
■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎 ( severe  acute 
pancreatitis, SAP)
是消化科急、危
重疾病, 其临床过
程凶险、复杂, 死
亡率仍较高. SAP
发病机制中, 各种
细胞因子在S A P
发病机制中扮演
着重要角色. 营养
支持是治疗S A P
重要的一环. 营养
支持治疗方式的
选择一直是S A P
研究中一个热点.
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Abstract
AIM: To assess the influence of enteral 
nutrition (EN) on interleukin (IL)-6, IL-10, and 
tumor necrosis factor-α (TNF-α) production 
and plasma endotoxin level in patients with 

severe acute pancreatitis (SAP).

METHODS: Seventy-two patients with SAP 
were randomly divided into two groups 
to receive either EN or parenteral nutrition 
(PN) on the basis of routine comprehensive 
treatment. Conventional indicators, TNF-α, 
IL-6, IL-10 and plasma concentration of 
endotoxin were evaluated on 0, 1, 4, 7, and 14 d 
after treatment. The infection rates, mortality, 
hospitalization days and hospitalization costs 
were compared for the two groups.

RESULTS: After 14 d of treatment, C-reactive 
protein (CRP) and white blood cell count 
(WBC) in the EN group were significantly 
lower than those in the PN group (P < 0.05). 
After 4 d of treatment, plasma concentration 
of endotoxin in the EN group was significantly 
lower than that in the PN group. On day 7, 
plasma concentrations of TNF-α and IL-6 in the 
EN group significantly declined compared with 
the PN group (P < 0.05). Plasma concentration of 
IL-10 in the EN group was significantly higher 
than that in the PN group after 4 d of treatment (P 
< 0.05).

CONCLUSION: In pa t ien ts wi th SAP, 
early implementation of EN can regulate 
inflammation, and delay the development of 
complications such as systemic inflammatory 
response syndrome (SIRS) and multiple organ 
dysfunction syndrome (MODS). EN can 
protect the intestinal mucosal barrier, decrease 
plasma endotoxin level, and reduce systemic 
infection.
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■研发前沿
近年来 ,  随着研
究 的 深 入 ,  对
SAP患者实施肠
内营养 ( e n t e r a l 
nutrition, EN)已
经成为共识 ,  但
实施EN的时机仍
存在争议 ,  早期
EN对SAP患者的
影响仍未完全揭
示清楚.

reserved. 
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摘要
目的: 研究肠内营养(enteral nutrition, EN)与
肠外营养(parenteral nutrition, PN)对重症急
性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)患
者白介素(interleukin, IL)-6、IL-10、肿瘤坏
死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
内毒素水平的影响, 探索早期EN对SAP影
响的机制.

方法:  2009-06/2013-06萍乡市人民医院
消化科收治的72例S A P患者在常规综合
治疗的基础上随机分为EN组及PN组各36
例 ,  检测比较E N组与P N组入院时、营养
支持第4天、第7天、第14天的常规指标、
TNF-α、IL-6、IL-10、内毒素水平, 并比
较两组患者感染率、死亡率及患者住院天
数和费用. 

结果:  治疗第14天时E N组的C反应蛋白
(C-reactive protein, CRP)和白细胞计数(white 
blood cell, WBC)均较PN组低(P <0.05); 从开
始治疗第4天起, EN组患者内毒素水平明显
低于PN组患者内毒素水平(P <0.05); 在治疗
第7天, EN组患者TNF-α和IL-6明显下降, 并
与PN组差异有统计学意义(P <0.05); EN组患
者IL-10水平在治疗4 d后明显高于PN组, 差
异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 对SAP患者早期实施EN可以调节炎
症反应, 延缓全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)、
多器官功能不全综合征(m u l t i p l e o rg a n 
dysfunction syndrome, MODS)等并发症的发
生发展; EN可以降低血浆内毒素水平, 减少
全身感染的发生几率.  

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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内毒素

核心提示: 本研究表明 ,  对重症急性胰腺炎
(severe acute pancreatitis, SAP)早期实施肠内营
养(enteral nutrition, EN)是一种安全、经济、
有效的治疗措施. 早期EN可以调节SAP患者
炎症反应, 延缓全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome)、多器官
功能不全综合征(multiple organ dysfunction 
syndrome)等并发症的发生发展; EN可以降低血
浆内毒素水平, 减少全身感染的发生机率.
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是消化科并不少见的急、危重疾病, 其临床过

程凶险、复杂, 并发症多, 医疗花费较大, 死亡

率仍较高. 因SAP患者能量消耗巨大, 且需长

期限制进食, 故SAP患者后期往往出现营养不

良及低蛋白血症, 影响预后. 因此营养支持成

为治疗SAP重要的一环. 以前提倡全胃肠外营

养(parenteral nutrition, PN), 但PN的长期应用

可导致肠黏膜萎缩, 肠黏膜屏障功能破坏, 促
进肠道细菌易位发生, 增加胰周感染和腹腔感

染的发生率[1]. 近年来, 随着对肠内营养(enteral 
nutrition, EN)研究的深入, 对SAP患者早期实

施EN已经成为共识. 本研究将EN与PN治疗

SAP作前瞻性随机对照研究, 检测EN与PN对

SAP患者白介素(interleukin, IL)-6、IL-10、肿

瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
及内毒素水平的影响, 探索早期EN对SAP影响

的机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 2009-06/2014-06萍乡市人民医院

消化科共收治的356例急性胰腺炎 ( a c u t e 
pancreatitis, AP)患者, 其中93例符合2003年中

华医学会消化病学分会制定的《中国急性胰

腺炎诊治指南(草案)》[2]中的SAP诊断标准, 排
除: (1)年龄>65岁或<14岁者; (2)慢性肾功能不

全并接受血透患者; (3)预计需要行连续肾脏替

代(continuous renal replacement therapy, CRRT)
治疗患者; (4)妊娠及哺乳期患者; (5)合并炎症
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性肠病患者; (6)入院后48 h内死亡患者; (7)起
病时间超过48 h入院患者, 共72例患者纳入本

研究. 其中男43例, 女29例, 年龄25-75岁, 平均

年龄50.1岁±11.3岁. 病因包括胆源性胰腺炎

45例, 饮酒史9例, 高酯血症12例, 其他6例. 72
例患者随机进入EN组36例, PN组36例, 两组

患者年龄、性别、病因构成比较差异无统计

学意义(P >0.05), 两组患者入院后初始急性生

理功能和慢性健康状况(acute physiology and 
chronic health evaluation, APACHE)Ⅱ评分及计

算机断层扫描(computed tomography, CT)严重

指数(CT severity index, CTSI)比较差异无统计

学意义(P >0.05)(表1, 2).
1.2 方法
1.2.1 临床治疗: 所有患者入院后常规予禁食、

早期液体复苏、抑制胰腺外分泌、抑制胰酶

活性、中药、改善微循环等治疗, 胆源性胰

腺炎或疑有感染者予抗感染治疗, 胆源性胰

腺炎患者视情况急诊内镜逆行胰胆管造影

(endoscopic retrograde cholangiopancreatography, 
ERCP), 需要呼吸支持患者予机械辅助通气. 
所有患者入院后常规予中心静脉置管便于监

测中心静脉压及液体输入. EN组患者在入院

后24-48 h内在X线引导下或胃镜引导下置鼻

-空肠管至Treitz韧带下约30-40 cm处, 如无休

克、消化系出血、肠梗阻、肠瘘、严重肠麻

痹等情况, 开始实施EN, 实施过程中遵循由少

到多、由淡到浓、由慢到快的原则, 并密切注

意观察患者的反应. 营养物质先采用短肽类制

剂(百普素), 如果患者能够耐受和无不良反应, 
便逐渐过渡到整蛋白类制剂(能全力), 同时适

当补充谷氨酰胺制剂及肠道微生态制剂(枯草

杆菌肠球菌二联活菌), 如EN能量不能满足患

者, 辅以PN. PN组患者在血流动力学稳定后即

开始实施PN, 通过中心静脉通道路给予, 非蛋

白热量控制在25-30 kcal/(kg•d), 蛋白质1.0-1.5 
g/(kg•d), 脂肪乳剂视血酯情况而定, 同时适量

补充各种维生及其他微量元素. 常规观察并记

录所有患者的腹痛、腹胀、呕吐、发热、黄

疸、大便性状等症状以及生命体征、心肺腹

等体征. 
1.2.2 检测指标: 常规检测EN组与PN组入院

时、营养支持第4天、第7天、第14天的体质

量、血常规、肝肾功能电解质、血淀粉酶、

C反应蛋白(C-reactive protein, CRP)等指标. 分
别抽取入院时、第4天、第7天、第14天静脉

血检测TNF-α、IL-6、IL-10及内毒素检测, 
TNF-α、IL-6、IL-10的检测采用ELISE试剂盒

定量检测, 内毒素采用鲎试验定量检测. 对所

有患者入院时及入院后14 d进行APACHEⅡ及

CTSI评分. 记录两组患者感染率、死亡率及其

患者住院天数和费用. 
统计学处理 使用SPSS13.0软件包对数据

进行分析, 计量数据结果以mean±SD表示, 采
用t检验分析进行组间比较, 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 治疗效果及并发症 EN组患者均在48 h内
成功实施EN, 耐受良好, 5例患者在实施EN初

期出现一过性恶心、呕吐及腹胀症状加重, 但
在调整输入速度及浓度后症状很快缓解, 未出

现因不能耐受而中断EN的病例. EN组的感染

率、住院天数及治疗费用均低于PN组. 治疗

第14天时EN组APACHEⅡ评分显著低于PN组, 
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表  1  两组年龄、性别及初始APACHEⅡ、CTSI评分 (n  = 36)

分组
性别

年龄(岁) APACHEⅡ评分 CTSI积分
男 女

EN组 20 16 48.9±12.2 11.4±4.9 15.5±1.8

PN组 23 13 51.3±13.6 12.3±5.1 15.8±1.6

EN: 肠内营养; PN: 肠外营养; APACHEⅡ: 急性生理功能和慢性健康状况Ⅱ; CTSI: CT严重

指数.

     

表  2  两组病因构成 (n  = 36)

分组 胆石症 高酯血症 酒精 其他

EN组 24 5 4 3

PN组 21 7 5 3

EN: 肠内营养; PN: 肠外营养.

■相关报道
有研究表明 ,  早
期EN可以改善肠
道通透性 ,  减少
肠道细菌移位及
肠源性内毒素的
吸收 ,  调节免疫
反应 ,  但相关大
部分研究基于动
物实验 ,  临床对
照研究相对较少.
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两组死亡率差异无统计学意义(表3).
2.2 常规指标 两组患者治疗后第7天的血淀粉

酶均显著下降(P <0.05), 两组间比较差异无统

计学意义; 两组患者治疗后第14天血清白蛋白

明显回升(P <0.05), 两组间比较差异无统计学

意义; 两组患者治疗前后体质量均无显著变

化. 两组患者治疗第14天时CRP及WBC均显著

下降(P <0.05), 两组间比较EN组较PN组下降更

明显, 差异有统计学意义(P <0.05)(表4).
2.3 血浆内毒素水平变化 两组患者血浆内毒

素水平均较入院时均有明显升高, 但从治疗

后第4天直到治疗后14 d, EN组患者血浆内

毒素水平均明显低于P N组患者内毒素水平

(P <0.05)(图1). 

2.4 细胞因子水平变化 两组患者血清TNF-α、
IL-6水平均呈下降趋势, 血清IL-10呈升高趋

势. 从治疗第7日开始, EN组患者血清TNF-α、
IL-6水平下降更加明显, 且与PN组比较差异有

统计学意义(P <0.05). 从治疗第4天开始直到治

疗后第14天, EN组患者血清IL-10水平升高幅

度明显高于PN组, 两组比较差异有统计学意义

(P <0.05)(图2-4).

3  讨论

SAP发病机制中, 各种细胞因子在SAP发病

机制中扮演着重要角色. 胰腺损伤后过度激

活细胞因子及炎症介质 ,  形成级联瀑式反

应, 最终导致全身炎症反应综合征(systemic 

■创新盘点
本研究将EN与肠
外营养(parenteral 
n u t r i t i o n ,  P N )
治疗 S A P作前
瞻 性 随 机 对 照
研究 ,  选取最具
代 表 性 的 白 介
素 ( i n t e r l e u k i n , 
IL)-6、 IL-10、
肿瘤坏死因子α 3
种细胞因子作为
观察指标 ,  探索
早期EN对SAP患
者的影响.
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表  3  两组治疗效果及费用比较

分组 感染(n ) 死亡(n ) 住院天数(d) 总费用(万元) APACHEⅡ评分(治疗14 d时)

EN组    2a 1  15.4±8.5a  1.8±0.4a  4.9±2.8a

PN组 15 2 23.2±9.7 2.2±0.6 8.6±3.2

aP<0.05 vs  PN组. EN: 肠内营养; PN: 肠外营养; APACHEⅡ: 急性生理功能和慢性健康状况Ⅱ.

     

表  4  两组治疗前后的常规指标变化 (mean±SD)

指标
入院时 营养支持第7天 营养支持第14天

EN组 PN组 EN组 PN组 EN组 PN组

体质量(kg) 62.3±6.8 61.4±6.5 59.9±8.2   60.8±4.8 58.3±4.2 56.6±2.6

血淀粉酶(IU) 1543.0±321.0 1589.0±283.0 425.0±96.0     403.0±108.0 180.0±64.0 191.0±59.0

白蛋白(g/L) 26.1±3.5 26.8±2.9 27.5±2.8   28.4±3.6 30.1±3.3 29.3±3.1

CRP(mg/L) 156.0±49.3 159.0±52.3 98.4±9.8 121.0±6.9 20.3±5.5  42.1±6.2a

WBC(×109/L) 18.5±3.2 17.9±3.5 15.8±2.8   16.5±3.2   7.5±1.4  11.5±2.6a

aP<0.05 vs  EN组. EN: 肠内营养; PN: 肠外营养; CRP: C反应蛋白; WBC: 白细胞.
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图  1  两组血浆内毒素水平变化. aP<0.05 vs  EN组. EN: 肠
内营养; PN: 肠外营养.
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图  2  两组患者血清IL-6水平变化. aP<0.05 vs  PN组. IL: 
白介素; EN: 肠内营养; PN: 肠外营养.
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inflammatory response syndrome, SIRS)及
肺部、肾脏等其他脏器的损伤甚至多器官

功能不全综合征(multiple organ dysfunction 
syndrome, MODS). 各种炎症因子相互作用, 形
成复杂的免疫网络, 对SAP的起病及病情演变

有着重大影响[3]. TNF-α是开启SAP炎症反应

的重要细胞因子之一, 在SAP胰腺组织损伤中

发挥着重要作用[4,5]. IL-6[6,7]可以促进B细胞分

化成熟和急性期反应蛋白的生成, 介导急性期

反应, 是调节SAP炎症反应的重要细胞因子, 
参与SAP的多器官损伤. IL-10[8,9]是由Th2细胞

产生的具有广泛作用的抗炎细胞因子, 其功能

主要是抑制单核-巨噬细胞释放促炎细胞因子, 
调节全身免疫和炎症反应, 在阻止SAP发展中

发挥着重要作用. 有研究[10]表明EN可以影响

SAP患者炎症介质的产生, 但这方面研究多限

于动物实验或仅仅选取其中1-2种炎症介质作

为检测指标, 不能全面反应各种炎症介质间相

互作用. 本课题组选取最具代表性的TNF-α、
IL-6、IL-10 3种细胞因子作为观察指标, 研究

EN对SAP患者细胞因子水平的影响, 我们发现

早期EN可以降低血清中TNF-α及IL-6水平, 升
高血清IL-10水平, 与PN组差异有统计学意义

(P <0.05), 进一步证实了早期EN可以通过调节

SAP患者炎症因子, 对SAP患者SIRS、MODS
等并发症的发生发展起到一定的延缓作用, 从
而改善SAP预后. 为早期EN治疗SAP提供了进

一步理论支持.
在SAP发病机制中, “二次打击”学说[11]

占据重要地位, SAP患者因肠道通透性增加而

导致肠内细菌移位及肠源性内毒素血症, 最终

可能引起的脓毒败血症、胰腺感染、腹腔感

染等并发症. 早期EN可以促进肠道功能恢复, 
可以保持肠道黏膜结构的完整, 从而维护肠道

黏膜屏障功能[12]. 在EN液中, 加入微生态制剂, 
则可以保持和调整肠道微生态的平衡, 减少肠

道细菌移位. 本研究中, 我们在EN患者EN液中

常规加用微生态制剂(枯草杆菌肠球菌二联活

菌), 结果表明, EN组患者血浆内毒素水平显著

低于PN组, 同时EN组患者感染发生率也明显

低于PN组患者, 结果与相关报道[1,12]一致, 进一

步证实了早期EN加微生态制剂在治疗SAP中
意义重大.  

目前EN治疗SAP已成为共识, 但实施时

机与途径仍存在争议. 由于SAP发病数小时后, 
肠道黏膜屏障即受损, 加重SIRS及MODS[13], 
基于EN在改善肠道黏膜屏障中的作用, 理论

上EN实施越早, 受益越大, 但早期EN的安全

性受到质疑. Marik[14]研究发现入院24 h内给予

EN能有效降低AP患者的死亡率、入院天数以

及并发症发生率, 2006年欧洲肠外肠内营养协

会[11]提出在SAP发病24 h后可通过空肠管饲给

予EN, 2012年的国际胰腺炎治疗的国际共识

指南建议尽可能早的使用EN[15]. 本研究中, EN
均在48 h内开始经鼻空肠管给予, 实施过程中, 
采取循序渐进的原则, 早期辅以PN, 逐渐过渡

到全EN, 患者耐受较好, 并未出现与EN实施有

关的严重并发症; EN组APACHEⅡ评分、感染

发生率、住院天数及治疗费用均显著低于PN
组. 因此我们认为, 在SAP起病48 h以内实施

EN是安全的、且患者受益明显. 在EN实施途

径方面, 目前主流观点是经空肠给予, 因为经

空肠给予营养物质对胰腺刺激较小, 但最近几

年来, 该观点也受到挑战, Petrov等[16]的研究为

■应用要点
本研究选择临床
病例作为研究对
象, 结果可靠, 可
为临床工作提供
重要参照.
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图  4  两组患者血清TNF-α水平变化. aP<0.05 vs  PN组. 
TNF-α: 肿瘤坏死因子α; EN: 肠内营养; PN: 肠外营养.
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图  3  两组患者血清IL-10水平变化. aP<0.05 vs  PN组. IL: 
白介素; EN: 肠内营养; PN: 肠外营养.
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SAP患者经鼻胃管饲同样具备安全性及耐受

性. 我们在平时临床工作中发现, 部分SAP患
者在排便、排气功能恢复后即经口进食少量

低脂流质或半流质, 未出现症状加重的情况. 
因缺乏更多支持经鼻胃管饲的证据, 目前国内

外相关指南仍是提倡经空肠EN, 我们建议早

期经鼻空肠管给予EN, 在患者腹痛、腹胀症

状缓解, 恢复排便、排气后适当经口补充营养

物质, 争取尽早实现拔掉鼻空肠管.
在这里值得一提的是, 中华医学会消化

病学分会在2013年制定了新的《中国急性胰

腺炎诊治指南(2013年, 上海)》[17], 在该指南

中, 将中度急性胰腺炎(moderately severe acute 
pancreatitis, MSAP)从SAP中划分出来, 如按

新的指南, 本研究中大部分入选病例可归为

M S A P, 因此本研究结果应适用于M S A P和
SAP.
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■同行评价
本文主要就早期
E N与P N对S A P
患者炎症因子水
平、治疗效果及
费用进行了对照
研究, 进一步证实
了早期EN对SAP
治疗的有效性.
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