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　　[摘要]　目的:探究持续性高容量血液滤过(HVHF)对ICU重症急性胰腺炎(SAP)患者 Th17/Treg失衡的

影响。方法:选取2020年1月-2021年4月ICU收治的56例SAP患者为研究组,分为 HVHF组(n=28)和非

HVHF组(n=28)。另选取同期做健康体检的28例志愿者为对照组,提取外周血单个核细胞(PBMCs),采用流

式细胞术检测 Th17、Treg的百分率,采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清细胞炎症因子水平,并于治疗前、
治疗24h、48h时评估急性生理与慢性健康评分Ⅱ(APACHEⅡ)及序贯器官功能衰竭评分(SOFA)。结果:研究

组SAP患者 Th17、Treg、Th17/Treg及血清IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、转化生长因子-β(TGF-β)水平均显著高于

对照组(P<0.05)。治疗12h及24h后,HVHF组患者 Th17、Treg、Th17/Treg、IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-

β水平逐渐降低,与非 HVHF组比较差异有统计学意义(P<0.05)。HVHF组患者在治疗24h及48h后 A-
PACHEⅡ评分、SOFA评分较基线值显著降低(P<0.05)。根据SAP患者在ICU 住院期间死亡情况分为存活

组(n=48)及非存活组(n=8),非存活组患者 Th17、Treg、Th17/Treg、IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β基线值显

著高于存活组(P<0.05)。经Spearman及 Pearson分析,HVHF组患者基线 Th17水平分别与IL-6水平及 A-
PACHEⅡ评分、SOFA评分呈正相关(r=0.525、0.347、0.286,P<0.001);基线 Th17/Treg水平亦与血清IL-6
水平及 APACHEⅡ评分、SOFA 评分呈正相关(r=0.402、0.389、0.265,P<0.001)。结论:HVHF治疗可在短

时间内更好地消除炎症因子的过度分泌,纠正 Th17/Treg失衡,进而有助于改善患者的预后。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheeffectofcontinuoushigh-volumehemofiltration(HVHF)ontheim-
balanceofIL-17-producingCD4+Thelper(Th17)/regulatoryT(Treg)cellsinintensivecareunit(ICU)patients
withsevereacutepancreatitis(SAP).Methods:Fifty-sixpatientswithSAPadmittedtoICUofourhospitalfrom
January2020toApril2021wereselectedasthestudysubjects,includingHVHFgroup(n=28)andnon-HVHF
group(n=28).Inaddition,28volunteerswhounderwenthealthexaminationinourhospitalduringthesameperi-
odwereselectedasthecontrolgroup.Peripheralbloodmononuclearcells(PBMCs)wereextracted,thepercentage
ofTh17andTregweredetectedbyflowcytometry,andthelevelsofseruminflammatorycytokinesweredetected
byenzymelinkedimmunosorbentassay(ELISA).TheacutephysiologicalandchronichealthevaluationⅡ (A-
PACHEⅡ)scoreandsequentialorganfailureassessment(SOFA)scorewereassessedbeforetreatmentandat
24h,and48hoftreatment.Results:Th17,Treg,Th17/Treg,IL-6,IL-10,IL-17,IL-23andtransforminggrowth
factor-β(TGF-β)inpatientswithSAPweresignificantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).The
levelsofTh17,Treg,Th17/Treg,IL-6,IL-10,IL-17,IL-23andTGF-βinHVHFgroupdecreasedgradually,

andtherewasasignificantdifferencebetweentheHVHFgroupandnon-HVHFgroup(P<0.05).TheAPACHE
ⅡandSOFAbaselinescoresofpatientsintheHVHFgroupweresignificantlylowerthanthebaselinevalueafter
24hand48hoftreatment(P<0.05).Accordingtothelife-or-deathsituationofSAPpatientsduringICUhospi-
talization,thepatientsweredividedintothesurvivalgroup(n=48)andnon-survivalgroup(n=8).Th17,Treg,
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Th17/Treg,IL-6,IL-10,IL-17,IL-23,andTGF-βinthenon-survivalgroupweresignificantlyhigherthanthose
inthesurvivalgroup(P<0.05).SpearmanandPearsonanalysisshowedthatbaselineTh17levelwasapositive
correlationwithIL-6levelandAPACHEⅡ andSOFAscores(r=0.525,0.347,0.286,P<0.001).Baseline
Th17/TreglevelswerepositivecorrelationwithIL-6levelsandAPACHEⅡandSOFAscores(r=0.402,0.389,

0.265,P<0.001).Conclusion:HVHFtherapycanbettereliminatetheoversecretionofinflammatoryfactorsina
shorttime,changethelevelsofTh17andTreg,correcttheTh17/Tregimbalance,andimprovetheclinicalsymp-
tomsandprognosisofpatients.

Keywords　acutepancreatitis;high-volumehemofiltration;CD4+Thelpercell;egulatoryTcell

　　急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是一种因

胰酶在胰腺内异常激活而引起的胰腺突发性炎症

疾病[1]。轻度 AP患者病情相对稳定且预后良好,
但有20%~30%的患者会进展为重症急性胰腺炎

(severeacutepancreatitis,SAP),从而大大增加了

患者的死亡风险[1-2]。胰腺自身消化可导致细胞损

伤,从而诱导产生IL-17、CD4+T辅助细胞(IL-17-
producing CD4+ T helper,Th17)的 大 量 积 累,

Th17/调节性 T 细胞(regulatoryT,Treg)失衡被

认为是全身性炎症反应症候群的起始事件[3],对于

预防炎症和自身免疫性疾病具有重要意义。然而,
目前关于SAP患者体内Th17和Treg细胞状态的

研究甚少。连续性血液净化在治疗急性肾损伤、脓
毒症、多器官功能障碍等方面疗效显著[4]。早期血

液净化可通过清除IL-10、IL-6、IL-8等炎症递质,
迅速改善重症患者的免疫功能,维持机体内环境稳

定[5]。考虑到SAP中炎症的级联效应,高容量血

液滤 过 (high-volumehemofiltration,HVHF)在

SAP患者中的使用日益普遍。据临床经验证实,
早期应用血液滤过治疗SAP是可行且必要的。本

研究旨在检测 SAP 患者持续性 HVHF 过程中

Th17、Treg 及 相 关 细 胞 因 子 的 变 化,以 评 价

HVHF对SAP患者的临床疗效。

1　资料与方法

1.1　临床资料

本研究为前瞻性队列观察性研究,选取2020
年1月—2021年4月我院ICU 收治的56例SAP
患者作为研究组,其中男29例,女27例;年龄18~
85岁,平均(59.41±16.03)岁。

随机选择28例患者接受持续性 HVHF治疗

(HVHF组),其余 28 例患者接受常规治疗(非
HVHF组),包括机械通气、纠正酸碱平衡及电解

质紊乱、正性肌力支持等。在达到SAP诊断标准

后4h内开始治疗。选取同期在我院做健康体检

的28例志愿者为对照组,其中男14例,女14例;
年龄39~80岁,平均(60.54±12.09)岁。

受试者的年龄、性别比较均差异无统计学意义

(P>0.05)。本研究得到了我院医学伦理委员会

的审批通过(No:2019052);健康志愿者、患者或其

法定代理人均知情同意并签署知情同意书。

1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①根据《急性胰腺炎诊治指南(2014
版)》[6]的诊断标准,患者入院后至转入ICU 前的

腹痛症状符合 AP的腹痛标准,血清淀粉酶水平超

过正常值上限3倍,经 CT/MRI或腹部超声提示

有 AP表现;②急性生理与慢性健康评分Ⅱ(A-
PACHEⅡ)≥8分;③出现症状至入院时间不超过

72h;④治疗时间≥48h。
排除标准:①合并慢性胰腺炎病史、自身免疫

性疾病(类风湿性关节炎、多发性硬化症、系统性红

斑狼疮、哮喘)、肠梗阻、急性心肌梗死、脑卒中者;

②伴有严重心功能障碍或恶性肿瘤者;③入院前3
个月内使用过激素或免疫抑制剂或对造影剂过敏

者;④意外终止治疗者。

1.3　HVHF治疗

在颈内静脉或股静脉置入14F双腔导管,以建

立血管通路。使用 Aquarius血液过滤机(Baxter
Health,美国)以及高通量聚砜膜血液过滤器(Fre-
seniusMedicalCare,德国)进行 HVHF,滤过面积

设置为1.3m2。并采用预稀释的方法输注置换

液,通过回路的血液流速为250~300mL/min,置
换液流速为60mL/(kg·h)。每24h更换一次血

液过滤器(或出现凝血情况时更换),整个 HVHF
治疗过程持续48~72h。在 HVHF开始时及每

12h监测液体尿素氮/血尿素氮比例,用以评估过

滤器性能。使用低分子肝素抗凝,初始计量10~
20U/kg,追加5~10U/(kg·h)。当患者出现凝血

障碍 或 活 动 性 出 血 时,采 用 无 肝 素 血 液 滤 过,
每30min使用0.9%氯化钠溶液清洗血液过滤器。

1.4　检测指标及方法

1.4.1　样本采集　SAP患者均在入院后6h内接

受治疗,并于治疗开始前(0h)及治疗6、12、24h时

分别采集静脉血,同时采集对照组受试者等容外周

静脉血,置于乙二胺四乙酸抗凝管中,然后置于

4℃冰箱内冷藏待下一步操作。①血清:在离心机

以2000r/min 离 心 20 min,分 离 血 清 并 储 存

于-80℃冰箱中待测。②细胞提取:使用 Ficoll-
Paque(瑞典 GE HealthcareBio-Sciences公司)通
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过密度梯度离心分离外周血单个核细胞(peripher-
albloodmononuclearcells,PBMCs),然后稀释至

1×107/mL在 RPMI1640培养液中,补充青霉素

100U/mL、100μg/mL链霉素、2mmol/L谷氨酰

胺、10% 热 灭 活 胎 牛 血 清 (Gibco-BRL,美 国)
培养12h。

1.4.2　流式细胞术检测 Th17、Treg　①Treg细

胞:将细胞与5μL 抗人 CD4-FITC 和5μL 抗人

CD25-PE(美国BDBioscience公司)处理PBMCs,
避光孵育30min,在固定、透化后,将细胞用抗人

Foxp3-APC(美国BDBioscience公司)在4℃、避光

染色30min。②Th17细胞:收集PBMCs,离心,悬
浮于 PBS 中,然 后 与 5μL 抗 人 CD4-FITC 孵

育20min。用新鲜 PBS洗涤2次后,用100μL
FIX &PERM 培养液 A(美国Invitrogen公司)孵
育15min。离心重悬后,用100μLFIX & PERM
培养液 B处理细胞,避光20min。然后在悬浮液

中加入5μL抗人IL-17-PE(美国BDBioscience公

司)。平行对照组以5μL抗鼠PE-anti-IgG1处理。

2种悬浮液都在室温下避光15min。清洗后用流

式细胞仪分析。

1.4.3　ELISA 检测细胞因子水平　严格按照试

剂盒(中国FineTest公司)制造商说明书操作,检
测血清IL-17、IL-6、IL-10、IL-23和转化生长因子-β

(transforminggrowthfactor-β,TGF-β)水平。

1.5　随访

在治疗前及治疗后24h、48h,由受过专业培

训的医生使用 APACHEⅡ评分及序贯器官功能衰

竭评分(sequentialorganfailureassessment,SO-
FA)评估患者的病情,本研究的主要研究终点为

ICU住院期间发生死亡。

1.6　统计学方法

用SPSS19.0统计学软件处理数据,正态分布

资料以■X±S 表示,采用独立样本t检验。计数资

料以例(%)表示,进行χ2 检验。采用重复测量设

计的方差分析 HVHF治疗对 Th17、Treg、Th17/

Treg及细胞因子水平的影响。采用Spearman及

Pearson 法 分 析 HVHF 组 患 者 基 线 Th17 及

Th17/Treg与IL-6水平及 APACHEⅡ、SOFA 评

分的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　研究组和对照组 Th17、Treg、Th17/Treg及

细胞因子水平的比较

与对 照 组 比 较,研 究 组 患 者 Th17、Treg、

Th17/Treg 以 及 血 清 IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、

TGF-β均 显 著 升 高,差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.001)。见表1。

表1　研究组和对照组Th17、Treg、Th17/Treg及血清细胞因子水平的比较 ■X±S

指标 对照组(n=28) 研究组(n=56) t P

Th17/% 0.49±0.19 2.01±0.43 17.810 <0.001

Treg/% 4.11±0.26 6.79±0.42 30.880 <0.001

Th17/Treg 0.12±0.05 0.29±0.05 14.690 <0.001

IL-6/(pg·mL-1) 25.99±9.11 106.34±42.43 9.879 <0.001

IL-10/(pg·mL-1) 79.86±24.72 128.76±42.94 5.572 <0.001

IL-17/(pg·mL-1) 25.65±9.09 59.36±28.22 6.147 <0.001

IL-23/(pg·mL-1) 117.68±35.02 280.09±153.13 5.525 <0.001

TGF-β/(pg·mL-1) 300.44±89.10 1037.41±354.21 10.810 <0.001

2.2　HVHF组和非 HVHF组SAP患者临床资

料的比较

比较 HVHF组和非 HVHF组SAP患者的年

龄、性别、器官受累情况、合并症(高血压、冠心病、
糖尿病、慢性阻塞性肺疾病(chronicobstructive
pulmonarydisease,COPD)、脑梗死、乳酸、血清肌

酐(serumcreatinine,Scr)、平均动脉压(meanarte-
rialpressure,MAP)、使 用 米 力 农 治 疗 史、A-
PACHEⅡ评分及SOFA评分,均差异无统计学意

义(P>0.05)。见表2。

2.3　HVHF治疗对 Th17、Treg、Th17/Treg及细

胞因子水平的影响

采用重复测量设计的方差分析比较 HVHF组

和非 HVHF组患者各时间点 Th17、Treg、Th17/
Treg及细胞因子水平。①两组不同时间点IL-6、
IL-17、IL-23、IL-10、TGF-β、Th17、Treg、Th17/
Treg比较差异有统计学意义(P<0.05);②两组

Treg比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <0.05),治

疗12h、24h时,HVHF组 Treg、Th17/Treg水平

较非 HVHF组均显著降低(P<0.05);而在治疗
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24h时,HVHF组 Th17、IL-17、TGF-β水平较非

HVHF组明显降低(P<0.05);③HVHF组和非

HVHF组患者IL-6、IL-17、IL-23、IL-10、TGF-β、

Th17、Treg、Th17/Treg水平变化趋势差异有统计

学意义(P<0.05)。见表3。

表2　HVHF组和非HVHF组SAP患者的临床资料比较 ■X±S,例(%)

临床资料 非 HVHF组(n=28) HVHF组(n=28) t/x2 P

年龄/岁 59.21±17.31 59.61±14.96 0.093 0.927

男 13(46.43) 16(57.14) 0.644 0.422

器官受累

　单器官衰竭 17(60.71) 15(53.57) 0.292 0.589

　MODS 11(39.29) 13(46.43)

合并症

　高血压 6(21.43) 4(14.29) 0.487 0.485

　冠心病 2(7.14) 3(10.71) 0.220 0.639

　糖尿病 3(10.71) 3(10.71)

　COPD 2(7.14) 3(10.71) 0.220 0.639

　脑梗死 1(3.57) 0 1.018 0.313

APACHEⅡ评分/分 37.46±9.84 38.57±9.86 0.422 0.675

SOFA评分/分 8.07±4.28 8.36±3.93 0.264 0.793

乳酸/(mg·L-1) 4.45±2.32 4.27±2.19 0.299 0.767

Scr/(μmol·L-1) 100.71±39.37 107.49±42.94 0.616 0.541

MAP/mmHga) 58.54±10.74 58.68±8.13 0.056 0.956

使用米力农治疗 12(42.85) 9(32.14) 0.686 0.408

　　注:a)1mmHg=0.133kPa。

2.4　HVHF治疗对SAP患者ICU住院期间生存

率及 APACHEⅡ评分、SOFA评分影响

HVHF 组 患 者 ICU 住 院 期 间 生 存 率 为

89.29% (25/28),高 于 非 HVHF 组 患 者 的

82.14%(23/28),但2组生存率比较差异无统计学

意义(P>0.05)。同时 HVHF组患者在治疗24h
及48h后 APACHEⅡ评分[24h:(29.32±8.41)
分,48h:(18.11±7.27)分]、SOFA 评分[24h:
(7.55±3.53分),48h:(6.70±3.62)分]均显著降

低,差异有统计学意义(P<0.05);而非 HVHF组

患者治疗24h及48h后 APACHEⅡ评分[24h:
(33.23±6.31)分,48h:(29.55±7.76)分]、SOFA
评分[24h:(7.85±4.09)分,48h:(7.56±3.23)
分]则无明显变化。见图1。

2.5　不同生存结局的SAP患者 Th17/Treg与细

胞因子水平比较

根据患者在ICU 住院期间死亡情况分为存活

组(n=48)及非存活组(n=8),比较2组患者的基

线 Th17、Treg、Th17/Treg及细胞因子水平。非

存活组的 Th17、Treg、Th17/Treg、IL-6、IL-10、IL-

17、IL-23、TGF-β均显著高于存活组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表4。

2.6　HVHF组患者基线 Th17及 Th17/Treg与

IL-6水平及 APACHEⅡ、SOFA评分的相关性

经Spearman及Pearson分析,HVHF组患者

基线 Th17水平分别与IL-6水平及 APACHEⅡ评

分、SOFA评分呈正相关(r=0.525、0.347、0.286,

P<0.001);基线 Th17/Treg水平分别与IL-6水

平及 APACHEⅡ评分、SOFA 评分呈正相关(r=
0.402、0.389、0.265,P<0.001)。见图2。

3　讨论

SAP以持续性单器官或多器官衰竭为特征,
与严重的全身炎症和大量炎症递质释放有关[7]。
由于 SAP过程的复杂性和差异性,传统方法(如
APACHEⅡ评分、SOFA评分系统)无法在入院后

进行 早 期 诊 断 和 严 重 程 度 分 级[8]。众 所 周 知,

Th17和 Treg细胞在各种免疫过程中发挥着重要

作用,尤其是在炎症和疾病进展中[9-10]。既往研究

认为SAP患者常伴随着 Th17/Treg比例失衡[9],
本研究发现研究组患者的基线(0h)Th17、Treg、
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Th17/Treg、IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β均显

著高于对照组,说明 SAP 患者确实伴有 Th17/

Treg失衡,与患者的炎症反应息息相关,因此我们

进一步探究 HVHF治疗对患者 Th17/Treg水平

的影 响,评 估 HVHF 对 SAP 的 影 响 机 制 及 治

疗价值。

表3　HVHF组与非HVHF组患者各时间点Th17、Treg、Th17/Treg及血清细胞因子水平比较 ■X±S

指标 HVHF组(n=28) 非 HVHF组(n=28) F时间 ,P F组别 ,P F组别×时间 ,P

Th17/%

　0h 2.03±0.41 1.99±0.45

　6h 2.01±0.38 2.04±0.45 21.225,<0.001 2.280,0.143 11.927,<0.001

　12h 1.82±0.37 2.05±0.52

　24h 1.65±0.45 1.94±0.48

Treg/%

　0h 6.72±0.33 6.87±0.49

　6h 6.73±0.34 6.64±0.66 66.519,<0.001 5.514,0.026 8.714,<0.001

　12h 6.18±0.51 6.55±0.51

　24h 6.00±0.45 6.33±0.51

Th17/Treg

　0h 0.30±0.05 0.29±0.05

　6h 0.30±0.05 0.31±0.06 3.445,0.020 0.648,0.428 5.157,0.003

　12h 0.28±0.06 0.32±0.08

　24h 0.26±0.08 0.32±0.07

IL-6/(pg·mL-1)

　0h 114.81±38.53 97.87±45.10

　6h 106.76±38.07 104.73±46.51 16.973,<0.001 0.022,0.882 16.215,<0.001

　12h 89.09±37.93 108.93±48.57

　24h 80.79±36.29 98.74±48.29

IL-10/(pg·mL-1)

　0h 134.21±43.37 123.30±42.58

　6h 126.43±46.38 124.37±46.86 84.985,<0.001 0.098,0.756 10.297,<0.001

　12h 105.25±47.27 119.56±51.36

　24h 88.29±43.20 113.00±51.68

IL-17/(pg·mL-1)

　0h 60.99±30.15 57.72±26.60

　6h 58.42±24.64 59.01±30.21 19.718,<0.001 0.432,0.517 6.014,0.001

　12h 48.82±19.77 56.06±22.97

　24h 40.50±14.08 52.16±25.21

IL-23/(pg·mL-1)

　0h 283.99±136.02 276.19±170.97

　6h 276.06±153.13 291.73±213.32 25.454,<0.001 0.268,0.609 5.956,0.001

　12h 236.85±141.28 280.65±194.86

　24h 199.93±162.07 260.16±191.14

TGF-β/(pg·mL-1)

　0h 1003.83±330.95 1070.99±379.09

　6h 1050.47±436.30 1076.47±395.77 20.821,<0.001 1.297,0.265 2.944,0.038

　12h 845.97±443.89 1016.20±416.28

　24h 731.72±403.41 984.04±402.17
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a:HVHF治疗对SAP患者 APACHEⅡ评分的影响;b:HVHF治疗对SAP患者SOFA评分的影响。
图1　 HVHF治疗对SAP患者APACHEⅡ评分、SOFA评分的影响

表4　不同生存结局的SAP患者Th17、Treg、Th17/Treg及血清细胞因子水平比较 ■X±S

指标 存活组(n=48) 非存活组(n=8) t/χ2 P
Th17/% 1.94±0.40 2.43±0.37 3.238 0.002
Treg/% 6.74±0.41 7.09±0.39 2.249 0.029
Th17/Treg 0.29±0.05 0.34±0.04 2.682 0.01
IL-6/(pg·mL-1) 101.73±40.40 134.03±46.55 2.051 0.045
IL-10/(pg·mL-1) 121.74±41.04 170.85±28.60 3.244 0.002
IL-17/(pg·mL-1) 53.47±25.21 94.67±18.05 4.421 <0.001
IL-23/(pg·mL-1) 246.98±116.44 478.78±201.41 4.647 <0.001
TGF-β/(pg·mL-1) 979.62±315.74 1384.12±395.18 3.238 0.002

a:Th17水平与IL-6水平的相关性;b:Th17水平与 APACHEⅡ评分的相关性;c:Th17水平与SOFA评分的相关性;d:

Th17/Treg水平与IL-6水平的相关性;e:Th17/Treg水平与 APACHEⅡ评分的相关性;f:Th17/Treg水平与SOFA评

分的相关性。
图2　HVHF组患者基线Th17及Th17/Treg水平与IL-6水平及APACHEⅡ评分、SOFA评分的相关性分析

　　目前临床主要认为SAP的发病机制与促炎-
抗炎反应平衡失调有关[11],胰腺蛋白酶过早激活

会将激活的胰蛋白酶及组织蛋白酶B外渗到胰腺

及胰周组织中,在腺泡细胞内外引起自身消化。细

胞因子、炎症因子也会随着腺泡细胞受损而释放,
从而刺激炎症级联反应的发生,导致患者发生全身

炎症反应综合征[12]。包括IL-1β、IL-6、IL-8等在

内的促炎细胞因子会增加毛细血管通透性,进而加
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重胰腺损伤;TNF-α还会损伤腺泡细胞,导致胰腺

坏死或其他器官损伤[13]。此外一氧化氮及其他自

由基等炎症因子也会对血管内皮产生破坏,从而影

响微循环及器官功能[14-15]。本研究对比了SAP患

者及健康志愿者的细胞因子水平,结果发现 SAP
患者的IL-6、IL-10、IL-17、IL-23、TGF-β水平均显

著高于健康受试者。有研究提出在 AP发生时,一
些细胞因子的过度表达会影响初始 T细胞的分化

格局,导致 Th17/Treg失衡,引发 AP患者炎症反

应。Th17及 Treg均起源于CD4+T淋巴细胞,二
者在功能上相互拮抗,同时在细胞分化上也可相互

影响、转化[16]。Treg主要分泌对各种免疫细胞亚

群起抑制作用的细胞因子,如 TGF-β、IL-10,TGF-

β可通过干扰淋巴细胞及其他免疫细胞的分化、增
殖、存活,在维持免疫耐受性中发挥重要作用[17-18]。

Th17可产生细胞因子IL-17,且已被证明其在自身

免疫性疾病及感染性疾病的发病中起关键作用,同
时 Th17分泌的细胞因子还可以影响 Treg的分

化[19-21]。众多研究均已分析过 Th17及 Treg在胰

腺炎发病机制中的作用,有研究发现慢性胰腺炎患

者干扰素基因刺激因子的缺失与胰腺中 Th17细

胞浸润增加有关,而干扰素基因刺激因子的缺失可

以导致疾病恶化[22]。因此 Th17、Treg及其相关细

胞因子对SAP的发生、发展均有影响。
在本研究中,与对照组相比,SAP患者表现出

更高的 Th17、Treg、Th17/Treg比值;进一步的亚

组分析显示,非存活组 Th17、Treg、Th17/Treg比

值显著高于存活组。这些数据表明SAP患者存在

T淋巴细胞依赖性免疫功能障碍。
在SAP的发生、发展过程中,炎症递质与远处

器官功能障碍有关,而液体复苏、胃肠减压、肠外营

养、抗生素等常规治疗并不能在短期内缓解炎症反

应,使得 SAP 患者因多器官功能衰竭而发生死

亡[23]。血液净化可以有效清除血液中的细胞因

子、炎性递质,不断清除循环中的毒性物质,同时还

可提供营养物质,对患者的治疗及预后起重要作

用[22]。临床研究已证实,持续性 HVHF通过维持

血流动力学和降低炎性细胞因子水平,对SAP患

者来 说 是 一 种 很 有 前 途 的 技 术[24]。然 而 关 于

HVHF恢复 T淋巴细胞平衡方面尚存有争议。例

如Rokyta等[25]通过前瞻性研究24例感染性和10
例非感染性ICU急性肾功能衰竭患者的血液滤过

结果,认为患者 CD14+ 单核细胞和 T淋巴细胞上

HLA-DR表达增加与 HVHF启动和治疗结局无

关。然而在本研究中,我们发现在 HVHF治疗后,

Th17、Treg 和 相 关 细 胞 因 子 显 著 降 低,而 非

HVHF组患者在24h内没有出现此类变化,证明

HVHF可以清除SAP患者过度表达的炎性细胞

因子,并在一定程度上恢复了 T 淋巴细胞平衡。
而且 HVHF组患者治疗48h后 APACHEⅡ评分

和SOFA 评分显著降低,表明 HVHF 通过恢复

Th17/Treg平衡,进而改善了患者的临床症状,是

SAP有效可行的治疗方法。
总之,SAP患者普遍存在 Th17/Treg失衡,而

持续性 HVHF 有效地减轻了 SAP 患者 Th17/

Treg失衡状态,并且能够清除过多的炎症递质,进
而有助于改善患者的预后,有效阻止了SAP的疾

病进展,因此值得临床推广应用。然而本研究样本

量较小,持续性 HVHF治疗SAP患者的疗效尚未

得到全面评估。因此,未来将进行更大样本的多中

心研究。
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