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联合检测Ｔｈ１、２型细胞因子在急性胰腺炎中的应用
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　　摘　要：目的　探讨联合检测辅助性Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ）１、２型细胞因子的表达在急性胰腺炎（ＡＰ）的病情严重程度及疗效评估

中的价值。方法　２００９年１１月至２０１３年６月，采用ＥＬＩＳＡ法分别测定３２例轻型胰腺炎 （ＭＡＰ组）与１８例重症胰腺炎 （ＳＡＰ

组）患者住院第１、４、７天和１５例健康者（健康对照组）的Ｔｈｌ型细胞因子干扰素γ（ＩＦＮγ）和Ｔｈ２型细胞因子白细胞介素４（ＩＬ

４）表达水平。结果　ＭＡＰ组住院第１、４、７天ＩＦＮγ的检测结果分别为（３１．４７±４．３５）、（３６．９２±４．１２）、（４９．０９±４．９７）ｎｇ／Ｌ；

ＩＬ４的表达水平分别为（５４．７２±５．５２）、（４５．２６±４．８９）、（３９．７９±３．８５）ｎｇ／Ｌ。ＳＡＰ组住院第１、４、７天的ＩＦＮγ表达水平分别为

（２３．９７±５．３９）、（２６．２９±３．４７）、（３３．６４±４．４７）ｎｇ／Ｌ；ＩＬ４的表达水平分别为（７０．４５±５．０５）、（６５．９９±４．５８）、（５６．２３±４．２３）ｎｇ／

Ｌ，健康对照组ＩＦＮγ和ＩＬ４的检测结果分别为（４９．２６±２０．６７）、（３５．１５±１６．３２）ｎｇ／Ｌ。与健康对照组相比，ＭＡＰ组除第７天外

的Ｔｈ１型细胞因子ＩＦＮγ和ＳＡＰ组外周血Ｔｈ１型细胞因子ＩＦＮγ表达降低，Ｔｈ２型细胞因子ＩＬ４表达升高，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；在相同治疗天数，ＳＡＰ组各检测值与 ＭＡＰ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　Ｔｈ１型细胞因子和Ｔｈ２型

细胞因子在ＡＰ存在明显极化，其极化程度与病情严重程度有关，联合检测Ｔｈ１型细胞因子和Ｔｈ２型细胞因子有利于判断ＡＰ的

病情严重程度和治疗效果。
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　　主要组织相容性复合体（ＭＨＣ）Ⅱ类抗原限制性的辅助性

Ｔ（Ｔｈ）细胞根据其分泌细胞因子的功能不同，可分为 Ｔｈ１细

胞和Ｔｈ２细胞。Ｔｈｌ亚群以分泌干扰素γ（ＩＦＮγ）为主并介导

细胞免疫功能，Ｔｈ２亚群以分泌白细胞介素４（ＩＬ４）为主并介

导体液免疫功能，二者的平衡对维持机体的免疫状态有重要作

用。检测ＩＦＮγ和ＩＬ４水平可大体了解 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞功

能。有研究显示在急性胰腺炎（ＡＰ）时存在严重的机体免疫紊

乱，ＡＰ患者体内Ｔｈｌ型细胞因子向Ｔｈ２型细胞因子飘移，Ｔｈ２

型细胞因子占优势状态［１］。本研究通过采用ＥＬＩＳＡ检测外周

血清细胞因子ＩＦＮγ和ＩＬ４的表达，探讨Ｔｈ１、Ｔｈ２型细胞因

子在ＡＰ中的变化及与 ＡＰ严重程度和疗效的关系，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００９年ｌ１月至２０１３年６月眉山市中医

医院普外科收治的 ＡＰ患者５０例，男３２例，女１８例，年龄

２３～７２岁，平均４５岁，其中轻型胰腺炎３２例（ＭＡＰ组），重症
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胰腺炎１８例（ＳＡＰ组）。ＭＡＰ组患者均在７～１４ｄ治愈出院，

ＳＡＰ组中有２例在２周后死亡，其余均治愈出院。ＡＰ的诊断

及其分型按照中华医学会消化病学分会胰腺疾病学组《中国胰

腺炎诊治指南》（２００３年）进行。ＳＡＰ诊断标准为具备 ＡＰ的

临床和生化改变且具下列条件之一。（１）局部并发症（胰腺坏

死，假性囊种，胰腺脓肿）；（２）Ｒａｎｓｏｎ评分≥３分；（３）Ａ

ＰＡＣＨＥⅡ评分≥８分；（４）ＣＴ分级为Ｄ、Ｅ级。另取本院体检

中心自愿参加的健康者ｌ５例作为健康对照组，年龄２１～６６

岁，平均４３岁，无胰腺炎病史，近４周内无感染及用药史，三组

年龄比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。本研究

经医院伦理委员会审核同意，患者签署知情同意书。

１．２　方法　所有患者均于住院第１、４、７天静脉取血，分离血

清后，采用ＥＬＩＳＡ法测定血清ＩＦＮγ和ＩＬ４水平（试剂购自

上海晶美公司）。操作步骤按试剂说明书进行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分析。数据

以狓±狊表示，组间比较采用独立样本狋检验。检验水准α＝

０．０５，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

ＡＰ患者血清ＩＦＮγ，ＩＬ４水平和ＩＦＮγ／ＩＬ４比值检测结

果见表１。

表１　　各组ＩＦＮγ和ＩＬ４水平及ＩＦＮγ／ＩＬ４比值比较（ｎｇ／Ｌ，狓±狊）

组别 狀 ＩＦＮγ ＩＬ４ ＩＦＮγ／ＩＬ４

健康对照组 １５ ４９．２６±２０．６７ ３５．１５±１６．３２ １．２５±０．１１

ＭＡＰ组 第１天 ３２ ３１．４７±４．３５＃ ５４．７２±５．５２＃ ０．５９±０．１３＃

第４天 ０．５９±０．１３＃△ ４５．２６±４．８９＃△ ０．８３±０．１４＃△

第７天 ４９．０９±４．９７▲ ３９．７９±３．８５▲ １．２４±０．１５▲

ＳＡＰ组 第１天 １８ ２３．９７±５．３９＃ ７０．４５±５．０５＃ ０．３４±０．０７＃

第４天 ２６．２９±３．４７＃ ６５．９９±４．５８＃ ０．３８±０．０５＃

第７天 ３３．６４±４．４７＃ ５６．２３±４．２３＃ ０．６０±０．０８＃

　　＃：犘＜０．０５，与健康对照组比较；：犘＜０．０５，与ＳＡＰ组第１天比较；△：犘＜０．０５，与ＳＡＰ组第４天比较；▲：犘＜０．０５，与ＳＡＰ组第７天比较。

３　讨　　论

ＡＰ是外科常见急腹症，分为 ＭＡＰ和ＳＡＰ，特别是ＳＡＰ

病程凶险，发展快，病死率高。目前临床上对 ＡＰ的病情判断

尚缺乏机体免疫状态方面的指标。已有动物实验提示 ＡＰ的

演进过程与辅助性 Ｔ 细胞的功能极化及机体免疫状态有

关［２３］。一般认为Ｔｈ１型细胞介导细胞免疫反应，Ｔｈ２型细胞

介导体液免疫反应，二者量和比值的变化对机体免疫平衡有重

要意义［４］。

ＡＰ起病首先在胰腺，但其释放的各种炎症介质和毒素很

快激活机体免疫系统成为全身性反应，特别是在ＳＡＰ患者，往

往早期即可出现全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）和胰外器官功能

障碍［１］。过度的免疫炎性反应，被认为是ＳＡＰ最常见的死因，

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞免疫漂移在这个过程中发挥重要作用
［５］。在

ＡＰ中Ｔｈ细胞向Ｔｈ２方向极化，细胞免疫减弱，机体的皮肤和

胃肠道黏膜等抵御病菌的屏障作用减弱，易致细菌异位进入血

循环，发生菌血症或脓毒血症，进一步诱导Ｔｈ２型细胞因子发

生级联反应式大量增加，导致体液免疫过激和全身炎症反应加

重，使胰外其他重要脏器功能发生障碍，最终出现 ＭＯＤＳ
［６］。

研究者在鼠ＡＰ模型中，检测到ＩＦＮγ的活性受到抑制，Ｔｈ１／

Ｔｈ２的平衡倾向于 Ｔｈ１受抑制和 Ｔｈ２极化
［１，７］。ＩＦＮγ是

Ｔｈ１细胞的标志性细胞因子，能激活巨噬细胞，促进巨噬细胞

杀灭微生物，上调 ＭＨＣＩＩ类分子水平。Ｈａｙａｓｈｉ等
［８］在一项

研究中发现，ＩＦＮγ（／）大鼠在 ＡＰ过程中伴有更严重的中性

粒细胞浸润，胰腺损伤更重，但在 ＡＰ诱导后４ｈ给予ＩＦＮγ，

显著减轻胰腺炎的病情。ＩＬ４是 Ｔｈ２细胞的标志型细胞因

子，还包括ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ５和ＩＬ１３等。文献［９１０］在动物

实验中观察到Ｔｈ２型细胞因子ＩＬ４在ＡＰ时有不同程度的过

度生成，可反应ＡＰ的严重程度，ＩＬ４水平过高，常常提示疾病

预后不良。

ＡＰ中Ｔｈ细胞极化在动物实验中已被证实，但在人体研

究中的尚缺乏相关数据。在本研究中无论是 ＭＡＰ组还是

ＳＡＰ组患者Ｔｈ细胞均向Ｔｈ２方向极化，甚至出现比例倒置现

象，呈现Ｔｈ１抑制和Ｔｈ２极化的失衡状态，表明在ＡＰ发病后

即存在免疫系统激活，Ｔｈ细胞在 ＡＰ的发展过程中起重要作

用。在ＳＡＰ组中Ｔｈ细胞向Ｔｈ２方向极化更显著，与ＳＡＰ组

患者全身炎症反应更重相吻合，与国内研究人员在大鼠胰腺炎

模型中的研究结果一致［１０１２］。而随着病情的好转，ＩＦＮγ／ＩＬ４

比值接近正常，表明Ｔｈ细胞极化减弱，趋向正常。ＭＡＰ疗程

通常为１～２周，在 ＭＡＰ组第７天Ｔｈ１／Ｔｈ２比值接近正常，与

其自然病程相符。而在ＳＡＰ组中第７天各细胞因子仍有明显

极化，与该组患者病情严重有关。临床上早期通过血液滤过或

透析去除过度生成的各种细胞因子，抑制Ｔｈ１／Ｔｈ２的过度极

化，可使病情改善，达到一定疗效［１３１４］。

在ＡＰ中Ｔｈ细胞趋向Ｔｈ２极化和Ｔｈ１抑制，并且这种极

化程度与病情的严重程度相关。通过联合检测Ｔｈ１型细胞因

子和Ｔｈ２型细胞因子可反应Ｔｈ细胞的平衡状态，有助于临床

上了解ＡＰ的病情严重程度和治疗效果。
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２　结　　果

２．１　血红蛋白病检出率比较　在７６５２例患者中检出血红蛋

白病１０５７例，检出率为１３．８１％，其中ＨｂＡ２＜２．０％５１１例，

占６．６８％；ＨｂＡ２＞３．５％４５１例，占５．８９％，两者比较差异有

统计学意义（χ
２＝３．９９３，犘＜０．０５）；异常 Ｈｂ（包括 ＨｂＦ＞

２．０％）２４４例（３．１９％）。ＨｂＡ２＜２．０％且有异常 Ｈｂ３６例

（０．４７％），ＨｂＡ２＞３．５％且有异常 Ｈｂ１１４例（１．４９％），单纯

ＨｂＡ２＜２．０％４７５例（６．２１％），单独 ＨｂＡ２＞３．５％３３６例

（４．４０％），正常 ＨｂＡ２且有异常 Ｈｂ９４例（１．２３％）。

２．２　异常 Ｈｂ成分　在１０５７例血红蛋白病中，其中单纯

ＨｂＦ＞２．０％２２３例，出现异常 Ｈｂ带有２１例，ＨｂＡ２＞１５％

１１例（怀疑有 ＨｂＣｏｒＥ），共３２例，其中 ＨｂＨ＋ＨｂＢａｒｔ′ｓ６例

（０．０８％）、ＨｂＨ２例（０．０３％）、ＨｂＢａｒｔ′ｓ１例（０．０１％）、Ｈｂ

ＫｏｒＪ９例（０．１２％）、ＨｂＡ２＞１５％１１例（０．１４％）、ＨｂＣＳ或

ＨＢＧ＋ＨｂＤ或 ＨＢＧ各１例（０．０４％）。

２．３　部分地方血红蛋白病检出率比较　见表１。

表１　　部分地方血红蛋白病检出率比较

城市 狀 检出例数（狀） 检出率（％）

中山小榄 ７６５２ １０５７ １３．８１

中山城区［２］ １１５１９ １１９３ １０．３６

广西柳州［３］ １５００ ５１６ ３４．４０

四川德阳［４］ １６７８ １３９ ８．２８

　　：犘＜０．０５，与中山城区检出率比较。

３　讨　　论

Ｈｂ是由４条珠蛋白肽链单体聚合而成的四聚体，血红蛋

白病是珠蛋白分子结构或合成数量异常所引起的一类遗传性

疾病，包括异常血红蛋白病（珠蛋白分子结构异常）和地中海性

贫血（珠蛋白肽链合成数量异常）。而 Ｈｂ电泳能够定量检测

ＨｂＡ、ＨｂＦ、ＨｂＡ２水平以及其他异常 Ｈｂ，常用于血红蛋白病

的筛查［３］。

Ｈｂ电泳分析实验原理是根据不同的 Ｈｂ带有不同的电

荷，等电点不同，在一定的ｐＨ 缓冲液中，缓冲液的ｐＨ 大于

Ｈｂ的等电点时其带负电荷，电泳时在电场中向阳极泳动，反

之，Ｈｂ带正电荷向阴极泳动。经一定电压和时间的电泳，不

同的 Ｈｂ所带电荷不同，相对分子质量不同，其泳动方向和速

度不同，可分离出各自的区带，同时对电泳出的各区带进行电

泳扫描，可进行各种 Ｈｂ的定量分析。该实验是为了确诊是否

有异常 Ｈｂ存在，以及各种 Ｈｂ比例，可以筛查血红蛋白病。

法国ＳＥＢＩＡ电泳仪是在碱性琼脂糖胶片（ｐＨ８．５）上进行区带

电泳。配套的试剂盒的用途是分离正常的Ｈｂ（Ａ和Ａ２），并检

测主要的异常 Ｈｂ，如 ＨｂＨ、Ｂａｒｔ′ｓ、Ｓ或Ｄ以及Ｃ或Ｅ等
［１］，

研究结果显示，中山小榄地区血红蛋白病以珠蛋白肽链合成数

量异常最常见，占１２．５７％，ＨｂＡ２＜２．０％（高度怀疑α地中海

性贫血）占６．６８％，高于Ｈｂ２＞３．５％（高度怀疑β地中海性贫

血）的５．８９％（犘＜０．０５），与广东地区ａ地中海性贫血发生率

比β地中海性贫血要高的观点相一致
［５６］。

本研究显示，中山小榄地区血红蛋白病检出率低于邹单东

等［３］报道的广西柳州３４．４％，高于刘朝红等
［４］报道的四川德

阳８．２８％，说明不同地区、种族血红蛋白病发病率是不一致

的；但本地区血红蛋白病检出率也高于索明环等［２］报道的中山

城区的１０．８１％，究其原因为研究的对象不同，本研究对象是

孕妇，索明环等［２］研究的对象是所有人群，而且方法也不一样，

本研究方法是琼脂糖电泳，索明环等［２］研究的方法是毛细管电

泳，其敏感度也不一样。异常 Ｈｂ（包括 ＨｂＦ＞２．０％）２４４例，

占３．１９％，在本地区主要的可疑异常 Ｈｂ是 ＨｂＣ或 Ｅ、Ｈｂ

Ｈ、Ｂａｒｔ′ｓ和 ＨｂＫｏｒＪ，除了 ＨｂＦ外，最常见的是 ＨｂＣ或Ｅ，

其次是 ＨｂＨ、Ｂａｒｔ′ｓ。

综上所述，Ｈｂ电泳是研究和分析异常 Ｈｂ的有效方法，是

诊断血红蛋白病不可缺少的筛查方法。在本地区积极开展有

关血红蛋白病的宣传教育和产前筛查，可降低本地区血红蛋白

病的发病率、提高人口素质。但要确定诊断，必须做蛋白质化

学结构分析和（或）基因分析或ＤＮＡ碱基序列分析。
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ｕｌｅｉｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｂｙｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇＮＦｋａｐｐａβａｃｔｉｖａ

ｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，１７８（１１）：７３８５７３９４．

［９］ 丁海，闫军．急性胰腺炎中炎性因子的表达及其作用机制的实验

研究［Ｊ］．中国药物与临床，２００７，７（８）：６１２６１３．

［１０］岳雁鸿，孙治君．重症胰腺炎早期Ｔｈ１／Ｔｈ２型细胞因子变化的实

验研究［Ｊ］．检验医学与临床，２０１１，８（１７）：２０７６２０７７．

［１１］荣忠厚，吴河水，杨智勇，等．重症急性胰腺炎患者外周血ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈ调节性Ｔ细胞的动态变化研究［Ｊ］．中华普通外科杂志，

２０１０，２５（１２）：９９２９９４．

［１２］路小光，战丽彬，康新，等．重症急性胰腺炎并发肺损伤促／抗炎症

因子的变化及大黄附子汤的干预研究［Ｊ］．中华临床医师杂志：电

子版，２０１０，４（１１）：２０９８２１０３．

［１３］陈英全，谭双，陈国伟，等．血液灌流联合血液透析对急性重症胰

腺炎患者抑制性Ｔ细胞的影响［Ｊ］．中国全科医学，２０１２，１５（１８）：

２０９８２１００．

［１４］林军，单红卫，叶剑鸿，等．不同血液净化方法治疗重症急性胰腺

炎的比较研究［Ｊ］．中国急救医学，２０１３，３３（７）：６１８６２１．

（收稿日期：２０１４１１１０）
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