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　　摘　要：目的　观察生长抑素（ＳＳ）和前列腺素Ｅ１（ＰＧＥ１）联合应用对重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）的临床效果，探讨两者联合应用

的作用机制。方法　将收治的３１例ＳＡＰ的患者分为对照组（ＳＳ治疗组，狀＝１５）和联合治疗组（ＳＳ＋ＰＧＥ１组，狀＝１６），于入院后

第１、４、７天检测外周血内毒素、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ６、ＩＬ１０及ＣＲＰ的变化；监测血小板（ＰＬＴ）、凝血酶凝结时间（ＴＴ）、

凝血酶原时间（ＰＴ）、活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、纤维蛋白原（ＦＩＢ）和Ｄ二聚体；检测血清淀粉酶和乳酸脱氢酶和清蛋白；观

察ＩＣＵ入住时间、治疗１４ｄ后ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、Ｂｉｎｄｅｒ积分、中转手术率、２８ｄ病死率。结果　与对照组比较，联合治疗组于治

疗７、１４ｄ后上述临床及实验室检测指标均有改善，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　ＳＳ和ＰＧＥ１联合应用可显著改善ＳＡＰ

患者的预后，缩短ＩＣＵ入住时间，降低２８ｄ病死率，其可能的作用机制是减轻急性期炎症介质和细胞因子的过度释放，提高机体

免疫能力等多层次，改善胰腺的微循环，纠正高凝状态，避免ＳＡＰ患者并发多器官功能障碍。
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　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）由于病情

凶险、发展迅速，病死率仍较高，进一步探讨其有效的治疗方法

乃是改善其预后的关键。动物实验和临床研究表明，生长抑素

（Ｓｏｍａｔｏｓｔａｔｉｎ，ＳＳ）可以通过直接抑制胰腺外分泌来减少ＳＡＰ

的全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）发生而发挥作用，主张在ＳＡＰ

治疗中应用［１］。而前列腺素Ｅ１（ＰＧＥ１）在临床中也被证实在

ＳＡＰ患者中能显著改善胰腺微循环，纠正高凝状态，对脏器功能

有很好的保护作用。本科收治ＳＡＰ患者３１例，其中１６例采用

ＳＳ与ＰＧＥ１联合应用治疗ＳＡＰ，探讨两者联合应用的有效性和

可行性，并从机制上阐述两者联合应用的可能作用途径。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本院重症医学科自２０１０年１１月至２０１１年８

月以来共收治的确诊为ＳＡＰ并符合本研究条件资料完整的住

院患者３１例，其中男１９例，女１２例，年龄３５～６４岁，平均

（４２±１１）岁。病例选择标准：参照中华医学会消化病学会

２００４年制定的《中国急性胰腺炎诊治指南（草案）》
［２］选取病例

标准：（１）根据临床症状、体征、血淀粉酶及影像学检查（Ｂ超或

ＣＴ）诊断为急性胰腺炎（ＡＰ）。（２）在明确诊断为ＡＰ基础上出

现脏器衰竭、和（或）胰腺坏死、脓肿、假性囊肿等局部并发症，

或Ｒａｎｓｏｎ标准大于或等于３分；或 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分大于或

等于８分；或ＢａｌｔｈａｚａｒＣＴ积分Ｄ级以上，诊断为ＳＡＰ。（３）

年龄小于７０岁、发病后在７２ｈ内入院者。（４）因胆道梗阻所

致ＳＡＰ，对ＳＳ和ＧＨ有禁忌者，哺乳期、孕产妇或合并肿瘤患

者为剔除对象。

１．２　实验设计与治疗分组　采用前瞻性、随机、对照临床研

究。对符合上述入选条件并按要求完成试验的３１例ＳＡＰ患
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者，分成对照组（ＳＳ治疗）和联合治疗组（ＳＳ＋ＰＧＥ１），其中对

照组１５例，联合治疗组１６例。对照组：在综合治疗的基础上

应用ＳＳ６ｍｇ＋生理盐水４８ｍＬ，２ｍＬ／ｈ持续静脉微量泵入，

共７ｄ。ＳＳ＋ ＰＧＥ１组：在对照组治疗的基础上同时应用

ＰＧＥ１（商品名凯时，北京泰德制药公司生产）２０μｇ／ｄ加入生

理盐水２５０ｍＬ静滴７ｄ。综合治疗措施包括：重症监护、胃肠

减压、持续血液净化治疗、抗生素应用、改善脏器微循环、营养

支持等治疗。在确诊为坏死胰腺组织继发感染或／和腹腔间隔

室综合征时则转外科行手术治疗。

１．３　观察项目与检测指标　两组患者于入院后第１、７、１４天

均检测外周血内毒素、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ＩＬ６、ＩＬ１０以

及ＣＲＰ的变化；检测血清淀粉酶、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、清蛋白

（ＡＬＢ）；入院后第１、４、７天检测血小板计数（ＰＬＴ）、凝血酶时

间（ＴＴ）、凝血酶原时间 （ＰＴ）、活化部分凝血 活 酶 时 间

（ＡＰＴＴ）、Ｄ二聚体、纤维蛋白原（ＦＩＢ）。观察治疗１４ｄ后 Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ评分、ＩＣＵ入住时间、２８ｄ病死率。内毒素采用偶氮

显色法测定，ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１０测定用酶联免疫吸附法，试剂

盒购自晶美公司，由本院实验室独立进行。

１．４　统计学处理　所有数据以狓±狊表示，两组间比较采用狋

检验，计数资料采用χ
２ 检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＳＡＰ患者入院时的临床资料　对照组与联合治疗组患

者入院时年龄、性别、病因构成及 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、Ｂｉｎｄｅｒ并

发症评分方面差异无统计学意义（犘＞０．０５），资料具有可比

性，见表１。

表１　　两组患者入院时的临床资料（狓±狊）

组别 狀 男／女（狀） 年龄（岁） ＡＰＡＣＨＥⅡ评分 Ｂｉｎｄｅｒ评分

联合治疗组 １６ １０／６ ５１．２±１０．２ １２．８２±３．２４ ７．１１±３．０１

对照组 １５ １１／４ ５０．２±９．５ １３．４４±２．４６ ６．８３±２．７６

２．２　内毒素、细胞因子以及ＣＲＰ变化　两组患者在治疗第

７、１４天后血浆内毒素、ＴＮＦα、ＩＬ６及ＣＲＰ水平均较治疗前有

所下降，但与对照组比较，联合治疗组下降的趋势更为明显

（犘＜０．０５）；两组患者的ＩＬ１０在治疗第７、１４天均较治疗前升

高，但与对照组比较，联合治疗组升高的程度更为明显（犘＜

０．０５），见表２。

表２　　两组患者治疗前后内毒素、细胞因子以及ＣＲＰ变化比较（狓±狊）

组别 时间 内毒素（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１０（ｎｇ／Ｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

联合治疗组（狀＝１６） 第１天 ６６．２４±３６．１９ ９４．５１±５８．６３ １０３．２９±６７．４１ ５９．２４±１２．３４ ３１２．８１±８８．５２

第７天 ４２．２３±１６．１２ ６９．７３±３２．５６ ６９．４６±３４．８７ ７９．２１±１３．０４ １５９．５１±５７．４３

第１４天 ２２．７６±８．３２ ４２．１３±１７．８３ ４６．７６±２２．２７ ９９．４５±１３．４３ ７６．２２±３７．５３

对照组（狀＝１５） 第１天 ６８．２３±３５．４７ ９８．６３±５３．５２ ９９．５２±６７．１２ ５６．７４±１１．６７ ２９８．６３±９７．６４

第７天 ５７．６２±２０．５３ ８６．７２±３８．６４ ８７．８７±４４．１９ ６５．８７±１１．７４ １８６．１３±６８．６２

第１４天 ３９．２４±９．５５ ６７．３４±２５．１７ ６６．８２±２４．４５ ７９．６４±１２．８４ １０３．１３±６０．１４

　　：犘＜０．０５，与同期对照组比较。

２．３　两组患者治疗前后生化指标的动态变化　两组患者在治

疗后第７、１４天血清淀粉酶及ＬＤＨ 均逐步下降，但与对照组

比较，联合治疗组下降的趋势更为明显（犘＜０．０５）；两组患者

血清ＡＬＢ水平在第７天均出现下降，但在第１４天又出现上

升，与对照组比较，第１４天血清 ＡＬＢ浓度升高趋势更为明显

（犘＜０．０５），见表３。

２．４　两组治疗前后凝血指标比较　治疗前两组患者ＰＴ、ＴＴ、

ＦＩＢ、ＰＬＴ比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗组４、７ｄ后

较对照组ＰＴ、ＴＴ缩短，Ｄ二聚体、ＦＩＢ下降，指标间差异有统

计学意义（犘＜０．０５）；ＰＬＴ 增加，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。见表４。

表３　　两组患者治疗前后生化指标的变化比较（狓±狊）

组别 入院时间
淀粉酶

（Ｕ／Ｌ）

ＬＤＨ

（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＢ

（ｇ／Ｌ）

联合治疗组（狀＝１６）第１天 ３６５１±１２８２　 ３８１±１６７　 ３２．８１±１１．８４　

第７天 １４５９±８７２ ２２４±９３ ２８．６３±９．８７　

第１４天 ３３１±１３８ １０１±７２ ３７．５５±５．７７

对照组（狀＝１５） 第１天 ３７８９±１１９８　 ３６９±１７２　 ３４．６２±１０．２２　

第７天 １９６３±７６８　 ２９２±８８　 ２７．４６±９．１８　

第１４天 ５７８±１９７　 １６２±６３　 ３０．７２±６．４６

　　：犘＜０．０５，与同期对照组比较。

表４　　联合治疗组与对照组治疗前后凝血指标比较（狓±狊）

组别 入院时间 ＴＴ（ｓ） ＰＴ（ｓ） ＡＰＴＴ（ｓ） Ｄ二聚体（ｍｇ／Ｌ） ＦＩＢ（ｇ／Ｌ） ＰＬＴ（×１０９）

联合治疗组（狀＝１６） 第１天 １８．１１±９．２７ ２２．１３±６．１１ ４０．０８±７．５２ １９．０５±８．４２ ４．５７±０．７２ １４４．２４±４８．５３

第４天 １４．３５±６．３９ １４．３３±４．２３ ３３．２８±５．９８ １０．２８±５．９５ ３．２５±０．６３ １８３．４４±３６．５２

第７天 ９．７４±３．６７ １０．７１±３．４７ ２８．０２±４．７３ ４．０２±１．２３ ２．１１±０．５５ ２２４．４４±３９．０２

对照组（狀＝１５） 第１天 １８．４１±８．８７ ２３．３４±５．３７ ３９．１９±７．９７ １８．１９±７．１７ ４．８１±０．６８ １４９．３９±５０．９３

第４天 １５．７９±５．６６ １７．８１±４．２７ ３６．４７±６．４３ １４．４７±６．３３ ３．７１±０．８１ １５１．７７±３５．２１

第７天 １２．５９±５．４７ １５．８１±２．８２ ３４．８７±５．７２ ８．９８±１．７３ ３．８２±０．７７ １８９．７３±３３．９３

　　：犘＜０．０５，与同期对照组比较。
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２．５　两组患者相关临床资料的比较　在ＩＣＵ治疗期间，联合

治疗组患者入住ＩＣＵ的时间较对照组明显缩短（犘＜０．０５）；

两组患者治疗前 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分差异无统计学意义（犘＞

０．０５），治疗后均有下降，但治疗组降低更为明显（犘＜０．０５）。

联合治疗组无中转手术，对照组有４例中途转手术治疗，其中

因腹腔感染３例，因腹腔间隔室综合征１例；两组患者住院期

间共死亡４例，２例死于多器官功能衰竭，１例死于术后腹腔大

出血，１例死于严重腹腔感染。其中对照组死亡３例，２８ｄ病

死率为２０．０％ ；联合治疗组死亡１例，２８ｄ病死率６．３％，两

组之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表５。

表５　　两组患者临床资料比较（狓±狊）

指标 联合治疗组（狀＝１６） 对照组（狀＝１５）

入住ＩＣＵ时间（ｄ） １５．２４±７．３２ ２３．００±８．４３

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（第１４天） ２．８３±１．７５ ５．８１±２．１５

Ｂｉｎｄｅｒ评分（第１４天） ２．１１±３．０１ ６．５３±２．７６

中转手术率［狀（％）］ ０（０．０） ４（２６．７）

２８ｄ病死率［狀（％）］ １（６．３） ３（２０．０）

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

ＡＰ的发生、发展与以下４个因素相关：（１）胰腺分泌增

多；（２）胰腺排泄受阻；（３）胰腺循环障碍；（４）生理性抑酶物质

减少或缺乏。在针对胰腺分泌增多方面，目前临床研究表明，

在ＳＡＰ发作早期，应用生长抑素能迅速控制病情，缓解症状，

使血淀粉酶快速下降，并减少并发症，缩短住院时间，提高治愈

率［３］。而现有研究也表明［４］，微循环障碍是ＡＰ的始动因素之

一，胰微血管的痉挛导致胰腺缺血和微循环瘀滞贯穿于ＡＰ发

生发展的全过程，也是 ＭＡＰ向ＳＡＰ转化的重要因素，随着对

ＰＧ作用机制研究的深入，它在ＳＡＰ发病中的作用日益受到重

视。近年来研究结果认为，前列腺素尤其ＰＧＥ１具有抑制胰腺

分泌，增加胰腺血流量和细胞保护作用［５］，因而对于ＳＡＰ的治

疗，抑制胰酶分泌和胰酶活性以及改善胰腺微循环，维持正常

的胰腺血供是有效改善ＡＰ的预后，防止 ＭＡＰ发展为ＳＡＰ的

关键。

ＳＡＰ的发病机制中，由于单核巨噬细胞、中性粒细胞、内

皮细胞及免疫系统的参与，使得胰腺炎的开始阶段就成为过度

炎性反应的全身性疾病。在此炎性反应中，同时存在着促炎和

抗炎两类不同性质的细胞因子，前者以 ＴＮＦα及ＩＬ１等为

主，对炎症反应起上调作用，后者以ＩＬ２、ＩＬ１０、ＩＬ１２等为

主，对炎症反应起下调作用。炎性细胞因子的表达升高是炎症

反应及炎性损伤的主要原因，其中ＴＮＦα是导致胰腺炎使胰

腺及胰外器官组织损伤的主要细胞因子，是ＳＡＰ发生后较早

升高的炎症介质之一。内毒素血症产生的原因可能是 ＡＰ时

由于胰腺及其周围组织水肿、胃肠道蠕动缓慢、胃肠黏膜屏障

损害而引起肠道细菌入血并释放出内毒素。另外，引起ＡＰ的

诱因如胆道感染等可能也起一定的作用。国外学者 Ｗｉｇ
［６］及

Ｌａｒｖｉｎ
［７］的早期研究结果表明血浆内毒素和ＴＮＦα水平是判

断急性胰腺炎严重程度和预后的重要指标。本研究结果表明，

与对照组比较，联合治疗组血浆内毒素、ＴＮＦα和ＣＰＲ水平下

降较快；在炎症因子方面，ＩＬ６和ＩＬ１０的改善也较对照组明

显，另外，血清ＡＬＢ浓度于入院第１４天较ＳＳ组明显升高。这

说明在控制全身炎症反应综合征方面，联合应用生长抑素和

ＰＧＥ１能更好地通过抑制炎性因子的释放，减少炎症细胞损伤

和细胞因子链的启动，减少内毒素血症和全身并发症的产生。

本研究中作者选取了ＰＬＴ、ＣＲＰ、Ｄ二聚体来作为评估

ＳＡＰ患者凝血功能的变化。研究表明，下降的程度与脓毒症

反应程度呈正相关，可以为ＳＡＰ提供敏感而简易的临床监测

指标［８］。目前，国内外多数研究已证实ＣＲＰ作为胰腺炎的诊

断指标之一，其水平动态变化与胰腺炎的严重程度、并发症及

预后密切相关［９］。而Ｄ二聚体是交联纤维蛋白特异性降解产

物中的小片段，是微循环障碍的敏感指标，监测Ｄ二聚体变化

有助于ＡＰ患者病情判断
［１０］。ＰＧＥ１是一种强扩张血管药物，

使血管平滑肌舒张，其重要机制是激活血小板膜上腺苷环化

酶，使ＰＬＴ内ｃＡＭＰ升高，抑制血栓素Ａ２释放，抑制ＰＬＴ聚

集。还可以抑制血管平滑肌细胞的游离钙离子［１１］，抑制血管

交感神经末梢释放去甲肾上腺素，使血管平滑肌舒张从而改善

微循环。同时ＰＧＥ１还能直接抑制胰腺外分泌，抑制血小板聚

集、合成和释放血栓素［１２］。国内王兴鹏等［１３］等临床研究证实

ＰＧＥ１在ＳＡＰ能改善胰腺的血液循环，纠正高凝状态，在ＳＩＲＳ

期能对脏器功能有很好的保护作用，在ＳＡＰ的综合治疗基础

上，ＰＧＥ１的应用大大地提高了临床治愈率
［１４］，这与作者在临

床中观察的结果较为一致。

在临床指标方面，联合治疗组患者入住ＩＣＵ的时间较对

照组明显缩短（犘＜０．０５）；治疗后两组 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分均降

低，但联合治疗组降低更明显（犘＜０．０５），且联合治疗组２８ｄ

病死率为６．３％，明显低于对照组中的２０．０％，这初步表明ＳＳ

联合应用ＰＧＥ１不仅能明显改善ＳＡＰ患者的病情，而且也能

明显改善ＳＡＰ患者的生存率。这与国内赵光丽等
［１５］用８肽

生长抑素类似物（奥曲肽）联合ＰＧＥ１治疗ＳＡＰ的结论较为一

致。

综上所述，本研究证实ＳＳ联合应用ＰＧＥ１对ＳＡＰ患者各

项指标均得到不同程度的改善，初步证实了两者联合应用对

ＳＡＰ胰液的过量分泌和胰腺微循环障碍均有一定的疗效，具

有一定的临床价值，但其具体的作用机制尚需进一步的研究。
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ＰＣＤＨ８是原钙黏蛋白家族中的一新成员，其蛋白结构包

括６个重复的细胞外区域、１个跨膜区和１个胞内区。ＰＣＤＨ８

在细胞的生长、分化、细胞骨架形成以及细胞间的信号传导等

方面发挥着重要作用［６，８］。Ｙｕ等
［６］研究发现在人类乳腺癌中

存在ＰＣＤＨ８基因甲基化现象，并且与乳腺癌细胞的生长和迁

移密切相关，启动子甲基化是ＰＣＤＨ８基因表达下调的主要原

因。吕顺莉等［１３］研究发现ＰＣＤＨ８基因在正常胰腺组织中没

有发生甲基化，但在胰腺癌细胞株中却出现甲基化现象，从而

认为ＰＣＤＨ８基因甲基化是导致该基因表达减少的主要原因，

与胰腺癌的发展密切相关。ＰＣＤＨ８基因是一种抑癌基因，位

于人染色体１３ｑ１４．３。在多种肿瘤中该基因常因启动子异常

甲基化而表达减少或缺失，并与肿瘤的发生发展密切相关，

ＰＣＤＨ８基因启动子甲基化可以作为一种肿瘤诊断、检测和预

后判断的分子标志物。在本研究中作者应用 ＭＳＰ同时检测了

２０例正常膀胱黏膜组织和７９例膀胱移行细胞癌组织中ＰＣ

ＤＨ８基因启动子的甲基化状态，发现５５．７％（４４／７９）的膀胱移

行细胞癌组织中存在ＰＣＤＨ８基因甲基化，而在２０例正常膀

胱黏膜组织中均未检测到ＰＣＤＨ８基因甲基化，提示ＰＣＤＨ８

基因启动子甲基化具有肿瘤特异性，是一个有价值的膀胱移行

细胞癌的诊断标志物。

本研究中作者将ＰＣＤＨ８基因启动子甲基化状态与患者

的临床病理资料以及患者的预后资料进行了分析时发现，直径

小于或 等 于 ３ｃｍ 的 膀 胱 癌 中 ＰＣＤＨ８ 基 因 甲 基 化 率

４３．５％，＞３ｃｍ膀胱癌中ＰＣＤＨ８基因甲基化率为７２．７％；乳

头状肿瘤中的甲基化率为４８．２％，非乳头状肿瘤中的甲基化

率为７３．９％；原发性肿瘤中的甲基化率为７１．１％，复发性肿瘤

中的甲基化率为３５．３％；高分化肿瘤中ＰＣＤＨ８基因甲基化率

为４３．４％，在中低分化肿瘤中为８０．８％；在肌层浸润性膀胱癌

中为７４．２％，非肌层浸润性膀胱癌中为４３．７％；差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。这些结果提示ＰＣＤＨ８基因启动子甲基化

与膀胱癌的生长方式、形状大小、是否复发、分化程度及浸润深

度等肿瘤的生物学行为有关［１４］。

综上所述，作者的研究结果表明在膀胱癌组织中ＰＣＤＨ８

基因具有较高的甲基化率，并且与膀胱癌的发生、发展密切相

关，原发性膀胱癌及浅表性膀胱癌均存在ＰＣＤＨ８基因甲基化

现象，其可能成为膀胱癌早期诊断和监测的分子标志物。
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