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　　[摘要]　目的:探讨前列地尔联合双歧杆菌对急性胰腺炎患者的疗效及对肠屏障功能和闭合蛋白水平的影

响。方法:选择2019年1月—2020年6月期间本院收治的112例急性胰腺炎患者,按照入院先后编号,根据奇偶

数将患者分成研究组和对照组,各56例。对照组患者静脉推注前列地尔注射液,研究组患者在对照组的基础上

加服双歧杆菌四联活菌片。比较2组患者临床疗效、临床表现缓解时间、炎症因子、闭合蛋白、肠道黏膜屏障功能

指标及不良反应等参数。结果:治疗后,研究组患者总有效率为96.43%,明显高于对照组的78.57%(χ2=
8.163,P=0.004);研究组患者腹痛、肠鸣音、体温和血清淀粉酶等临床表现缓解时间明显低于对照组(P<
0.05);2组患者 TNF-α、IL-6和IL-8等炎性水平明显降低,且研究组患者上述诸指标明显低于对照组(P<
0.05);2组患者 D-乳酸、二胺氧化酶和内毒素等明显降低,且研究组患者肠道黏膜屏障功能指标明显低于对照组

(P<0.05);2组患者闭合蛋白水平明显提高,且研究组患者闭合蛋白水平明显高于对照组(P<0.05);治疗期

间,2组患者均出现转氨酶升高、白细胞减少及瘙痒等不良反应,但差异无统计学意义(P>0.05)。结论:双歧杆

菌四联活菌片联合前列地尔注射液应用于急性胰腺炎,可有效提高临床疗效,缩短临床表现缓解时间,减轻炎症

反应,优化肠道黏膜屏障功能指标,增加闭合蛋白表达,安全性高,值得临床推广。
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Abstract　Objective:Toexploretheeffectofalprostadilcombinedwithbifidobacteriumonintestinalbarrier
functionandoccludininpatientswithacutepancreatitis.Methods:112patientswithacutepancreatitistreatedin
ourhospitalfromJanuary2019toJune2020wereselected.Accordingtotheserialnumberofadmissions,thepa-
tientsweredividedintostudygroup(n=56)andcontrolgroup(n=56).Patientsinthecontrolgroupweretreated
withalprostadilinjection,whilepatientsinthestudygroupweretreatedwithalprostadilinjectionandbifidobacte-
rium.Theclinicalefficacy,remissiontimeofclinicalmanifestation,inflammatoryfactors,closedprotein,intesti-
nalmucosalbarrierfunctionandadversereactionswerecomparedbetweenthetwogroups.Results:Aftertreat-
ment,thetotaleffectiverateofthestudygroupwas96.43%,whichwassignificantlyhigherthanthatofthecon-
trolgroup(78.57%)(χ2=8.163,P=0.004).Theremissiontimeofclinicalmanifestationssuchasabdominal
pain,intestinalsound,bodytemperatureandserumamylaseinthestudygroupweresignificantlylowerthanthose
inthecontrolgroup(P<0.05).TheinflammatorylevelsofTNF-α,IL-6andIL-8inthestudygroupweresignifi-
cantlylowerthanthoseinthecontrolgroup,andthelevelsofD-lacticacid,diamineoxidaseandendotoxininthe
studygroupweresignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup,andtheintestinalmucosalbarrierfunctionin
thestudygroupwassignificantlylowerthanthatinthecontrolgroup.Thelevelofoccludinproteininthetwo
groupswassignificantlyincreased,andthelevelofoccludinproteininthestudygroupwassignificantlyhigher
thanthatinthecontrolgroup(P<0.05).Duringtreatment,twogroupsshowedelevatedtransaminase,white
bloodcellreductionanditching,butthedifferencewasnotstatisticallysignificant(P>0.05).Conclusion:Theap-
plicationofbifidobacteriumquadrupleviablebacteriatabletscombinedwithalprostadilinacutepancreatitiscanef-
fectivelyimprovetheclinicalcurativeeffect,shortentheremissiontimeofclinicalmanifestations,reducethein-
flammatoryreaction,optimizetheintestinalmucosalbarrierfunctionindex,andenhancetheexpressionofocclu-
dinprotein,whichissafeandworthyofclinicalpromotion.

Keywords　alprostadil;bifidobacterium;acutepancreatitis;clinicalefficacy;intestinalmucosalbarrierfunc-
tion;occluding
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　　急性胰腺炎是指机体内胰酶异常激活而消化

自身胰腺组织的急腹症,临床表现为持续性上腹疼

痛、恶心或呕吐等,大部分患者为轻型,预后良好,
但其具有病情发展快、并发症多等特点,仍有15%
~20%的患者会转化成危重症,具有较高的病死

率[1-2]。流行病学显示[3],急性胰腺炎年发病率为

33.74/10万,且随着生活方式和饮食习惯的变化,
其发病率呈现逐年上升的趋势,虽然医学技术不断

进步,但病死率并未见减小,因而寻找有效治疗方

式,对病症改善和降低病死率等具有重要意义。常

规方式仅以对症治疗为主,即禁饮、禁食、胃肠降压

甚至肠内营养等,临床疗效有一定的局限性,且易

延误治疗时机[4]。前列地尔以前列腺素E为主药,
在扩张血管、改善微循环及拮抗血小板聚集等方面

具有良好作用[5];双歧杆菌可恢复肠道正常菌群,
促进肠道菌群天然屏障的形成[6],二者均可改善急

性胰腺炎的临床症状,但联合应用研究相对较少,
因而本文研究前列地尔联合双歧杆菌对急性胰腺

炎患者的疗效及对肠屏障功能及闭合蛋白水平的

影响,旨在为临床提供依据。
1　资料与方法

1.1　一般资料

本院伦理委员会知情同意本研究,选择2019
年1月—2020年6月本院消化内科收治的112例

急性胰腺炎患者,按照入院先后编号,根据奇偶数

将患者分成研究组和对照组,各56例。2组患者

年龄、体质量指数、病程、病因、文化程度、吸烟史、
饮酒史、基础疾病和疾病严重程度等基线资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),见表1。
纳入标准:①所有患者符合2014年版本的《急

性胰腺炎诊断指南》[7];②年龄:18~75岁;③病程

<48h,病例资料齐全、完整者;④文化程度小学以

上,能正常沟通和交流;⑤患者及其家属知情同意

本研究方案,并签署知情同意书。
排除标准:①合并恶性肿瘤、出血性疾病或自

身免疫疾病者;②入院开展急诊内镜或其他手术

者;③前列地尔或双歧杆菌等研究药物过敏或不耐

受者;④近3个月已服用相关药物者;⑤中途退出

或不配合者。
1.2　治疗方法

所有患者入院后均进行常规治疗,如禁饮、禁
食、静脉滴注奥美拉唑等药物抑制胃酸分泌、左氧

氟沙星等抗菌药物控制感染、肠外营养支持、保持

电解质平衡等。对照组患者静脉推注前列地尔注

射液(国药准字 H10980024,规格:2mL:10μg,批
号:20181201),配液方法10μg注射液加入10mL
生理盐水中,1次/d。研究组在对照组的基础上给

予双歧杆菌四联活菌片(国药准字 S20060010,规
格:0.5g,批号:M20190101),1.5g水化后胃管灌

注,3次/d,2组患者均持续治疗7d。

表1　2组受试者基线资料比较　 ■X±S,例

组别
研究组

(n=56)
对照组

(n=56) t/χ2 P

年龄/岁
60.34±
3.01

60.84±
3.22

0.849 0.398

体质量指数
24.53±
2.09

24.87±
1.99

0.882 0.380

病程/h
12.03±
1.88

11.87±
2.76

0.359 0.721

文化程度 2.126 0.345

　初中及以下 28 27

　中专或高中 24 28

　大专及以上 4 1
病因 2.639 0.267

　胆源性 30 27

　酒精性 21 18

　高三酰甘油 5 11
性别 1.434 0.231

　男 34 40

　女 22 16
吸烟史 0.265 0.607

　是 8 10

　否 48 46
饮酒史 1.734 0.188

　是 6 11

　否 50 45
疾病严重程度 1.348 0.245

　轻症 37 31

　重症 19 25
基础疾病

　糖尿病 8 10 0.265 0.607

　高血压 13 9 0.905 0.341

　高血脂 5 8 0.783 0.376

1.3　观察指标

1.3.1　临床疗效　于治疗后评估2组患者临床疗

效[8],具体评估标准为:治愈:临床体征和相关症状

全部消失,血和尿淀粉酶指标未见异常;显效:临床

体征和相关症状基本消失,血和尿淀粉酶指标基本

恢复正常水平;好转:临床体征和症状有所缓解,血
和尿淀粉酶指标有所改善;无效:临床体征、症状及

相应指标未改善,需转为手术治疗。总有效率=
(治愈+显效+好转)/相应组别例数×100%。
1.3.2　临床表现缓解时间　记录2组患者肠鸣

音、腹痛、体温等症状恢复和血清淀粉酶数值恢复

正常的缓解时间。
1.3.3　炎症因子　分别于治疗前后采集患者空腹
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外周血,应用德国艾本德5430R型号高速离心机,
参数:3000r/min,半径8cm,时间10min,温度

0℃,获得上清液,应用宝特ELX800全自动酶标仪

酶联免疫吸附测定血清肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
白细胞介素-6(IL-6)和白细胞介素-18(IL-18),试
剂盒来自上海乔羽生物科技有限公司。
1.3.4　肠道黏膜屏障功能指标　应用1.3.3中制

备的血清样品,D-乳酸和二胺氧化酶采用酶学分光

光度法,而内毒素采用鲎试剂比浊法,测量方法均

严格按照说明书进行。
1.3.5　闭合蛋白　应用1.3.3中制备的血清样

品,闭合蛋白采用免疫荧光法,测量方法严格按照

说明书进行。
1.3.6　不良反应　记录2组患者治疗期间转氨酶

升高、白细胞减少及瘙痒等不良反应事件。
1.4　统计学方法

采用SPSS25.0,计量资料符合正态分布,以
■X±S 表示,组间行t检验;计数资料以例(%)表
示,比较行χ2 检验,以P<0.05表示差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　临床疗效

治疗后,研究组患者总有效率为96.43%,明
显高于对照组的78.57%(χ2=8.163,P=0.004),

见表2。

表2　2组患者临床疗效比较 例(%)

组别 治愈 显效 好转 无效 总有效

研究组(n=56) 28 18 8 2 54(96.43)

对照组(n=56) 18 16 10 12 44(78.57)

χ2 8.163
P 0.004

2.2　临床表现缓解时间

治疗后,研究组患者腹痛、肠鸣音、体温和血清

淀粉酶等临床表现缓解时间明显低于对照组(P<
0.05),见表3。
2.3　炎症因子

治疗前2组患者 TNF-α、IL-6和IL-8等差异

无统计学意义(P>0.05);治疗后,2组患者 TNF-
α、IL-6和IL-8水平明显降低,且研究组患者上述

诸指标明显低于对照组(P<0.05),见表4。
2.4　肠道黏膜屏障功能指标

治疗前2组患者 D-乳酸、二胺氧化酶和内毒

素等差异无统计学意义(P>0.05);治疗后,2组患

者D-乳酸、二胺氧化酶和内毒素等明显降低,且研

究组患者肠道黏膜屏障功能指标明显低于对照组

(P<0.05),见表5。

表3　2组患者临床表现缓解时间比较 d,■X±S

组别
缓解时间

腹痛 肠鸣音 体温 血清淀粉酶

研究组(n=56) 2.81±0.23 2.43±0.28 3.25±0.40 5.70±0.62
对照组(n=56) 4.70±0.36 4.18±0.32 4.68±0.38 7.88±0.70
t 33.107 30.799 19.396 17.446
P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4　2组患者炎症因子比较 ng/L,■X±S

组别
TNF-α

治疗前 治疗后

IL-6
治疗前 治疗后

IL-18
治疗前 治疗后

研究组(n=56) 18.79±2.31 7.21±1.181) 125.03±15.11 50.42±10.101) 49.59±5.19 32.44±4.421)

对照组(n=56) 18.46±2.56 13.58±1.211) 124.05±14.12 87.24±9.981) 48.90±5.21 38.01±4.491)

t 0.716 16.073 0.355 19.405 0.702 6.616
P 0.475 <0.001 0.724 <0.001 0.484 <0.001

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05。

表5　2组患者肠道黏膜屏障功能指标比较 ■X±S

组别
D-乳酸/(mg·L-1)

治疗前 治疗后

二胺氧化酶/(U·L-1)
治疗前 治疗后

内毒素/(EU·L-1)
治疗前 治疗后

研究组(n=56) 4.65±0.43 2.68±0.241) 20.81±5.20 7.81±1.211) 89.34±16.20 32.09±10.421)

对照组(n=56) 4.72±0.40 3.70±0.201) 19.87±4.12 13.10±2.101) 91.72±15.30 45.48±9.451)

t 0.892 24.433 1.060 16.333 0.799 7.123
P 0.374 <0.001 0.291 <0.001 0.426 <0.001

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05。
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2.5　闭合蛋白

治疗前,2组患者闭合蛋白水平差异无统计学

意义(P>0.05);治疗后,2组患者闭合蛋白水平明

显提高,且研究组患者闭合蛋白明显高于对照组

(P<0.05),见表6。

表6　2组患者闭合蛋白水平比较

ng/L,■X±S

组别
闭合蛋白

治疗前 治疗后
t P

研究组

(n=56)
105.74±
13.11

131.43±
10.281) 11.540 <0.001

对照组

(n=56)
106.12±
13.78

119.32±
10.311) 5.740 <0.001

t 0.150 6.224
P 0.881 <0.001

　　与同组治疗前比较,1)P<0.05。

2.6　不良反应

治疗期间,2组患者均出现转氨酶升高、白细

胞减 少 及 瘙 痒 等,但 差 异 无 统 计 学 意 义 (P >
0.05),见表7。

表7　2组患者不良反应发生率比较 例

组别
转氨酶

升高

白细胞

减少
瘙痒 总发生率/%

研究组(n=56) 1 1 3 8.93
对照组(n=56) 1 1 2 7.14

χ2 0.121
P 0.728

3　讨论

急性胰腺炎是因酗酒、胆道疾病或暴饮暴食等

原因激活胰酶而使胰腺组织发生水肿、出血或坏死

等病症的消化道疾病,具有发病急促、病死率高和

并发症多等特点,若治疗不及时,将会转变为急性

重症胰腺炎,出现休克、呼吸异常、高热及消化道出

血等症状,极大增加患者病死率[9]。病理研究发

现,疾病发作时,胰腺微血管出现痉挛,血液黏稠度

增加,进而形成微血栓,造成胰腺局部组织缺血、坏
死[10],因而改善胰腺微循环是治疗急性胰腺炎的

方向之一。前列地尔注射液是微球制剂,可有效扩

张血管平滑肌,促进胰腺组织微循环,保持溶酶体

稳定性,抑制血栓素释放,降低血液黏稠度,但单纯

改善胰腺微循环仍存在一定局限性[11]。双歧杆菌

四联活菌片由双歧杆菌、嗜酸乳酸杆菌等构成,可
补充肠道有益菌落,增强机体免疫力,合成维生素,
以促进肠道屏障的形成[12]。本文结果表明,研究

组患者总有效率为96.43%,明显高于对照组的

78.57%(χ2=8.163,P=0.004),且研究组患者腹

痛、肠鸣音、体温和血清淀粉酶等临床表现缓解时

间明显低于对照组(P<0.05),证实双歧杆菌联合

前列地尔的临床作用。
肠道是器官衰竭的初始器官,正常生理条件

下,肠道黏膜可阻止毒素、细菌等有害物质穿过肠

黏膜,以维持肠道微生态稳定;而急性胰腺炎发作

后,炎性因子、微循环功能障碍、缺血再灌注损伤等

会诱发肠屏障功能障碍,而 D-乳酸、二胺氧化酶等

指标通过肠黏膜进入血液循环,最终引发全身炎性

反应或多器官衰竭,威胁患者生命安全[13-14]。本研

究结果表明,治疗后,2组患者 TNF-α、IL-6和IL-8
水平明显降低,且研究组患者上述指标明显低于对

照组(P<0.05);2组患者 D-乳酸、二胺氧化酶和

内毒素等明显降低,且研究组患者肠道黏膜屏障功

能指标明显低于对照组(P<0.05),提示双歧杆菌

四联活菌片联合前列地尔可有效降低炎症反应,修
复受损肠道黏膜功能。分析认为,前列地尔不仅可

抑制血管平滑肌转运因子Ⅳ,释放去甲肾上腺素,
改善胰腺循环;而且可维持细胞膜和细胞器的稳

定,拮抗胰酶的合成、分泌,消除炎性反应,从根本

上阻止病情的进展[15]。韩坤等[16]证实,前列地尔

可纠正胃肠动力紊乱,调控促胃液素、胃动素等胃

肠道激素水平,进而修复胃肠道黏膜。双歧杆菌四

联活菌片主要应用于修复和重建机体肠道黏膜屏

障功能,及早纠正肠道内菌群失调,改善临床症状。
急性胰腺炎会损伤上皮细胞表面,闭合蛋白是紧密

连接膜的关键蛋白,可维持细胞紧密连接结构,其
浓度增减可反映肠道微生态情况[17],治疗后,本研

究2组患者闭合蛋白水平明显提高,且研究组患者

闭合蛋白明显高于对照组(P<0.05),即重建肠道

屏障功能可降低闭合蛋白的消耗量。但本次研究

对象仅限于本院就诊的112例急性胰腺炎患者,研
究案例数和样本量均较少,还需纳入多中心样本对

象,以验证本文结果的准确性和可靠性。
综上所述,双歧杆菌四联活菌片联合前列地尔

注射液应用于急性胰腺炎,可有效提高临床疗效,
缩短临床表现缓解时间,降低炎症反应,优化肠道

黏膜屏障功能指标,增加闭合蛋白表达,安全性高,
值得临床推广。
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