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■背景资料
重症急性胰腺炎
是临床难治疾病
之一. 随着近年研
究的深入, 对重症
急性胰腺炎发病
机制逐渐明确, 全
身炎症反应综合
症导致的多器官
功能障碍是重症
急性胰腺炎患者
死亡的主要原因. 
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Abstract
AIM: To evaluate the therapeutic effect of sive-
lestat on severe acute pancreatitis (SAP) in a rat 
model by measuring the levels of serum neutro-
phil elastase (NE) and interleukin-6 (IL-6) and 
examining pancreatic pathological changes. 

METHODS: SAP was induced in rats by retro-
grade injection of 5% sodium taurocholate into 
the biliopancreatic duct. Sivelestat was instilled 
continuously with an infusion pump in rats in 
the treatment group. Pancreatic pathological 
changes were evaluated by HE staining. The 
levels of serum NE and IL-6 were measured by 
ELISA. The level of serum amylase was mea-
sured using a biochemical analyzer.

RESULTS: The level of serum amylase was 
higher and pancreatic pathological changes 

were obvious in SAP rats compared to control 
rats. The levels of serum amylase, NE and IL-6 
at various time points were significantly lower 
in treated rats than in SAP rats (3 h: 5636.22 ± 
713.57 vs 5835.75 ± 681.52, 16.99 ± 3.28 vs 22.93 ± 
4.74, 181.86 ± 36.56 vs 281.82 ± 30.79; 6 h: 5743.44 
± 624.93 vs 6253.66 ± 533.99, 23.63 ± 4.47 vs 31.81 
± 4.69, 184.15 ± 28.56 vs 319.39 ± 21.73; 12 h: 
7098.93 ± 698.42 vs 8420.74 ± 779.72, 24.46 ± 5.02 
vs 39.21 ± 6.23, 192.52 ± 37.65 vs 354.21 ± 23.72, 
all P < 0.05). The score of pancreatic pathologi-
cal changes was significantly lower in treated 
rats than in SAP rats (P < 0.05). Serum levels of 
NE and IL-6 had a positive correlation with the 
score of pancreatic pathology.

CONCLUSION: Sivelestat could reduce serum lev-
els of IL-6 and NE, mitigate pancreatic injury, and 
inhibit inflammatory reaction in rats with SAP.

Key Words: Acute pancreatitis; Sivelestat; Neu-
trophil elastase; Interleukin-6 
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摘要

目的: 检测重症急性胰腺炎(s e v e r e a c u t e 
pancreatitis, SAP)大鼠血清中中性粒细胞弹
性蛋白酶(neutrophil elastase, NE)、白介素
-6(interfilon-6, IL-6)的含量及胰腺病理学改
变, 探讨西维来司钠对大鼠SAP的治疗作用.

方法: 采用经十二指肠乳头逆行胆胰管注射
5%牛磺胆酸钠的方法制备大鼠SAP模型; 药
物治疗组静脉输入西维来司钠, 切取胰腺组织
行病理学评分, 测定血清中NE、IL-6及淀粉
酶的含量.

结果: 牛黄胆酸钠胰胆管注射可以制作典型
的急性胰腺炎模型, 其血清淀粉酶升高、胰腺
病理损伤符合急性胰腺炎表现. 西维来司钠治
疗组血清淀粉酶值及NE、IL-6含量较模型组
降低, 有显著性差异(3 h: 5636.22±713.57 vs  
5835.75±681.52, 16.99±3.28 vs  22.93±4.74, 
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■研发前沿
中性粒细胞释放
的弹性蛋白酶是
重要的炎症因子
之 一 ,  应 用 弹 性
蛋白酶抑制剂-西
维来司钠可以抑
制胰腺炎模型的
急性炎症反应.

181.86±36.56 vs  281.82±30.79; 6 h: 5743.44
±624.93 vs  6253.66±533.99, 23.63±4.47 vs  
31.81±4.69, 184.15±28.56 vs  319.39±21.73; 
12 h: 7098.93±698.42 vs  8420.74±779.72, 
24.46±5.02 vs  39.21±6.23, 192.52±37.65 vs  
354.21±23.72, 均P <0.05); 且药物治疗组胰腺
损伤的组织病理学评分较模型组降低, 有显著
性差异(P <0.05). NE、IL-6与胰腺病理学评分
相关性分析显示, 血清中NE、IL-6含量与胰
腺损伤程度呈正相关.

结论: 西维来司钠能够降低血清中NE、IL-6
浓度, 减轻胰腺组织的病理损伤, 减轻SAP急
性期的炎症反应.

关键词: 急性胰腺炎; 西维来司钠; 中性粒细胞弹性

蛋白酶; 白介素-6
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见的

急腹症之一, 发生率为4.8-80/10万, 且有逐年增

高的趋势[1,2]. 按病情严重程度可分为轻症急性

胰腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)和重症急

性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP). AP患
者中约20%-30%为SAP, 死亡率可达10%-40%. 
在SAP的死亡病例中, 50.9%-73%在发病2 wk
内死于多器官功能衰竭(multiple organ failure, 
MOF), 33.3%-49.1%在发病2 wk后死于感染并

发症[3]. 急性胰腺炎发病过程中早期爆发性的炎

症细胞因子释放, 引起全身炎症反应综合征, 导
致多器官功能衰竭, 是患者死亡的主要原因之

一[4-6]. IL-6等炎症因子可以作为评定急性胰腺

炎严重程度及判断预后的指标[7-9]. 进入21世纪

后急性胰腺炎的诊疗有了长足的发展, 由既往

的内科或外科治疗到目前的药物治疗为主, 适
时手术干预的总和治疗原则; 但医疗费用较高, 
对于重症急性胰腺炎治疗效果仍不理想[10,11]. 如
何控制SAP早期的炎症反应, 是目前实验研究

的热点之一. 
西维来司钠(Sivelestat)是一种小分子中性

粒细胞弹性蛋白酶抑制剂, 能选择性地抑制中

性粒细胞弹性蛋白酶活性(neutrophil elastase, 
NE), 是日本小野药品工业公司开发的全球首个

治疗伴有全身炎症反应综合征的急性肺损伤的

药物[12-14]. 本实验主要研究早期应用西维来司钠

是否对SAP大鼠模型炎症反应的治疗作用, 为临

床应用西维来司钠治疗SAP提供实验依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康清洁级SD大鼠54只, 雌雄不限, 体
质量250-280 g, 由河北医科大学实验动物中心

提供(合格证编号: 706106). 编号后随机分成3组, 
即对照组、AP模型组和AP药物治疗组(18只/组). 
其中每个实验组又分成3个时间点, 分别为3 h、
6 h和12 h, 每个时间点均对应6只模型鼠. 
1.2 方法

1.2.1 造模: 本文采用Aho等[15,16]的方法并进行改

良. 模型组大鼠术前12 h禁食不禁水, 麻醉固定

后, 首先在大鼠颈静脉穿刺并留置套管针, 连接

微量注射泵给予生理盐水0.5 mL/(100 g·h). 然
后开腹, 用24号套管针经十二指肠乳头向胆胰

管穿刺, 同时用无创伤动脉夹阻断胆胰管出肝

门端, 外套管末端连接微量注射泵注入5%牛磺

胆酸钠0.1 mL/100 g, 5 mL/h, 约3 min注完后拔

除外套管, 用无创伤动脉夹夹闭胆胰管十二指

肠乳头端约5 min, 缝合肠壁戳孔, 放开两端动脉

夹, 关腹; 药物治疗组大鼠麻醉后, 颈静脉微量注

射泵静注西维来司钠, 剂量为5 mg/100 (g·h), 每
毫克西维来司钠加入2 μL的0.5 mmol/L Na2CO3, 
补液生理盐水0.5 mL/100 (g·h), 然后制备动物

模型, 具体方法同模型组; 对照组大鼠麻醉后颈

静脉持续静注与模型组等量等速度的生理盐水, 
然后开腹, 轻翻动胰腺及十二指肠后关腹. 
1.2.2 各项指标检测: 根据规定的时间点 ,  将
大鼠再次开腹, 腹腔动脉穿刺取血后, 4 ℃下

3 000 r/min离心10 min, 取血清应用全自动生化

分析仪检测淀粉酶含量, ELISA法测定NE、白介

素-6(IL-6)的含量; 取胰体尾部固定位置胰腺组

织, 40 g/L多聚甲醛固定, 用HE染色, 参照Schmidt
法[17]对胰腺损伤进行评分, 评分越高代表损伤程

度越重(表1). 
统计学处理 实验各组数据采用SPSS11.5统

计学软件处理, 结果以mean±SD表示, 采用单因

素方差分析, Pearson法计算NE、IL-6含量与胰

腺组织病理学评分的相关性, 当P <0.05时认为具

有统计学意义. 

2  结果

2.1 胰腺及腹腔组织的肉眼观察 对照组各时间

点胰腺无充血水肿, 腹腔未见积液、皂化斑; AP
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■创新盘点
本文通过急性胰
腺炎大鼠模型, 研
究西维来司钠对
急性胰腺炎的治
疗作用. 此类研究
尚未见报道.

模型组3 h时间点腹腔内少量积液, 胰腺组织充

血肿胀, 胃肠无明显扩张, 6、12 h时间点大鼠腹

腔内可见大量血性积液, 胃肠扩张明显, 胰腺周

围大网膜及肠系膜见较多皂化斑, 胰腺组织广

泛瘀血坏死, 与周围组织粘连; AP药物治疗组大

鼠腹腔内见少量积液, 胃肠轻度扩张, 胰腺肿胀

呈点状坏死. 
2.2 光学显微镜观察胰腺组织 对照组见胰腺小

叶结构清晰, 间质内未见炎症细胞及红细胞; AP
模型组3 h和6 h时间点见胰腺组织间质显著增

宽, 小叶间隔及腺泡间隔扩张, 有核炎症细胞浸

润, 血管扩张充血, 红细胞分布于间质或片状存

在于胰腺组织内, 实质内可见散在的灶状凝固

性坏死, 细胞轮廓消失, 胞核破碎、溶解. 12 h可
见胰腺小叶排列紊乱, 小叶间充斥大量炎症细

胞及红细胞, 胰腺组织大片坏死, 坏死区内腺泡

结构消失, 腺泡细胞萎缩、胞核溶解消失明显; 
AP药物治疗组各时间点均见胰腺小叶间隔有增

宽, 可见红细胞及炎症细胞散在分布于间质内, 
部分小叶内可见腺泡细胞坏死改变(图1). 
2.3 胰腺组织病理学评分 AP模型组随时间延

长损伤程度加重, 各时间点间差异具有显著性

(P <0.05), 在各时间点与对照组相比评分均增高, 
差异具有显著性(P <0.05); AP治疗组胰腺损伤较

AP模型组同时间点降低, 病理学评分在各时间

点与AP模型组相比差异具有显著性(P<0.0, 表2). 
2.4 生化指标检测 血清淀粉酶测定结果, B组各

时间点血清淀粉酶含量较A组均有明显升高 , 
差异具有显著性(P <0.05), 各时间点的血清淀

粉酶含量随时间延长而增加, 差异具有显著性

(P <0.05); C组3 h、6 h时间点血清淀粉酶含量较

B组同时间点无统计学意义(P >0.05), 12 h时间点

血清淀粉酶值较B组含量降低, 差异具有显著性

(P <0.05). 细胞因子检测结果, B组血清中NE及
IL-6含量在各时间点较A组均升高, 差异具有显

著性(P <0.05); 而且在各时间点间随时间延长而

图  1  胰腺组织的HE染色. A: 对照组胰腺组织(×200); B, C: AP组6 h、12 h胰腺组织(×100); D, E: 治疗组6 h、12 h点胰腺

组织(×100).

A B C

ED

表  1  胰腺组织病理学评分标准

     
 评分             水肿  

炎症(小叶内或血管周

围白细胞数/高倍视野)

出血(血管外与间隔内

红细胞数/高倍视野)

腺细胞坏死(坏死

细胞数/高倍视野)
1分 小叶间隔局灶性扩张             1-10           1-50          1-4

2分 同1+小叶间隔广泛扩张           11-20         51-100          5-10

3分 同2+腺泡间隔扩张           21-30       101-150         11-16

4分 同3+细胞间隔扩张 >30个或小脓肿形成           >150           >16
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■同行评价
本研究为临床急
性胰腺炎的治疗
提供实验依据, 接
近临床需要, 实用
性强, 研究价值大.

升高, 差异具有显著性(P <0.05); C组各时间点的

NE及IL-6含量较B组同时间点均降低, 差异具有

显著性(P <0.05, 表3). 
2.5 相关性 B组中, SAP大鼠血清NE含量与胰腺

组织病理学评分相关系数r  = 0.779, P<0.05(图2); 
血清I L-6含量与胰腺组织病理学评分相关系

数r  = 0.745, P <0.05(图3). 此结果表明, 血清中

NE、IL-6含量与胰腺组织病理学评分之间具有

正相关关系. 

3  讨论

SAP发病机制复杂, 发病后早期出现的炎症反应

综合征是其主要的病理生理变化之一. 1988年

Rinderknecht[18]提出白细胞过度激活学说后, 越
来越多的研究认为, SAP是在异常激活的胰酶作

用下, 机体释放出大量炎症介质与细胞因子, 激
活粒细胞、内皮细胞和其他免疫细胞, 这些细

胞再释放出大量的炎症介质, 从而诱发“炎症

反应的瀑布效应”, 造成胰腺局部炎症进一步

的扩大及全身炎症反应综合征. 在这一炎症反

应过程中各炎症因子之间相互作用, 互相影响. 
近年中药在治疗重症胰腺炎方面取得了可喜的

成绩: 血必净、清胰汤方剂等在控制炎症反应

方面有着独特的作用, 主要是活血化淤、清热

排毒[19,20]. 另外, 血液滤过透析也可以清除部分

炎症因子, 对控制炎症反应有益[21,22]. 但从本质

表  2  胰腺组织病理学评分结果 (mean±SD)

     分组        3 h          6 h         12 h

A 0.50±0.55   0.50±0.55   0.50±0.55

B 7.83±1.53a 11.38±1.69ae 13.36±1.39ag

C 5.96±1.76c   8.32±1.80c   9.22±1.62c

aP<0.05 vs  A组; cP<0.05 vs  B组; eP<0.05 vs  B组3 h; gP<0.05 vs  B组6 h.

 
弹

性
蛋

白
酶

的
血

清
浓

度
(n

g/
m

L
) 50

40

30

20

10
6          8         10         12        14        16

胰腺组织病理评分

图  2  血清中弹性蛋白酶含量与胰腺组织病理评分的关系.
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图  3  血清中IL-6含量与胰腺组织病理评分的关系.

表  3  血清学测定结果 (mean±SD)

       分组               3 h              6 h             12 h

Amy(U/L) 对照组 1135.44±181.16 1215.82±132.12 1176.36±139.47

模型组 5835.75±681.52a 6253.66±533.99ae 8420.74±779.72ag

治疗组 5636.22±713.57a 5743.44±624.93a 7098.93±698.42ac

NE(μg/L) 对照组       9.25±2.16       9.51±2.53       9.32±2.08

模型组     22.93±4.74a     31.81±4.69ae     39.21±6.23ag

治疗组     16.99±3.28c     23.63±4.47c     24.46±5.02c

IL-6(ng/L) 对照组     91.23±18.09     91.18±14.98     90.11±16.84

模型组   281.82±30.79a   319.39±21.73ae   354.21±23.72ag

治疗组   181.86±36.56c   184.15±28.56c   192.52±37.65c

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs模型组; eP<0.05 vs  同组3 h; gP<0.05 vs  同组6 h.
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上说上述方法均为治标之法. 要想从根本上控

制炎症反应就应从炎症反应机制着手, 切断炎

症因子的级联瀑布效应. 
中性粒细胞在炎症因子的作用下聚集、活

化, 释放出大量的中性粒细胞弹性蛋白酶(neu-
trophil elastase, NE)[23]. 过量的弹性蛋白酶可降

解胶原蛋白、层粘连蛋白和其他细胞的细胞内

基质, 增加血管通透性, 促进中性粒细胞渗出、

炎性因子释放. 弹性蛋白酶抑制剂(西维来司钠)
抑制NE活性, 发挥抗炎作用. 目前研究较多的

是西维来司钠控制肺的急性炎症损伤[23-25], 并且

已应用于临床并取得了良好的临床效果[26]. 近
年有关弹性蛋白酶抑制剂抑制炎症反应的研究

较多. Fukatsu等[27]应用西维来司钠研究肠道缺

血动物模型, 表明西维来司钠可能预防缺血后

的系统炎症反应及保护其免疫能力. Suda等[28]

研究脓毒血症动物模型显示, 西维来司钠可以

降低白介素-1β和白介素-10的血清浓度, 降低实

验期模型动物死亡率. “西维来司钠对实验动

物大脑缺血/再灌注损伤的保护作用研究”也

已报道[29].  虽然20世纪90年代已经过报道NE在
SAP的作用[30], 但是西维来司钠用于SAP的治疗

研究未见报道. 
本实验研究西维来司钠对AP的治疗作用显

示: 淀粉酶、NE、IL-6在急性胰腺炎模型血清

中的浓度升高, 应用西维来司钠可降低血清中

IL-6、NE浓度. 淀粉酶是胰腺组织受损后首先

在血液中表现的胰腺特异性受损指标. 应用西

维来司钠后血清淀粉酶浓度的降低胰腺组织损

伤减轻. IL-6是在炎性刺激下由多种细胞释放, 
是介导急性炎症反应的主要因子. IL-6刺激血管

内皮细胞收缩, 间隙增宽, 血管通透性增加, 使
白细胞游出血管壁. Cruickshank等[9]认为IL-6水
平可以反映SAP时粒细胞/单核巨噬细胞活性, 
并可反映内皮细胞损伤程度. IL-6是目前认为与

急性胰腺炎严重程度密切相关的炎症因子之一. 
应用西维来司钠抑制NE活性, 同时降低血清中

IL-6的浓度, 表明西维来司钠通过抑制NE活性, 
可以达到抑制炎症反应的目的. 

西维来司钠作为外源性NE抑制剂, 他不受

活性氧的影响, 可到达中性粒细胞和组织间隙, 
在炎症局部有效抑制弹性蛋白酶活性[14]. 本实验

通过观察急性胰腺模型腹水量及对胰腺组织病

理评分可以看出应用西维来司钠组无论是腹水

量、胰腺病理学评分都有明显的改善. 相关性

分析表明: 血清中IL-6、NE含量均与胰腺病理

学评分的改善成正相关. 说明西维来司钠不仅

可以改善系统炎症反应, 也能够对胰腺本身的

炎症反应起到抑制作用. 
总之, 应用西维来司钠治疗AP模型, 不仅能

够减轻机体的全身炎症反应, 也能够减轻胰腺

组织的损伤程度. 为临床应用西维来司钠治疗

AP提供实验依据. 
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