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·论著·

麦滋林对重症急性胰腺炎患者细胞免疫功能的影响
夏国栋，吕沐瀚，刘翼，邓明明

（泸州医学院第一附属医院消化内科，四川  泸州  646000）

【摘要】 目的 观察麦滋林（L- 谷氨酰胺呱仑酸钠）对重症急性胰腺炎（SAP）患者细胞免疫功能的影
响。方法 采用前瞻性研究方法，将本院收治的 80 例 SAP 患者按随机数字表法分为试验组和对照组，每组 
40 例；同时选取 20 例健康志愿者作为健康对照组。两组患者均给予等氮等热量的全肠外营养，试验组静脉滴
注（静滴）麦滋林 0.4 g�kg-1�d-1（每日 1 次）共 7 d，对照组静滴等量生理盐水。于治疗前 1 d 和治疗后 7 d 取外
周静脉血，用四甲基偶氮唑盐（MTT）比色法测定 T 淋巴细胞增殖活性，用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定白
细胞介素（IL-2、IL-6）分泌水平。结果 与健康对照组比较，两组治疗前外周血 T 淋巴细胞增殖活性〔吸光度

（A）值〕、IL-2（ng/L）均显著降低，IL-6（ng/L）分泌量明显增加（P＜0.05 或 P＜0.01）；治疗 7 d 后，试验组 SAP
患者外周血 T 淋巴细胞增殖活性、IL-2 均较本组治疗前显著增加（均 P＜0.05），基本恢复至正常水平，而对 
照组则进行性下降（均 P＜0.05）；且试验组明显高于对照组（T 淋巴细胞增殖活性：1.08±0.27 比 0.43±0.25，
IL-2 ：16.5±1.4 比 9.4±2.9，均 P＜0.05）。两组 IL-6 均较治疗前显著降低（均 P＜0.05），对照组基本恢复至健
康对照组水平；且试验组明显低于对照组（18.8±4.5 比 22.3±3.1，P＜0.05）。结论 SAP 患者存在细胞免疫功
能障碍，表现为淋巴细胞增殖、IL-2 降低、IL-6 增高，早期应用麦滋林有助于改善 SAP 患者淋巴细胞免疫功能
异常。
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【Abstract】 Objective　To observe the effects of marzulene（L-glutamine and sodium gualenate） on cellular 
immune function in patients with severe acute pancreatitis （SAP）. Methods A prospective study method was 
conducted in which 80 patients with SAP were divided into trial group and control group （each 40 cases） according to 
the table of random number methods， and in the mean time 20 healthy volunteers were enrolled in the healthy control 
group. Both SAP groups received standard total parenteral nutrition （TPN）with same quantities of heat and nitrogen， 
and the trial group additionally accepted intravenous drip of marzulene 0.4 g �kg-1�d-1（once a day）for 7 days， while 
the control group received the same amount of normal saline intravenous drip for 7 days. One day before treatment and 
on the 7th day after treatment， the peripheral venous blood samples were collected. The T-lymphocyte proliferation 
activity was tested by methyl thiazolyl tetrazolium （MTT） assay， and the interleukin-2 （IL-2） and interleukin-6 （IL-6） 
secretion levels were detected by enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA）. Results Compared to the healthy 
control group，the levels of T lymphocyte proliferation activity 〔absorbance （A） value〕 and IL-2 （ng/L）were markedly 
decreased and IL-6（ng/L）secretion level was obviously increased before treatment in the two SAP groups （P＜0.05 
or P＜0.01）. Compared to prior treatment， the levels of T lymphocyte proliferation activity and IL-2 were significantly 
increased after 7 days of treatment in the trial group （both P＜0.05）， and basically restored to normal levels， while 
in the control group they were progressively decreased （both P＜0.05）， the levels in trial group being significantly 
higher than those of the control group （T lymphocyte proliferation activity ： 1.08±0.27 vs. 0.43±0.25， IL-2 ： 
16.5±1.4 vs. 9.4±2.9，both P＜0.05），but compared to prior treatment， the level of IL-6 was significantly decreased 
in the two SAP groups （both P＜0.05）， the level of IL-6 in control group was recovered to the level of healthy control 
group， and the level in trial group being significantly lower than that of the control group （18.8±4.5 vs. 22.3±3.1，
P＜0.05）. Conclusions The patients with SAP have cellular immune dysfunction， the manifestations being the 
suppression of T lymphocyte proliferation and IL-2 and increase of IL-6 release. Early application of marzulene can 
help to improve the immune function of lymphocytes in patients with SAP.

【Key words】 Pancreatitis； Marzulene； T-lymphocyte； Immune function

doi：10.3969/j.issn.1008-9691.2013.04.018
基金项目：四川省教育厅科研项目（10ZA152）
通信作者：夏国栋，Email：52721759@qq.com

 重症急性胰腺炎（SAP）患者早期多器官功能

衰竭（MOF）和晚期感染并发症是导致死亡的主要

原因［1］，SAP 继发胰腺和 / 或胰周感染，并发脓毒症

和 MOF 时病死率可达 30%～50%，主要原因之一就

是患者的细胞免疫功能受到影响。本研究以 80 例

SAP 患者为研究对象，采用麦滋林（L- 谷氨酰胺呱

仑酸钠）对 SAP 患者进行肠外营养（PN）治疗，旨

在观察患者细胞免疫功能变化。
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解后在 570 nm 波长下测定各孔吸光度（A）值。

1.3.4 IL-2、IL-6 分泌量测定：取 100 μl 细胞悬液

接种于 96 孔培养板内，加入 20 μl PHA，37℃、5% 
CO2 培养箱中孵育 24 h，轻轻吸取 100 μl 上清液，采

用 ELISA 检测 IL-2、IL-6 分泌量，操作严格按试剂

盒说明书方法进行。

1.4 统计学处理：采用 SPSS 11.0 软件进行统计学

分析，计量资料数据以均数 ± 标准差（x±s）表示，

多组间比较采用单因素方差分析，P＜0.05 为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 3 组受试者外周血 T 淋巴细胞增殖活性比较

（表 2）：两组患者治疗前外周血 T 淋巴细胞增殖活

性较健康对照组显著降低（均 P＜0.05）。治疗 7 d
后，试验组外周血 T 淋巴细胞增殖活性较治疗前显

著增加（P＜0.05），基本恢复至正常水平，而对照组

外周血 T 淋巴细胞增殖活性则较治疗前进一步下降

（P＜0.05）；且试验组明显高于对照组（P＜0.05）。

表 2 3 组受试者 T 淋巴细胞增殖活性、
IL-2、IL-6 分泌量的变化比较（x±s）

组别 时间 例数
T 淋巴细胞

活性（A 值）

IL-2
（ng/L）

IL-6
（ng/L）

健康对照组 20 1.11±0.21 17.8±2.4 23.5±3.7

试验组 治疗前 40 0.64±0.15 a 10.9±1.5 a 33.4±6.2 b

治疗后 40 1.08±0.27 cd 16.5±1.4 cd 18.8±4.5 acd

对照组 治疗前 40 0.61±0.13 a 11.2±2.6 a 34.6±5.7 a

治疗后 40 0.43±0.25 bc 9.4±2.9 bc 22.3±3.1 c

注：与健康对照组比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与本组治疗前比较，
cP＜0.05；与对照组同期比较，dP＜0.05

 本研究符合医学伦理学标准，并得到医院伦理

委员会批准，所有治疗和检测方法都取得患者或家

属的知情同意。

1.2 治疗方法：所有患者除给予等氮等热量的全胃

肠外营养（TNP）等常规治疗外，试验组静脉滴注

（静滴）麦滋林 0.4 g�kg-1�d-1，每日 1 次，共 7 d ；对

照组静滴等量生理盐水。

1.3 检测指标及方法

1.3.1 主要试剂和仪器：RPMI 1640 培养液及胎牛

血清均购于美国 GiBeo 公司，植物血凝素（PHA）、四
甲基偶氮唑盐（MTT）购于美国 Sigma 公司，白细胞

介素（IL-2、IL-6）酶联免疫吸附试验（ELISA）检

测试剂盒购自北京中杉生物有限公司；MQX200 酶

标仪为美国 Bio-TEK 公司产品。

1.3.2 外周血 T 淋巴细胞的分离：所有患者分别于

治疗前 1 d 和治疗后 7 d 早晨采集外周血，健康志

愿者于体检当日采集 1 次血标本，肝素抗凝，加入

淋巴细胞分离液离心 20 min，分离单个核细胞，用含

10% 胎牛血清的 RPMI 1640 培养液调整细胞浓度

为 2×109/L，锥虫蓝染色检测细胞活性＞95%。

1.3.3 T 淋巴细胞增殖活性测定：将 100 μl 细胞悬

液接种于 96 孔培养板内，加入 20 μl PHA 进行刺激。

置于 37℃、5% CO2 细胞培养箱中孵育 72 h，弃上清

液，再加入 10 μl MTT，继续培养 4 h。离心弃上清液，

然后加入 100 μl 二甲亚砜（DMSO），待结晶完全溶

2.2 3 组受试者 IL-2、IL-6 分泌量比较（表 2）：两

组患者治疗前 IL-2 分泌量较健康对照组显著降低，

IL-6 分泌量则显著增加（P＜0.05 或 P＜0.01）。治

疗 7 d 后，试验组 IL-2 分泌量较治疗前明显升高并

接近正常水平，但对照组 IL-2 分泌量进一步减少

（均 P＜0.05）；试验组和对照组 IL-6 分泌量均较治

疗前显著降低（均 P＜0.05），对照组 IL-6 基本恢复

至健康对照组水平。

3 讨 论

 早在 20 世纪 90 年代初就已发现，细胞炎症因

子在急性胰腺炎（AP）导致的全身性炎症中起重要

作用。在 AP 时，细胞炎症因子相互关联和累积，

可导致低血容量、MOF 等危象的发生。研究表明

AP 时病变的胰腺组织作为抗原或炎症刺激物，激

活巨噬细胞释放炎症介质，造成细胞因子网络和免

1 资料与方法

1.1 研究对象的选择及分组：采用前瞻性研究方

法。选择 2009 年 4 月至 2010 年 10 月在本院住院

治疗的 SAP 患者 80 例，诊断均符合中华医学会外

科分会胰腺外科学组和中国中西医结合学会普通外

科专业委员会关于SAP的临床诊断及分级标准［2-3］。

患者中男性 62 例，女性 18 例；年龄 24～70 岁，平均

45.7 岁。将患者按随机数字表法分为试验组和对照

组，每组 40 例。两组患者性别、年龄、急性生理学与

慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分比较

差异均无统计学意义（均 P＞0.05 ；表 1），具有可比

性。同期选取 20 例健康志愿者（男女各 10 例）作

为健康对照组。

表 1 两组患者一般资料比较

组别 例数
性别（例） 年龄

（岁，x±s）
APACHE Ⅱ评分

（分，x±s）男性 女性

试验组 40 32   8 47.8±18.6 13.1±1.6

对照组 40 30 10 45.4±12.5 12.7±1.5
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疫系统功能紊乱，可能是 AP 容易从局部病变迅速

发展为全身炎症反应综合征（SIRS）及 MOF 的重

要原因。1998 年，Pavlovsky［4］报道了 SAP 合并脓

毒症患者免疫功能及激素水平均发生变化，这些毒

素使得血管渗透性增加，促进了细胞因子如肿瘤坏

死因子（TNF）、IL-1、IL-6、IL-8 和血小板活化因子

（PAF）等释放增多，因而认为检测血液中细胞因子

浓度将有助于判断胰腺病变严重程度、病情发展和

预后等。与此同时，外周血细胞因子如 IL-1、IL-6、
IL-10、TNF-α 和 γ-干扰素（IFN-γ）等亦大量增

加，并发生“瀑布”样级联反应，引发免疫过激。

 IL-6 是一种前炎症因子，主要是由单核细胞在

TNF 和 IL-1 等因子诱导下产生，也可由激活的巨噬

细胞、内皮细胞、成纤维细胞等产生。IL-6 是一种

重要的炎症始动因子，参与急性期炎症反应［5］，是调

节 SAP 炎症反应的重要细胞因子，SAP 时 IL-6 水

平增高可提示较为凶险的预后。本研究结果显示，

SAP 患者在治疗前 IL-6 水平明显高于健康者，证明

了其在 SAP 炎症阶段中确实发挥了重要的启动和

召集作用。相关研究表明，血清 IL-6 的水平可以间

接反映机体免疫系统功能和判断预后，随着炎症面

积的扩大，外周血淋巴细胞数量已明显不足，最终

引起免疫系统的抑制［6］。T 淋巴细胞主要参与细胞

免疫，机体免疫抑制主要表现为 T 淋巴细胞增殖活

性受到抑制，IL-2 分泌量减少，单核细胞功能下降 
等［7］。本试验结果显示，SAP 患者较健康人群外周

血 T 淋巴细胞增殖活性降低、IL-2 分泌量减少，这

与以往研究结果［8］相一致。

 麦滋林的基本成分是谷氨酰胺（Gln），其有效

成分可抑制多种致炎物质引起的炎症反应，还可抑

制炎性细胞释放组胺，降低胃蛋白酶活性，是免疫细

胞的主要能量代谢底物。有文献报道，Gln 具有保

护和降低肠黏膜通透性、维持肠道微生物稳定的作

用，对控制 SAP 感染很重要［9］。Gln 可以被肠黏膜细

胞、免疫细胞和其他分裂增殖的细胞所利用，麦滋林

具有营养胃肠黏膜、参与促进组织修复的功能［10］。 
以往研究表明，SAP 患者血液中 Gln 浓度降低，给

予肠内外营养后，肠黏膜屏障功能明显改善［11］。本

研究结果显示，给予麦滋林治疗后，SAP 患者 T 淋

巴细胞活性和 IL-2 分泌量增加，虽仍低于健康对

照组，但与未使用麦滋林的对照组相比其分泌量增

加更显著，提示在使用麦滋林后，SAP 患者免疫抑

制状态得到改善。而给予麦滋林治疗后，SAP 患者

IL-6 分泌量明显下降，与未使用麦滋林组比较其分

泌量减少更显著。反映出 SAP 患者在经过麦滋林

治疗后，由于总体免疫能力的改善，免疫抑制状态的

部分解除，由 IL-6 介导的炎症反应得以减少和部分

抑制。反映在临床表现上，由炎症反应而发展的严

重并发症发生率得到有效控制和降低。

 本研究显示，使用麦滋林可以改善 SAP 患者细

胞免疫抑制状态，减少因炎症反应而产生的相关严

重并发症，同时在改善营养状况、提高患者免疫能力

方面有一定的积极作用。但因本研究临床病例较少，

观察时间较短，所得结果可能受到影响或发生偏倚。

有关麦滋林对 SAP 患者细胞免疫的影响和相关机

制仍需进一步扩大样本量，延长临床观察时间，最终

得出更为客观的结论。这将也是我们进一步研究的

目的和方向。
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