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Abstract 
AIM: To observe the effect of Qingfei Chengqi 
granules on immune response in early severe 
acute pancreatitis (SAP) patients. 

METHODS: Sixty-eight patients with early SAP 
were randomly assigned to either an observation 
group or a control group. The observation group 
received Western medicine treatment plus Qing-
fei Chengqi granules, while the control group re-
ceived Western medicine therapy plus placebo. 
The expression rate of human leukocyte antigen 
DR [HLA-DR (%)], helper T lymphocytes 1/2 
(Th1/Th2) and regulatory T lymphocytes (Tregs) 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

清肺承气颗粒对早期重症急性胰腺炎的影响

李 静, 傅 强, 祁 蕾, 杜 超, 余杨梓

®

■背景资料
急性胰腺炎是临
床常见的危急重
症, 而43%-50%可
发展为重症急性
胰腺炎, 早期阶段
是重症急性胰腺
炎死亡高峰之一. 
中西医结合治疗
对重症急性胰腺
炎的积极地治疗
效果, 越来越被人
们所重视. 

in peripheral blood were determined on days 1, 3, 
7 and 14. 

RESULTS: Nine (13.24%) patients die within 
28 days, including three (9.09%) in the observa-
tion group and six (17.14%) in the control group. 
Compared with the control group, HLA-DR (%) 
on days 7 and 14 (86.77% ± 17.39% vs 65.46% ± 
28.72%, 85.43% ± 20.36% vs 73.32% ± 29.03%, P < 
0.05 for both) and Tregs on days 1 and 3 (9.37% 
± 5.61% vs 5.65% ± 3.75%, 9.10% ± 6.86% vs 7.09% 
± 4.80%, P < 0.05 for both) were significantly 
increased, and Th1/Th2 on days 7 and 14 (3.58 
± 3.74 vs 4.62 ± 2.69, 3.54 ± 2.65 vs 5.64 ± 2.34, P 
< 0.05 for both) were significantly decreased in 
the observation group. Compared with pretreat-
ment values in the observation group, HLA-DR 
(%) on days 7 and 14 (86.77% ± 17.39% vs 67.71% 
± 28.63%, 85.43% ± 20.36% vs 67.71% ± 28.63%, 
P < 0.05 for both) and Tregs on days 1 and 3 
(9.37% ± 5.61% vs 6.11% ± 4.08%, 9.10% ± 6.86% 
vs 6.11% ± 4.08%, P < 0.05) were significantly 
increased, and Th1/Th2 on days 7 and 14 (3.58 ± 
3.74 vs 5.96 ± 6.12, 3.54 ± 2.65 vs 5.96 ± 6.12, P < 
0.05 for both) were significantly decreased after 
treatment. Compared with pretreatment values 
in the control group, HLA-DR (%) on day 14 
(73.32% ± 29.03% vs 61.71% ± 28.77%, P < 0.05) 
were significantly increased. 

CONCLUSION: Qingfei Chengqi granules may 
enhance antigen presentation and immune re-
sponse to reduce immune suppression in early 
SAP possibly by inducing high expression of 
Treg cells to promote the transition of Th1 to 
Th2 cells, thereby reducing inflammation dam-
age and fatality rate.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
目 前 ,  中 西 医 结
合治疗对疾病的
积极作用已经得
到 初 步 的 印 证 , 
其作用机制一直
是 研 究 的 热 点 , 
临床免疫学指标
表达水平的研究
可以为中西医结
合治疗急性胰腺
炎提供更有力的
证据.

severe acute pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2014; 22(11): 1602-1606  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/1602.asp  DOI: http://dx.doi.
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摘要
目的: 观察清肺承气颗粒对重症急性胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)早期免疫反应
的影响, 及对病死率的影响. 

方法: 68例确诊为SAP早期的患者, 随机分为
观察组和对照组; 观察组给予西医常规治疗+
清肺承气颗粒, 对照组给予西医常规治疗+安
慰剂. 分别于第1、3、7、14天, 检测患者外周
血人类白细胞抗原DR位点(human leukocyte 
antigen DR site, HLA-DR)表达率、T辅助淋
巴细胞1/2(the helper T lymphocyte 1/2, Th1/
Th2)、自然调节性T细胞(the regula tory T 
lymphocyte, Treg). 

结果: 28 d内患者死亡9例(13.24%), 其中观察
组死亡3例(9.09%), 对照组死亡6例(17.14%). 
观察组与对照组相比, HLA-DR表达率在第
7、14天显著升高(86.77%±17.39% vs  65.46%
±28.72%和85.43%±20.36% vs  73.32%±

29.03%, P <0.05), Th1/Th2在第7、14天显著
降低(3.58±3.74 vs  4.62±2.69和3.54±2.65 
vs  5.64±2.34, P <0.05), Treg阳性率在第3、7
天显著升高(9.37%±5.61% vs  5.65%±3.75%
和9.10%±6.86% vs  7.09%±4.80%, P <0.05). 
与观察组本组患者入组时相比, HLA-DR表
达率第7、14天明显升高(86.77%±17.39% 
vs  67.71%±28.63%和85.43%±20.36% vs  
67.71%±28.63%, P <0.05), Th1/Th2在第7、14
天显著降低(3.58±3.74 vs  5.96±6.12和3.54
±2.65 vs  5.96±6.12, P <0.05), Treg阳性率在
第3、7天显著升高(9.37%±5.61% vs  6.11%
±4.08%和9.10%±6.86% vs  6.11%±4.08%, 
P <0.05) ,  与对照组本组患者入组时相比 , 
HLA-DR表达率在第14天显著升高(73.32%±

29.03% vs  61.71%±28.77%, P <0.05). 

结论: 清肺承气颗粒可能增强SAP早期的抗
原呈递, 增强免疫应答的启动, 降低免疫抑制; 
同时可能通过Treg细胞的高表达来促进Th1向
Th2细胞转化, 减轻炎症反应对机体的损害来
降低病死率. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 中西医结合治疗急性胰腺炎是近年

来研究的热点. 本课题组从临床现象水平研究

表明中西医结合治疗与重症急性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, SAP)免疫反应及预后具有重

要的关系, 但其在细胞水平的作用尚不清楚. 我
们检测人类白细胞抗原DR位点(human leukocyte 
ant igen DR s i te)(%)、T辅助淋巴细胞1/2(the 
helper T lymphocyte 1/2)、与自然调节性T细胞

(the regulatory T lymphocyte)(%)发现其可能通过

增强SAP早期的抗原呈递, 减少炎症反应, 从而降

低死亡率. 
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0  引言

急性胰腺炎是胰腺内胰酶由于各种因素被激

活后引发的炎性反应, 是临床常见的危急重症, 
其病死率为5%-10%[1]. 急性胰腺炎的发生正逐

年上升, 而43%-50%可发展为重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP), 为社会和人们

带来越来越重的负担[2-4]. SAP早期, 胰腺炎症激

活细胞因子的级联反应, 临床表现为全身炎症

反应综合征(systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS)[5], 与SAP早期存在的免疫失衡和过

度炎症反应有关. 中西医结合治疗对重症急性

胰腺炎的治疗效果, 越来越被人们所重视. 本文

旨在研究中药清肺承气颗粒对重症急性胰腺炎

患者早期免疫反应的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 所有入选病例, 均是自2010-02/2013-05
天津市南开医院收治的SAP患者. 选取符合条

件的患者68例入组, 随机分为实验组33例与对

照组35例. 两组患者在年龄, 性别比例, APACHE
Ⅱ评分等一般资料不具有可比性(表1). 纳入标

准: 第一, 所有入选的病例均符合中华医学会消

化病学分会胰腺疾病学组制定的《中国急性胰

腺炎诊治指南》诊断标准[6], 并且处于SAP早期

即全身炎症反应期[自发病至1 wk左右. 临床上

常可出现休克、急性呼吸窘迫综合征、急性胃

肠功能衰竭、急性肾衰、胰性脑病等并发症[7,8]. 
SIRS的诊断标准符合以下临床表现中的2项及

以上: (1)心率>90次/min; (2)体温<36 ℃或>38 ℃; 
(3)WBC<4×109/L或>12×109/L; (4)呼吸频率>20
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■相关报道
临床中西医结合
治疗是近年来研
究的热点, 目前有
大量文献报道了
中西医结合治疗
对疾病的积极作
用 ,  特 别 是 脓 毒
症、类风湿性关
节炎等, 而对急性
胰腺炎的报道相
对较少.

次/min或PCO2<32 mmHg]. 第二, 征得患者或家

属知情同意. 排除标准: (1)发病24 h死亡者; (2)慢
性疾病临终状态者; (3)合并外伤、妊娠、免疫缺

陷病、乙型肝炎表面抗原阳性、严重心血管疾

病、终末期肝肾疾病、恶性肿瘤者; (4)近3 mo内
使用激素或免疫抑制剂者; (5)病因含有医源性或

者正在进行有可能干扰本研究的其他治疗及研

究; (6)入组24 h内死亡和自动出院者. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组均给予基础治疗, 禁食水, 胃肠

减压, 纠正水、电解质紊乱, 早期的液体复苏, 
及各脏器功能的维护等[6,7]. 实验组和对照组分

别给予清肺承气颗粒和安慰剂1袋(11.2 g/袋, 药
品为江阴天江药业有限公司生产, 安慰剂为与

清肺承气颗粒形态相近无药效作用的颗粒剂), 
加水200 mL, 胃管注入/鼻饲, 2袋加水400 mL, 
灌肠治疗, 2次/日, 疗程为10 d, 观察14 d. 
1.2.2 指标观察: 所有患者于入选后第1、3、7、
14天观察记录生命体征(体温、呼吸、心率、

血压24 h内最高值). 血常规、血凝五项、动脉

血气分析、心肝肾功能、电解质等检查由天津

市南开医院检验科提供检验数据. 观察28 d内死

亡情况, 并计算病死率. 清晨抽取外周血测定第

1、3、7、14天患者外周血人类白细胞抗原DR
位点(human leukocyte antigen DR site, HLA-DR)
表达率、T辅助淋巴细胞1/2(the helper T lym-
phocyte 1/2, Th1/Th2)、自然调节性T细胞(the 
regulatory T lymphocyte, Treg)百分比. 
1.2.3 外周血HLA-DR的测定: 采用Fu等[9]的方

法. 流式细胞仪(FACS Calibur, BD, 美国)用前

向角和侧向角结合单核细胞表面特异性标志

物来设立单核细胞门, 通过同型对照来设定阈

值, 计数至少10000个细胞. HLA-DR表达结果用

表达HLA-DR的单核细胞百分数来表示, HLA-
DR(%) = HLA-DR+/CD14+×100%. 
1.2.4 外周血Th1/Th2的测定: 采用余杨梓等[10]的

方法. 采用流式细胞仪(FACS Calibur, BD, 美国)
使用CaliBRITE标准微球, 调节流式细胞仪PMT
电压度. 在Cell Quest软件下, 获取10000个细胞. 
1.2.5 外周血Treg的测定: 采用Fu等[9]的方法. 采
用流式细胞仪(FACS Calibur, BD, 美国)用前向

角和侧向角来设立淋巴细胞门, 计数至少10000
个细胞, 以CD4/FITC、CD25/APC设门, Foxp3/
PE阳性即为Treg细胞. Treg(%) = CD4+CD25+×

FoxP3(%)/CD4+×100%. 
统计学处理 采用SPSS16.0统计软件. 计量

资料采用mean±SD表示, 先进行方差齐性检

验, 方差齐者用方差分析, 方差不齐者用平方根

变换数据使之成为方差齐性后进行方差分析; 
组间比较采用独立t检验, 计数资料采用χ2检验. 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 入组患者预后情况 68例患者中, 28 d病死

人数为9例, 病死率为13.24%, 其中观察组3例
(9.09%), 对照组6例(17.14%). 完成14 d观察人数

的为54例, 其中3例, 完成第1天观察后死亡, 其
中2例死于感染性休克引起的多脏器功能衰竭, 
1例死于腹腔大出血. 1例完成第1、3天观察后

死亡, 死因为肾功能衰竭引起的多脏器功能衰

竭, 2例完成1、3、7 d观察后死亡, 死因均为炎

症反应引起的多脏器功能衰竭, 3例完成整个观

察后死亡, 2例死于感染性休克引起的多脏器功

能衰竭, 1例死于侵袭性曲霉菌性肺炎; 5例完成

第1、3、7天观察后好转, 自动退出试验. 
2.2 两组外周血HLA-DR(%)、Th1/Th2、Treg(%)
比较 统计两组患者病死率, 比较第1、3、7、14
天患者外周血HLA-DR(%)、Th1/Th2、Treg(%)
的变化. 28 d内患者死亡9例(13.24%), 其中观

察组死亡3例(9.09%), 对照组死亡6例(17.14%). 
两组相比, HLA-DR(%), Th1/Th2在第7、14天, 
Treg(%)在第3、7天, 均P <0.05. 与观察组本组患

者入组时相比, HLA-DR(%), Th1/Th2在第7、
14天, Treg(%)在第3、7天差异具有统计学意

义(均P <0.05), 与对照组本组患者入组时相比, 
HLA-DR(%)在第14天差异具有统计学意义(均
P<0.05)(表2). 

3  结论

SAP胰酶激活引起胰腺自身消化的局部炎症, 可
引起巨噬细胞和中性粒细胞释放大量的炎症介

质, 同时SAP胃肠黏膜缺血再灌注引起其通透

性增高, 胃肠道黏膜屏障损害, 局部和全身免疫

力下降, 肠道细菌由肠壁进入血液, 进一步刺激

已经活化的巨噬细胞产生过量炎性因子. 这些

炎症介质之间又可互相激发, 互相促进, 引起过

     

表  1  两组一般资料比较

分组  n      年龄(岁) 性别(男/女)   APACHEⅡ

观察组 33 48.79±12.21      24/9 11.34±5.88

对照组 35 43.66±12.58      25/10 10.50±3.54
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■应用要点
重症急性胰腺炎
早期全身炎症反
应及免疫失衡是
导致死亡的重要
原 因 ,  清 肺 承 气
颗粒可以通过调
节人类白细胞抗
原DR位点(human 
leukocyte antigen 
DR site)(%)、T
辅 助 淋 巴 细 胞
1/2(the helper T 
lymphocyte 1/2)、
与自然调节性T细
胞(the regulatory 
T lymphocyte)(%)
减少机体损伤, 降
低死亡率, 为中西
医结合治疗重症
急性胰腺炎提供
了一定依据.

度的全身炎症反应. 而这种免疫过激状态, 会造

成广泛的自身组织破坏, 引起多脏器功能不全

综合征, 甚至会导致死亡. 中西医结合治疗对重

症急性胰腺炎的积极效果, 已经逐渐被大家所

认可. 本文通过对免疫指标的检测, 探讨清肺承

气颗粒对重症急性胰腺炎早期免疫反应的作用, 
及对病死率的影响. 

单核细胞H L A-D R的表达在抗原递呈及

CD4+T淋巴细胞活化过程中发挥重要作用, 其功

能是识别并呈递单核巨噬细胞表面的外源性抗

原肽, 激活CD4+辅助性T淋巴细胞, 而后者可通

过不同亚型(Th1/Th2)的分化, 及其分泌不同效

应因子调节机体的免疫状态. 有研究发现SAP
患者单核细胞HLA-DR表达明显低于急性轻症

胰腺炎患者, 认为HLA-DR表达率与病情严重程

度密切相关[11-13]. Treg为一类可起负调节作用的

CD4+T细胞, 并通过抑制CD4+和CD8+T细胞增生

和受体功能来调节这些细胞的活性. 
HLA-DR(%)是表达水平最高的主要组织相

容性复合物Ⅱ, 在淋巴细胞的抗原呈递和免疫

应答启动过程中起着至关重要的作用, HLA-DR
分子的表达也反映了细胞免疫状态[14,15]. 在本研

究中, 观察组HLA-DR(%)自第3天开始上升, 第
7、14天较入组时显著上升, 第7天达到稳态, 并
持续至第14天, 而对照组在第14天开始上升. 结
果表明, HLA-DR表达率的总体变化为逐渐增

高, 并趋于稳定. 说明在SAP早期, 抗原呈递出

现障碍, 免疫应答启动出现障碍, 随着治疗的进

展, 抗原呈递功能逐渐恢复, 免疫启动亦随之被

加强. 观察组在第3天开始升高, 第7天接近正常, 

对照组在第14天仍不正常, 说明清肺承气颗粒

组HLA-DR表达率的增高更明显, 而两组存在的

差异说明清肺承气颗粒可能会增强抗原呈递,增
强免疫应答的启动.

Treg细胞的免疫抑制作用通过细胞间的直

接接触及分泌抑制性细胞因子实现, 在机体的

免疫负调节中发挥重要作用, 与许多疾病的发

生、发展密切相关[16]. 在本研究中观察组第3天
即有明显上升, 持续到第7天, Treg呈高表达状

态, 至第14天接近入组时水平, 而对照组在整个

观察过程中均无明显升高. 结果表明, 清肺承气

颗粒早期即可促进Treg的表达, 机体的细胞免疫

功能受抑制, 使机体趋向自我保护的状态, 而最

后Treg的表达降低, 表明随着治疗的进展, 机体

免疫逐渐恢复, 可能会避免免疫抑制继续发展

而引起的进一步的感染等的发生. 而对照组并

未明显增高考虑可能是由于正常免疫调节机制

受损, Treg表面广泛的Toll样受体减少, 则其刺激

增殖的Treg也减少, 不产生或者延迟产生自我保

护调节的免疫抑制, 而仅在第3天有所上升, 可
能与机体整体调节机制有关. 

在免疫应答的过程中, Th1和Th2细胞的分

化直接影响着疾病的发生和发展. Th1可分泌白

介素-2(interleukin-2, IL-2), IL-6等促炎因子, 而
Th2则分泌IL-4, IL-10等抗炎因子. 在生理条件

下, 机体Th1/Th2细胞的免疫功能处于动态平衡

状态, 一旦这种平衡发生偏离, 机体就会趋向疾

病状态. 有研究发现, 在脓毒症发生时, 机体外

周血Treg比例增加, 机体不会发生反应性增殖, 
并且不产生细胞因子IL-2[17], IL-2为Th1淋巴细

表  2  两组外周血HLA-DR(%)、Th1/Th2、Treg(%)比较 (mean±SD)

     分组  n   HLA-DR(%)    Th1/Th2    Treg(%)

观察组

  第1天 33 67.71±28.63 5.96±6.12 6.11±4.08

  第3天 33 74.12±27.47 4.54±3.78 9.37±5.61ac

  第7天 33 86.77±17.39ac 3.58±3.74ac 9.10±6.86ac

  第14天 28 85.43±20.36ac 3.54±2.65ac 7.43±6.75

对照组

  第1天 35 61.71±28.77 5.62±2.47 6.13±3.75

  第3天 32 62.79±28.23 5.53±1.74 5.65±3.75

  第7天 31 65.46±28.72 4.62±2.69 7.09±4.80

  第14天 29 73.32±29.03c 5.64±2.34 6.34±3.96

aP<0.05 vs  对照组; cP<0.05 vs  本组第1天. HLA-DR(%): 人类白细胞抗原DR位点表达率; 

Th1/Th2: T辅助淋巴细胞1/2; Treg(%): 自然调节性T细胞表达率.
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胞分泌产生的促炎因子. 在本研究中, 观察组患

者早期Th1/Th2就有所下降, 而Treg值为上升, 表
明清肺承气颗粒可通过升高Treg细胞的比例来

促进Th1向Th2细胞转化, 促使机体由促进炎症

反应的状态向抑制炎症反应的状态转变, 而减

轻炎症反应对机体的损害. 而对照组只在第7天
才出现变化, 原因可能与Treg结果相似的原因, 
即为机体整体调节机制有关. 

总之, 在SAP早期即存在炎症反应失控及免

疫功能紊乱并存的状态, 在SAP早期予清肺承气

颗粒治疗, HLA-DR的表达率增加, 可能会增强

抗原呈递, 增强免疫应答的启动, 降低免疫抑制; 
Treg细胞高表达, Th1向Th2细胞转化, 均提示清

肺承气颗粒可能通过减轻炎症反应对机体的损

害, 降低病死率. 
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■同行评价
文章研究清肺承
气颗粒对重症急
性胰腺炎早期免
疫反应的影响, 有
一定的创新性, 为
中西医结合治疗
重症急性胰腺炎
提供一定的证据.


