA法检测大鼠血清TNF-α、IL-1β及IL-6
的表达; RT-PCR检测胰腺组织COX-2 mRNA
的表达; HE染色、胰腺组织半定量积分评价
胰腺病理学改变. 

结果: 塞来昔布可降低大鼠SAP的病理损害
积分, 高剂量组在造模后的24 h可显著减低组
织水肿(2.28±0.30 vs  2.73±0.22, P <0.05); 在
12和24 h均可显著降低腺泡坏死(2.03±0.15 
vs  2.48±0.24, 2.09±0.10 vs 2.65±0.25, 均
P <0.05)及炎性细胞浸润(1.80±0.22 vs  2.51±
0.17, 1.57±0.26 vs  2.20±0.22, 均P <0.05). 造
模后COX-2 mRNA表达及TNF-α、IL-1β及
IL-6产生增加, 塞来昔布治疗组上述检测指标
明显低于SAP组(均P <0.05), 且随塞来昔布剂
量的增加其抑制作用逐渐增强. 塞来昔布高剂
量治疗组可显著提高大鼠SAP的生存率(16% 
vs  52%, P <0.05).

结论: 塞来昔布可能通过抑制TNF-α、IL-1β及
IL-6的表达, 改善胰腺局部病理改变及预后.

关键词: 重症急性胰腺炎; 细胞因子; 炎症; 环氧合

酶-2; 塞来昔布

薛翠华, 高振军, 李秋萍, 许亚平, 周春锁, 姚俊, 付白清．塞来

昔布对大鼠重症急性胰腺炎的治疗作用.  世界华人消化杂志  

2009; 17(31): 3197-3202

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/3197.asp

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是一种发病急、进展快、并发症多、死亡率高

凶险的内外科急症[1]. 胰腺的自身消化和微循

环的破坏是急性胰腺炎病理生理学重要的2个
部分[2], 胰腺炎局部的严重性和系统的复杂性

与炎性细胞因子的过度上调及一些次级调控

因子, 如组胺、前列腺素、血栓素、白三烯、

NO和血小板活化因子等密切相关[3-6]. 前列腺

素被认为是急性胰腺炎发病的重要调控因子, 
前列腺素类因子的失衡是急性胰腺炎相关微

循环紊乱的重要因素, 前列腺素还具有保护内

脏器官及维持膜的完整性的作用[5,7-8]. 环氧合

酶(cyclooxygenase, COX)是由花生四烯酸合成
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前列腺素的关键限速酶, 目前已知有2种亚型, 
COX-1属结构型酶, 在多种组织中呈微量表达, 
其催化产物只要参与维持细胞结构的完整性, 
COX-2属诱生型酶, 正常组织中很少表达, 在各

种刺激因素如炎性细胞因子等作用下, 表达上

调. COX-2是SAP中重要的致病因子, 有研究认

为COX-2抑制剂有可能成为新的重症胰腺炎的

治疗途径[9-10]. 塞来昔布(Celecoxib)是新一代的

非甾体类化合物, 可选择性抑制COX-2而阻止炎

性PGs类物质的产生, 达到抗炎、镇痛及退热的

作用. 本研究旨在探讨炎性因子和COX-2在大鼠

SAP发病机制中的作用, 并观察塞来昔布对SAP
大鼠的胰腺病理组织学、生存率等方面的变化

来揭示COX-2抑制剂在SAP治疗中可能的治疗

作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠135只, 体质量230-280 g, 清
洁级, 购自中国科学研究院上海动物中心, 其中

75只分为3组进行生存率实验, 其余60只分为4
组进行血清细胞因子、病理学及COX-2检测. 所
有大鼠均给予普通颗粒饲料喂养, 自由饮水, 人
工光循环12 h/12 h, 温度为21℃±2.0℃, 湿度为

55%±2%, 喂养1 wk后进行实验. 牛磺胆酸钠、

戊巴比妥钠购自Sigma公司、COX-2抑制剂塞

来昔布(辉瑞药厂提供)、TNF-α、IL-1β及IL-6
检测试剂盒购自R&D公司.
1.2 方法 
1.2.1 造模: 实验前禁食不禁水12 h, 10 g/L巴比

妥钠溶液腹腔麻醉. 严格消毒、铺巾, 正中线剖

腹, 置管于胆胰管内, 在微量输液泵的控制下向

胆胰管内注射5%牛磺胆酸钠溶液, 剂量1 mL/kg, 
0.2 mL/min, 留置导管10 min后拔管, 术后皮下

注射生理盐水(2 mL/100 g), 术后自由饮水, 对照

组大鼠仅作剖腹术. 治疗组将塞来昔布溶解于2 
mL生理盐水, 并在造模后即腹腔注射. SAP组和

对照组注射等剂量生理盐水. 
1.2.2 生存率测定: 75只大鼠随机平均分为SAP
组、S A P+塞来昔布低剂量(10 g/L)治疗组和

SAP+塞来昔布高剂量(30 g/L)治疗组, 观察24 h, 
每隔6 h观察1次. 
1.2.3 胰腺组织病理学评分: 取胰腺组织经常规

脱水、包埋、切片、HE染色, 由专一病理医师

观察切片. 胰腺组织半定量积分参照Schmid t  
et al [11]的方法. 
1.2.4 血清TNF-α、IL-1β及IL-6浓度测定: 60

www.wjgnet.com

■相关报道
S o n g  e t  a l证实
COX-2自身受某
些 炎 症 因 子 的
调节 ,  其在S A P
发生发展中的具
有重要的作用 . 
Lankisch et al报
道, 有一些前列腺
素衍生物对急性
胰腺炎发病中具
有保护作用, 但应
用消炎痛抑制前
列腺素对急性胰
腺炎无效.
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只大鼠随机平均分为对照组(假手术组)、SAP
组、SAP+塞来昔布低剂量治疗组和SAP+塞来

昔布高剂量治疗组, 分别于术后6、12、24 h分
批处死动物, 每次每组处死5只. 留取血液检测

血清血清TNF-α、IL-1β、IL-6采用ELISA方法

检测, 按说明书要求操作. 同时取少量新鲜胰腺

组织-70℃冻存, 行RT-PCR检测; 其余组织置于

4%甲醛溶液固定, 行胰腺组织病理学评分. 
1.2.5 RT-PCR: 用TRIzol按说明书要求提取组织

总RNA, 行RT-PCR, 以GAPDH为内参照, 引物序

列: COX-2上游为5'-GTTGAAAGCCCTCTACC
ATGACA-3'; 下游为5'-TTGAGGCAGTGTTGAT
GATCCT-3'; GADPH上游为5'-GGTGAAGGTCG
GTGTGAACGGA-3', 下游为5'-TGTTAGTGGG
GTCTCGCTCCTG-3'; 引物由上海生工合成. 扩
增产物置20 g/L琼脂糖电泳, 紫外灯下观察, 凝
胶分析系统拍照.
统计学处理 实验结果以mean±SD表示, 采

用SASS6.12统计软件分析, 采用ANOVA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 生存率分析 观察24 h, SAP组生存率为16%, 
SAP+低剂量塞来昔布组为24%, 与SAP组相比无

显著差异(P  = 0.505); SAP+高剂量塞来昔布组为

52%, 与SAP组相比差异有显著性(P  = 0.009, 图1).
2.2 胰腺组织病理学改变 光镜下见SAP模型组

大鼠胰腺组织间质明显水肿, 导致叶间隔、小

叶间隔甚至腺泡间隔增宽, 血管扩张充血, 并见

出血区域, 腺泡坏死呈灶性、小叶性分布, 可见

多个大片坏死区域, 血管周围见单核、中性粒

细胞积聚, 胰腺间质中见大量单核及中性粒细

胞浸润. 塞来昔布低剂量(10 g/L)治疗组炎性细

胞浸润程度较SAP模型组显著减轻, 塞来昔布高

剂量治疗组胰腺组织水肿、坏死和炎性细胞浸

润程度较SAP模型组均显著减轻, 尤以12 h和24 
h为明显, 但出血程度3组相比无明显变化(表1, 
图2).
2.3 塞来昔布对SAP大鼠血清TNF-α、IL-1β及
IL-6水平的影响 SAP大鼠血清中, TNF-α、IL-1β
及IL-6水平均较对照组(假手术组)明显增高, 在
24 h内随时间延长有增加的趋势, 应用塞来昔布

治疗后, TNF-α、IL-1β及IL-6水平均显著降低, 
塞来昔布高剂量治疗组降低更为明显(表2).表2).). 
2.4 SAP大鼠胰腺组织COX-2 mRNA的变化 对
照组大鼠胰腺组织COX-2无表达, SAP模型组明

显表达, 用塞来昔布治疗后, COX-2 mRNA表达

显著降低(P <0.05, 图3). 

3  讨论

C O X是花生四烯酸代谢过程中前列腺素合成

表  1  大鼠SAP病理学积分 (n  = 5, mean±SD)

     
		              水肿	           腺泡坏死	               出血	      炎症细胞浸润

SAP组	

    6 h		       2.55±0.23	        2.15±0.25	        0.32±0.07	        2.83±0.31

    12 h		       3.08±0.27	        2.48±0.24	        0.39±0.07	        2.51±0.17

    24 h		       2.73±0.22	        2.65±0.25	        0.50±0.03	        2.20±0.22

SAP+塞来昔布低剂量治疗组

    6 h		       2.39±0.14	        2.04±0.18	        0.34±0.06	        2.26±0.16a

    12 h		       2.77±0.16	        2.29±0.06	        0.35±0.06	        2.08±0.26a

    24 h		       2.59±0.23	        2.54±0.31	        0.46±0.05	        1.87±0.19a

SAP+塞来昔布高剂量治疗组

    6 h		       2.26±0.22	        1.94±0.11	        0.35±0.05	        2.15±0.17a

    12 h		       2.61±0.12	        2.03±0.15a	        0.35±0.06	        1.80±0.22a

    24 h		       2.28±0.30a	        2.09±0.10a	        0.42±0.03	        1.57±0.26a

aP<0.05 vs  SAP组.

■创新盘点
本 研 究 通 过 探
讨 炎 性 因 子 和
C O X - 2在大鼠
SAP发病机制中
的作用, 并观察塞
来昔布对SAP大
鼠的胰腺病理组
织学、生存率等
方面的变化来揭
示COX-2抑制剂
在SAP治疗中可
能的治疗作用, 为
COX-2抑制剂在
SAP治疗中的应
用提供理论依据.
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图  1  塞来昔布治疗大鼠SAP的生存率分析.
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的限速酶, 目前已经知道其至少存在2种亚型,  
COX-1属结构型酶, 在多种组织中呈微量表达, 
其催化产物只要参与维持细胞结构的完整性, 
COX-2属诱导型酶, 正常组织中很少表达, 在各

种刺激因素如细胞因子, 炎性递质以及促癌剂

等作用下, 表达迅速. COX-2自身受某些炎症因

子的调节, 其在SAP发生发展中的具有重要的作

用[10,12-18]. 在本研究中发现, COX-2在对照组无表

达, 但在SAP组6 h即有明显表达, 提示COX-2有
可能参与了SAP的发展. 目前认为SAP实质上是

细胞因子及炎性介质大量释放所致的严重的全

身炎症反应综合征. 近年来大量的研究表明, 炎
性细胞因子在导致全身炎症反应中发挥着主要

作用, SAP早期过度的炎症反应也是造成SIRS和
MODS的主要原因[3]. 炎症反应涉及炎症性细胞

因子和抗炎症性细胞因子. 炎症性细胞因子包

括TNF-α、IL-1β、IL-6、血小板活化因子等, 抗
炎性细胞因子包括TGF-β和IL-10等[19-26]. 在本研

究中发现, 造模6 h, TNF-α、IL-1β、IL-6等炎

表  2  大鼠血清TNF-α、IL-1β及IL-6浓度 (ng/L, mean±SD)

     
分组

					              时间点

			        6 h		             12 h		                 24 h

对照组

    TNF-α		             11.28±3.27		   12.54±3.93	         11.83±2.85

    IL-1β		                1.58±0.35		     2.06±0.56	           1.89±0.44

    IL-6		              38.42±6.54		   50.80±11.20	         45.63±9.78

SAP组	

    TNF-α		             98.65±15.49	 156.78±22.3	       178.86±23.12

    IL-1β		              45.82±7.87		   58.60±9.06	         62.91±8.31

    IL-6		            134.69±18.52	 142.54±21.97	       160.47±23.86

SAP+塞来昔布低剂量治疗组	

    TNF-α		             89.54±13.93	 122.65±22.3a	       133.27±23.12a

    IL-1β		              27.80±5.84a	     33.5±11.04a	         38.58±9.74a

    IL-6		            119.33±24.56	 121.70±35.31a	       152.53±31.69a

SAP+塞来昔布高剂量治疗组	

    TNF-α		             54.65±8.62a	   87.56±10.59a	         86.65±7.76a

    IL-1β		              11.83±2.63a	   13.42±3.59a	         18.50±5.03a

    IL-6		              64.52±13.72a	   67.80±20.07a	         68.02±18.55a

aP<0.05 vs  SAP组.

图  2  大鼠SAP胰腺组织病理
学表现(HE×200). A: SAP组; 
B: SAP+塞来昔布低剂量治疗

组; C: SAP+塞来昔布高剂量

治疗组.

A B C

图  3  SAP大鼠胰腺组织COX-2 mRNA表达.

Marker         6 h           12 h         24 h

对照组

GADPH

SAP+塞来昔
布低剂量治
疗组

SAP+塞来昔
布高剂量治
疗组

SAP组

■应用要点
本研究证实 ,  选
择性COX-2抑制
剂塞来昔布在一
定剂量时可改善
SAP的局部病理
表现 ,  降低死亡
率 ,  有可能成为
SAP的辅助治疗
药物.
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症性细胞因子也明显增加, 随时间延长进一步

增加, 并与病理改变相一致, 证实TNF-α、IL-
1β、IL-6等炎症性细胞因子参与了胰腺炎发展

的过程.
非甾体类消炎药 ( n o n - s t e r o i d  a n t i -

inflammation drugs, NSAIDs)是一类广泛应用

于消炎、止痛的药物, 主要不良反应为消化系

反应, 尤其是出血及穿孔, 但亦有少量个案报道

认为认为NSAIDs与急性胰腺炎发病有关, 但缺

乏流行病学调查[27-29]. 近来的研究认为, 塞来昔

布诱发急性胰腺炎的可能性要显著低于其他

NSAIDs药物[30]. 前列腺素和胰腺炎的关系已被

研究过[8], 有一些前列腺素衍生物对急性胰腺炎

发病中具有保护作用, 但应用消炎痛抑制前列

腺素对急性胰腺炎无效[5], 这种情况最近被认为

是消炎痛同时抑制了COX-1和COX-2的表达所

致, 这是因为在急性胰腺炎时COX-2表达上调, 
而COX-1表达并无明显变化[31]. 近来有少量研

究在选择性COX-2抑制剂对胰腺炎的治疗中发

现, 在造模前和造模后应用COX-2抑制剂均可

抑制全身并发症的发生[7,9-10,32], 有报道认为应用

COX-2抑制剂可抑制胰腺组织水肿及坏死[10,32], 
但亦有报道认为应用COX-2抑制剂对胰腺组织

水肿及坏死无明显影响[7,9], 这有可能与用药方

式及观察时间的长短有一定关系, 在本研究中

发现, 塞来昔布低剂量(10 g/L)治疗组炎性细胞

浸润程度较SAP模型组显著减轻, 塞来昔布高剂

量治疗组胰腺组织水肿、坏死和炎性细胞浸润

程度较SAP模型组均显著减轻, 尤以12 h和24 h
为明显, 但出血程度3组相比无明显变化, 实验

中也发现塞来昔布治疗可改善大鼠生存率, 提
示塞来昔布在适当剂量时可改善SAP的局部病

理表现及预后, 实验中证实, 塞来昔布尤其是高

剂量时可显著抑制TNF-α、IL-1β及IL-6的产生, 
在局部抑制了炎性细胞的浸润, 从而抑制了炎

症的级联放大效应. 
总之, 本研究证实, 选择性COX-2抑制剂塞来

昔布在一定剂量时可改善SAP的局部病理表现, 
降低死亡率, 有可能成为SAP的辅助治疗药物.
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