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　　摘　要：目的　探讨早期在重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）患者中使用川芎嗪（ＴＭＰ）能否改善氧和，降低肺损伤发生率，提高生存率

及缩短住院时间。方法　将该院４２例ＳＡＰ患者分为两组，对照组（Ｃ组）２１例，采用ＳＡＰ常规治疗联合呼吸支持治疗；川芎嗪组

（ＴＭＰ组）２１例，采用ＳＡＰ常规治疗、呼吸支持治疗、川芎嗪治疗。结果　气管插管Ｃ组共６例（２８．５７％），而ＴＭＰ组仅为３例

（１４．２８％）；急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）Ｃ组９例（４２．８６％），ＴＭＰ组为６例（２８．５７％），两组患者中，接受气管插管有创呼吸机

支持治疗人数比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；Ｃ组生存率为８０．９５％，住院时间为（２１．６±７．３）ｄ，而 ＴＭＰ组生存率为

８５．７１％，住院时间仅（１７．９±６．４）ｄ，两组患者在生存率方面比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），在平均住院时间上，ＴＭＰ组具有

明显优势（犘＜０．０５）。结论　早期ＴＭＰ干预，明显减少气管插管率，有效降低ＡＲＤＳ发生率，缩短住院时间，但并未提高生存率。

关键词：胰腺炎，急性坏死性；呼吸窘迫综合征，成人；川芎嗪

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．０３．０１０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）０３０２８３０２

犆犾犻狀犻犮犪犾狉犲狊犲犪狉犮犺狅犳狋犲狋狉犪犿犲狋犺狔犾狆狔狉犪狕犻狀犲犳狅狉狋狉犲犪狋犻狀犵狊犲狏犲狉犲犪犮狌狋犲狆犪狀犮狉犲犪狋犻狋犻狊

犣犺狅狌犔犪狀，犣犺狅狌犉犪犮犺狌狀△

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犈犿犲狉犵犲狀犮狔，犉犻狉狊狋犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱犎狅狊狆犻狋犪犾狅犳犆犺狅狀犵狇犻狀犵犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犆犺狅狀犵狇犻狀犵４０００１６，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｅａｒｌｙｕｓｅｏｆｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ（ＴＭＰ）ｃｏｕｌｄｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ｒｅｄｕｃｅ

ｔｈｅｒａｔｅｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｌｅｓｉｏｎ，ｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅａｎｄｓｈｏｒｔｅｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｄａｙｓｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ

（ＳＡＰ）．犕犲狋犺狅犱狊　Ａｔｏｔａｌｏｆ４２ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＳＡＰｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌ（Ｃ）ｇｒｏｕｐ（２１ｃａｓｅｓ，ｒｅｃｅｉｖｉｎｇｔｈｅｃｏｎｖｅｎ

ｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｕｐｐｏｒｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ）．ＴｈｅＴＭＰｇｒｏｕｐ（２１ｃａｓｅｓ，ｒｅｃｅｉｎｇｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，

ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｓｕｐｐｏｒｔａｎｄＴＭＰｔｒｅａｔｍｅｎｔ）．犚犲狊狌犾狋狊　ＩｎｔｈｅＣｇｒｏｕｐ，６ｃａｓｅｓｗｅｒｅｉｎｔｕｂａｔｅｄ（２８．５７％），９ｃａｓｅｓｗｅｒｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ

ｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＲＤＳ）（４２．８６％），ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗａｓ８０．９５％，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎｗａｓ（２１．６±７．３）ｄ；ｉｎｔｈｅＴＭＰ

ｇｒｏｕｐ，３ｃａｓｅｓｗｅｒｅｉｎｔｕｂａｔｅｄ（１４．２８％），６ｃａｓｅｓｗｅｒｅＡＲＤＳ（２８．５７％），ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｗａｓ８５．７１％，ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ

ｗａｓ（１７．９±６．４）ｄ．Ｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅｈａｄｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（犘＞０．０５）．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅＴＭＰｇｒｏｕｐ

ｗａｓｓｕｐｅｒｉｏｒｔｏｔｈｅＣｇｒｏｕｐｉｎｔｈｅａｖｅｒａｇｅｈｏｓｐｉｔａｌｄａｙｓ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＥｅｒｌｙＴＭＰｉｎｔｅｒｒｅｎｔｉｏｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｄｔｈｅｒａｔｅｏｆｅｎｄｏ

ｔｒａｃｈｅａｌｉｎｔｕｂａｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｒａｔｅｏｆＡＲＤＳ，ｓｈｏｒｔｅｎｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｄａｙｓ，ｂｕｔｗｉｔｈｏｕｔｉｎｃｒｅａｓｉｎｇｔｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｒａｔｅ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ａｃｕｔｅｎｅｃｒｏｔｉｚｉｎｇ；ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓｓｙｎｄｒｏｍｅ，ａｄｕｌｔ；ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ

　　重症胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）是ＩＣＵ常见

疾病，是胰酶在胰腺内激活后织自身消化、水肿、胰腺出血坏死

的急性化学性炎症，病情严重，常继发感染、肺损伤等多种并发

症，病死率高，预后较差。ＳＡＰ的病死率近年来居高不下，达

３０％
［１］。ＳＡＰ高病死率与并发症的出现有密切关系。急性呼

吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是 ＳＡＰ最常发生的胰外器官并发

症［２３］，ＳＡＰ 发 病 后 第 一 周 内 死 亡 的 患 者 中，６０％ 死 于

ＡＲＤＳ
［４５］。对ＳＡＰ患者，本研究主要探讨早期使用川芎嗪

（ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ，ＴＭＰ）干预，对气管插管率、ＡＲＤＳ发生

率、合并其他器官功能障碍发生率、生存率、住院时间等指标统

计学分析其优劣，旨在为临床ＳＡＰ患者早期接受ＴＭＰ治疗提

供一定参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１０年８月至２０１２年８月ＳＡＰ

患者４２例，其中，男２７例，女１５例，平均年龄（３８．６±１７．４）

岁。其中胆道系统性２７例，高三酰甘油性１１例，其他４例。

纳入标准：（１）年龄大于１８岁；（２）诊断ＳＡＰ后２４ｈ内；（３）未

使用呼吸机辅助治疗者；排除标准：（１）活动性胃肠出血、意识

障碍不能配合、合并多器官功能衰竭、自身气道解剖结构异常

等；（２）需要紧急插管维持生命者（重度 ＡＲＤＳ、ＰａＯ２／ＦｉＯ２＜

１００ｍｍＨｇ等）；（３）合并其他系统慢性疾病（结核、肿瘤等）。

患者分为对照组（Ｃ组）２１例、ＴＭＰ组２１例。两组患者年龄、

性别比例、基础疾病、急性生理性及慢性健康状况评分Ⅱ（ａ

ｃｕｔｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｈｅａｌｔｈｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）等

基线水平比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表１。

表１　　两组组患者基线水平比较（狀＝２１）

组别
年龄

（岁，狓±狊）
男／女（狀／狀）

胆源性

［狀（％）］

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分

（分，狓±狊）

Ｃ组 ３７．５±１７．４ １３／８ １４（６７） １４．１±７．１

ＴＭＰ组 ３８．４±１９．６ １４／７ １３（６２） １５．６±６．４

１．２　方法

１．２．１　初始动脉血气分析　两组患者在接受药物治疗前，行
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动脉血气分析（鼻导管吸氧５Ｌ／ｍｉｎ），客观监测患者治疗前呼

吸功能，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

表２　　初始动脉血气分析（狓±狊，狀＝２１）

组别 ｐＨ ＰａＯ２／ＦｉＯ２（ｍｍＨｇ） ＰａＣＯ２（ｍｍＨｇ）

Ｃ组 ７．３６±０．３２ ２４７．０±５１．３ ３５．０±１２．８

ＴＭＰ组 ７．３４±０．４３ ２３８．０±４７．６ ３４．０±１４．６

１．２．２　治疗方法　两组患者在入院后均立即予禁饮禁食、抑

酸抑酶、胃肠减压、抗生素及纠正休克等常规治疗，并使用５

Ｌ／ｍｉｎ吸氧呼吸支持治疗。ＴＭＰ组：患者纳入该组后立即予

ＴＭＰ治疗剂量１００ｍｇ／ｋｇ，每日１次，治疗周期为７ｄ，如在接

受ＴＭＰ治疗过程中患者出现不耐受，立即停止该治疗。

１．２．３　气管插管指征　（１）呼吸或心搏骤停；（２）需大剂量镇

静；（３）呼吸频率小于１０次／分或大于４０次／分；（４）顽固性低

氧（氧和指数小于１００ｍｍＨｇ）；（５）意识障碍加重、昏迷等。

１．２．４　观测终点事件　记录两组患者气管插管率、ＡＲＤＳ及

脏器功能不全发生率、生存率、住院时间。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计分析，计量

资料数据以狓±狊表示，多样本均数间比较使用单因素 ＡＮＯ

ＶＡ，先行方差齐性检验，方差齐，两两比较采用ＳＮＫ狇检验，

方差不齐，采用秩和ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　呼吸支持治疗　Ｃ组患者使用鼻导管吸氧平均时间为

（６．５±４．２）ｄ，治疗过程中行气管插管患者６例（２８．５７％），平

均通气时间（４．２±２．５）ｄ；而ＴＭＰ组患者使用鼻导管吸氧平

均时间为（５．６±２．１）ｄ，治疗过程中气管插管患者为３例

（１４．２８％），平均通气时间（３．５±１．２）ｄ，两组患者中，接受气管

插管有创呼吸机支持治疗的人数差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表３。

表３　　两组患者呼吸支持治疗比较（狀＝２１）

组别
鼻导管吸氧

（ｄ，狓±狊）

气管插管

［狀（％）］

有创通气

（ｄ，狓±狊）

Ｃ组 ６．５±４．２ ６（２８．５７） ４．２±２．５

ＴＭＰ组 ５．６±２．１ ３（１４．２８） ３．５±１．２

　　：犘＜０．０５，与Ｃ组比较。

２．２　临床并发症分析　在治疗过程中，两组均有患者出现顽

固性低氧血症特征性肺损伤表现，Ｃ组中发生 ＡＲＤＳ９例

（４２．８６％）；ＴＭＰ组中发生ＡＲＤＳ患者为６例（２８．５７％），与 Ｃ

组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。Ｃ组患者中１１例患者

合并１个或以上其他脏器功能障碍７例（３３．３３％），ＴＭＰ组中

６例（２８．５７％），与Ｃ组比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

２．３　研究终止事件　患者愈后出院或死亡，视为研究终止，Ｃ组

患者生存１７例（８０．９５％），死亡４例，平均住院时间（２１．６±７．３）ｄ；

ＴＭＰ组生存患者１８例（８５．７１％），死亡３例，平均住院时间

（１７．９±６．４）ｄ；两组患者在生存率方面差异无统计学意义（犘＞

０．０５），在平均住院时间上，ＴＭＰ组具有明显优势（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

胰腺相关性肺损伤是ＳＡＰ导致机体炎症细胞释放大量炎

症介质，引起肺微血管通透性增高和肺泡上皮损伤，大量血管

内液渗透至肺间质和肺泡内，从而引起肺泡内和肺间质大量积

液，最终导致急性、进行性呼吸衰竭［６］。国外 ＡＲＤＳ每年发生

率为８０例／１０万，病死率其高达４０％以上
［７８］。即使随着呼吸

支持及药物治疗的进展，其病死率仍高达４４．３％
［９］。

可见，肺损伤是ＳＡＰ重要的致死原因。因此，以 ＡＰＡＬＩ

研究对象，深入探讨ＳＡＰ后发生肺损伤机制和防治措施，不仅

改观ＳＡＰ的预后，更可为众多原因引起的肺外型 ＡＲＤＳ的防

治提供新思路和新策略。

３．１　ＴＭＰ在ＳＡＰ后阻断ＡＲＤＳ的发生发展具有显著优势　

ＴＭＰ化学名为四甲基吡嗪，系是从伞型草本科植物中提取的

一种生物碱单体，为一种新型钙离子拮抗剂。具有抑制内皮

素１的表达与释放、抑制血小板聚集、抑制ＴＸＡ２的合成及促

进ＰＧＩ２和ＰＧＥ１的产生，具有增加溶酶体膜的稳定性、改善血

流状态及增加脏器血流量的作用［１０１１］。同时，还具有很强的

抗氧化作用及典型的钙通道阻断剂特性。使细胞内钙浓度维

持在生理许可范围内，阻断细胞内钙超载，避免引起组织细胞

损伤［１２］。近年来，ＴＭＰ在应激后清除全身炎症介质的作用日

益受到重视，本研究就其在ＳＡＰ后对器官功能尤其是肺组织

的调节作一探讨，结果显示，在ＴＭＰ干预组，ＡＲＤＳ的发生率

显著低于对照组，作者推测原因如下：（１）ＳＡＰ的特点为全身

炎症因子大量释放；（２）肺损伤的本质为全身炎症反应在肺部

的表现［１３］，因此是肺组织是ＳＡＰ后首位靶器官；（３）ＴＭＰ显

著的抗炎症介质释放的作用令其在ＳＡＰ后阻断ＡＲＤＳ的发生

发展具有显著优势，降低全身炎症反应水平的同时也减少其他

靶器官损害；同时可缩短住院时间且价格低廉，可节省医疗

成本。

３．２　ＴＭＰ不降低有创通气时间　诊断为ＳＡＰ后２４ｈ内的患

者为本实验对象，大多数肺功能尚可患者，两组间插管率虽有

差异，但插管后有创通气时间统计学相等，作者认为可能是预

先设定了一致的呼吸支持条件及中转插管指征，当研究对象需

要接受有创呼吸治疗时，肺部功能障碍程度相似，故后续呼吸

支持治疗无明显差异。

３．３　本研究局限性　本研究通过全身炎症反应将ＳＡＰ与

ＡＲＤＳ相关联，但在研究中，并未涉及ＴＭＰ对外周血炎症因

子（如肿瘤坏死因子α、白细胞介素１β等）的调控，可进一步证

实ＴＭＰ改善 ＡＲＤＳ是否通过炎症因子信号通路；此外，本研

究只针对了ＴＭＰ与ＡＲＤＳ相关性的现象及可能机制的描述，

仅从抗炎角度水平单一角度进行研究，而 ＡＲＤＳ的发生与凝

血系统、肺毛细血管内皮细胞作用等多方面相关。总之，对于

早期积极的使用ＴＭＰ所带来利弊，需要更科学的实验设计和

更广泛的样本量。
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癌基因，由４个外显子和１６个内含子组成。ＳＡＬＬ４基因编码

的蛋白质属于Ｃ２Ｈ２型锌指转录子，定位于细胞核内
［４５］。近

年来研究发现，ＳＡＬＬ４基因是维持胚胎干细胞功能的重要调

控基因，其通过Ｐｏｕｓｆｌ调节胚胎干细胞和早期胚胎的发育，在

维持胚胎干细胞的多能性和自我更新中具有重要作用［６］。多

项研究表明，ＳＡＬＬ４的表达与遗传性疾病、白血病及一些肿瘤

疾病的发生发展有密切关系［７８］。

本研究通过ＲＴＰＣＲ检测５６例宫颈癌和３５正常宫颈组

织中ＳＡＬＬ４的表达，发现宫颈癌组织ＳＡＬＬ４ｍＲＮＡ表达高

于正常宫颈组织（犘＜０．０１），免疫组化结果在蛋白质水平上证

实了这一点，宫颈癌组织中ＳＡＬＬ４基因高表达，提示宫颈癌组

织中可能含有表达ＳＡＬＬ４的宫颈癌干细胞，肿瘤干细胞假说

认为只有小部分肿瘤细胞可以产生肿瘤并维持肿瘤生长及异

质性，是肿瘤发生、发展、转移和复发的根源［９１０］，作为胚胎干

细胞的标志物，ＳＡＬＬ４在肿瘤组织中的高表达表明宫颈细胞

的癌变过程可能与胚胎基因的激活密切相关，也有研究者认为

这是干细胞致癌的一种证据［１１］，ＳＡＬＬ４与宫颈癌的发生密切

相关。本研究根据免疫组化结果进一步分析了宫颈癌组织中

ＳＡＬＬ４的表达与临床病理资料间的关系，发现ＳＡＬＬ４的阳性

表达与宫颈癌的分化状态相关，低分化阳性率高于中、高分化

（犘＜０．０５），但与宫颈癌患者的年龄、肿瘤大小、宫颈癌的病理

类型、临床分期及有否淋巴结转移无关，说明ＳＡＬＬ４不仅参与

了宫颈癌的发生，还可能与宫颈癌的预后关系密切。

综上所述，胚胎干细胞的标志物ＳＡＬＬ４在宫颈癌组织中

表达增加，提示宫颈癌中可能存在肿瘤干细胞，宫颈癌的发生

可能与肿瘤干细胞关系密切，进一步分析发现ＳＡＬＬ４的阳性

表达与宫颈癌的分化状态相关，表明ＳＡＬＬ４可能在宫颈癌的

发生发展过程中有重要作用。
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Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，

２００９，１７９（３）：２２０２２７．

［１０］李革，申容硕，姜惟龙，等．实验性胰腺炎大鼠血 ＥＴ 和

ＰＧＩ２水平的改变及川芎嗪治疗的影响［Ｊ］．中国中西医

结合外科杂志，２０００，６（３）：１８６．

［１１］李红红，周晓，杨荣源．川芎嗪对急性胰腺炎患者血小板

活化因子的影响［Ｊ］．湖南中医药导报，２００２，８（１１）：６５６．

［１２］夏腊梅，伍杰雄．川芎嗪对心肌细胞核钙转运功能异常的

保护［Ｊ］．中国临床药理学与治疗学，２００２，７（２）：１２４．

［１３］ＷａｒｅＬＢ，Ｍａｔｔｈａｙ ＭＡ．Ｔｈｅａｃｕｔｅｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｄｉｓｔｒｅｓｓ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０００，３４２（１８）：１３３４１３４９．

（收稿日期：２０１３１００９　修回日期：２０１３１２１０）
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