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血必净对急性胰腺炎患者血清肿瘤坏死因子一a、

白介素一1D及白介素一6质量浓度的影响

孙长江1，范辉2，葛建彬1
(江苏省南通市第二人民医院，1．药剂科；2．消化科，江苏南通，226002)

摘要：目的探讨血必净改善急性胰腺炎患者炎症反应的可能机制。方法选取急性胰腺炎发作且24 h以内人院的

患者79例，随机分为血必净治疗组(”=41)和常规治疗组(”=38)，同时选取33例健康体检人员作为对照组。3组分别于入

院后第1、3天和第1、2周抽取血液，采用酶联免疫吸附剂测定法(ELISA)测定血清细胞因子肿瘤坏死因子一a(TNF—a)、白介素一

1p(IL_1p)及白介素一6(IL-6)的质量浓度。结果急性胰腺炎患者血清1、NF-a、IL一1p及IL一6质量浓度在急性胰腺炎发作后快

速上升，第1天到达峰值；至发病第3天，其册a、IL-1p及IL-6质量浓度仍高于对照组；至第1周，其血清TNF-a、IL一1p质量
浓度仍高于对照组。和常规治疗组相比，血必净治疗组在第3天及第1周时，腓a质量浓度显著降低；IL-18和IL一6质量浓
度在第3天即显著降低。结论血必净在早期能够降低急性胰腺炎患者血清细胞因子TNF_a、IL_1B及IL币的质量浓度，通过

抑制炎症反应来保护胰腺及其他器官，这可能是血必净治疗急性胰腺炎的作用机制之一。
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AⅨ汀RACT：Objective To inveStigate the effects of Xuebijing injection on Se门】m concentra—

tions of TNF_a，IL_1p and IL．6 in patients with acute pancreatitis(AP)．Method A total of 79 pa—

tients were ralldomly divided into Xuebijing group(咒=41)and conventiomltreatment group(，z=

55)with 33 healthy vOlunteerS aS a∞ntrol group．ELISA was applied to measure the Se门脚∞ncen—

tration of these cytokine：TNF-a，IL-113 and IL-6 at different time points(1 d，3 d，1 w，2 w after

the onSet of AP)．R鹤ultS The Serum of cOncentrationS of TNF—a，IL一1B and IL一6 reached the

ma)(imum on the firSt day when AP occurred，the Serum∞ncentration of TNF—a，IL一1p and IL一6

were still at high level at the third day after occuHence compared with the∞ntrol group(P<O．

05)．And at the end of the firSt week，Se门曲concentration of TNF—a and IL一18 were still higher

thall the cOntr01 group(P<0．05)．Cmlpared with the∞nventional treatment group，Semm cOn—

centrations of 11、fI、．a of Xuebijing group were significantly decreased fr()m the third day to the sev—

enth day，and the Serum∞ncentrationS of IL一1p and IL一6 were significantly reduced on the third

day(P<0．05)．C蛐cl鹏i蚰 Xuebijing can reduce Seru】m concentrations of TNF_Q，ILlp and IL_

6 at the early stage of the AP∞urse．Inhibiting the innarnmation may be theⅡlolecular mechanisms

through which Xuebijing treats AP．

KEY WORDS：Xuebijing；acute pancreatitis；tumor necrosis factorQ；interleukin-1p；inter—

l el】kin一6
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急性胰腺炎是临床常见的危重急症，其致死、

致残率高。在急性胰腺炎的病理生理过程中，炎

症眭细胞因子扮演了相当重要的角色ll_2j。本

研究通过测定急性胰腺炎患者人院后2周内血清

重要炎症性介质[包括肿瘤坏死因子一d(TNF—a)、

白介素一1p(IL一1p)及白介素一6(IL一60)]质量浓度

的变化，探讨血必净治疗急性胰腺炎患者炎症反

应的可能机制，现将结果报告如下。

1资料与方法

选取本院消化科2009年12月一2012年6

月收治的急性胰腺炎患者79例，其中男45例，女

34例，年龄23～76岁，平均(35±6．32)岁，所有

患者的诊断均符合《中国急性胰腺炎诊治指南》制

订的标准[¨，并经影像学检查证实。另选取同期

33例健康体检人员，设为对照组。其中男18例，

女15例，年龄28～73岁，平均(56±9．11)岁。将

79例急性胰腺炎患者按照收治时间分为常规治

疗组(咒=38)和血必净组(竹=41)，2组A—

PAC皿II评分分值为(12．86±4．36)和(13．20±
5．20)，差异无统计学意义(P>0．05)。常规治

疗组、血必净组及对照组患者身体基础状况(如年

龄、性别及既往史等方面)的差异无统计学意义

(P>0．05)，具有可比性。

所有急性胰腺炎患者人院后即予以基础治

疗，包括禁食、禁水、胃肠减压、PPI抑酸、生长抑

素抑制胰酶分泌、加贝酯和胞二磷胆碱抑制酶原

活化、抗感染联合基础治疗(液体复苏)等，根据病

情需要给予血浆或白蛋白等支持治疗。血必净组

给予基础治疗联合血必净注射液(天津红日药业

股份有限公司，10mL伎，国药准字：Z20040033)，
将50 mL血必净注射液加入到100 mL生理盐水

中静脉滴注，30～40 min内滴毕，2次／d，连续使

用7 d。

3组患者均于入院第1天、入院后第3天、入

院后第1、2周清晨空腹状态下采集静脉血5 mL，

放人E—6佃管内。离心10 min后将血清分离并

置于一80℃冰箱保存待测。标本收齐后统一复

温，采用双夹心ELISA法检测血清所含的炎症性

细胞因子TNF弧IL一1B及IL一6的水平。具体操
作按试剂盒说明书进行。

2结 果

2．1 3组血清TNF-a质量浓度的变化情况

急性胰腺炎患者发病后短时间内TNF一口质

量浓度迅速上升，于入院后24 h内达到达到峰

值。在人院后第1周，急性胰腺炎患者血清TNF

—a质量浓度较对照组升高，组问比较差异有统计

学意义(P<0．05)；与常规治疗组比较，血必净

组血清TNF—d质量浓度在入院后第3天及第1

周明显降低，差异有统计学意义(P<0．05)。见

表1。

表l 3组血清n吓-旺质量浓度动态变化(；±s) pg／mL

与对照组比较，*P<0．05；与常规治疗组比较，#P<0．05。

2．2 3组血清IL-1p质量浓度的变化情况 第3天及第1周血清IL-1p质量浓度较常规治疗

与对照组比较，急性胰腺炎患者血清IL—lp 组显著降低，差异有统计学意义(P<O．05)；在人

质量浓度在入院第1天、入院后第3天显著升高， 院后第2周，急性胰腺炎患者血清IL一1p质量浓

差异有统计学意义(P<0．05)。血必净组人院后 度与对照组比较，差异无统计学意义。见表2。

表2 3组血清IL·lp质量浓度动态变化(i±5) pg／mL

与对照组比较，*P<0．05；与常规治疗组比较，#P<0．05。

2．3 3组血清IL_6水平变化情况 1天快速升高，与对照组比较差异有统计学意义

急性胰腺炎患者血清IL一6水平在入院第 (P<0．05)；与常规治疗组相比，血必净组人院
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后第3天IL-6的血清质量浓度显著降低，差异有

统计学意义(P<0．05)。急性胰腺炎发病后第1、

2周，患者血清IL一6水平快速降低，且在急性胰

腺炎发病第2周，患者血清IL_6质量浓度对照组

比较差异无统计学意义。见表3。

表3 3组血清IL一6质量浓度动态变化(三±s) pg／n1L

与对照组比较，*P<0．05；与常规治疗组比较，#P<O．05。

3讨论

在急性胰腺炎的病理生理过程中，瀑布式炎

症反应产生了大量的炎症性介质，包括TNF—a、

IL-18、IL_6等。这些炎症性介质正反馈式地激活

炎症细胞，促进和加重由急性胰腺炎诱发的全身

性炎症反应综合征(SIRS)l 2I。如果SIRS进一步

失控，将导致多器官功能障碍(MODS)及多器官

衰竭(MOF)。

TNF-a是重要的炎性介质，同时还是众多细

胞因子的重要启动因子。在急性胰腺炎发生后，

TNF-a可以被诱导，其表达快速上调。而高质量

浓度的TNF-a又可导致中性粒细胞向发生炎症

的胰腺局部黏附、聚集，引起局部炎症的扩大，加

速胰腺局部坏死并同时引起SIRS。TNF—a可以

通过刺激其他血管活性物质的合成、增加血管内

皮细胞的通透性及诱导其他炎症介质的表达，从

而介导微循环障碍、恶化的病理过程【3-4|。本研

究中，TNF-a水平在急性胰腺炎发作后短期内迅

速升高，且与对照组相比，差异有统计学意义

(P<0．05)。在急性胰腺炎发生的第1周内，急

性胰腺炎患者血清TNF—Q质量浓度持续处于高

水平状态，这对局部胰腺组织及全身其他脏器的

炎症反应产生严重的影响。与常规治疗组比较，

血必净组血清TN卜a水平于入院后第3天、第1

周显著降低，差异有统计学意义(P<0．05)。本

研究结果提示，血必净对急性胰腺炎患者SIRS

有一定程度的缓解作用，其作用机制可能在于降

低了炎症性细胞因子TNF—a的血液质量浓度，减

轻SIRS的程度。

IL～1B是一种有多种生物学功能的细胞因

子，对炎症反应具有重要的调节作用。急性胰腺

炎发生时，IL-18由胰腺内浸润的中性粒细胞和

巨噬细胞产生，可直接刺激胰酶的产生，诱发其他

促炎细胞因子的产生；还可促进白细胞在发生炎

症反应的胰腺局部聚集，并激活中性粒细胞，使之

参与SIRS、MoDS及MOF的发展。本研究中，

急性胰腺炎发生后，患者血清IL一1B质量浓度短

期内快速升高，急性胰腺炎发病后1周内，急性胰

腺炎患者血清IL一1p质量浓度较对照组明显升

高，差异有统计学意义(P<O．05)；与常规治疗

组相比，血必净组IL-1|3质量浓度显著降低，差异

有统计学意义(P<0．05)；所有急性胰腺炎患者

血清IL-1j3质量浓度在入院后第1周内快速降

低，至人院后第2周急性胰腺炎患者血清IL一1j3

质量浓度与对照组比较差异无统计学意义(P>

0．05)。

IL-6是具有多种生物活性的细胞因子。生

理状态下，低质量浓度的IL一6具有中枢免疫介

导、神经修复和抗炎症反应的作用。在炎症状态

下，血清IL_6质量浓度异常增高，激活补体及C一

反应蛋白的表达，产生细胞损害；还可诱导产生黏

附因子，激活星形胶质细胞、血管内皮细胞，引起

淋巴细胞活化，进一步导致炎性反应的加剧【5 J。

本研究中，在急性胰腺炎发生第1、3天，急性胰腺

炎患者血清IL_6质量浓度快速上升，明显高于对

照组，差异有统计学意义(P<0．05)。经过血必

净联合常规治疗3 d后，血必净组血清IL一6质量

浓度显著降低，与常规治疗组相比，差异有统计学

意义(P<0．05)。至急性胰腺炎发生的第1、2

周，所有急性胰腺炎患者血清IL一6质量浓度快速

降低，组间比较差异无统计学意义(P>0．05)。

本研究结果提示，血必净通过降低急性胰腺炎患

者血清IL6质量浓度来改善急性炎症反应程度，

其降低血清IL～6质量浓度主要发生在病变早期。

血必净注射液是以血府逐瘀汤为基础精炼出

的静脉制剂，主要成分为赤芍、川芎、丹参、红花、

当归等，具有活血化瘀、清热凉血、溃散毒邪等功

效。研究表明，本品具有对抗细菌、毒素，调节免
(下转第90面)
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后残疾的重要因素之一。这些影响包括：抑制前

列腺素及儿茶酚胺类物质的释放，降低血压；产生

吗啡类似作用，使呼吸中枢受到一定程度的抑制；

刺激机体释放大量氧自由基，导致或加重脑水肿

的发生；具有细胞毒作用的8一内啡肽可抑制神经

传人及传出功能，导致缺陷神经元损伤r 7|。

CPCR过程中患者的心肺脑缺血缺氧性损伤及缺

血再灌注损伤已越来越受到重视，而内源性损伤

因子如内源性阿片肽在危重病患者的病情进展过

程中发挥着至关重要的作用。

纳洛酮为阿片受体拮抗药，可阻断13一内啡肽

对呼吸中枢的抑制，加快患者的自主呼吸恢复，减

轻低氧血症，改善肺功能，预防肺水肿等严重并发

症；还可使儿茶酚胺及前列腺素对心血管系统的

作用得到显著恢复，加强肾上腺素的药物作用；同

时，该药可使内源性阿片类物质的神经毒性对脑

皮质的抑制作用得到逆转，从而恢复并保护脑功

能，使脑部缺血缺氧区的血流量及氧流量得到改

善，减轻脑水肿，加快意识恢复进程；另外，纳洛酮

可通过其抗氧化作用，减少心肌抑制因子、血栓素

A2、白三烯等物质的合成与释放，并可抑制血小

板聚集，降低发生弥散性血管内凝血(DIC)的风

险[8．10]。纳洛酮这些独特而广泛的生物活性促

使其更好地发挥复苏脏器、阻止病理损害快速进

展的作用。
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疫，抑制炎症介质的释放，改善微循环，保护血管

内皮细胞等作用，临床上主要用于治疗危重急症，

如由感染引发的MODS，以及由细菌感染引起的

脓毒症[6qJ。本研究结果表明，在常规治疗的基

础上加用血必净后，在急性胰腺炎发病早期，通过

减少血清炎症性介质TNF—a、IL一1J3及IL一6的产

生而减轻急性胰腺炎患者SIRS的程度，促进急

性胰腺炎早期恢复。降低患者血清TNF弧IL一18
及IL-6的质量浓度可能是血必净治疗急性胰腺

炎的作用机制之一。
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