
ＣＲＲＴ对重症急性胰腺炎患者 ＩＬ１、ＴＮＦａ和 ＣＲＰ的
影响



林　凤，唐忠平，彭　雯，纪　媛
（贵阳市第一人民医院 重症医学科，贵州 贵阳　５５０００２）

［摘　要］目的：持续性肾脏替代治疗（ＣＲＲＴ）应用于重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）患者，通过测定不同时间点患者
血浆中白细胞介素１（ＩＬ１）、肿瘤坏死因子ａ（ＴＮＦａ）及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）量的变化，对 ＣＲＲＴ的治疗效果作进
一步的探讨。方法：重症急性胰腺炎患者４３例，随机分为治疗组２３例与对照组２０例，治疗组同时接受血液净
化及常规治疗，对照组仅行常规治疗。观察及比较两组患者治疗０、８、２４、４８、７２ｈ血浆中ＩＬ１、ＴＮＦａ、ＣＲＰ含量
变化；记录两组患者住ＩＣＵ天数、病死率；两组患者治疗前后急性生理和慢性健康状况评分Ⅱ（ＡＰＡＣＨＥⅡ）评
分情况。结果：治疗组在ＩＣＵ总住院时间明显短于对照组，病死率低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
治疗组２４ｈ、４８ｈ、７２ｈＡＰＡＣＨＥⅡ评分较治疗前明显下降，以７２ｈ最显著，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治疗
组经治疗后各时间点血浆中ＩＬ１、ＴＮＦａ及ＣＲＰ均较治疗前明显下降，同时明显低于同时间点的对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：ＣＲＲＴ可早期纠正ＳＡＰ引起的器官功能障碍，改善全身状况，能有效防止多器官
衰竭的发生，从而降低死亡率，提高患者的生存率。
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　　重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）是临床上常见的急腹
症，发病机制尚不明确，临床发病快、预后差、病死

率高。ＳＰＡ发生后由于组织缺血、坏死等造成循环
中ＩＬ１、ＴＮＦａ及ＣＲＰ等水平升高［１］。持续性肾
脏替代治疗（ＣＲＲＴ）是指采用低阻力、高效能滤过
器，以缓慢和连续（＞２４ｈ）的溶质和水清除为特点
的一组血液净化方法的总称。ＣＲＲＴ可稳定血流
动力学，明显减少ＳＡＰ诱发的低血压、高动力循环
衰竭的发生，同时可清除由 ＳＰＡ所产生的炎性介
质。通过 ＣＲＲＴ对 ＳＡＰ患者血浆 ＩＬ１、ＴＮＦａ及
ＣＲＰ的影响，探讨ＳＡＰ的发病机制及早期行ＣＲＲＴ
的疗效。

１　资料与方法

１１　病例选择及分组
选取２００９年３月 ～２０１０年１２月在贵阳市第

一人民医院重症医学科住院治疗的 ＳＡＰ患者，所
有病例均符合中华医学会外科学胰腺外科学组的

ＳＡＰ临床诊断及分级标准指南（２００６年）［２］；全身
炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）的诊断符合１９９２年美国
胸科医师学会和危重病医学会共同制定的标

准［３］；全部病例均并发 ＳＩＲＳ。随机分为治疗组和
对照组，治疗组２３例，其中男１３例，女１０例，年龄
２５～７０岁，同时进行 ＣＲＲＴ、常规治疗；对照组２０
例，其中男９例，女１１例，年龄２５～６５岁，行常规
治疗。４３例患者中机械通气１７例，并发急性呼吸
窘迫综合征（ＡＲＤＳ）１６例，急性肾功能障碍１０例，
多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）６例，急性心力衰
竭５例，肝功能损伤６例，上消化道出血２例，麻痹
性肠梗阻１例，胸腹腔积液１例［４］。患者从发病到

开始治疗的时间为（３４±２２）ｄ。治疗组和对照
组在年龄、性别和病情严重程度方面比较无统计学

意义（Ｐ＞００５）。见表１。
本实验排除标准：（１）接受 ＣＲＲＴ不足７２ｈ；

（２）未同意进行本治疗者；（３）在此临床研究之前
已进行过ＣＲＲＴ者；（４）哺乳或怀孕者；（５）患有免
疫性疾病，或３个月内使用过免疫抑制剂者；（６）
年龄不在２５～７０岁者；（７）由消化性溃疡、穿孔、
肠梗阻、急性肠炎、胰腺肿瘤或其他腹部肿瘤、手

术、创伤、妊娠和糖尿病等引起的ＳＡＰ。
１２　治疗方法
１．２．１　对照组　患者的常规治疗包括禁食、胃肠
减压，使用 Ｈ２受体阻滞剂或质子泵抑制剂、生长

抑素、抗生素，生大黄胃管内注入以促进胃肠道功

能恢复，芒硝局部外敷减轻胰腺组织水肿并促进周

围积液吸收，胃肠外营养，出现 ＡＲＤＳ的患者给予
有创机械通气治疗，对于存在高血糖的患者常规胰

岛素控制，血钙降低的给予补充治疗，所有患者均

未进行手术治疗。

１．２．２　治疗组　患者收入我科后予常规治疗的同
时，立即行 ＣＲＲＴ。ＣＲＲＴ的方法：ＣＲＲＴ装置采用
瑞典金宝的 Ｐｒｉｓｍａｆｌｅｘ机器，Ｍ１００配套由 １个
ＡＮ６９ＨＦ中空纤维透析器及连接管道组成，膜的面
积为０９ｍ２。采用连续性静脉血液透析滤过（ＣＶ
ＶＨＤＦ）方式。静脉通路：采用 Ｓｌｅｄｉｎｇｅｒ技术行中
心静脉置管建立血管通路，均为静脉留置双腔导

管，颈静脉２例，锁骨下静脉５例，股静脉１６例。
置换液：采用南京军区南京总医院的配方自行

配置。将等渗盐水３０００ｍｌ，５％葡萄糖２５０ｍｌ、灭
菌水７５０ｍｌ、１０％氯化钙２０ｍｌ、１０％氯化钾１５ｍｌ、
２５％硫酸镁３２ｍｌ装入输液袋中（Ａ液部分）与
５％碳酸氢钠２５０ｍｌ（Ｂ液部分）同步输入，结合患
者具体情况适当调整电解质成分。治疗量：每小时

４５～５０ｍｌ／ｋｇ，血流量：１２０～２００ｍｌ／ｈ，透析量：血
流量×２，前置换液：（每小时治疗量 －每小时透析
量）×２／３，后置换液量占余下的１／３，若患者存在
急性肾功能衰竭，透析量将加大，所有患者行

ＣＲＲＴ治疗必须超过７２ｈ，根据具体情况停滤或间
断行血液净化（如：ＳＣＵＦ、ＣＶＶＨ、ＣＶＶＨＤＦ），并根
据具体情况更换血滤器。

抗凝治疗：使用普通肝素，首量每小时２０～２５
Ｕ／ｋｇ，维持量每小时１０～１５Ｕ／ｋｇ；根据所检测的
活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）及凝血酶原时间
（ＰＴ）调整抗凝剂用量，有出血倾向的可行无肝素
抗凝，或者在外周用鱼精蛋白中和肝素治疗。同时

根据中心静脉压（ＣＶＰ）监测每日入量、尿量及水肿
情况等指标，评估患者容量状态以调整超滤量。

停滤指标：一般在患者度过危险期，临床症状

改善，体温正常，血压平稳，ＳＩＲＳ的临床表现及实
验室指标缓解，心率≤９０次／ｍｉｎ，呼吸≤２０次／ｍｉｎ
作为停止治疗的指标［５］。

１３　观察指标
（１）记录所有患者的一般情况（性别、身高、年

龄、体重）等，以及出现并发症的例数；（２）于ＣＲＲＴ
开始后０、８、２４、４８、７２ｈ分别留取 ＣＲＲＴ静脉端血
３ｍｌ，离心并分离血浆，－７０℃保存。常规测定
ＣＲＰ，应用酶联免疫吸附试验法测定 ＩＬ１及 ＴＮＦ
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ａ；（３）未行ＣＲＲＴ的对照组患者，在０、８、２４、４８、７２
ｈ留取血标本，同样的方法检测上述指标；（４）治疗
后０、８、２４、４８、７２ｈ的 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分；（５）同时
记录两组患者的住院天数、病死率。

１４　统计学处理
采用 ＳＰＳＳ１７０软件进行统计分析。数据以

均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，所得统计数据均保留至
小数点后一位。组内及组间计量资料进行 ｔ检验。
计数资料进行 χ２检验，Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果

２１　经 ＣＲＲＴ治疗后病人自觉症状（腹痛、腹胀、
烦躁等）有所缓解，体温、呼吸频率、心率及尿量明

显改善，电解质及酸碱失衡得到纠正，而且治疗更

早的患者症状缓解更快；对照组患者症状改变不明

显。患者一般情况见表１。
２２　两组 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的变化。ＣＲＲＴ治疗

后，治疗组内２４、４８ｈ的ＡＰＡＣＨＥⅡ评分较治疗前
下降（Ｐ＜００５），７２ｈ后较前有显著下降（Ｐ＜
００１）。治疗组与对照组同时间点比较，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。

表１　两组患者一般情况比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｓｔａｔｅ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
项目 治疗组 对照组 统计量 Ｐ
年龄（岁） ４４±１５ ５１±１１ ０９３１（１） ０３５０
性别（男／女） １３／１０ ９／１１ ０５６０（２） ０５４７
身高（ｃｍ） １５８±９　 １５９±１０ １３７０（１） ０１０７
体重（ｋｇ） ５５±１０ ５７±１０ ０８７１（１） ０２５２
ＡＰＡＣＨＥⅡ（分） ２２±４ ２２±５ １４５４（１） ０１６０
并发症（有／无） １５／８ １４／６ ０１０１（２） １０００
（１）检验值为ｔ值；（２）检验值为χ２值

２３　两组治疗前后细胞因子的比较。治疗组各时
间点ＩＬ１（ｎｇ／Ｌ）、ＴＮＦａ（ｎｇ／Ｌ）及 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）均
较治疗前明显下降（Ｐ＜００５），与对照组同时间点
相比，ＩＬ１、ＴＮＦａ及 ＣＲＰ差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。见表３。

表２　两组治疗前后各时间点ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＡＰＡＣＨＥⅡ ｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

组别 例数 ０ｈ ８ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
对照组 ２０ ２２０±４０ ２１９±３５ ２０２±４０ １９９±４２ １７５±２６
治疗组 ２３ ２１５±４９ １９５±４０ １６５±３５（１）（３） １４１±３０（１）（３） １０９±１９（２）（３）

（１）与治疗前比较，Ｐ＜００５，（２）Ｐ＜００１；（３）治疗组与对照组同时间点比较，Ｐ＜００５

表３　两组治疗前后各时间点细胞因子的比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ

组别 例数 指标 ０ｈ ８ｈ ２４ｈ ４８ｈ ７２ｈ
对照组 ２０ ＩＬ１ ８２．０±３４．０ ８４．０±３１．０ ７９．０±２９．０ ８１．０±２５．０ ７０．０±２１．０

ＴＮＦａ １０５．０±１３．０ １００．０±１１．０ １０１．０±１０．０ ９６．０±１０．０ ８９．０±６．０
ＣＲＰ ２０．０±２．５ １９．６±２．７ ２１．８±２．３ １８．７±２．６ １７．４±２．４

治疗组 ２３ ＩＬ１ ８６．０±３０．０ ７９．０±２９．０（１）（２） ７１．０±２６．０（１）（２） ５５．０±２２．０（１）（２３） ４８．０±１６．０（１）（２）

ＴＮＦａ １１０．０±２７．０ ９５．０±２９．０（１）（２） ８３．０±３０．０（１）（２） ７６．０±２４．０（１）（２） ５６．０±２０．０（１）（２）

ＣＲＰ １９．５±６．３ １２．４±３．９（１）（２） ９．７±３．５（１）（２） ７．５±３．０（１）（２） ５．６±２．６（１）（２）

（１）与治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）治疗组与对照组同时间点比较，＜００５

２４　治疗组与对照组有关医疗指标对比。治疗组
ＩＣＵ总住院时间明显短于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５）；治疗组病死率低于对照组（Ｐ＜
００５）。见表４。
２５　不良反应。１例病人在ＣＲＲＴ治疗２４ｈ后体
温明显升高，拔出导管后体温降至正常，更换穿刺

部位置管后体温未再升高；２例气管插管和２例胃
肠减压病人ＣＲＲＴ治疗中出现消化道出血，肝素减
量或停用或加用鱼精蛋白在体外中和后出血停止；

２例病人出现寒战，静脉推注地塞米松后缓解。
表４　治疗组与对照组有关医疗指标对比
Ｔａｂ．４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｅｄｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓ

ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

观察指标
治疗组

（ｎ＝２３）
对照组

（ｎ＝２０）
检验值 Ｐ

ＩＣＵ住院时间（ｄ） １１５±２３ ２０．０±４１４８０８（１）０００２
死亡人数（３）　 ３（１３） ９（４５） ５４３０（２）００３９
注：括号内为死亡率（％）；（１）检验值为 ｔ值；（２）检验值为 χ２

值；（３）采用χ２检验

９６

　１期 林　凤等　ＣＲＲＴ对重症急性胰腺炎患者ＩＬ１、ＴＮＦａ和ＣＲＰ的影响



２６　临床转归。治疗组２３例中２０例治愈，３例
死亡，其中 １例行有创机械通气的患者死于
ＭＯＤＳ，１例出现暴发性胰腺炎死亡，１例行有创机
械通气的患者死于胰性脑病，病死率为１３％；对照
组２０例中死亡９例，１例行有创机械通气的患者
死于胰性脑病，２例死于感染性休克，６例死于
ＭＯＤＳ（其中 ２例行有创机械通气），病死率为
４５％。

３　讨论

ＳＡＰ是一种伴有典型 ＳＩＲＳ的严重急腹症，
ＴＮＦａ大量释放后，诱发全身炎症反应，并刺激 ＩＬ
１等促炎因子的产生，且其浓度与胰腺炎的严重程
度和腺泡损害的程度相关。ＣＲＰ是一种参与反应
的蛋白质，主要在感染急性期、组织损伤、局部缺

血、恶性肿瘤以及其他疾病患者的血清中出现，

ＣＲＰ水平实际上反应了体内各种诱因（创伤、感
染、坏死等）导致炎症反应的程度，因此 ＣＲＰ也是
判断胰腺炎严重程度的重要参数之一。ＳＡＰ患者
体内可产生大量的ＣＲＰ、ＴＮＦａ、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ８、
心肌抑制因子等，反复循环释放的促炎细胞因子引

起的连锁反应是病情加重的中心环节，使大量液体

渗出到腹膜后间隙及腹腔内，肠黏膜水肿及通透性

增加，肠腔内大量液体聚集，形成“第三间隙异

常”，早期引起或加重重要脏器功能损害，中后期

引起细菌移位及腹腔感染。ＳＡＰ患者往往处于免
疫内稳态失衡状态，主要表现为体内促炎细胞因子

和抗炎细胞因子异常增多，而且免疫活性细胞功能

受损。针对 ＳＡＰ患者采用常规治疗，其疗效并不
乐观。本研究中，治疗组患者行 ＣＲＲＴ，其模式多
样化，多选用ＣＶＶＨＤＦ的模式，通过对流和弥散机
制不仅直接将血液中的淀粉酶、尿素氮清除，还可

根据滤器面积大、通透性高等特点，通过一定孔径

的滤膜选择性地清除血浆中小于滤膜孔径的分子。

本研究中的这些炎症介质（ＩＬ１、ＴＮＦａ及 ＣＲＰ）的
分子量均在５０ｋｕ以下，ＣＲＲＴ可将其清除，从而
阻断ＳＩＲＳ的链式反应，改善炎症反应的过程，并
通过清除间质水肿改善微循环，增强组织细胞摄氧

能力，从而改善组织的氧利用，调整水、电解质和

酸碱平衡，清除代谢产物及“第三间隙”过多的液

体，使得病人的免疫功能紊乱、水电解质平衡失调、

多器官功能障碍得以改善。ＣＲＰ、ＴＮＦａ、ＩＬ１是
判定胰腺炎严重程度的重要参数之一，连续监测血

液中 ＣＲＰ、ＴＮＦａ、ＩＬ１的动态变化对于预测胰腺
炎的病情变化意义尤为重大。本研究结果显示，

ＳＡＰ患者在以常规综合治疗的同时，早期加用
ＣＲＲＴ治疗，ＣＲＰ、ＴＮＦａ、ＩＬ１指标均明显降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。经过常规治疗的患
者，ＣＲＰ、ＴＮＦａ、ＩＬ１较治疗前变化不明显。治疗
组患者病死率较对照组低。

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分能较可靠地预测病情严重性
和群体病员死亡风险率，可对患者死亡危险性进展

情况进行有效的动态评价。ＡＰＡＣＨＥⅡ评分系统
的总分越高，表示病情越重，患者死亡风险越大。

治疗组行ＣＲＲＴ前，ＡＰＡＣＨＥⅡ评分为８～２６分，
平均（２１５±４９）分，经过 ７２ｈ治疗后，平均为
（１０９±１９）分，较前有明显降低，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。而对照组治疗前后 ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分变化不明显。本文２３例ＳＡＰ病人在ＣＲＲＴ治
疗７２ｈ后，临床症状得到明显改善或缓解，内环境
更趋于稳定，这从治疗前后 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分的变
化得到明显体现。

从本研究中可看到，提高 ＳＡＰ抢救成功率的
关键是及早采取预防措施，终止其发展，这可能是

防治ＳＡＰ发展至 ＭＯＤＳ的关键［６］。ＣＲＲＴ能明显
改善ＳＡＰ的临床症状和脏器的继发功能障碍，明
显降低病死率。治疗组可减少 ＩＣＵ住院时间，同
时也提高了患者的生存率。

本研究４３例患者中，并发ＡＲＤＳ１６例，发生率
为３７２％，表明肺是 ＳＡＰ中最易受累的器官［７］。

ＳＡＰ患者体内增多的炎性介质损伤肺泡上皮细胞，
使之脱落、分解，肺泡上皮细胞屏障遭到破坏，通透

性增加，导致富含蛋白质的组织液进入肺泡，发生

肺水肿，导致急性肺损伤，继而出现 ＡＲＤＳ。ＳＡＰ
伴ＡＲＤＳ患者经过ＣＲＲＴ后，患者氧合指数明显增
高，顽固性低氧血症得到纠正，这主要与 ＣＲＲＴ能
清除炎性介质和消除肺间质水肿有关［８，９］。

ＣＲＲＴ对ＳＡＰ的治疗有效的可能机制为：（１）
通过弥散或对流产生的吸附（滤过）作用清除各种

细胞因子和炎症介质；（２）降低血液温度后体温下
降；（３）维持水电解质、酸碱平衡和内环境稳定，有
助于改善多器官功能障碍；（４）减轻组织水肿，改
善供氧和器官功能。清除体内细胞因子和炎症介

质是ＣＲＲＴ治疗的主要作用，ＣＲＲＴ具有清除中小
分子及部分大分子物质的能力，ＩＬ１、ＴＮＦａ及
ＣＲＰ均属中分子物质，迅速清除体内瀑布样连锁

（下转第７３页）
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ＷＡＴ０５４２７５。柱子３：迪马Ｃ１８，（５μｍ，４６５ｍｍ×
２００ｍｍ），柱号为８０２４４７４。ＲＳＤ＝０６８％，均获得
较好的检测结果。

２１１　样品测定
按“２３２”项下方法制备和“２１”项下条件测

定５批参苏口服液中橙皮苷的含量，结果见表２。

表２　样品测定结果（ｍｇ／Ｌ）
Ｔａｂ．２　Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ

ｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｓａｍｐｌｅｓ
批号 含量１ 含量２ 平均

２００９０１０１ ０４９１２ ０４９２８ ０４９２０
２００９０４０１ ０３７７５ ０３６８６ ０３７３０
２００９０５０１ ０３９５０ ０３８００ ０３８７５
２００９０９０１ ０４５２２ ０４４５８ ０４４９０
２０１００１０１ ０４０７５ ０４０７９ ０４０７７

３　讨论
３１　曾试用不加酸的流动相甲醇－水（６５∶３５），结
果有拖尾现象，故改为甲醇－醋酸－水（３５∶４∶６１），
结果表明在此条件下能得到较好的色谱峰，解决了

拖尾现象。

３２　供试品中橙皮苷和其相近的其他峰分离完全
（分离度＞１５），即在本实验条件下橙皮苷与其他
组份分离完全。橙皮苷对照品的色谱图中橙皮苷

峰的理论板数为６８００，参苏口服液供试品溶液的
色谱图中橙皮苷峰的理论板数为６７００，因为本处
方有１３味药材，考虑到中药材成分的复杂，还有不
同仪器的差别，参考２０１０版中国药典陈皮药材中
橙皮苷的理论塔板数不低于２０００，故确认理论板
数以橙皮苷峰计算为不低于２０００。
３．３　通过方法学考察、定量分析，表明该方法准
确、简便，可用于参苏口服液中橙皮苷的含量测定

和质量控制。
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放大效应而产生的 ＩＬ１、ＴＮＦａ及 ＣＲＰ等炎性介
质，有效降低其血循环中的水平，减轻对肺、肾、心、

肝和脑的损伤程度。

综上所述，在 ＳＡＰ的发生发展过程中，异常激
活的胰酶在造成胰腺损伤的同时，激活胰腺内的炎

症细胞，引起ＳＩＲＳ，致使全身内皮细胞及实质细胞
的损伤，最终导致机体对炎症反应失控，从而出现

ＭＯＤＳ，导致患者死亡。从本研究可以看出，ＣＲＲＴ
可以清除机体释放的细胞因子及炎症介质，阻断或

者减少ＭＯＤＳ的发生，并改善全身状况，有效防止
ＭＯＤＳ的发生，提高患者的生存率。故 ＣＲＲＴ是早
期ＳＡＰ的重要治疗措施。
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