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重症急性胰腺炎的免疫调节和免疫营养支持 

赵文增 刘荣红 刘进德 孟繁杰 曹斌 

【关键词】 胰腺炎，急性，重症； 免疫调节； 免疫营养 

急性胰腺炎(AP)由于胰外因素诱 

发，启动胰腺的自身消化、腺泡破坏和胰 

腺细胞的坏死。如果由轻症急性胰腺炎 

(MAP)演变为重症急性胰腺炎(sAP) 

或急性坏死性胰腺炎(ANP)，病死率可 

提高。临床发现，SAP自然病程中病死 

率存在两个高峰，早期 由于免疫过激所 

致 的全身炎症反应综合征(SIRS)和多 

器官功能障碍综合征(MODS)是发病 

1～2周的主要死因；晚期由于免疫功能 

低下所致的局部和(或)全身感染是病程 

2～4周的主要死因，合并感染者较无感 

染者病死率大幅上升。由于SAP的病情 

进展并不单纯是酶自身消化的结果，传 

统的抑制胰腺外分泌、清除坏死组织的 

治疗措施将无法进一步显著改善胰外脏 

器损害和预防后期感染的发生，减少病 

死率和并发症，提高疗效；SAP与免疫 

异常之间相关关系的深入研究和临床实 

践，使以免疫功能调节为重点的治疗策 

略成为了SAP治疗的新切入点和研究 

热点 。 

1 SAP早期的免疫过激和免疫调节 

1．1 免疫过激所致的 SIRS和 MODS 

是 sAP早期的主要死因。SAP早期，由 

于胰液梗阻、乙醇、高脂、创伤或 自身免 

疫触发，病损的胰腺组织作为抗原或炎 

症刺激物激活免疫系统和炎性细胞，释 

放大量炎症细胞因子，触发炎症介质“瀑 

布样”级联反应，临床表现为强烈的非感 

染性全身炎症反应，这是全身免疫系统 

对组织损伤的一种过度应激反应。 ，并 

形成恶性循环，最终导致多器官发动剧 

烈的自身免疫攻击，引起急性呼吸窘迫 

综合征(ARDs)、肾功能衰竭(肾衰)、肝 

功能衰竭(肝衰)等多个胰外脏器损伤， 

这是患者死亡的基本原因 。 
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炎症细胞因子是天然免疫和特异性 

免疫的重要介质，是 sAP演变的重要环 

节，与SAP严重程度密切相关。AP发病 

初期血中致炎因子即开始增高，并进一 

步上调炎症反应，与继发性增多的抗炎 

因子作用抗衡，致使炎症系统和抗炎系 

统严重失衡。“ ，机体 免疫 系统处 于过激 

状态，发生SIRS和MODS。其中肿瘤坏 

死因子一 (TNF— )被认为是重要的始 

发因子 ，是联系天然免疫 、特异性免疫 和 

炎症反应的重要因子。TNF— 还能作 

用于 多种免 疫细胞 ，在 细胞 和亚细胞 

水平上激发一系列级联反应 ，诱导白细 

胞介素一1(IL一1)、IL一6及其 自身的产 

生“ ，作用于毛细血管内皮细胞导致局 

部缺血和血栓形成、上调黏附分子、一氧 

化氮(N0)和氧自由基等损害。 

1．2 针对免疫过激的免疫调节治疗 

1．2．1 免疫抑制的研究发展：体外和动 

物实验发现，炎症介质抗体和抑制剂可 

减轻sAP炎症反应。可溶性抗肿瘤坏死 

因 子抗体(sTNFR)。 、白细胞介素一1 

的天然拮抗剂(IL—lra) 、血小板激活 

因子(PAF)拮抗剂和受体拮抗剂 ，对 

动物胰腺炎模型的治疗显示有缓解炎症 

反应、减轻胰腺病理损伤的效果。陈晓理 

等“ 在动物实验中发现，5一氟脲嘧啶 

(5一Fu)、环磷酰胺、甲氨蝶呤等免疫抑 

制剂对 AP的炎症细胞因子~IITNF— 、 

IL一1、IL一6等均有明显抑制作用，可 

使 AP的免疫异常状态恢复正常。 

在临床治疗 SAP实践中发挥重要 

作用的药品包括皮质激素、生长抑素、乌 

司他丁等，除了抑制胰腺外分泌作用外， 

近来还发现它们同时具有免疫抑制作 

用。皮质激素对溶酶体膜有稳定作用，可 

抑制炎症反应。生长抑素可以抑制胰腺 

细胞 内 TNF— 的基 因表 达 ，阻止炎 症 

细胞因子的产生及其他免疫异常。乌司 

他丁不仅可以降低大鼠和临床 AP患者 

血清淀粉酶含量和抑制酶活性，还可以 

明显降低 TNF— 、NO和氧 自由基 水 

平，有效率达 90 ”。 

1．2．2 免疫调节的治疗策略：在使用免 

疫抑制剂治疗 AP中，以下问题值得注 

意：①Cosen—Binker等“ 发现，皮质激 

素对 Wistar大鼠 AP确实有明显疗效， 

但其效果与剂量和用药时机密切相关， 

这表明 sAP不同时期应用免疫抑制效 

果存在差异，根据机体免疫状态选择适 

时、适度免疫抑制治疗是非常重要的。这 

也表明，随着 SAP病程进展，机体 自身 

的免疫状态是在不断变化的。②近来研 

究发现，在临床疗效良好的生长抑素不 

仅可以降低炎症因子释放，同时还表现 

出了对抗炎因子的抑制作用，这种双向 

调节 可能对于胰腺 炎 的治疗 更为重 

要“ 。③SAP后期，机体会出现免疫功 

能低下，感染发生率增高，怎样重新认识 

免疫抑制的作用，如何提高实际临床疗 

效，需要更进一步深入的研究。 

所 以针对早期免疫过激的SIRS和 

MODS治疗，近来提出了以免疫调节为 

中心的治疗策略。通过对坏死组织的清 

除、血液滤过(CHF)、腹腔渗液的清除和 

灌洗等方法清除过多的免疫抗原，减轻 

免疫应答；通过进行器官支持治疗，包括 

机械通气的呼吸支持，循环支持和肝肾 

功能的支持，提高脏器对免疫攻击的耐 

受性，渡过高应激状态；通过免疫调节药 

物包括免疫抑制剂、细胞膜稳定剂等，调 

节免疫系统功能，减轻炎症反应，恢复炎 

症 系统和抗 炎系统 的平 衡；监 测免疫状 

态 ，及时调整，预防和减轻免疫 耗竭和继 

发的免疫功能低下。中医中药也被应用 

于治疗 SAP，并取得了一些可喜成果， 

王婧等 对大黄类药物治疗 SAP进行 

了综述 。 

2 SAP后期的免疫功能低下和感染 

2．1 免疫功能低下所致的感染是 SAP 

后期的主要死因：胰腺感染和全身脓毒 

症是 SAP第二个死亡高峰的主要原因， 

也是最常见和最严重的并发症，CT和 

手术探查患者的感染率可达到 3O％～ 

5O％“ “ 。这种感染虽然在 l周内就可 

以发生，但一般在 3周才达到高峰“”， 
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此时过激的免疫炎症反应基本上得到缓 

解，而免疫功能却处于低下状态。 

SAP感染的特点表现为条件致病 

菌的混合性感染。①胰腺继发性感染主 

要为混合性感染，主要来源为肠道内寄 

生的革兰阴性杆菌、厌氧菌和真菌等条 

件致病菌。肠道是体内一个大的免疫器 

官，也是人体最大的细菌库。由于黏膜免 

疫系统功能下降，肠道免疫屏障受损，肠 

道菌群移位引起菌血症和脓毒症是胰腺 

感染的重要机制。② 由于细胞免疫功能 

低下，移位的细菌得不到有效清除。细菌 

感染可以形成局部或全身的脓肿，使难 

治性感染扩散而致死亡。同时感染因素 

作为 SIRS和 MODS的重要因素，对已 

受损的胰腺和胰外器官引发二次打击， 

可导致更加广泛和严重的损伤。 

免疫功能降低的可能机制：① 由于 

强烈的免疫反应和炎症消耗，肠道黏膜 

和免疫细胞的营养、能量底物严重耗竭， 

细胞免疫功能明显减退 谷氨酰胺(GIn) 

作为条件必需氨基酸，是免疫细胞，包括 

肠道黏膜淋巴细胞等快速增殖细胞的主 

要能量代谢底物，淋巴细胞和吞噬细胞 

有依赖性谷氨酰胺酶活性，可以大量利 

用 Gln合成细胞核酸，因此，Gln是抗原 

刺激下淋巴细胞增殖的必需物质。SAP 

后期由于过度炎症消耗和禁食，致使摄 

入补充不足，Gln储备和血液浓度明显 

下降，导致胃肠道黏膜萎缩，免疫功能下 

降，能量代谢紊乱和细菌移位感染 。 

②患者启动 自身抗炎机制，称为代偿性 

抗炎反应综合征(CARS)，免疫抑制作 

用逐渐占据上风。 ；Curley等“ ”研 

究发现 CD4 细胞 减少 ，CD4 ／CD8 细 

胞 比值下降，T细胞产生的 IL一2水平 

下降；主要由辅助性 T细胞(Th)产生的 

IL一10水平升高，它可以抑制细胞因子 

tuRNA 的表 达和 TNF、IL一1、IL一6的 

产生 。 

当前还没有证据表明，预防用抗生 

素可以降低感染率。到目前为止，对 6个 

高质量随机对照实验(RCT)的分析发 

现，实验存在感染标准和预防用抗生素 

种类的差异 ；有 4个实验没有发现 

感染率的变化。 ”；只有 2个试验 ” 

显示可以减少胰腺感染率，但感染率和 

手术率、病死率相关性无统计学意义。 

Nathens等 通过 Meta分析认 为 ：预防 

用抗生素可以为机体带来病死率、感染 

率和手术率降低的益处，但病死率下降 

与感染无关。也就是说预防感染的发生 

需要通过其他手段，包括提高机体免疫 

功能的综合治疗。值得一提的是，林洪远 

等。”曾提出：脓毒症的免疫抑制主要是 

特异性免疫功能(B细胞和T细胞，特别 

是 CD4细胞及树突状细胞)的抑制；非 

特异性免疫系统过度增加的促炎细胞因 

子无论从哪个角度来说都是有害的，而 

且促炎细胞因子在绝大多数脓毒症时处 

于高水平，因此对脓毒症普遍地给予抗 

炎治疗应该被认为是恰当和必要的。脓 

毒症的免疫状态是：病理损害打击下的 

机体反应将通过两条不同途径，同时造 

成特异性免疫系统抑制和非特异性炎症 

反应亢进。因此合乎逻辑和合理的免疫 

调理治疗策略是：免疫刺激和抗炎治疗 

同时并举一前者针对特异性免疫抑制； 

后者针对非特异性炎症反应亢进。以上 

观点对于 SAP的免疫调节治疗可能有 
一 定借鉴意义。 

2．2 针对免疫功能低下的免疫营养支 

持：对于免疫增强剂的使用 ，有人提出鉴 

于 SAP发生后机体单核／巨噬细胞系统 

功能受抑制，使用免疫增强剂 (左旋咪 

唑、葡聚糖等)可能有助于预防坏死组织 

的继发感染。 “ 。但多数学者对上述结 

论持有异议 ，担心会进一步触发强烈的 

炎性损伤，所以免疫增强剂的使用应当 

慎重 。 

鉴于细胞免疫和黏膜免疫低下多由 

免疫营养物质消耗所致，免疫营养支持 

成为增强机体抵抗力、调节 SAP后期免 

疫功能紊乱的有效方法。张美荣等。 应 

用肠内与肠外结合的营养支持方式可明 

显改善 SAP患者的营养状况，增强免疫 

功能，维持肠黏膜屏障，对 SAP患者治 

疗有积极的作用。补充外源性 的足量 

Gln，亦可以有效改善患者营养，提高细 

胞免疫功能和肠黏膜屏障功能，减少病 

死率和提高治愈率。de Beaux等。 报 

道，富含 Oln的免疫增强营养可以有效 

降低细胞 IL一8的生成数量，Ockenga 

等。 报道，可减 少血清 C一反应 蛋 白 

(CRP)，增加白蛋白水平。多个临床试验 

研究表 明，Gln可以改善肠道黏膜免疫 

屏障，阻止细菌移位，提 高细胞免疫水 

平，降低感染率。 Ⅲ。中华医学会重症 

医学分会 2006年 5月制定 的危重患者 

营养支持指导意见(草案)。 推荐 ：SAP 

患者初期复苏后条件允许时可开始营养 

支持，并优先考虑经空肠营养(A级)， 

·503 · 

SAP患者应增加 Gln补充(B级)。及早 

应用富含 Gln的肠内免疫增强营养或肠 

外静脉注射 Gln双肽，增强机体免疫机 

能是有效防治 SAP感染 的有效治疗 

手段。 

对于其他免疫营养制剂，如精氨酸、 

m一3脂肪酸、膳食纤维等 ，虽然从体外 

和动物实验中得到一些有益的结果，但 

尚无临床 RCT的研究支持，同时应当注 

意到对机体内环境酸碱平衡作用的影响 

和刺激胰腺分泌的作用，需要对其作用 

机制和临床实践疗效进一步深入研究。 

对于添加益生菌和益生素调节机体免疫 

状态的生态免疫营养，也有用于 SAP治 

疗的研究。Olah等。 报道，添加乳酸菌 

治疗 的 SAP患者虽然病死率没有明显 

变化，但感染率明显下降。这些结果表 

明，生态免疫营养制剂在 SAP治疗中有 

进一步深入研究的价值。 

3 SAP免疫调节治疗尚需要进一步深 

入研究的 问题 

免疫治疗对 SAP有广阔的应用前 

景，但由于对免疫作用机制还没有全面、 

清楚的认识，其成熟应用依然受到限制。 

免疫细胞因子网络和免疫状态的复杂多 

变，细胞因子对免疫功能影响的多重性 

以及在 SAP不同类型和不同阶段的多 

重效应，细胞因子 自身诱生、受体调节和 

生物学效应的相互作用机制等问题都需 

要进行深入阐明，这有赖于免疫学相关 

理论研究的发展。SAP不同时期不同免 

疫调节 方法应用 的时机选择也是迫切需 

要解决的问题，依据感染出现时间和病 

死率高峰时间的统计分析数据，还不能 

成为制定针对患者个性化治疗方案的依 

据，免疫监测是制定有效免疫疗法的基 

础。但当前对于淋巴细胞计数、淋巴细胞 

分类和比值测定、细胞因子的监测与结 

果分析等研究都有待进一步深入，并希 

望找到新的针对 SAP的具有高度特异 

性和敏感性的免疫学检验指标。 

随着免疫学研究进展和 AP发病机 

制的明确，采用以免疫功能调节为重点 

的治疗策略将成为 SAP治疗中的重要 

方案 。 
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