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摘要:目的 探讨分析连续性血液净化(Continuousbloodpurification,CBP)对重症急性胰腺炎(Severeacutepan-

creatitis,SAP)合并多器官功能障碍综合征(Multipleorgandysfunctionsyndrome,MODS)患者Th17/Treg细胞

平衡的影响。方法 选择2018年3月-2019年9月固原市人民医院收治的SAP合并 MODS患者73例,根据

患者是否进行CBP治疗分为研究组39例、对照组34例。对照组患者给予常规治疗措施,研究组患者给予CBP
治疗,检测两组患者入院第1、4、7天外周血Th17、Treg表达率,并计算Th17/Treg比值,比较两组患者血淀粉

酶、C-反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)及急性生理与慢性健康评估(Acutephysiologyandchronichealthevalu-

ation,APACHE)Ⅱ 评分。结果 研究组患者发热、腹痛、恶心呕吐恢复时间分别为(2.34±0.42)d,(3.68±1.05)

d,(2.29±0.51)d,均短于对照组(P<0.05)。治疗第4、7天两组患者血淀粉酶、CRP以及APACHEⅡ评分均降

低(P<0.05),且治疗后研究组患者血淀粉酶、CRP以及APACHEⅡ评分低于对照组(P<0.05)。治疗第4、7天

两组患者Th17、Th17/Treg比值较治疗前降低(P<0.05),而Treg水平较治疗前升高(P<0.05),且治疗后研究

组患者Th17、Th17/Treg低于对照组(P<0.05),而Treg高于对照组(P<0.05)。相关性分析结果显示,Th17/

Treg比值与患者血淀粉酶、CRP及APACHEⅡ评分均呈正相关关系(P<0.05)。结论 血液净化治疗重症急

性胰腺炎合并 MODS患者可有效改善患者临床症状,清除机体炎症反应,改善患者临床预后,同时促进机体

Th17/Treg平衡的恢复,阻断疾病进展,对患者临床治疗具有一定的指导和借鉴价值。
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EffectofbloodpurificationonTh17/Tregcellbalanceinpatients
withsevereacutepancreatitiscomplicatedwithMODS

MAZhi-lan,SUNXue-ting,LIANGYan-qin
(GuyuanPeople'sHospital,Guyuan,Ningxia756000,China)

Abstract:OBJECTIVEToinvestigatetheeffectofbloodpurificationonTh17/Tregcellbalanceinpatientswithse-

vereacutepancreatitiscomplicatedwithMODS.METHODSTotalof73patientswithSAPandMODSadmittedto

theGuyuanpeople'sHospitalfromMarch2018toSeptember2019weredividedintotheobservationgroup(39ca-

ses)andcontrolgroup(34cases)accordingtowhethertheyweretreatedwithCBPornot.Patientsinthecontrol

groupweregivenroutinetreatment,whereaspatientsintheobservationgroupweregiventheCBPtreatment.The

percentageofTh17andTregcellsintheperipheralbloodinbothgroupsweremeasuredon1,4and7daysafter

admission;theTh17/Tregratiowascalculated.Inaddition,thebloodamylase,C-reactiveprotein(CRP)and

APACHAⅡscoreswerecomparedbetweenthetwogroups.RESULTSTherecoverytimeoffever,abdominal

pain,nauseaandvomitingintheobservationgroupwas(2.34±0.42)d,(3.68±1.05)dand(2.29±0.51)d,respec-

tively,whichwassignificantlyshorterthanthatinthecontrolgroup(P<0.05).Thebloodamylase,CRPandA-
PACHEⅡscoresinthetwogroupsweresignificantlydecreasedafter4and7daysoftreatment(P<0.05),and
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thebloodamylase,CRPandAPACHEⅡscoresintheobservationgroupweresignificantlylowerthanthatinthe
controlgroup(P<0.05).Th17andTh17/Tregratiointhetwogroupsafterthetreatmentweresignificantlylow-
erthanthatbeforethetreatment(P<0.05),whereasTreglevelafterthetreatmentwassignificantlyhigherthan
thatbeforethetreatment(P<0.05).Th17andTh17/Tregintheobservationgroupweresignificantlylowerthan
thatinthecontrolgroupaftertreatment(P<0.05),whereasTregwassignificantlyhigherthanthatinthecontrol

group(P<0.05).ThecorrelationanalysisshowedthatTh17/Tregratiowaspositivelycorrelatedwithserumam-

ylase,CRPandAPACHEⅡscores(P<0.05).CONCLUSIONBloodpurificationtreatmentforpatientswithse-
vereacutepancreatitiscomplicatedwithMODScaneffectivelyimprovetheclinicalsymptoms,eliminateinflamma-
toryreaction,improvetheclinicalprognosisofpatientsandblocktheprogressofdiseasebypromotingtherecov-
eryofTh17/Tregbalance,whichshowedareferencevaluefortheclinicaltreatmentofpatients.
Keywords:Bloodpurification;Severeacutepancreatitis;Multipleorgandysfunctionsyndrome;Th17/Tregbal-
ance

  重症急性胰腺炎(Severeacutepancreatitis,

SAP)是临床常见的危重急腹症之一,该病起病急、
发展迅速、病情凶险,患者并发症多且病死率较

高[1-2]。SAP患者在疾病早期可由于胰周渗液而导

致患者产生腹腔积液,而腹腔积液中含有大量毒性

物质,经覆膜吸收后可导致机体炎性介质的过度激

活,从而引发患者出现全身炎症反应综合征(Sys-
temicinflammatoryresponsesyndrome,SIRS)以
及多器官功能障碍综合征(Multipleorgandysfunc-
tionsyndrome,MODS)等,对患者生命安全造成严

重威胁[3]。在SAP疾病进展进程中,由于机体产生

大量炎性因子,可诱发患者出现急性肾损伤,从而加

重了 肾 脏 负 担,临 床 多 采 取 连 续 性 血 液 净 化 治

疗[4-5]。连续性血液净化(Continuousbloodpurifi-
cation,CBP)又被称为连续性肾替代疗法,该治疗方

式可有效清除血液中细胞因子、炎性介质,可有效稳

定患者血流动力学、维持机体酸碱平衡以及外周血

电解质,并不断清除循环中的毒性物质,并可提供相

应的营养物质,有助于改善患者临床预后[6-7]。有学

者研究[8-9]显示,辅助性T细胞17(Th17)以及调节

性T细胞(Treg)参与到了感染所引起的炎症性疾

病发生发展过程中,另有研究[10]显示,Th17/Treg
比值与患者病情演变密切相关;但有关 Th17和

Treg在SAP合并 MODS人群中的变化情况尚无

明确定论。本研究探讨分析血液净化对SAP合并

MODS患者Th17/Treg细胞平衡的影响,现报道如下。

1 对象与方法

1.1 对象 选择2018年3月-2019年9月固原市

人民医院收治的SAP合并 MODS患者73例作为

研究对象,根据患者是否进行CBP治疗而分为研究

组39例、对照组34例,研究经医院伦理委员会批准。

1.2 纳入标准与排除标准 纳入标准:(1)患者均

符合中华医学会外科学分会拟定的相关诊断标

准[11]。(2)患者合并2个或2个以上脏器功能障

碍,符合 MODS相关诊断标准[12]。(3)急性生理与

慢性健康(Acutephysiologyandchronichealthe-
valuation,APACHEⅡ)评分>8分。(4)年龄≥18
岁。(5)患者自愿签署知情同意书。

  排除标准:(1)妊娠期或哺乳期患者。(2)轻症

急性胰腺炎患者。(3)心、肝、肾等机体重要脏器功

能不全或合并其他严重系统性疾病患者。(4)中转

手术或死亡患者。

1.3 方法

1.3.1 治疗方法 对照组患者给予常规疗法,入院

后采取禁食、进水,并给予常规抗感染、平衡电解质、
胃肠减压、抑制胰腺分泌以及肠外营养、肠内营养支

持治疗。对于胆源性胰腺炎患者,在入院3d内给

予内镜治疗,而对于合并胆道梗阻而无法进行内镜

下治疗患者,采取超声引导下经皮经肝穿刺胆管引

流术;对于伴有腹腔渗出、腹膜炎以及腹腔高压等的

患者,给予腹腔引流以及腹腔灌洗;对于经治疗无好

转的急性呼吸窘迫综合征患者,采取及时的机械通

气治疗。

  研究组患者在对照组基础上,采用CBP疗法,
置 换 液 流 量 约 为 2500ml/h,血 流 量 约 为

200ml/min,采取低分子肝素抗凝。若患者临床症

状明显改善,体温<38℃,心率<90/mim,呼吸频

率<20次/min,尿量>30ml/h,则可停止CBP治

疗。

1.3.2 检测指标 比较两组患者临床症状恢复时

间。患者入院第1、4、7天,采取患者清晨空腹静脉

血,离心后分离血清,将其置于-20℃冰箱内保存

待测,采用酶联免疫吸附法(Enzymelinkedimmu-
nosorbentassay,ELISA)检测患者血淀粉酶、C-反
应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)水平,采用流式细
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胞仪检测患者各时间点外周血Th17、Treg细胞占

CD4+T细胞比例,并计算Th17/Treg比值。比较两组

患者入院第1、4、7天APACHEⅡ评分变化情况。

1.4 统计分析 采用SPSS25.0统计学软件进行数

据分析。正态计量数据采用“􀭺x±s”表示,计数资料

采用例数或百分比表示,两组独立,正态,方差齐资

料组间比较采用t检验;多个时间采用重复测量方

差分析;样本率的比较采用χ2 检验或Fisher确切

概率法;两连续变量见相关关系检验采用Pearson
相关性分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组临床资料 两组患者的性别、年龄等临床

资料比较,差异均无统计学意义。见表1。

表1 两组患者临床资料

Table 1 Comparisonofclinicaldatabetweentwogroups

临床资料
研究组
(n=39)

对照组
(n=34)

统计量 P 值

性别(例)  男 21 22 0.885 0.347
      女 18 12
年龄(岁) 51.29±7.31 50.37±8.53 0.496 0.621
APACHEⅡ评分
 (分) 15.37±2.12 16.40±2.73 1.812 0.074

MODS评分(分) 8.92±1.36 8.64±1.22 0.920 0.361

2.2 两组临床症状恢复时间 研究组患者发热、腹

痛、恶心呕吐恢复时间均短于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

表2 两组患者临床症状恢复时间(􀭺x±s,d)

Table 2 Comparisonofrecoverytimeofclinicalsymptoms
betweentwogroups(􀭺x±s,d)

临床症状
恢复时间

研究组
(n=39)

对照组
(n=34) t值 P 值

发热 2.34±0.42 2.93±0.45 5.791 <0.001

腹痛 3.68±1.05 4.27±1.12 2.322 0.023

恶心呕吐 2.29±0.51 3.28±0.71 6.904 <0.001

2.3 两组血淀粉酶、CRP以及APACHEⅡ评分 
治疗第4、7天两组患者血淀粉酶、CRP以及 A-
PACHEⅡ 评 分 均 降 低,差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P<0.001),且治疗后研究组患者血淀粉酶、CRP
以及APACHEII评分低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 两组Th17、Treg及Th17/Treg比值 治疗第

4、7天两组患者Th17、Th17/Treg比值较治疗前降

低,差异均有统计学意义(P<0.001),而Treg水平

较治疗前升高,差异均有统计学意义(P<0.001),
且治疗后研究组患者 Th17、Th17/Treg低于对照

组(P<0.05),而Treg高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表4。

表3 两组患者血淀粉酶、CRP及APACHEⅡ评分(􀭺x±s)

Table 3 Comparisonofbloodamylase,CRPandAPACHEⅡscoresbetweenthetwogroups(􀭺x±s)

指标 研究组(n=39) 对照组(n=34) t值 P 值

血淀粉酶(U/L) 第1天 1085.25±217.49 1127.59±231.64 0.805 0.424
第4天 478.52±121.37* 641.29±130.45* 5.520 <0.001
第7天 189.58±35.21* 260.49±50.39* 7.038 <0.001

CRP(mg/L) 第1天 152.38±39.52 147.69±42.55 0.488 0.627
第4天 91.86±27.01* 110.26±30.24* 2.746 0.008
第7天 30.42±9.86* 68.41±15.46* 12.677 <0.001

APACHEII评分(分) 第1天 15.37±2.12 16.40±2.73 1.812 0.074
第4天 10.24±1.73* 12.85±1.60* 6.658 <0.001
第7天 6.10±1.31* 8.94±1.46* 8.760 <0.001

 注:*.与第1天比较,P<0.05。

表4 两组患者Th17、Treg及Th17/Treg比值(􀭺x±s)

Table 4 ComparisonofTh17,TregandTh17/Tregratiointwogroups(􀭺x±s)

指标 研究组(n=39) 对照组(n=34) t值 P 值

Th17(%) 第1天 3.47±0.75 3.39±0.66 0.481 0.632
第4天 2.91±0.36* 3.10±0.37* 2.221 0.030
第7天 2.37±0.33* 2.75±0.41* 4.385 <0.001

Treg(%) 第1天 2.31±0.35 2.27±0.42 0.444 0.659
第4天 2.94±0.27* 2.50±0.31* 6.483 <0.001
第7天 3.16±0.22* 2.86±0.37* 4.273 <0.001

Th17/Treg 第1天 1.51±0.21 1.48±0.26 0.545 0.587
第4天 1.06±0.17* 1.22±0.19* 3.797 <0.001
第7天 0.80±0.16* 0.98±0.19* 4.394 <0.001

 注:*.与第1天比较,P<0.05。
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2.5 Th17/Treg与各指标相关性分析 相关性分

析结果 显 示,Th17/Treg比 值 与 患 者 血 淀 粉 酶、

CRP 及 APACHE Ⅱ 评 分 均 呈 正 相 关 关 系

(r=0.307、0.298、0.328,P=0.027)。

3 讨 论

  已有研究[13]显示,胰蛋白酶过度激活、内毒素

合成分泌增多、缺血-再灌注损伤及腹内压增高等均

是胰腺炎病情进展关键始动因素;该病主要病理生

理机制特征为胰腺组织内胰酶激活引起胰腺组织自

身消化,导致补体和炎症反应继发激活,引起胰腺组

织微循环障碍,局部水肿或出血,如未及时控制可进

一步诱发胰腺及周围组织感染坏死。此外,胰腺组

织内胰酶激活还可导致体内单核巨噬细胞、淋巴细

胞以及中性粒细胞等多种炎性细胞的激活,产生和

释放出大量炎症介质,而这些炎症介质可引起白细

胞的黏附和外渗,促进血栓形成,此外,炎性介质的

大量产生可引发NO过度释放,导致血管过度扩张、
血管通透性增高而引起微循环障碍,进一步导致胰

腺及其他脏器功能的受损[14-15]。与此同时,肠道损

伤会引起肠道屏障功能减退以及肠麻痹,导致患者

出现严重的细菌感染以及内毒素血症,而内毒素水

平的增高使已处于激发状态的免疫内皮系统出现更

加剧烈的反应,进一步大量释放炎症介质而引发炎

症瀑布样效应,导致机体炎症失控而出现全身炎症

反应综合征,最终引发 MODS[16-17]。

  近十年来,多种抗细胞因子单克隆抗体以及受

体拮抗剂免疫治疗均被用于SAP临床治疗工作中,
但其临床疗效仍不满意。目前,越来越多的研究者

更加关注于CBP在SAP合并 MODS的临床治疗

工作,CBP除了可有效清除机体内过多的体液以及

第三间隙过多的积液外,还可调整容量负荷以及维

持机体酸碱电解质的平衡,同时清除肌酐、尿素氮等

代谢废物,有助于患者脏器功能的改善[18-19]。此外,

CBP对于中、小分子溶质,尤其是细胞因子以及各

种炎症介质具有着显著的清除作用[20-21]。因此在患

者疾病早期应用CBP清除机体炎症介质,可有效阻

断炎症介质进一步引发的级联瀑布效应,减轻全身

炎症反应综合征严重程度及引发的脏器损伤,从而

有助于患者临床预后的改善[22-23]。本研究结果显

示,研究组患者发热、腹痛、恶心呕吐恢复时间均短

于对照组;治疗第4、7天两组患者血淀粉酶、CRP
以及APACHEⅡ评分均降低,且治疗后研究组患

者各指标低于对照组。其中CRP是有效反映急性

炎症及组织坏死敏感性指标,对于评估SAP患者病

情严重程度及临床预后具有着重要价值;此外,A-
PACHEⅡ评分是临床常用的反映SAP患者病情

严重程度的评分系统,可早期对患者病情严重程度

及预后做出预测,对临床治疗工作具有着重要指导

意义[24-25]。本研究结果与研究[26]报道相似,提示采

取CBP治疗可显著缩短患者临床症状改善情况,降
低机体炎症反应,有助于SAP合并 MODS患者临

床预后的改善。

  近年来研究[27]显示,Th17以及Treg细胞及其

分泌的细胞因子是机体复杂的调节网络,在多种疾

病发生、发展过程中,Th17/Treg细胞平衡均扮演

者重要的作用,且研究[28]报道,Th17/Treg细胞失

衡可能是由于炎症所导致。动物实验研究表明,在
急性炎症动物中,给予免疫球蛋白冲击治疗,可有效

控制动物炎症反应,同时Th17/Treg细胞平衡也得

到恢复。因此有研究[29]推测,在SAP合并 MODS
患者中,Th17/Treg同样扮演重要角色。本研究结

果显示,治疗第4、7天两组患者Th17、Th17/Treg
比值较治疗前降低,而Treg水平较治疗前升高,且
治疗后研究组患者Th17、Th17/Treg低于对照组,
而Treg高于对照组;此外,相关性分析结果显示,

Th17/Treg比 值 与 患 者 血 淀 粉 酶、CRP 及 A-
PACHEⅡ评分均呈正相关关系。提示随着患者治

疗进展,Th17/Treg平衡出现明显改变,同时这种

改变与机体炎症反应、患者病情变化密切相关,表明

了Th17/Treg平衡在患者疾病发生发展过程中发

挥着重要作用,同时采取CBP治疗在有效改善患者

预后的同时,加快Th17/Treg平衡的恢复,这可能

是疾病进展和治疗预后的重要机制之一。但是由于

本研究纳入样本量有限,进一步研究分析需要扩大

样本量,以获得更为准确的临床研究结果。

  综上所述,CBP治疗SAP合并 MODS患者可

有效改善患者临床症状,清除机体炎症反应,改善患

者临床预后,同时促进机体 Th17/Treg平衡的恢

复,阻断疾病进展,对患者临床治疗具有一定的指导

和借鉴价值。
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