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摘 要:目的 探讨大剂量参附注射液治疗重症急性胰腺炎(severeacutepancreatitis,SAP)合并脓毒症(sepsis)休克的

临床疗效。方法 将2015年9月—2017年11月收入我院的54例SAP并发脓毒症休克患者,采用随机数字表法随机

分为对照组及实验组(参附治疗组),其中对照组27例,采用西医常规综合治疗,实验组27例,在对照组的基础上加用参

附注射液200ml静脉滴注,疗程7d;比较两组患者1d、3d、5d、7d急性生理和慢性健康状况评分(APACHEⅡ),采患

者外周血监测白细胞介素-10(IL-10)及热休克蛋白质70(HSP70)蛋白表达。结果 实验组APACHEⅡ 评分、IL-10及

HSP70在治疗第3d、5d和7d明显优于对照组,差异具有统计学意义(P<0.01或P<0.05)。结论 参附注射液治

疗重症急性胰腺炎合并脓毒症休克患者能减轻患者免疫抑制因子IL-10的过度表达,降低 HSP70的表达,改善患者的

APACHEⅡ 评分,促进疾病缓解。
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EffectsofhighdoseShenfuInjectiononheat-shockprotein70andinterleukin-10in
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  Abstract: Objective ToinvestigatetheclinicaleffectsofhighdoseShenfuInjectiononheat-shockpro-
tein70(HSP70)andinterleukin-10(IL-10)inpatientswithsevereacutepancreatitis(SAP)combinedwith
septicshock. Methods Fifty-fourpatientswithSAPcomplicatedwithsepticshockadmittedtoourhospital
fromSeptember2015toNovember2017wererandomlydividedintothecontrolgroupandtheexperimental
group(Shenfutreatmentgroup)byrandomnumbertablemethod.Theexperimentalgroupincluded27cases
whoreceivedtraditionalwesterntreatment.Thetreatmentgroupincluded27caseswhoreceivedintravenous
infusionofShenfuInjection200mLonthebasisofthecontrolgrouptreatment,thecourseoftreatmentlasted
for7days.TheAcutePhysiologyandChronicHealthEvaluation(APACHEⅡ)score,theperipheralbloodIL-
10andHSP70proteinexpressionwerecomparedbetweenthetwogroupsofpatientsonday1,3,5and7. 
Results TheAPACHEⅡscoresoftheexperimentalgroupweresuperiortothoseofthecontrolgrouponday
3,5and7duringthetreatment;theIL-10andHSP70intheexperimentalgroupweresignificantlybetterthan
thoseinthecontrolgrouponday3,5and7,therewerestatisticallysignificantdifferences(P<0.01orP<
0.05). Conclusion ShenfuInjectioncanreducetheover-expressionofimmuneinhibitoryfactorofIL-10,de-
creasetheexpressionofHSP70andimprovetheAPACHEIIscoreinpatientswithsevereacutepancreatitisand
septicshocksothatitcanpromotetheremissionofthedisease.
  Keywords: ShenfuInjection;APACHEⅡscore;heat-shockprotein70;interleukin-10;pancreatitis,a-

cutenecrotizing;sepsis;shock
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  重症急性胰腺炎(SAP)是在ICU比较多见的危

重疾病,早期呈现出的全身性炎症反应容易继发多脏

器损害使患者急性生理评分显著增高,中后期容易出

现继发性感染,出现脓毒症(sepsis)休克,具有病情危

急、并发症多、病死率高、ICU治疗时间长、治疗费用

高等特点[1]。全身炎症反应和感染是SAP加重的重

要环节,胰腺坏死、感染可继发脓毒症并出现休克,容
易发展为多器官功能衰竭,增加病死率[2]。近年来早

期目标导向的液体复苏治疗及连续性血液净化治疗使

重症急性胰腺炎患者早期生存率有所提高[3],但中后

期患者由于存在免疫失调及营养失衡问题,使感染难

以控制,脓毒症休克的发生与SAP的并发症、病死率

关系密切,目前是SAP后脓毒症休克国内外重症研究

的重点。研究表明,SAP合并脓毒症休克的发生发展

与肠道菌群易位、炎性介质及细胞因子作用、微循环障

碍、免疫抑制等因素有关[4]。较多研究如乌司他丁等

药物疗效确切[5],最近的国内指南也指出,中西医结合

治疗能改善SAP患者的临床转归,如使用大黄及芒硝

外敷及灌肠能减轻患者腹腔内渗出,改善患者的预

后[6],参附注射液是中药党参和附子的提取物,大量国

内研究提示其具有改善循环[7]、减轻过度炎症反应、改
善早期免疫过度及晚期的免疫抑制状态、稳定血流动

力学的作用[8]。本研究观察大剂量参附注射液对患者

的白细胞介素(IL-10)及热休克蛋白质70(HSP70)的
表达及急性生理和慢性健康状况评分(APACHEⅡ)
的影响,为治疗SAP合并脓毒症休克患者的治疗提供

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 随机挑选2015年9月—2017年10
月佳木斯大学附属第一医院急诊科SAP合并脓毒症

休克患者54例,其中男30例,女24例,平均年龄

(48.3±17.8)岁,随机分为实验组即参附治疗组(27
例)和对照组(27例)。纳入患者符合2016年多伦多

大学普通外科最佳实践小组主持发布的急性胰腺炎管

理临床实践指南(Clinicalpracticeguideline:manage-
mentofacutepancreatitis)[9]及2016年拯救脓毒症运

动(SSC)制定的“2016年国际脓毒症和脓毒性休克管

理 指 南”(Survivingsepsiscampaign:international
guidelinesformanagementofsepsisandsepticsho-
ck:2016)[10]的诊断标准。符合临床伦理学标准,均取

得患者或家属知情同意。

1.1.1 纳入标准 a、年龄≥18岁;b、符合SAP诊断

标准:临床符合以下前3项特征中的2项,4~6项中

的一项,即可诊断SAP:(1)与SAP相符合的腹痛;
(2)腹部超声及CT检查符合胰腺炎影像改变;(3)血
清淀粉酶和(或)脂肪酶指标超过正常值3倍;(4)基线

或在72hCRP≥150mg/dl;(5)APACHEⅡ 评分≥
8;(6)持续器官衰竭>48h(充分液体复苏后);c、符合

脓毒症休克(sepsis3.0标准)诊断标准:(1)存在感染

的临床表现、实验室证据(如PCT增高)或影像学证

据。(2)序贯器官衰竭评分(SOFA)评分≥2分;(3)患
者充分的液体复苏仍存在持续的低血压,需使用升压

药维持平均动脉压8.65kPa以上,血乳酸2mmol/L
以上。

1.1.2 排除标准 治疗未超过7d死亡或出院;前6
个月内接受过化疗者;有免疫系统疾病者;3个月内接

受皮质激素或其他免疫抑制剂、免疫调节剂治疗者。

1.2 治疗方案 对照组根据2016年多伦多大学普通

外科最佳实践小组主持发布的急性胰腺炎管理临床实

践指南及2016年SSC发布的“脓毒症治疗指南”推荐

的常规治疗方法治疗:积极处理原发病(如禁食水、胃
肠减压等),早期目标导向液体复苏,运用血管活性药

物[11],充分的液体复苏及血管活性药物后循环仍不稳

定时使用激素;早期抗感染,镇痛镇静治疗,控制血糖,
肠外营养支持及病情稳定后早期肠内营养支持,主要

脏器功能的支持治疗[包括气管插管呼吸机辅助通气、
连续肾脏替代疗法(CRRT)治疗等]。参附组在西医

常规治疗基础上加用参附注射液200ml加入5%葡

萄糖250ml中静脉滴注,每天1次,持续7d。

1.3 检测指标 治疗的1d、3d、5d、7d进行 A-
PACHEⅡ评分,APACHEⅡ评分包括三部分即急性

生理 评 分(APS)、年 龄 评 分 及 慢 性 健 康 评 分,A-
PACHEⅡ理论最高值为71分,APS评分包括12项

生理指标,年龄评分为0~6分,慢性健康评分项目入

院前需满足慢性器官功能不全,选择入ICU第1d、3
d、5d、7d中24h内的最差值,评分越高提示病情越

差。采患者外周血监测IL-10及HSP70蛋白表达(采
用联科生物ELISA试剂盒)。标本收集:采集符合标

准的住院患者的外周血,采集标准符合ELISA试剂相

关要求。

1.4 统计学方法 使用SPSS17.0统计软件分析,计
量资料采用(췍x±s),使用配对样本的t检验,P<0.05
为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 血清HSP70 实验组、对照组治疗后在第1d血

清HSP70差异无统计学意义(P >0.05),在其余时

间点实验组与对照组相比差异有统计学意义(P <
0.05),见表1。

2.2 血清IL-10 除第1d的IL-10外,实验组、对照

组治疗后其余各时间点IL-10有明显差异,实验组与

对照组相比较明显降低,差异有统计学意义(P <
0.01),见表2。
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表1 两组各时间点血清 HSP70值 (췍x±s,ng/ml)

组别 n 1d 3d 5d 7d

实验组 27 75.00±6.70 57.60±8.40 28.20±3.86 17.20±3.97
对照组 27 73.10±8.70 62.70±6.20 30.80±5.36 20.20±5.20
t 0.899 2.538 2.045 2.383
P >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

表2 两组各时间点IL-10值 (췍x±s,pg/ml)

组别 n 1d 3d 5d 7d

实验组 27 31.40±3.70 32.50±4.80 25.90±7.28 21.60±5.80
对照组 27 31.60±13.80 36.60±4.70 32.80±8.40 27.00±6.00
t 0.073 3.171 3.226 3.362
P >0.05 <0.01 <0.01 <0.01

2.3 APACHEⅡ评分 实验组、对照组治疗后各时

间点APACHEⅡ评分有明显差异,实验组与对照组

相比较明显降低,差异有统计学意义(P<0.01)。见

表3。

表3 两组各时间点APACHEⅡ评分 (췍x±s,分)

组别 n 1d 3d 5d 7d

实验组 27 16.70±3.60 14.20±2.10 9.90±2.20 5.40±1.40
对照组 27 19.10±2.50 16.10±2.00 11.70±1.90 7.40±1.60
t 2.845 3.404 3.218 4.888
P <0.01 <0.01 <0.01 <0.01

2.4 不良反应 本研究使用大剂量参附注射液治疗

SAP合并脓毒症休克患者27例,静脉点滴后未出现

相关并发症,且未见过敏反应。纳入研究的患者因为

存在明显的继发性肝肾功能损害,药物引起的肝肾功

能诊断存在困难,但实验组患者 APACHEⅡ评分改

善明显,提示大剂量参附注射液安全性可靠,能否大剂

量常规使用,还需要增加样本量,进一步指导临床用

药。

3 讨论

近年来,在国内学者的不断研究下,中药治疗重症

急性胰腺炎合并脓毒症休克患者的研究取得了较大的

进展,参附注射液由中药党参和附子提取的有效成分

制成,皂苷和乌头生物碱为主要化学成分。参附有回

阳、救逆、益气、固脱的功能[12],可改善心衰症状,以往

主要在心血管疾病的治疗发挥作用[13],近年来研究显

示,参附注射液对重症急性胰腺炎合并脓毒症休克也

具有一定的作用[14],能够通过抑制炎症介质、改善微

循环,从而对胰腺缺血再灌注损伤起到保护作用[15];
同时还能够促进胃肠蠕动、增强胃肠动力和调节肠道

运动,改善因重症急性胰腺炎引起的腹痛、腹腔内高压

等问题。

IL-10作为一种多功能负性调节因子,主要由

Th2细胞、活化的B细胞、单核细胞、巨噬细胞产生,
它参与免疫细胞、炎症细胞等多种细胞的生物调节,在
自身免疫性疾病、严重感染性疾病等各种疾病中发挥

作用,近年来认为IL-10蛋白是一种免疫抑制蛋白,

IL-10的免疫抑制特性提示其可能应用于临床[16]。

IL-10还具有强烈的消炎特性。对照组患者IL-10蛋

白明显高于实验组,提示参附注射液能改善患者后期

的免疫抑制状态,对照组中患者前中期出现蛋白表达

的明显升高,考虑与早期的过度炎症反应有关。热休

克蛋白70(HSP70)是一类进化上高度守旧的蛋白质

家族。生理状态时协助多肽或蛋白质的正确转位、折
叠和装配,起“分子伴侣”的作用;在应 激 状 态 下,

HSP70过表达或异位表达,作为一种自身抗原被免疫

系统识别,诱发机体的保护性免疫应答,也可作为一种

信号分子,在信号转导中发挥作用。近年来研究证实

HSP70在自身免疫性疾病、传染病、动脉粥样硬化及

感染的发病中均发挥重要的作用。实验组 HSP70在

治疗后明显低于对照组,差异有统计学意义,考虑参附

注射液有可能降低机体过度保护性免疫应答的作用。
患者实验组 APACHEⅡ评分明显优于对照组,提示

参附注射液对SAP合并脓毒症患者有较好的临床疗

效,作用机制与免疫调节有关。综上所述大剂量参附

注射液治疗SAP合并脓毒症患者有利于患者临床症

状的缓解及患者免疫功能的恢复,改善患者的 A-
PACHEⅡ评分,促进疾病恢复,在一定程度上减少患

者的ICU住院时间,降低了住院费用,并具有较好的

安全性。
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