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　　摘　要：目的　探讨重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）患者早期免疫功能的变化趋势及临床意义。方法　采用酶联免疫吸附测定

（ＥＬＩＳＡ）法检测４２例ＳＡＰ患者不同时间血浆Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、Ｃ３、Ｃ４、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）及白细胞介素

１０（ＩＬ１０）；采用流式细胞仪检测其血浆ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞亚群的分布情况。结果　ＳＡＰ患者血浆ＣＲＰ水平具有

先升后降的趋势，而血浆ＩｇＧ和ＩｇＭ水平的变化趋势呈 Ｖ字形，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。血浆ＣＤ４
＋ Ｔ淋巴细胞数及

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值逐渐增高（犘＜０．０５），但ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞数在观察期间变化的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。血浆ＴＮＦα水

平先升后降，而ＩＬ１０的水平逐步升高（犘＜０．０５），ＩＬ１０／ＴＮＦα比值缓慢升高（犘＜０．０５）。结论　ＳＡＰ患者炎症反应强度呈先

升后降趋势，这有助于治疗措施的制定。
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　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）发病凶

险，进展迅速，救治难度大，患者病死率高达２０％～３０％
［１］，且

国内ＳＡＰ的发病率逐年上升。在整个ＳＡＰ病程中，患者机体

免疫系统功能严重损害，特别是早期过度炎症造成的促炎抗

炎自稳失衡所引起的严重全身炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ），以及随后的代偿性抗炎

反应综合征（ｃｏｍｐｅｎｓａｔｏｒｙａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＣＡＲＳ），均导致机体继发性免疫功能低下，它们与ＳＡＰ

患者的临床预后密切相关。针对患者机体异常免疫功能的调控

已成为目前ＳＡＰ研究的热点问题，如血液透析、细胞因子拮抗、

糖皮质激素等调控措施已运用到临床，但其临床效果欠佳［２５］。

本文旨在观察４２例ＳＡＰ患者早期免疫功能的变化，以探索有

效干预ＳＡＰ患者早期炎症发展的措施，改善临床预后。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年７月至２０１１年７月本院收治的

４２例ＳＡＰ患者进行临床观察研究。其中，男２５例，女１７例；

年龄１８～６５岁，平均４２．８岁。纳入标准：（１）符合ＳＡＰ临床

诊断标准（２０００年杭州会议）；（２）首次发病７２ｈ之内；（３）急性

生理功能和慢性健康状况评分Ⅱ（ａｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）≥８分；（４）Ｒａｎｓｏｎ评分大

于３分；（５）ＢａｌｔｈａｚａｒＣＴ分级评分系统提示Ｃ级以上。排除

标准：（１）血清三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）＞３．０ｍｍｏＬ／Ｌ；（２）

出凝血时间延长；（３）有多个重要器官功能衰竭；（４）孕妇；（５）

使用免疫抑制剂或其他干预早期急性炎症反应的因素。

１．２　评价体液免疫指标　在ＳＡＰ患者入院时，入院第４、７、１０

及１４天为时间点抽取外周静脉血，４℃下２０００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，分离出血浆，采用酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄ

ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法检测ＳＡＰ患者各时点的外周

血Ｃ反应蛋白（Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、ＩｇＧ、ＩｇＭ、ＩｇＡ、Ｃ３和

Ｃ４水平变化情况。

·０７２１· 国际检验医学杂志２０１４年５月第３５卷第１０期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１０

 基金项目：四川省卫生厅资助项目（３０３０５０３０２２２，３０５０４０１０１６９）。　作者简介：周玉，女，助理研究员，主要从事免疫学与遗传学的研究工

作。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｚｈｕｓｈｉｋａｉ３７＠１６３．ｃｏｍ。



１．３　评价细胞免疫指标　在ＳＡＰ患者入院时，入院第４、７、１０

及１４天为时间点抽取外周静脉血，Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度离心法分离

外周血单个核细胞，磷酸盐缓冲溶液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕ

ｔｉｏｎ，ＰＢＳ）洗涤后，加入ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋单克隆抗体，室温

静置３０～６０ｍｉｎ，小牛血清封闭后，加入异硫氰酸荧光素（ｆｌｕｏ

ｒｅｓｃｅｉｎｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ，ＦＩＴＣ）标记的第二抗体，采用流式细胞

仪检测外周血ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞亚群的分布

情况。

１．４　评价血浆促炎抗炎因子平衡的情况　在ＳＡＰ患者入院

时，入院第４、７、１０及１４天为时间点抽取外周静脉血，４℃下

２０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血浆，分装冻存于－８０℃冰箱，

待标本收集完成后集中检测，采用ＥＬＩＳＡ试剂盒（武汉博士德

生物工程有限公司）检测ＳＡＰ患者各时间点的外周血肿瘤坏

死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）和白细胞介素

１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ１０）的变化情况。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，以α＝０．０５为检验

水准，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　体液免疫功能的变化情况　病程中，ＳＡＰ患者血浆ＣＲＰ

水平具有先升高后下降的趋势，而血浆ＩｇＧ和ＩｇＭ 水平的变

化趋势呈Ｖ字形，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表１。

表１　　不同时点ＳＡＰ患者体液免疫指标的比较

检测时间 ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩｇＧ（ｇ／Ｌ） ＩｇＭ（ｍｇ／Ｌ） ＩｇＡ（ｍｇ／Ｌ） Ｃ３（ｍｇ／Ｌ） Ｃ４（ｍｇ／Ｌ）

入院时 ５８．４２±３２．０４ ８．９３±２．９３ ７８７．２６±２４９．５２ １５０２．１８±３４２．４２ ６３７．０５±１８０．７２ ２７５．２４±５８．４０

入院第４天 ８６．１２±２８．６２ ５．８７±２．６３ ８７２．４０±２７９．０４ １６７４．２０±３６７．１１ ６８９．１８±１５６．２２ ２４２．３５±６３．８２

入院第７天 １８８．４３±４８．９２ ２．２４±１．８３ ９７２．３２±３１２．２４ １５７８．４５±３８８．２３ ７０２．３５±１９２．５０ ２６８．４２±７０．２２

入院第１０天 １５０．５２±３４．７２ ４．４８±１．９８ ８５６．１２±２５６．１３ １６５２．３９±４０３．８１ ６７８．４８±２０１．２１ ２７７．０９±６９．７２

入院第１４天 ７２．８３±３８．２６ １１．４７±３．３４ ７５６．２４±２７２．４２ １６４３．２８±３７９．５２ ６８０．３２±１７２．０８ ２９０．１１±７２．４１

　　：犘＜０．０５，与前一个时点比较。

２．２　细胞免疫功能的变化情况　病程中，ＳＡＰ患者血浆

ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞数逐渐增多（犘＜０．０５），但ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞

数在观察期间变化的差异无统计学意义（犘＞０．０５）。ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋比值随着时间的推移而逐步增加（犘＜０．０５），见表２。

表２　　不同时点ＳＡＰ患者细胞免疫指标的比较

检测时间 ＣＤ３＋（％） ＣＤ４＋（％） ＣＤ８＋（％）
ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋比值

入院时 ５０．０１±７．８６ ３０．０２±６．９６ １９．９０±９．２０ １．５４±０．８２

入院第４天 ５６．４２±７．２０ ３５．３３±５．７５２１．１１±８．４１ １．６８±０．４６

入院第７天 ６２．０１±８．１６３８．７５±６．２４２４．８５±８．８６ １．８５±０．７１

入院第１０天 ６１．６５±８．２３ ４０．５０±５．７４２１．１５±９．４３ １．９６±０．５６

入院第１４天 ６６．１８±９．４５４４．２１±６．２４２２．０５±１０．１４２．０５±０．６１

　　：犘＜０．０５，与前一个时点比较。

２．３　血浆促、抗炎因子的变化情况　在病程中，ＳＡＰ患者血

浆ＴＮＦα的水平先上升而后缓慢下降，而ＩＬ１０的水平逐步

升高（犘＜０．０５），ＩＬ１０／ＴＮＦα比值缓慢升高（犘＜０．０５），见

表３。

表３　　不同时点ＳＡＰ患者促炎抗炎因子平衡的比较

检测时间 ＩＬ１０（ｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｇ／Ｌ） ＩＬ１０／ＴＮＦα比值

入院时 ４８．４１±２１．２４ ２８５．６２±４１．３４ ０．１８±０．１０

入院第４天 ９０．２２±１８．５１ ３０７．１２±７６．２２ ０．２８±０．１６

入院第７天 １２１．０４±３１．４２ ３５２．５７±７７．３２ ０．３７±０．１２

入院第１０天 １４３．２３±３８．７１ ２４２．６４±８５．０３ ０．６２±０．３２

入院第１４天 １６８．２４±４３．５０ １４２．６１±９７．２７ １．１８±０．３５

　　：犘＜０．０５，与前一个时点比较。

３　讨　　论

目前的观点认为，ＳＡＰ并非为单纯 “胰酶自身消化”所致

的严重后果，而更多的是与机体免疫功能异常有关。免疫细胞

是机体免疫应答的核心，不仅可启动机体免疫应答，而且免疫

细胞的激活可调节机体免疫应答全过程，主要通过分泌的细胞

因子发挥其对机体免疫应答的调控作用。成熟的辅助性Ｔ淋

巴细胞１（ｈｅｌｐｅｒＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ１，Ｔｈ１）分泌ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ１２、

干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ）和ＴＮＦα等细胞因子，主要介导

细胞免疫，参与机体抗微生物感染的免疫应答［６］；而成熟的

Ｔｈ２分泌ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１０和ＩＬ１３等以抗炎症介质分泌

为主的细胞因子，主要介导体液免疫应答，与感染的持续、进展

和慢性化密切相关，对抗微生物感染具有负反馈调节作用。

Ｔｈ１和Ｔｈ２型细胞因子相互调节，相互抑制。

本研究观察发现，早期病程中ＳＡＰ患者的血浆ＩｇＧ和

ＩｇＭ水平的变化趋势呈 Ｖ字形，其低值出现在发病后第７、１０

天，外周血ＣＲＰ水平呈先快速升高，后缓慢下降的趋势，这表

明患者初期免疫力明显降低，其后缓慢恢复正常。另外，笔者

发现外周血ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞总数显著增加，且ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

比值随时间的推移而逐步增加，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值反映患者细

胞免疫功能的变化，这提示机体细胞免疫逐渐增强，直接反映

了Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡变化的趋势。ＩＬ１０／ＴＮＦα比值在某种程度

上可代表促炎抗炎反应的实力对比，间接反映 Ｔｈ１／Ｔｈ２状

态。结果发现，血浆 ＴＮＦα的水平先上升而后缓慢下降，而

ＩＬ１０水平逐步升高，ＩＬ１０／ＴＮＦα比值缓慢升高。

本研究进一步证实Ｔｈ１／Ｔｈ２动态失衡参与了ＳＡＰ发生、

发展的整个疾病过程。在疾病初期ＳＡＰ患者体内Ｔｈ１分泌的

大量促炎性细胞因子导致Ｔｈ１／Ｔｈ２自稳失衡，产生的一系列

“瀑布样”连锁反应（即ＳＩＲＳ）可加重机体组织细胞损伤，造成

ＳＡＰ患者全身毛细血管渗漏综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｃａｐｉｌｌａｒｙｌｅａｋａｇｅ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＣＬＳ）、多器官功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）和腹腔室隔综合 征 （ａｂｄｏｍｉｎａｌ

ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）等严重后果；随后，以ＩＬ１０等为

主的Ｔｈ２分泌抗炎因子急剧升高，而促炎性（下转第１２７４页）
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１００％，且随着ＳＩＲＳ评分升高，血葡萄糖、乳酸、ＣＲＰ水平也随

之升高（犘＜０．０５）；研究显示，当ＳＩＲＳ评分为３分时，监测血

葡萄糖、乳酸、ＣＲＰ水平对ＳＩＲＳ的等级评分有重要意义，ＳＩＲＳ

评分与血葡萄糖、乳酸、ＣＲＰ水平具有明显的正相关性，ＳＩＲＳ

评分越高，血葡萄糖、乳酸、ＣＲＰ水平也越高。因此，ＳＩＲＳ评分

及血葡萄糖、乳酸、ＣＲＰ监测显示了其在预测严重创伤转化、

转归的临床可行性，同时，ＳＩＲＳ评分简单易行，更显示其在临

床上的应用价值。但ＳＩＲＳ评分为１、２分的患者，血葡萄糖、乳

酸、ＣＲＰ的ＲＯＣＡＵＣ均小于０．５，表明该３项指标在ＳＩＲＳ评

分的应用中尚存在一定的局限性。
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细胞因子却相对不足，使Ｔｈ１／Ｔｈ２自稳进一步失去控制，导致

机体产生ＣＡＲＳ，免疫功能受到广泛抑制，加上肠黏膜屏障功

能受损和肠道细菌移位，导致ＳＡＰ患者产生严重的脓毒血症、

腹腔脓肿、腹腔出血及肠穿孔等感染相关并发症，甚至死

亡［７１０］。本研究为探索有效干预ＳＡＰ患者早期炎症发展的治

疗措施和改善ＳＡＰ患者的临床预后提供了坚实的理论基础。
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