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Abstract
Activation and release of digestive enzymes and 
pancreatic microcirculatory disturbance are ini-
tiators of acute pancreatitis. The expression of 
cyclooxygenase-2 (COX-2) has been detected in 
inflammatory response induced by many stimu-
lating factors. COX-2 can promote the develop-
ment of early inflammation and induce pancre-
atic microcirculatory disturbance.
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摘要
胰腺大量消化酶的激活并释放和胰腺微循
环紊乱是急性胰腺炎的始动因素之一 .  许

多刺激因子诱导的炎症反应均有环氧合酶
-2(cyclooxygenase-2, COX-2)的表达. COX-2
可以促进早期炎症的发展和诱发胰腺的微循
环障碍.  
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种常见

的急重症, 其发病率和死亡率较高. AP包括了

复杂的“瀑布样级联反应”, 开始于胰腺腺泡

细胞内的消化酶激活 ,  造成腺泡细胞的损伤 , 
导致局部和全身系统的炎症反应 .  环氧合酶

-2(cyclooxygenase-2, COX-2)在AP的炎症反应中

有着重要作用. 

1  COX-2

1.1 COX的一般特性 花生四烯酸是合成前列腺

素(prostaglandin, PG)的主要前体. PG的合成包

括3步: 磷脂酶A2水解花生四烯酸; 花生四烯酸

被环氧合酶(cyclooxygenase, COX)的前列腺素

合成酶-2(prostaglandin synthetase-2, PGHS)活
化氧化产生PGH2, 通过其他特异性合酶将PGH2

转化为有生物活性的终末产物PGD2、PGE2、

PGF2和PGI2或血栓素A2; 最后所产生的终末产

物通过受体的介导, 转出细胞, 激活G蛋白耦联

的前列腺素受体或核受体相互作用, 从而发挥

其生理和病理作用. 
COX-2是花生四烯酸代谢合成前列腺素过

程中的关键酶, 现在发现有2种类型, 即COX-1
和COX-2. 其分子结构和在体内的分布有所不

同, 其功能也有所差别, 参与了不同的生理和病

理过程, 包括血栓形成、炎症、疼痛、发热、

Alzheimer病和多种肿瘤的发生. 此外, COX作为

非甾体抗炎药的主要靶分子也得到越来越多的

关注. 
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■背景资料
COX-2被认为是
炎症早期阶段促
炎症反应的酶, 目
前对其在诸如类
风湿性关节炎、

炎症性肠病、哮
喘等急慢性炎症
中的作用了解较
多 ,  但对其在AP
中的潜在作用所
知较少.

■同行评议者
许乐 ,  主任医师 , 
北京医院消化科



1.2 COX-2的生物学特性

1.2.1 体内分布及其功能: 以往认为COX-2在体

内呈诱导性表达. 在生理状态下, 大多数组织不

表达. 当受到炎症性细胞因子、生长因子、内

毒素及某些有丝分裂原的刺激时, COX-2在这些

组织的表达增加10-80倍. 早期发现COX-2合成

产物(如PGE2)与疼痛及炎症有关, 近来发现非炎

症组织如肾、颅骨、软骨及女性生殖系统肿瘤

中也有COX-2构成性表达, 但其生理意义不明. 
目前认为在生理情况下, COX-2可能参与生殖和

分娩等过程. 在病理情况下, COX-2参与炎症及

肿瘤的形成, COX-2的产物通过增加血管通透性

引起组织水肿, 对白细胞有趋化作用, 降低神经

纤维的刺激阈值而致病. 选择性COX-2抑制剂的

相关研究也证实, COX-2在炎症、疼痛和发热中

起重要的作用. 
1.2.2 分子生物学特点: COX-2可催化环氧合酶

反应, 成熟的COX-2为含有587个氨基酸的同源

二聚体, 每个单体含有三个结构域: 氨基端含

50个氨基酸的表皮生长因子结构域, 相邻的含

50个左右氨基酸残基的膜结构域和巨大的约含

460个氨基酸残基的羧基端球形的催化结构域. 
人COX-2基因长8.3 kb, 含有10个外显子和9个
内含子, 位于1号染色体的q25.2-q25.3. 人和鸡的

COX-2启动子均含有典型的TATA盒, 而小鼠和

大鼠的启动子则不含有此序列. 
C O X-2基因呈多态性表达 ,  报道中指出

C O X-2中的7种基因型(r s5275, r s2206593, 
r s4648262, r s4648261, r s2066826, r s5277, 
r s2745557)均与AP的发病有关[1]. 计算机进行

结构研究表明, 在COX-2启动子中存在如下转

录因子的一致序列: CArG盒、NF-IL-6、鼠核

蛋白-1(PEA-1)、PEA-3、myb、GATA-1、外

生物素(xenobitic)反应组件、cAMP反应组件、

核因子-κB(nuclear factor-kappaB, NF-κB)、
P1物质等 .  很多因子均可调节细胞和组织中

C O X-2的表达水平 ,  其中包括血小板凝集抑

制剂、白介素-1(interleukin 1, IL-1)、脂多糖

(lipopolysaccharides, LPS)、表皮生长因子、

肿瘤坏死因子-α(T N F-α)、血小板活化因子

(platelet-activating factor, PAF)和干扰素-γ等可

刺激COX-2的表达; 抗炎因子如IL-4、IL-10及
转化生长因子β可阻断COX-2的表达[2-5]. 因此认

为COX-2在炎症反应中起着关键的作用. COX-2
主要位于内质网和核膜, 因此COX-2产生的PG
产物可能优先进入核内 ,  调节靶基因的转录 . 
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COX-2在不同类型的细胞和组织中分别呈诱导

型或结构型表达, 并参与不同的生物学过程, 包
括繁殖、免疫、肾脏生理、神经传导、骨质吸

收和胰腺分泌. 在这些细胞中调节COX-2表达的

因子也有生理过程和组织的特异性. 在不同类

型细胞中COX-2的表达对刺激的敏感性不同, 调
节不同组织特异的生理活动.

2  COX-2与AP

2.1 COX-2与AP的相关性 AP包括了复杂的“瀑

布样级联反应”, 开始于胰腺腺泡细胞内的消化

酶激活, 造成腺泡细胞的损伤, 导致局部和全身

系统的炎症反应[6]. COX-2被认为是炎症早期阶

段促炎症反应的酶, 目前对其在诸如类风湿性

关节炎、炎症性肠病、哮喘等急慢性炎症中的

作用了解较多, 但对其在AP中的潜在作用所知

较少. 动物实验表明, 在诱导的AP模型中COX-2
在胰腺组织的表达主要见于血管、微血管内皮

和胰腺腺泡细胞. Zabel-Langhenning等[7]的研究

证实在雨蛙肽诱导的AP动物模型中, 腺泡细胞

的COX-2 mRNA及其血清水平较正常对照组明

显升高. Song等[8]在雨蛙肽诱导的实验性AP动
物模型中发现胰腺组织的COX-2 mRNA水平在

使用雨蛙肽后15 min内升高、COX-2蛋白水平

在4 h内升高. de Almeida等[9]研究认为COX-2在
实验性AP动物中的促炎症作用可能是多因素

的, 包括了NF-κB的活化, 以及促进热休克蛋白

(heat shock protein, HSPs)和诱导型一氧化氮合

酶(inducible nitric oxide synthase, iNOS)的表达

合成, 活化中性粒细胞等. 可见COX-2在AP炎症

反应的发展过程中有着重要的作用, 有报道认

为在AP的进展和严重程度方面COX-2是一个关

键的前炎症介质, 但其具体的作用机制目前尚

不明确. 目前认为COX-2作用于胰腺的可能机制

为: 促进胰酶的分泌; 影响胰腺血流和诱发胰腺

微循环障碍; 促进胰腺血管内皮炎症; 水解生物

膜, 破坏线粒体和溶酶体. 
2.2 COX-2与炎症介质 炎症介质包括有TNF-α、
I L-1β、I L-6、I L-8、PA F、P物质、细胞间

黏附分子-1(intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1)等促炎症介质和IL-10、C5a、可溶性

TNF受体(soluble TNF receptor, sTNFR)、中性

肽链内切酶(NEP)等抗炎因子, 他们在AP演变中

具有重要的作用. 其中一些介质的表达可由核

转录因子如NF-κB调节[10]. 目前尚不清楚哪种介

质在AP的病理生理过程中起主导作用. COX-2
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的表达由促炎因子刺激, 能被抗炎因子所阻断. 
目前发现COX-2基因上含有TATA盒和多个转录

因子结合位点以调控其表达, 这些转录因子结

合位点包括NF-IL-6、NF-κB、CMAP结合蛋白, 
因此COX-2可广泛受到炎症介质调节. IL-1、
IL-6、TNF-α和NF-κB等促炎因子诱导COX-2
表达, IL-14、IL-10、TNF-β等抗炎因子则抑

制COX-2表达同时可减轻AP的严重程度, 说明

COX-2在AP的炎症反应中有着重要作用. IL-
1β、TNF-α、LPS可激活NF-κB信号传导途径, 
而COX-2的启动子含有两个公认的顺式激活调

控序列, 可被NF-κB家族的转录因子所识别[11]. 
NF-κB是控制前炎性因子表达的重要转录因子

之一. 有证据表明, 激活NF-κB是诱导COX-2表
达所必需. 此外, 质粒转染实验也证实, NF-κB顺
式调节位点的突变可减少TNF-α诱导的COX-2
转录增加. 而近来研究证实, 在COX-2基因敲除

的AP小鼠模型中核因子-κB活性较正常小鼠的

AP模型低[10], 可见COX-2的诱导表达可能也是

激活NF-κB所必需的. COX-2与NF-κB二者之间

的相互关系有待进一步的研究以明确. 
2.3 COX-2与胰腺微循环 胰腺微循环有其独特

的解剖学特点, 即大部分胰腺小叶血供来自于

单支终末小动脉, 相邻的小叶内动脉及其分支

无吻合存在. 胰腺毛细血管具有膜孔, 通透性较

其他组织更高. 胰腺组织的血流量与外分泌相

适应, 并受生长抑素、促胰液素和胆囊收缩素

调节. 胰腺微循环的紊乱易于引起胰腺缺血, 进
而发展为AP. 微循环障碍也使得血管内皮细胞

受损, 血管通透性增加, 白细胞渗出, 进一步启

动炎症的级联反应. Yan等在雨蛙肽诱导的急性

间质性胰腺炎大鼠模型中观察到胰腺毛细血管

血流量下降、功能性毛细血管密度减少、毛细

血管不规则间断灌注和细小动脉的灌注不足, 
尤其在使用雨蛙肽后的第8小时最为明显, 而这

个时间与胰腺组织中COX-2 mRNA表达的升高

相一致[12,13]. 目前对于COX-2介导胰腺微循环改

变有以下几种可能解释: (1)COX-2与iNOS合作, 
协同参与血小板活化和血栓形成, 促进微循环

紊乱的发生、影响微循环的稳定性[14]; (2)可能

联合过度表达的黏附分子(如: ICAM-1, PCAM-1
等), 黏附分子在体内外实验中部分参与了微

血管屏障的紊乱[15,16]; (3)可能与COX-2反馈控

制过氧化物酶体增生物激活受体γ(peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ, PPAR-γ)有关, 
PPAR-γ在巨噬细胞的表达也被假设为炎症反应

的负调控子[3]. 已有报道认为前列腺素是AP病理

过程中重要的介质, 前列腺素物质的失衡是AP
微循环障碍的重要因素之一[17]. 在花生四烯酸的

代谢产物中, TXA2和PGI2是一对重要的缩/舒血

管物质, 在调节微循环方面起着重要作用, 二者

之间产生和释放的失衡可以造成微循环的障碍. 
目前有待进一步的研究以明确COX-2与AP的关

系过程中胰腺微循环和血管内皮细胞功能紊乱

之间的具体机制.

3  选择性COX-2抑制剂

选择性COX-2抑制剂如塞来昔布(celecoxib)、
NS-398、帕瑞考昔(parecoxib)等目前在动物实验

中应用较多, 其对AP的治疗作用在动物实验中

也得到了证实. Alhan等预先使用塞来昔布能减

轻雨蛙肽诱导的AP动物模型的胰腺和相关的肺

损伤, 并认为塞来昔布能拮抗粒细胞产生的氧自

由基, 但没有明显降低死亡率[18]. de Almeida等[9]

在实验中将帕瑞考昔注入胆磺酸盐诱导的AP
动物模型, 结果表明帕瑞考昔处理组IL-6和IL-1
水平明显低于对照组, 但其死亡率没有明显变

化. 其他相关的报道也发现选择性COX-2抑制剂

能减轻实验性AP的胰腺水肿和坏死. 目前认为

其可能作用机制有两方面: 一方面, COX-2抑制

剂的直接作用是减少前列腺素的合成, 而前列

腺素能引起水肿形成和血管的改变, 因此可以

减轻前列腺素的胰腺水肿和坏死. 有实验发现

NS-398减轻大小鼠实验性胰腺炎的胰腺[8]和血

清的前列腺素水平[19]从而抑制炎症反应; 另一

方面, COX-2抑制剂可能通过抑制NF-κB的活性, 
抑制促炎细胞因子的释放. 选择性COX-2抑制剂

SC-58125的治疗性使用能抑制雨蛙肽诱导的AP
动物模型中胰腺组织的NF-κB活性[20]. 选择性

COX-2抑制剂SC-236减少致炎因子合成并抑制

NF-κB活性[21]. 近来研究证实COX-2基因敲除小

鼠的AP模型中, 其NF-κB活性明显降低, 胰腺组

织的挫伤和AP相关的损伤也较轻. 
需要指出的是 ,  有些实验证明在雨蛙肽

诱导的AP动物模型中NS-398和塞来昔布不能

抑制NF-κB的活性[8]. 也有报道提示临床使用

的选择性C O X-2抑制剂可能诱发药物性胰腺 
炎[22-24]. 且COX-2抑制剂尚存在有诱发心血管疾

病的危险, 其潜在的作用仍未明确. 因此, 需要进

一步的研究去阐明其能否改变AP的演变过程.

4  结论

在A P的发病过程中 ,  N F-κB的活化可诱导

■相关报道
Zabel-Langhen-
ning等的研究证
实在雨蛙肽诱导
的 A P 动 物 模 型
中 ,  腺 泡 细 胞 的
COX-2 mRNA及
其血清水平较正
常对照组明显升
高 .  Song等在雨
蛙肽诱导的实验
性 A P 动 物 模 型
中发现胰腺组织
的COX-2 mRNA
水平在使用雨蛙
肽后15 min内升
高、COX-2蛋白
水平在4 h内升高.
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COX-2的大量产生, 进一步引起胰腺大量消化

酶的激活并释放、影响胰腺血流并诱导胰腺微

循环障碍, 造成胰腺严重的病理生理改变, 导致

一系列的临床表现. 通过动物实验, 可以发现选

择性COX-2抑制剂能减轻AP的胰腺损伤. 但是

选择性COX-2抑制剂在AP临床治疗的应用以及

COX-2与NF-κB之间的确切关系尚有待进一步

的研究. 
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■同行评价
本 文 阐 述 了
COX-2可以促进
早期炎症的发展
和诱发胰腺的微
循环障碍, 对研究
急性胰腺炎的病
理生理有帮助.


