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模拟热带海岛环境对炎性疼痛大鼠口服塞来昔布
疗效的影响 *
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摘 要 目的：探讨模拟热带海岛环境对炎性疼痛大鼠口服塞来昔布 (celecoxib, CXB) 药代动力学和疗

效的影响。方法：66 只雄性 SD 大鼠随机分为模拟海岛环境组和对照组，分别在相应环境中饲养 3 天。

36 只大鼠口服 CXB 后测定血清药物浓度；30 只大鼠构建炎性疼痛模型并测定痛阈。结果：模拟海岛

环境改变了 CXB 的药代动力学特征，在中高剂量下，模拟海岛环境组大鼠的末端消除半衰期 (t1/2) 降
低，AUC (0-t) 和 AUC (0-∞) 显著低于对照组，而清除率显著高于对照组；痛阈检测显示，模拟海岛环

境组炎性疼痛大鼠在注射 CXB 后 3～5 天的痛阈显著低于对照组；模拟海岛环境增加了大鼠肝脏 CXB
代谢关键酶 CYP2C9 的表达，并导致血清炎症因子升高。结论：模拟热带海岛环境可加快 CXB 的代谢

速度，降低其抗炎镇痛效果。
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Abstract Objective: To investigate the effects of a simulated tropical island environment on the 
pharmacokinetics and efficacy of orally administered celecoxib (CXB) in inflammatory pain rats. Methods: 

Sixty-six male SD rats were randomly divided into a simulated tropical island environment group (STIE 
group) and a control group and were housed in their respective environment for three days. Serum drug 
concentrations were determined after oral administration of CXB in 36 rats, while 30 rats were used to establish 
an inflammatory pain model, and pain thresholds were measured. Results: The simulated island environment 
altered the pharmacokinetic characteristics of CXB, specifically, in the STIE group at medium to high doses, the 
terminal elimination half-life (t1/2) was reduced, and the area under the curve (AUC) values AUC (0-t) and AUC 
(0-∞) were significantly lower than those of the control group, while the clearance rate (CL) was significantly 
higher. Pain threshold assessments indicated that the pain thresholds of the inflammatory pain rats in the STIE  
group were significantly lower than those of the control group on days 3 to 5 post-CXB injection. Furthermore, 
the simulated island environment increased the expression of the key metabolic enzyme CYP2C9 in liver and led 
to elevated serum inflammatory factors. Conclusion: The simulated tropical island environment accelerated the 
metabolic rate of CXB and diminished its anti-inflammatory and analgesic effects.
Keywords tropical island environment; high temperature and high humidity; celecoxib; pharmacokinetic; pain 
threshold; inflammatory factor; rat

* 基金项目：上海市创新医疗器械应用示范项目（23SHS04700）；“深蓝 123”军事医学研究专项（2019YSL008）
△ 通信作者 熊源长 ychxiong@sina.com

组织损伤和炎症可能导致慢性疼痛，这是一种

严重的衰弱性疾病，与生活质量的严重损害有关，

也是病人就医的最常见原因之一 [1,2]。既往的证

据显示，除了直接导致慢性疼痛的疾病之外，慢
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性疼痛也与年龄、职业、心理健康、合并症、肥胖、

营养、睡眠等多种因素相关 [3~5]。为了更好地进行

疼痛管理，降低社会负担，有必要对疼痛的不良因

素进行持续性探究。

气候环境作为一种长期暴露的自然因素，其在

慢性疼痛中发挥的作用逐渐被人们所关注。既往普

遍认为，天气会影响疼痛敏感性，但包括气温、湿

度、气压等气候条件的复杂性和其对疼痛的影响及

作用机制仍未明晰 [6]。热带海岛气候具有高温、高

湿等特点，既往有数据显示长期暴露于热带环境可

显著增加居民疼痛、焦虑等症状 [7]。此外，数据显

示潮湿的热带环境居民因疼痛导致的急诊科访问率

最高，疼痛管理较为困难 [8]。目前已有证据表明气

候环境会影响多种药物的体内代谢特点和疗效 [9]。

然而，热带海岛气候对常用镇痛药物的吸收、代谢

和效果的影响仍不明确。

塞来昔布 (celecoxib, CXB) 是一类 COX-2 选择

性非甾体抗炎药 (non-steroidal anti-inflammatory drugs, 
NSAIDs)，因其良好的抗炎镇痛效果和可控的不良

反应成为临床常用的镇痛药物之一 [10,11]。常规环境

下，CXB 的血浆药物浓度峰值出现在 2～4 小时，

半衰期约为 11 小时 [10]。CXB 在体内主要经肝脏中

细胞色素 P450 (CYP) 2C9 同工酶代谢并经尿液和粪便

排出，代谢关键酶活性改变和多态性会影响 CXB 的

药代动力学 (pharmacokinetics, PK) 参数 [12,13]。此外，

CXB的抗炎效果可通过血清炎症因子水平检测 [14]。

但目前暂无研究报告热带海岛环境下 CXB 的抗炎

镇痛效果和 PK 参数等相关数据。

为明确热带海岛环境对 CXB 的疗效和 PK 参

数的影响，进而改善该环境下疼痛管理效能，本研

究通过模拟高温高湿海岛环境，并测定饲养于该环

境中大鼠口服不同浓度 CXB 的 PK 参数，拟探究热

带海岛环境对 CXB 的吸收、代谢和作用的影响，

为热带海岛环境对 CXB 药效影响提供证据并探究

其机制，从而为热带海岛高温高湿环境下 CXB 的

临床应用提供一定参考。

方    法

1. 实验动物

6～8 周龄雄性 SD 大鼠（体重 200～250 g）共

66 只购于浙江维通利华实验动物技术有限公司 [ 许
可证号：scXK（京）2021-0006]。其中 36 只大鼠用

于 PK 研究，根据随机数字表法将大鼠分为 A1、
A2、A3、B1、B2、B3 共六组，每组 6 只。30 只

大鼠用于痛阈研究，根据随机数字表法将大鼠分为

A1、A2、A3、B1、B2、B3 共 6 组，每组 5 只。所

有大鼠均予以光照控制环境，允许自由获取食物和

饮水，所有模拟海岛环境组（A1、A2 和 A3 组）

大鼠调整饲养环境为温度 34℃，湿度 80%；对照

组（B1、B2 和 B3）大鼠饲养于正常环境，温度

20～25℃，湿度 50%～60%。本研究通过海军军医

大学第一附属医院动物伦理委员会审核（伦理审批

号 CHEC (A.E) 2022-016）。

2. 炎性疼痛大鼠模型和 CXB 给药

使用 2.5% 戊巴比妥钠 (40 mg/kg) 腹腔注射麻

醉，取右侧卧位，用 BD l ml 注射器（针头 24-G）

抽取 100 pl CFA（内含 0.1% 灭活结核杆菌；Freund's 
Adjuvant, Complete, 10 ml, F5881, Sigma），注射

至大鼠左侧后肢足底皮下，注射后按住针孔按摩

数分钟，以促进药物扩散。大鼠完全清醒后放回

笼中至原环境中饲养。大鼠口服 CXB 混悬液采

用被动式口服，用 1 ml 注射器吸取相应剂量的

CXB 混悬液，去掉针头后将注射器前端置于大鼠

口腔内并缓慢推注药液。推注过程中观察大鼠的

吞咽情况，避免药液撒漏和吐出。给药后再次通

过注射器予以大鼠适量生理盐水以润洗口腔和避

免药物残留。

3. PK 检测

（1）色谱条件的选择：色谱柱：Diamonsil C18 
(4.6 mm×150 mm Column, 5 μm, 99404, Dikma)；
流动相：甲醇：1% 三乙胺水溶液（用磷酸调制 pH = 
3.0±0.1） = 62:38，v/v；流速：1.0 ml/min；柱温：

40℃；检测波长：254 nm；进样量：20 μl。
（2）样品处理：大鼠试验前禁食 12 h，自由饮

水。利用颈静脉穿刺法采血 1.5 ml，置于 5 ml 离心

管中（用 10% 肝素钠溶液处理），3000 r/min 离心

15 min，取上层血浆 0.1 ml 于 1.5 ml 离心管中，再

加入乙腈 0.9 ml，超声 20 min 后，于 3000 r/min 离

心 15 min 后取上层清液，过 0.45 μm 滤膜，取 20 μl
注入高效液相色谱 (High Performance Liquid Chro-
matography, HPLC) 仪进行准确分析。

（3）专属性考察：空白血浆样品：取上层血浆

0.1 ml 于 1.5 ml EP 管中，再加入乙腈 0.9 ml，超声

20 min 后，于 3000 r/min 离心 15 min 后取上层清液，

过 0.45 μm 滤膜。

CXB：取CXB药物（西乐葆，0.2 g；J20140072，
辉瑞）溶液 (0.1 mg/ml) 0.1 ml，再加入乙腈 0.9 ml，
超声 20 min 后，于 3000 r/min 离心 15 min 后取上

层清液，过 0.45 μm 滤膜。
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乙腈空白：精密量取乙腈 0.9 ml，超声 20 min
后，于 3000 r/min 离心 15 min 后取上层清液，过

0.45 μm 滤膜。

血浆与 CXB 混合样品：取上层血浆 0.1 ml 于
1.5 ml EP 管中，加 CXB 溶液 (0.1 mg/ml) 0.1 ml 再
加入乙腈 0.8 ml，超声 20 min 后，于 3000 r/min 离

心 15 min 后取上层清液，过 0.45 μm 滤膜。对几种

条件的样品进行 HPLC 分析。

（4）标准曲线的建立：精密量取血浆 0.1 ml
于 1.5 ml EP 管中，分别加入 0.1 mg/ml CXB 药物溶

液 1 μl、10 μl、19 μl、28 μl、37 μl、46 μl、5.6 μl，
再加入乙腈 0.9 ml。超声 20 min 后，于 3000 r/min
离心 15 min 后取上层清液，过 0.45 μm 滤膜。以

HPLC 色谱法，记录图谱。

（5）精密度、稳定性和回收率试验：精密量取

血浆 0.1 ml 于 1.5 ml EP 管中，分别加入 CXB 溶液

(0.1 mg/ml) 1 μl、28 μl、56 μl，再加入乙腈 0.9 ml，
制备三组平行样进行测定。超声 20 min 后，于 
3000 r/min 离心 15 min 后取上层清液，过 0.45 μm
滤膜。利用 HPLC 法进行分析，连续测定 6 次，进

样体积 20 μl，计算峰面积、RSD 及回收率；在短

期储存（室温，24 h）、长期储存（-20℃，3 周）

和冻融（-20℃至室温）条件下，以 HPLC 法，记录

图谱，考察样品的稳定性。

4. 模拟海岛环境下大鼠 PK 特征

用于 PK 研究的 36 只大鼠根据随机数字表法

分为 A1、A2、A3 和 B1、B2、B3 组，每组 6 只。

其中 A 组饲养于模拟热带海岛环境（温度 34℃，

湿度 80%），B 组饲养于正常环境作为对照组（温

度 20～25℃，湿度 50%～60%）。在适应环境后 3
天后，A1 和 B1、A2 和 B2、A3 和 B3 组分别予以

CXB 混悬液 20 mg/kg、30 mg/kg、40 mg/kg 口服后，

于 0、0.25、1、2、3、4、6、8、10、12、18、24 h
预设时间点进行血清采样（每次 0.3 ml）、处理并

检测药物浓度，绘制浓度-时间曲线，采用药动学软

件 DAS 2.0 处理试验数据测算 PK 特征。

5. 模拟海岛环境下大鼠痛阈测定

30 只大鼠用于痛阈测定，根据随机数字表法分

为 A1、A2、A3 和 B1、B2、B3 组，每组 5 只，A
组和 B 组饲养环境与上述相同。向 6 组大鼠左足注

射弗氏完全佐剂 (CFA) 以构建炎性疼痛模型，注射

后 3 天 A1 和 B1、A2 和 B2、A3 和 B3 组分别予以

CXB 混悬液每日 20 mg/kg、30 mg/kg、40 mg/kg 口

服，并持续测定大鼠的机械刺激缩足反射阈值

(mechanical withdrawal threshold, MWT) 和热缩足

反射潜伏期 (thermal withdrawal latency, TWL)。
（1）MWT 检测：所有大鼠测试前均常规置于测

试架中自由活动 30 min，待对周围环境适应后进行实

验测量。将直径 10 cm、带有金属网眼的塑料罩将大

鼠罩住并通过金属网孔露出足部，等大鼠安静后从

最小刺激强度 von Frey 纤维 (0.0089) 开始逐一刺激

大鼠足底部，直至阳性反应发生。阳性反应定义为

von Frey 纤维弯曲成“C”形并持续 5 s 以内带来足

趾回缩反应或去除 von Frey 纤维后足趾即刻回缩。

所有检测过程采用单足测试 5 次，间隔 5 s，且左右

足检测间隔时间不少于 3 min。5 次测试过程中，3
次以上出现缩足反应的 von Frey 纤维级别作为最终

机械痛阈。

（2）TWL 检测：采用热板实验 (hot plate test) 
进行测定。将 RCY-2 热板测痛仪的水浴箱预热至

(52±0.3)℃。安静环境中，将大鼠置于热板测痛仪

的观察箱内，观察大鼠后足自接触热板起，至发生

缩足甚至跳出观察箱的时间，最高阈值设为 20 s。
（3）模拟海岛环境下 CXB 治疗炎性疼痛大鼠

的疗效观察：用于痛阈研究的 30 只大鼠炎性疼痛模型

建立后第 3 天开始用药，A1 和 B1、A2 和 B2、A3 和

B3 组分别予以 CXB 混悬液 20 mg/kg、30 mg/kg、
40 mg/kg 口服。每天实验前均称量体重，测定每只

大鼠的 MWT 和 TWL，做为当天的基础值 (T0)。连

续给药 3 天，每天给药后 15 min (T1)、30 min (T2)、
60 min (T3) 及 120 min (T4) 测定 MWT 和 TWL。进

行统计描述时分别以 Tn-0、Tn-1、Tn-3 和 Tn-4 表示，

其中n 代表第几天。

6. Western Blot
大鼠肝脏由加入蛋白酶抑制剂 (Protease Inhibitor 

Cocktail, 1 ml, GRF101, Yazyme) 和磷酸酶抑制剂

(Phosphatase Inhibitor Cocktail, 1 ml, GRF102, Yazyme)
的 RIPA 溶解缓冲液 (RIPA Lysis Buffer, 100 ml, PC101, 
Yazyme) 制备。总蛋白经 Super-PAGE™ 预制胶 (Super-
PAGE™Bis-Tris Gels, 10 pcs, LK303, Yazyme) 分离

后转移到聚偏二氟乙烯 (PVDF) 膜 (6.6 cm×8.5 cm,
0.45 μm, FFP32, Beyotime) 上。使用无蛋白快速封

闭缓冲液 (Protein Free Rapid Blocking Buffer, 500 ml, 
PS108P, Yazyme)在室温下封闭膜 30 min。在 4℃ 下，

用特异性 CYP2C9 (ab4236, 100 μl, Abcam, 1:1000) 和
GAPDH 抗体 (K110496P, 50 μl, Solarbio, 1:10,000)
将封闭的膜 4℃孵育过夜。然后洗膜并用辣根过氧

化物酶偶联二抗 (SE134, 100 μl, Solarbio, 1:3000) 孵
育 1 h。使用 Amersham Imager 600 检测印迹。以 
GAPDH 作为内参对照。
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7. 实时荧光定量反转录 PCR (RT-qPCR)
用 RNAiso Plus (9108, 100 ml, Takara) 对各组大

鼠肝脏进行 RNA 抽提。总 RNA 经 NovoScriptPlus 
All-in-one 1st Strand cDNA Synthesis SuperMix (gDNA 
Purge, E047, 50T, Novoprotein Scientific) 转录为互补

DNA (cDNA)。RT-qPCR 在 20 μl 反应体系中进行，

包括正反引物、cDNA 和 NovoStart SYBR qPCR 
SuperMix Plus。在每组中设置了 3 个重复，并使用

了 2-ΔΔCT 方法。

8. 酶联免疫吸附试验 (ELISA)
口服 30 mg/kg CXB 的炎性疼痛大鼠在治疗 3

天后抽取静脉血并采用双抗体夹心 ELISA 法试剂盒

测定炎症因子。大鼠肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis 
factor α, TNF-α) (96T, E-EL-R2856, Elabscience)、白细

胞介素-1β (interleukin 1β, IL-1β) (96T, E-EL-R0012, 
Elabscience)，白细胞介素-6 (interleukin 6, IL-6) (96T, 
E-EL-R0015, Elabscience)、白介素-10 (interleukin 10, 
IL-10) (96T, E-EL-R0016, Elabscience) 试剂盒购自

Elabscience。实验根据产品说明书进行。

9. 统计学分析

所有实验数据均采用 IBM SPSS 22.0 进行统计

分析，并使用 Graphpad Prism 9.0 进行图形绘制。

数据的正态性和方差齐性在进行 t 检验之前均已验

证。计量资料采用均数 ± 标准差 ( x±SD ) 表示。

两组间比较采用独立样本 t 检验（对于满足正态分

布和方差齐性的数据）或 Mann-Whitney U 检验（对

于不满足正态分布或方差齐性的数据）。所有的假

设检验均为双尾。P < 0.05 认为差异有统计学意义。

结    果

1. 模拟海岛环境下 CXB 治疗炎性大鼠的疗效

MWT 和 TWL 的实验结果提示，在向左侧后

肢足底注射 CFA 3 天后，模拟海岛环境组和对照组

大鼠的痛阈无显著差异。根据分组分别口服不同剂

量的非甾体抗炎药后，模拟海岛环境组大鼠在注射

后 3、4、5 天的痛阈均显著低于对照组（见图 1）。

结果表明模拟海岛环境可影响不同剂量、组合的非

甾体抗炎药的镇痛效果。连续治疗 3 天后，处死大

鼠并获取大鼠的血液、肝脏等组织并进行进一步的

分析，以揭示模拟海岛环境影响 CXB 的 PK 特征

机制和影响非甾体抗炎药镇痛效果的相关机制。通

过 Western Blot 和 RT-qPCR 检测肝脏 CXB 代谢关

键酶 CYP2C9，结果显示模拟海岛环境可在蛋白和

mRNA 水平提升 CYP2C9 的水平，说明模拟海岛环

境可能通过提升 CXB 代谢关键酶的含量与活性，

从而提升大鼠对 CXB 的代谢能力，最终影响药物

的 PK 特性和疗效（见图 2）。ELISA 法检测在

30 mg/kg 剂量下口服 CXB 的不同组大鼠血清中炎症

因子水平，结果提示相较于对照组，模拟海岛环境

组大鼠显示出更高的血清炎症因子水平，说明模拟

海岛环境降低了 CXB 抗炎的效果（见图 3）。以上

结果说明，模拟南沙岛礁特殊气候下饲养的大鼠体

现出对 CXB 的代谢能力提升，进而导致 CXB 的 PK
特征出现变化；通过检测非甾体抗炎药治疗下不同

组大鼠的机械和热痛阈，发现模拟海岛环境可抑制

药物的镇痛效果并导致更高的血清炎症因子水平。

2. PK 评价体系的建立

本研究中采用的色谱条件、样品处理条件及

PK 评价体系具有较高的专属性和可行性，CXB 可

在此液相色谱条件下展现出独立显著的峰，并且不

受血清中其他物质的干扰（见图 4、5）；样本稳定

性、精密度及回收率试验结果提示在本研究条件下，

实验样品在多种条件下均可达到良好稳定性、精密

度和回收率（见表 1、2）。在此实验条件下进行的

HPLC 图谱具有较高可信度和准确度。

3. 大鼠在模拟海岛环境下口服 CXB 的 PK 特点

在本研究的 HPLC 体系下，通过测定并绘制模

拟海岛环境及正常温度湿度环境下大鼠口服不同浓

度 CXB 混悬液的血浆药物浓度-时间曲线（见图 6）
以揭示模拟海岛环境对 CXB PK 特性的影响（见表

3）。结果提示，模拟海岛环境组大鼠与对照组大

鼠的达峰时间 (Tmax) 和达峰浓度 (Cmax) 差异无统

计学意义，说明模拟海岛环境对大鼠口服 CXB 的

吸收速率和吸收程度无显著影响；模拟海岛环境组

大鼠末端消除半衰期 (t1/2) 在 30 mg/kg 及 40 mg/kg
的剂量下显著降低（P = 0.027 和 P = 0.043），提

示模拟海岛环境显著提升了大鼠血药浓度的下降

速率；此外，模拟海岛环境组大鼠的 AUC (0-t) 及
AUC (0-∞) 均显著低于对照组（P = 0.016、P = 0.003
和P = 0.002、P = 0.018），说明模拟海岛环境影响

了 CXB 在大鼠体内的暴露，这一结果说明模拟海

岛环境可能弱化了药物的吸收、分布和作用；清除

率 (clearance rate, CL) 的结果证明，在 30 mg/kg 及

40 mg/kg 的剂量下，模拟海岛环境组大鼠清除 CXB
的能力显著高于对照组（P = 0.037 和P = 0.014）。

以上结果揭示了模拟海岛环境对大鼠口服 CXB PK
特性的影响，提示模拟海岛环境可能通过提升药物

代谢能力和加快药物清除等途径影响药物的正常

作用。
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图 1 不同环境下 CXB 对炎性大鼠的镇痛疗效观察

 *P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001，与对照组相比

Fig. 1 Observation of analgesic efficacy of CXB on inflammatory rats under different environments
 *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001，compared with Control group.
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讨    论

环境可能是影响药物吸收、分布、代谢和排泄

的因素之一。在航天医学领域，失重环境已被证实

可能导致药物的达峰时间延长、分布速度变慢及清

除率改变 [15]。在高原缺氧环境中，磺胺甲 唑在急

进和久居 3800 米高原健康志愿者体内的吸收和代

谢发生明显变化，主要表现为CL降低、t1/2延长 [16]。

根据该团队的后续研究，此改变可能和高原低氧环

境导致的药物代谢酶活性改变有关 [17,18]。此外，环

境仍可通过肠道菌群改变进一步改变药物的 PK 特

征 [19,20]。热带海岛环境由于其高温高湿特点，可能

对疾病和治疗带来额外的影响因素。Aik 等 [21] 证实，

高温高湿环境与腹泻的发生存在相关性。Lan 等 [22]

研究显示，高温高湿环境可导致大鼠代谢紊乱，进

而促进异丙肾上腺素释放并诱发心肌损伤。此外，

高温高湿环境可通过肠道菌群紊乱进一步诱发细菌

易位增加、轻微肠炎和促炎细胞因子 TNF-α 全身水

平升高 [23]。而大鼠在高温高湿环境中的运动可诱发

显著的肝损伤，导致肝功能指标的恶化和肝脏炎症

因子的上升 [24]。综上所述，高温高湿热带海岛环境

可影响机体的代谢状态，诱发多器官损伤和全身性
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炎症。但目前尚未有研究证实高温高湿环境是否能

影响 CXB 的 PK 特征。热带海岛环境是否影响慢性

疼痛中 CXB 的疗效也有待进一步探究。

表 1 CXB 在各种条件下的稳定性

Table 1  Stability of CXB under various conditions

药物名称
Name of 

drug

浓度
Concentration 

(ng/ml)

短期（室温，24 小时）
Short-term (Room temperature, 24 h)

长期（-20℃，3 周）
Long-term (-20℃, 3 weeks)

冻融（-20℃至室温）
Freeze-thaw (-20℃ to room temperature)

(RSD%) (RE%) (RSD%) (RE%) (RSD%) (RE%)

塞来昔布
CXB 

100 12.2 13.0 12.9 14.2 12.8 14.9

2800 5.2 10.2 11.1 12.7 3.9 3.9

5600 4.2 7.5 5.2 -1.3 5.2 5.8

表 2 CXB 在大鼠血浆中的精密度和回收率

Table 2  Accuracy and recovery ratio of CXB in rat plasma

药物名称
Name of drug

浓度
Concentration (ng/ml)

精度 Accuracy 回收率 Recovery ratio

(RSD%) (RE%) x±SD (%) RSD (%)

塞来昔布
CXB

100 8.3 4.3 87.0±1.8 2

2800 7.4 3.9 79.0±5.0 6.4

5600 5.6 6 87.1±0.4 0.5

TNF-α IL-1β IL-6 IL-10

图 3 不同环境治疗 3 天后大鼠血清炎症因子水平

 所有实验采取 3 次统计学重复 (n  = 3)
 *P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001，与对照组相比

Fig. 3 Serum inflammatory factor levels in rats after 3 days 
of treatment with different environments

 All experiments were conducted with three statistical 
repetitions (n  = 3).

 *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, compared with 
Control group.
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图 2 CXB 代谢关键酶 CYP2C9 在不同环境下口服 CXB
治疗 3 天大鼠肝脏中的水平

 (A) Western Blot 法检测大鼠肝脏中 CYP2C9 的蛋白

水平；(B) RT-qPCR 法检测大鼠肝脏中 CYP2C9 的

mRNA 水平。所有实验采取 3 次统计学重复 (n  = 3)
 **P < 0.01，与对照组相比

Fig. 2 Levels of CYP2C9, a key enzyme for CXB metabo-
lism, in the livers of rats treated with CXB for 3 days 
in different environments

 (A) Protein level of CYP2C9 in rat liver by Western 
Blot; (B) mRNA level of CYP2C9 in rat liver by RT-
qPCR. All experiments were conducted with three 
statistical repetitions (n  = 3). 

 **P < 0.01, compared with Control group.

Control STIE
A

B

56 KDa

36 KDa

CYP2C9 

CAPDH

本研究通过模拟热带海岛的高温高湿环境，选

取不同环境下饲养大鼠测定和描述 CXB 的 PK 性能

和特征，同时构建炎性疼痛大鼠模型，并监测口服

不同剂量 CXB 的大鼠的机械和热刺激伤害感受阈

改变，测定炎性疼痛大鼠血清炎症因子水平，从而

揭示热带海岛环境对大鼠口服 CXB 后 PK 性能和

抗炎镇痛效果的影响。本研究首先构建了稳定检测

大鼠血清 CXB 浓度的 HPLC 体系，在此条件下，

CXB 显示出较高的专属性、精密度、稳定性和回收

率，以便于后续对不同环境下大鼠口服 CXB 的 PK
性能测定。PK 参数结果显示，其中在中高剂量下，

Control STIE
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图 4 大鼠血浆的典型色谱图

 (A) 空白大鼠血清样品：峰 1  215.0 纳米 -28.458，峰 2  215.0 纳米 -29.073；(B) CXB (0.1 mg/ml) 样品：峰 1  215.0
纳米 -28.867；(C) 大鼠血浆 + CXB (0.1 mg/ml) 样品：峰 1  250.8 纳米 -28.869；(D) 乙腈空白样品：峰 1  215.0 纳

米 -28.450，峰 2  215.0 纳米 -29.073
Fig. 4 Typical chromatograms of rat plasma
 (A) Blank rat serum sample: Peak 1 215.0 nm-28.458, Peak 2 215.0 nm-29.073; (B) CXB (0.1 mg/ml) sample: Peak 1 

215.0 nm-28.867; (C) Rat plasma + CXB (0.1 mg/ml) sample: Peak 1 250.8 nm-28.869; (D) Acetonitrile blank sample: 
Peak 1 215.0 nm-28.450, Peak 2 215.0 nm-29.073.
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模拟热带海岛环境组大鼠的末端消除半衰期 (t1/2)
显著降低、AUC (0-t) 及 AUC (0-∞) 均显著低于对

照组、CL 显著高于对照组，提示模拟热带海岛环

境导致大鼠口服 CXB 后药物代谢能力显著提升，

清除速率更高，作用时间更短，这可能是导致 CXB
抗炎镇痛效果降低的机制之一。然而，在高原的低

温低湿环境中，观察到大鼠吡格列酮体内达峰血药

浓度增加，吸收速率常数减小，消除速率常数增大，

吸收半衰期延长，消除半衰期缩短，平均滞留时间

缩短，表观分布容积减小 [25]。这与模拟热带海岛环

境中大鼠 CXB 的 PK 特性部分一致，说明温度湿度

对药物代谢的影响是复杂的；机械和热刺激伤害感

受阈检测结果提示，模拟海岛环境组大鼠在注射后

3、4、5 天的痛阈均显著低于对照组，提示模拟热

带海岛环境从行为学角度减弱了CXB的镇痛效果，

导致大鼠的机械和热刺激伤害感受阈下降，诱发痛

觉敏化；Western Blot 和 PCR 结果显示，模拟热带

海岛环境可使大鼠肝脏中 CXB 代谢关键酶 CYP2C9
在蛋白和 RNA 水平均上升，提示模拟热带海岛环

境可能改变了大鼠肝脏的代谢活动，从而导致药物

代谢关键酶表达和活性的上升，提升了药物代谢速

率并最终影响药物的疗效；模拟热带海岛环境饲养

的大鼠在经 3 天治疗后，仍可观察到血清炎症因子

升高，提示CXB的抗炎效果可能受到抑制。Guo等 [26]

研究报道，高温高湿条件下，小鼠结肠菌群失调并

伴随 IL-17 受体信号激活。这一现象说明高温高湿

环境可能直接干预机体免疫功能，导致炎症。因此，

本研究模拟热带海岛环境中饲养大鼠的血清炎症因
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图 5 CXB 的线性曲线

Fig. 5 Linear curve of CXB

表 3 大鼠在不同温湿度环境下口服 CXB 的 PK 参数

Table 3  PK parameters of orally administered CXB in rats at different temperatures and humidities

参数 Parameter
模拟海岛环境组 STIE group (n  = 6) 对照组 Control group (n  = 6)

A1 (20 mg/kg) A2 (30 mg/kg) A3 (40 mg/kg) B1 (20 mg/kg) B2 (30 mg/kg) B3 (40 mg/kg)
AUC (0-t) (μg/L*h) 4.96±0.74 5.91±0.61* 7.13±0.63** 5.81±0.69 7.57±0.72 8.47±0.90
AUC (0-∞) (μg/L*h) 5.27±0.90 5.99±0.64** 7.19±0.63* 5.65±0.64 7.61±0.72 8.50±0.90
AUMC (0-t) 19.38±2.77 25.06±2.18 30.75±1.90 18.80±2.56 29.91±2.11 39.14±3.95
AUMC (0-∞) 32.15±15.52 28.10±4.05 32.38±2.04 32.18±13.10 31.39±1.55 41.34±6.60
MRT (0-t) (h) 3.91±0.18 4.25±0.18 4.32±0.16 3.92±0.14 4.57±0.28 4.63±0.31
MRT (0-∞) (h) 5.96±1.94 4.69±0.43 4.52±0.26 6.47±2.93 4.79±0.40 4.87±0.68
VRT (0-t) (h^2) 11.56±1.36 11.06±1.00 10.30±1.43 10.72±1.32 11.82±1.99 12.55±4.35
VRT (0-∞) (h^2) 155.62±187.81 24.75±12.69 15.64±5.69 196.99±307.59 17.00±5.65 17.72±12.91
t1/2z (h) 4.42±1.05 2.58±0.96* 3.43±1.59* 4.81±0.98 4.90±1.80 6.00±2.14
Tmax (h) 2.68±1.03 2.33±0.52 2.17±0.41 2.33±0.82 2.50±0.55 2.00
CLz/F (L/h/kg) 3886.91±620.55 5361.15±581.29* 5600.42±476.02* 4016.89±563.68 4587.92±507.58 4747.86±494.71
Vz/F (L/kg) 79481.11±41647.08 39165.50±13764.03 31865.26±15926.62 84968.31±66918.89 23392.93±11370.83 17742.70±6825.89
Zeta 0.07±0.05 0.15±0.07 0.21±0.08 0.06±0.03 0.22±0.08 0.29±0.08
Cz (μg/L) 0.02±0.03 0.01±0.01 0.01±0.01 0.01±0.002 0.01±0.003 0.01±0.01
Cmax (μg/L) 1.25±0.29 1.41±0.23 1.49±0.25 1.15±0.29 1.33±0.25 1.73±0.26

*P < 0.05，**P < 0.01，与对照组相比；*P < 0.05, **P < 0.01, compared with Control group.
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图 6 大鼠在模拟海岛环境下口服 CXB 的 PK 特点

 (A) 不同分组大鼠口服 CXB 的平均血浆浓度与时间关系图；(B-D) 模拟海岛环境组大鼠口服 CXB 的平均血浆浓

度与时间拟合曲线；(E-G) 对照组大鼠口服 CXB 的平均血浆浓度与时间拟合曲线

Fig. 6 PK characteristics of rats orally administered CXB in a simulated island environment
 (A) Mean plasma concentrations of orally administered CXB in different groups of rats plotted against time; (B-D) Mean 

plasma concentrations of orally administered CXB in rats in the simulated tropical island environment group fitted with 
time; (E-G) Mean plasma concentrations of orally administered CXB in rats in the control group fitted with time.
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子升高有可能同时受环境本身的干扰。

本研究存在的局限性。首先，未根据测定得到

的模拟热带海岛环境大鼠口服 CXB 的 PK 特性修正

和制订在高温高湿环境下具有良好性能的给药方案

并予以测试，从而深化研究的指导意义和价值；其

次，未探究模拟热带海岛环境对大鼠肠道菌群的影

响，从而进一步说明高温高湿环境对 CXB 药物代

谢和作用影响的机制；此外，本研究只探讨了 CXB
一种非甾体抗炎药类药物，无法证实热带海岛环境
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对其他非甾体抗炎药、其他镇痛药物影响的普适性。

综上所述，模拟热带海岛环境可改变大鼠口服

CXB 后的 PK 特征，导致药物代谢速度加快，并降

低药物抗炎镇痛效果。热带海岛环境对药物吸收、

分布、代谢和排泄的影响具有良好的研究价值和临

床意义，值得进一步研究。

利益冲突声明：作者声明本文无利益冲突。
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