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Abstract
AIM: To evaluate the impact of protease inhibi-
tor ulinastatin in combination with glutamine 
dipeptide on serum levels of TNF-α, endotoxin, 
IL-6 and IL-18 in patients with severe acute pan-
creatitis (SAP).

METHODS: Sixty-four SAP patients were di-
vided into two groups: treatment group (n = 32) 
and control group (n = 32). The control group 
was treated with ulinastatin alone, while the 
treatment group was treated with ulinastatin 
in combination with glutamine dipeptide. The 
treatment lasted for 10 days. The changes in se-

rum levels of TNF-α, endotoxin, IL-6 and IL-18 
were determined by ELISA.

RESULTS: Compared to the control group, se-
rum levels of TNF-α and endotoxin on days 7 
and 10 (7 d: 38.83 ± 14.71 vs 51.92 ± 18.29; 0.46 ± 
0.13 vs 0.71 ± 0.19; 10 d: 31.49 ± 12.65 vs 48.36 ± 
15.43; 0.22 ± 0.07 vs 0.43 ± 0.15; all P < 0.05) and 
that of IL-6 on day 7 (117.68 ± 14.87 vs 163.43 ± 
19.76, P < 0.05) were significantly lower in the 
treatment group. There was no significant dif-
ference in serum level of IL-18 between the two 
groups of patients (P > 0.05).

CONCLUSION: Ulinastatin in combination with 
glutamine dipeptide can reduce serum levels of 
TNF-α, endotoxin and IL-6 in SAP patients.

Key Words: Severe acute pancreatitis; Protease in-
hibitor; Glutamine dipeptide; Cytokines
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摘要
目的��: 观察蛋白酶抑制剂乌司他丁联合丙氨
酰谷氨酰胺对重症急性胰腺炎(SAP)患者血清
细胞因子的影响.     

方法�: 64例SAP患者随机分为治疗组(乌司他64例SAP患者随机分为治疗组(乌司他
丁联合丙氨酰谷氨酰胺治疗)及对照组(乌司
他丁治疗)各32例, 对照组加用乌司他丁1×
105 U溶于50 g/L葡萄糖溶液250 mL中静滴, 8 
h 1次, 治疗组在对照组治疗的�础上每天加
用丙氨酰谷氨酰胺0.4 g/kg. 

结果��: 治疗组第7、10天TNF-α(ng/L)、和内
毒素(ng/L)水平明显低于对照组(7 d: 38.83±
14.71 vs  51.92±18.29; 0.46±0.13 vs  0.71±
0.19; 10 d: 31.49±12.65 vs  48.36±15.43; 0.22
±0.07 vs  0.43±0.15; 均P <0.05), IL-6在第7天
时明显低于对照组(117.68±14.87 vs  163.43±

®

■背景资料
重症急性胰腺炎
的发病机制中炎
性细胞因子的表
达异常是炎症反
应及组织损伤的
主要原因, 其引发
的组织损伤能够
引起器官的功能
障碍, 甚至衰竭.  
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19.76, P <0.05), IL-18两组各时间点差异无统
计学意义.

结论�: 蛋白酶抑制剂乌司他丁联合生长抑素
能抑制SAP患者TNF-α、IL-6的表达和合成, 
减少肠道内毒素易位, 有利于提高SAP患者的
救治成功率. 
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0  ��引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
的治疗一直以来是临床关注的热点和难点[1,2], 
因其病情凶险, 死亡率高, 目前倾向于以应用胰

酶抑制剂为主的综合治疗. 谷氨酰胺(glutamine, 
Gln)是肠黏膜的重要能源物质, 大量研究证实其

在创伤、应激等情况下具有保护消化道黏膜的

完整性、下调炎性介质表达等重要作用[3]. 我们

采用蛋白酶抑制剂联合丙氨酰谷氨酰胺对SAP
患者进行治疗, 观察其对患者血清细胞因子的

影响并探讨其机制.

1  �����材料和方法

1 .1  材料材料 选择广东省边防武警总队医院院广东省边防武警总队医院院院

2005-10/2010-08收治64例SAP患者, 男43例, 女
21例; 年龄27-58(平均42.62±7.46)岁. 其中胆源

性胰腺炎46例, 酒精性胰腺炎11例, 原因不明7 原因不明7原因不明7
例. 所有SPA患者均符合中国重症急性胰腺炎诊

治指南(草案)标准[4]. 患者主要临床表现为上腹

部疼痛不适、腹膜刺激征, 发热、恶心、呕吐, 
血、尿淀粉酶升高, 影像学检查显示胰腺水肿. 
所有患者根据入院顺序随机分为治疗组与对照

组各32例, 两组患者的年龄、性别、病程等方

面无比较差异无显著性(P >0.05), 具有可比性. 
1.2 方法方法 
1.2.1 治疗:治疗: 两组均给予常规治疗, 包括禁食, 胃
肠减压, 抑制胰腺分泌, 抗感染等对症、静脉

营养支持治疗, 静脉营养支持按照热卡摄入在

1.0-1.1倍REE或20 kcal/(kg•d)左右, 氮量0.2-0.24 
g/(kg•d). 对照组给予乌司他丁1×105U溶于50 
g/L葡萄糖溶液250 mL中静滴, 98 h; 治疗组在对

照组治疗的基础上每天加用丙氨酰谷氨酰胺0.4 

g/kg体质量静脉注射. 疗程10 d. 
1.2.2 检测指标: 患者入院时及治疗后第1、4、
7、10天抽取静脉血 ,  应用双抗体夹心A B C-
ELISA法测定TNF-α、IL-6含量, 试剂盒购自深

圳晶美生物制品公司, 人IL-18试剂盒购自奥地

利BenderMedsystems公司; 血浆内毒素检测试剂

盒购自天津一瑞生物工程有限公司, 操作步骤

按照产品说明书. 
1.2.3 疗效标准: 参考中国急性重症胰腺炎诊治

指南(草案)的中华医学会消化病学分会胰腺疾

病学组的标准[3]. 
统计学处理 采用SPSS12.0统计软件进行统采用SPSS12.0统计软件进行统

计学分析, 计量资料mean±SD表示, 采用t检验. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  ��结果

随治疗时间的延长各检测指标值呈逐渐下降趋

势, 在治疗组第7、10天TNF-α和内毒素水平明

显低于对照组(P <0.05), IL-6在第7天时明显低

于对照组(P <0.05), IL-18在第4天时升至最高后

逐渐下降, 但两组各时间点差异无统计学意义

(P >0.05, 表1, 2).

3  ��讨论

SAP的发病机制中炎性细胞因子的表达异常是

炎症反应及组织损伤的主要原因, 其引发的组

织损伤能够引起器官的功能障碍, 甚至衰竭[4]. 
TNF-α是炎症反应的最重要因子之一, 为SAP最
早升高的细胞因子, 其致病机制是他能作用于他能作用于能作用于

多种细胞, 作为重要的始发因子在细胞和亚细

胞水平上激发一系列级联反应, 诱导IL-2、IL-6
和其他一系列细胞因子的产生, 作用于内皮细胞

增加毛细血管通透性. 并导致局部缺血和血栓形

成, 通过激活炎症细胞及其系列反应从而导致炎

症介质的瀑式释放而造成广泛的组织损害[5], 此
外, TNF-α还是损伤远隔脏器的重要因子, 其水

平与SAP的严重程度、病死率和预后呈明显正

相关[6-8]. SAP时肠道组织缺血、再灌注后氧自

由基产生均可使肠黏膜受损, 炎症、休克等情

况下均可使血浆谷氨酰胺水平明显降低, 使肠

道屏障功能减弱引起细菌和内毒素易位, 造成

内毒素血症, 使SAP时远隔脏器功能受损或参与

SIRS发生、发展[9,10]. 乌司他丁是从尿中分离纯

化出的一种糖蛋白, 是一种广谱蛋白水解酶抑

制剂, 除对多种蛋白酶、糖和脂水解酶有抑制

作用外, 还能减少心肌抑制因子产生, 稳定休克

时的循环状态, 对溶酶体膜也有稳定作用, 有抑

■研发前沿
重症急性胰腺炎
( S A P ) 的 治 疗 一
直以来是临床关
注的热点和难点, 
因 其 病 情 凶 险 , 
死 亡 率 高 ,  目 前
倾向于以应用胰
酶抑制剂为主的
综合治疗.
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制炎症介质的释放等功能, 减轻各种炎性介质

和蛋白酶对机体组织器官功能的损伤[11,12]. 丙氨

酰谷氨酰胺可在体内分解为谷氨酰胺和丙氨酸, 
谷氨酰胺是肠黏膜上皮细胞等的主要能源物质, 
能下调肠黏膜上皮细胞的凋亡, 增加肠道SIgA
的分泌, 抑制细菌和内毒素的易位起到保护肠

道生理屏障[13-16]. 在本研究中我们发现乌司他丁

联合丙氨酰谷氨酰胺的治疗组第7、10天TNF-α
和内毒素水平明显低于对照组(P <0.05), 对此我此我我

们考虑为外源性补充较大剂量谷氨酰胺的结果. 
较多的研究已证实SAP导致的肠屏障功能障碍

可导致细菌和内毒素易位以及继发的全身炎症

反应综合征(systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS)和多器官功能障碍综合征(multiple 
organ dysfunctions syndrome, MODS)等严重并

发症, 是SAP高死亡率的重要原因[1,17]. 外源性补

充谷氨酰胺无疑对于促进肠黏膜细胞增殖, 减
少肠道菌群、内毒素异位, 从而控制或减少炎

性介质的释放, 有可能从源头和中间环节上控

制SIRS 的发生发展. 
IL-6主要是由单核细胞在TNF-α等诱导下

产生, 不少研究报道[17,18],18]18]其水平可反映SAP的严

重程度; IL-6可直接作用于血管内皮细胞, 使其

通透性增加, 导致大量炎性渗出, 亦可与TNF-α
等协同, 构成炎性介质网络, 促使炎症的扩散, 
SAP时大量的IL-6产生, 通过趋化、激活中性粒

细胞, 表达ICAM-1等黏附因子, 释放蛋白水解

酶解产生活性氧代谢产物而导致胰腺及外周器

官的损害. IL-18是一种新的促炎细胞因子, 主要

由Kupffer细胞和活化的巨噬细胞产生, 可诱导

IL-1、TNF-α和其他趋化因子的基因表达和合

成, 是SAP时促进局部组织损伤和远隔器官功能, 是SAP时促进局部组织损伤和远隔器官功能 是SAP时促进局部组织损伤和远隔器官功能

衰竭的早期最重要的细胞因子, 且在体内表达

持续时间较长, 便于作为SAP严重程度的动态

观察指标[19,20]. 在本研究中我们发现, IL-6水平

在第7天时明显低于对照组(P <0.05). IL-18两组

各时间点差异无统计学意义(P >0.05), 对此我们

考虑为乌司他丁对炎性介质具有显著的降低作

用, 也可能也与我们监测时间较短有关. 尽管没

有达到显著的差异水平, 但两组患者基本趋势

都是趋于下降, 在下一步的研究中我们将进一

步延长检测时间, 观察病情严重程度及变化与

IL-18水平相关性. 
总之, SAP患者蛋白酶抑制剂联合丙氨酰

谷氨酰胺应用可有效的保护肠黏膜, 抑制患者

TNF-α、IL-6的表达和合成, 减少肠道内毒素易

位, 一定程度上阻止肠道损伤引起的炎症介质

升高, 有利于提高SAP患者的救治成功率.
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)

■同行评价
本文选题新颖, 设
计合理, 为临床治
疗提供一定的实
验依据.


