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　　摘要：目的　研究 Ｃ－反应蛋白（ＣＲＰ）及白细胞介素 ６（ＩＬ６）对急性胰腺炎并感染的诊断价
值。方法　６０只 ＳＤ大鼠随机分为急性胰腺炎组（ＡＰ组，ｎ＝４０）及假手术组（Ｓ组，ｎ＝２０），分别检

测成模前（０ｈ）及成模后 １２，２４及 ４８ｈ时血浆 ＣＲＰ及 ＩＬ６水平和 ４８ｈ时腹水细菌培养。结果　（１）

ＡＰ组存活 ３６例，均制模成功。１６例发生腹水感染（ＡＰ１组），而 ２０例未见腹水感染（ＡＰ２组）。（２）

ＡＰ１及 ＡＰ２组血浆 ＣＲＰ及 ＩＬ６水平在成模后均显著高于 Ｓ组（Ｐ均 ＜０．０１）。ＡＰ１与 ＡＰ２组比较，

仅 ＣＲＰ在 ４８ｈ时有显著升高（Ｐ＜０．０１）。（３）ＡＰ１组在成模后 ＩＬ６及 ＣＲＰ逐渐上升，各时点均存

在显著的差异（Ｐ均 ＜０．０５）；而 ＡＰ２组 ＩＬ６及 ＣＲＰ仅在成模后 ２４ｈ内显著升高（Ｐ均 ＜０．０５），而

术后 ４８ｈ和 ２４ｈ时差异并无显著性（Ｐ＞０．０５）。结论　血浆 ＣＲＰ对急性胰腺炎早期发生感染诊断

具预测价值，而 ＩＬ６则对急性胰腺炎并继发的细菌感染并不敏感。
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　第７期　　　 詹勇强，等：Ｃ－反应蛋白及白细胞介素６早期预测急性胰腺炎合并感染的实验研究

　　继发性胰腺感染是急性胰腺炎（ＡＰ）发生发展

及转归中一个重要的中心环节，可导致多器官系统

功能不全（ＭＯＤＳ）甚至功能衰竭（ＭＯＳＦ），也是轻

症急性胰腺炎（ＭＡＰ）发展至重症胰腺炎（ＳＡＰ）的

重要原因之一［１，２］。感染性胰腺坏死（ＩＰＮ）是手术

干预的绝对适应证，其预后差［３］。然而，目前临床

上并无有效的早期预测感染发生的指标。

本研究建立大鼠急性胰腺炎模型，检测成模后

早期（４８ｈ内）Ｃ－反应蛋白（ＣＲＰ）及白细胞介素 ６

（ＩＬ６）的变化，探讨该两项指标在早期预测急性胰

腺炎发生感染中的价值。

１　材料和方法

１．１　实验动物分组及模型的建立

６０只 １８０～２２０ｇ雄性 ＳＤ大鼠（ＳＰＦ级，由南方

医科大学实验动物中心提供）随机分为急性胰腺炎

组（ＡＰ组，ｎ＝４０）、及假手术组（Ｓ组，ｎ＝２０）。

术前 ６～８ｈ禁食不禁水，２％氯胺酮腹腔注射麻醉。

（１）ＡＰ组：开腹后，于十二指肠壁斜行穿刺，经十

二指肠乳头至胰胆管，动脉夹夹闭肝总管及十二指

肠乳头，经微泵注入 ３．５％脱氧胆酸钠（Ｓｉｇｍａ，美

国）０．３ｍＬ／５ｍｉｎ，保留 ５ｍｉｎ后松开动脉夹，观察到

胰腺组织明显水肿，被膜下可见点状及片状出血

灶，则制作 ＡＰ动物模型成功。关腹。术后每日分

４次经背部皮下注射生理盐水 １５ｍＬ。（２）Ｓ组：按

ＡＰ制模方法操作，但胰胆管穿刺后不注药，等待

１０ｍｉｎ后，拔穿刺针。术后处理方法同 ＡＰ组。

１．２　标本采集

成模（手术）前（０ｈ）及成模（手术）后 １２，２４，

４８ｈ采集抗凝眼底静脉血，离心后取血浆。成模

（手术）４８ｈ后处死动物，采集腹水及胰腺组织标

本。

１．３　检测项目

１．３．１　胰腺病理学　观察成模（手术）后 ４８ｈ腹

腔及胰腺的改变；取胰腺组织，常规苏木素 －伊红

（ＨＥ）染色。

１．３．２　细菌学检测　取腹水普通细菌培养及鉴

定（Ｖｉｔｅｋ３２全自动微生物鉴定系统）。

１．３．３　血清学指标的检测　血清淀粉酶检测采

用碘比色法，血浆 ＩＬ６及 ＣＲＰ检测采用 ＥＬＩＳＡ法

（Ｒ＆Ｄ公司，美国）。

１．４　统计学方法

数据采用 ｘ±ｓ表示，动物存活率比较采用 χ２

（ＰｅｒｓｏｎＣｈｉＳｑｕａｒｅ）检验，两组间血浆 ＣＲＰ，ＩＬ６及

血清淀粉酶水平比较采用 ｔ检验，组内不同时间比

较采用方差分析（ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ），Ｐ ＜０．０５则

认为差异有显著性。统计学处理使用 ＳＳＰＳ１０．０软

件完成。

２　结　果

２．１　实验动物存活情况

本组实验动物术后死亡 ５例，均于术后 ２４ｈ内

死亡。ＡＰ组死亡 ４例，解剖见腹腔内有中大量积

液，其中 ２例积液呈稀薄腥臭脓液，胰腺广泛坏死。

Ｓ组死亡 １例。两组死亡率差异无显著性（Ｐ ＞

０．０５）。

２．２　动物成模情况

ＡＰ组可见网膜、肠系膜及肠管壁明显的皂化

斑，胰腺呈不同程度肿胀及液化坏死，大网膜包裹

液化坏死的胰腺组织。镜下见胰腺间质及小叶大

量炎症细胞浸润、出血及大片坏死，坏死灶内及周

围胰腺小叶结构消失。４８ｈ时 ＡＰ１组血淀粉酶为

（１１２７５±２０７３）Ｕ／Ｌ，ＡＰ２组为（１１４００±１５４９）

Ｕ／Ｌ，二组间差异无显著性（Ｐ＞０．０５），均显著高

于 Ｓ组［（１１９３±２８７）Ｕ／Ｌ，Ｆ ＝１３５．５７２，Ｐ ＜

０．０１］，示制模成功。

２．３　腹水细菌学检测

ＡＰ组腹腔内有中等量的淡黄清亮或略混浊积

液，细菌学检验示 ＡＰ组中 １６例腹水培养出细菌，

其中肠杆菌 ９株，大肠埃希氏菌 ７株，变形杆菌 ２

株，其他 ４株，为急性胰腺炎并感染组（ＡＰ１组）；

另 ２０例未培养出细菌，为急性胰腺炎非感染组

（ＡＰ２组）。

２．４　血浆 ＣＲＰ的动态变化比较

与 Ｓ组比较，ＡＰ１及 ＡＰ２组血浆 ＣＲＰ浓度在成

模后各时点均显著高于 Ｓ组（Ｐ均 ＜０．０１）；ＡＰ１

组与 ＡＰ２组比较，４８ｈ时有显著差异（Ｐ＜０．０５），

但其他各时点差异均无显著性（Ｐ均 ＜０．０５）；

ＡＰ１组血浆 ＣＲＰ浓度在成模后逐渐上升，各时点均

存在显著的差异（Ｐ均 ＜０．０５）；而 ＡＰ２组在成模

３１５
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后亦显著升高，１２ｈ与 ２４ｈ及 ４８ｈ差异显著（Ｐ均

＜０．０１），但成模后 ２４ｈ和 ４８ｈ比较差异并无显著

性（Ｐ＞０．０５）（表 １）。

表 １　各组血浆 ＣＲＰ浓度（μｇ／ｍＬ）

组别 ｎ ０ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ

ＡＰ１ １６ １２．７±６．９ ７２．２±１７．２１），３） １３２．４±３３．２１），３） １８６．６±２５．１１），２），３）

ＡＰ２ ２０ １４．２±７．１ ８６．１±１１．９１），３） １０２．１±１４．７１），４） １２２．４±２４．２１），４）

Ｓ １９ １６．２±６．８ ３３．５±１１．１ ３５．０±１２．０ ３４．０±１０．０

　　注：１）与Ｓ组比较，Ｐ＜０．０１；２）与ＡＰ２组比较，Ｐ＜０．０５；３）与

组内前一时点比较，Ｐ＜０．０５；４）组内４８ｈ与１２ｈ比较，Ｐ＜０．０１

２．５　血浆 ＩＬ６的动态变化比较

与 Ｓ组比较，ＡＰ１及 ＡＰ２组血浆 ＩＬ６浓度在成

模后均显著升高（Ｐ均 ＜０．０１）；但 ＡＰ１组和 ＡＰ２

组比较，各时点差异均无显著性（Ｐ均 ＞０．０５）。

ＡＰ１及 ＡＰ２组 ＩＬ６在成模前后的变化趋势和 ＣＲＰ

是一致的（表 ２）。
表 ２　各组血浆 ＩＬ６浓度（ｐｇ／ｍＬ）

组别 ｎ ０ｈ １２ｈ ２４ｈ ４８ｈ

ＡＰ１ １６ １０２±２２ ２１２±４２１），２） ３７２±５５１），２） ５２０±６６１），２）

ＡＰ２ ２０ ９７±３２ ２４１±５１１），２） ３６７±６９１），２） ４６１．４±６２１）

Ｓ １９ ９７±３０ １２２±３２ １３１±４２ １４２±３７

　　注：１）１）：与Ｓ组比较，Ｐ＜０．０１；２）：组内４８ｈ与１２ｈ比较，Ｐ＜

０．０１

３　讨　论

目前关于急性胰腺炎并感染的临床诊断主要

依靠临床表现、影像学检查、细胞因子水平和病原

学检测，并综合临床及实验检查结果进行 Ｒａｎｓｏｎ、

ＡＰＡＣＨＥＩＩ或 ＬＴＳＩ评分后确立。这些指标在临床

诊断中特异性不高，只有到感染已经非常严重才

有诊断 意 义，而 确 诊 需 要 穿 刺 细 菌 学 证 据［３，４］。

对患者而言，腹水检测出细菌已是感染后期，而早

期行胃镜 Ｂ超引导胰腺穿刺是有创的，并且无法

排除医源性感染可能，虽然大多数研究表明此操

作是 安 全 有 效 的，但 在 临 床 上 并 不 被 普 遍 接

受［３，４］。

全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）是 ＡＰ发生过程

中的一个重要环节，多种细胞因子及活性蛋白分

子的合成和释放，形成“瀑布效应”，是胰腺炎进

展迅速的主要原因，可作为临床评估胰腺炎病情

变化的参考指标，目前应用得较多 的有 ＴＮＦα，

ＣＲＰ，ＩＬ４，ＩＬ６及 ＩＬ１β等［２，５，６］。一旦 ＡＰ继发

感染，形成的＂二重打击＂所致炎症因子再次大量

释放，可能对 ＡＰ合并感染具有一定的诊断价值。

ＣＲＰ被认为是诊断 早期 细菌感 染较 为敏 感的指

标，甚至被认为可鉴别感染性炎性介质释放和非

感染性 ＳＩＲＳ［７，８］。在急性胰腺炎并感染发生过程

中，既存在非感染性的 ＳＩＲＳ，又存在由感染所致的

炎性介质的释放。鉴于此点，笔者检测了细菌感

染性和非感染性胰腺炎大鼠血浆 ＣＲＰ水平。结果

表明：在成模 ４８ｈ后，胰腺炎合并感染者血浆 ＣＲＰ

水平显著高于非感染者。胰腺炎组血浆 ＣＲＰ在成

模后 ４８ｈ内 均 呈 显 著 升 高，这 种 继 续 升 高 的 趋

势，可能与文献报道的继发性感染“二重打击”的

所致 急 性 期 蛋 白 的 持 续 升 高 相 一 致［６，９］。这 表

明，ＣＲＰ对急性胰腺炎是否发生感染可能有一定

的预测和鉴别价值。

同样，ＩＬ６亦被认为是诊断和鉴别早期细菌

感染较为敏感的指标［７，８］。在本研究中，急性胰

腺炎并感染组大鼠血浆 ＩＬ６在成模后 ４８ｈ内均

呈显著升高，而非感染组在 ４８ｈ时这种升高趋势

则不再明显，但两组间在各时点并无显著性差异。

这表明，ＩＬ６在早期不能分辨出胰腺炎属感染性

或非感染性，其临床预测急性胰腺炎发生感染的

价值不大。

关于炎性介质和蛋白分子在急性胰腺炎并发

感染后的变化，文献报道不尽一致，有作者认为这

种炎性介质或细胞分子的持续升高体现在 ＴＮＦ

１α，ＩＬ１β，ＩＬ６，ＩＬ８，ＩＣＡＭＩ或 ＰＣＴ［９～１１］，或者

存在相反的意见。但有一点是可以肯定的，单一

炎性介质或蛋白分子指标作为临床鉴别感染性抑

或非感染性胰腺炎，其证据仍然缺乏力度，至少作

为临床鉴别指标还不具备决定性［１，１２］。因此，笔

者认为，ＣＲＰ对急性胰腺炎早期感染具有一定的

提示意义，而 ＩＬ６并非预测胰腺炎合并感染的敏

感指标。临床上将 ＩＬ６及 ＣＲＰ作为鉴别急性胰

腺炎是否感染的依据，还有待于进一步探讨。
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肝脏间质错构瘤合并胆囊癌１例
吉敏１，崔彦１，周金莲２

（解放军第三Ｏ六医院 １．普通外科 ２．病理科，北京 １００１０１）

关键词：肝肿瘤／并发症；错构瘤／并发症；胆囊肿瘤／并发症；病例报告
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　 患者　男，５２岁。因上腹部胀满
不适 １个月入院。体查：剑下饱满，轻
压痛，未扪及肿物。ｒＧＴ２４３Ｕ／Ｌ（正
常值 ８～５０Ｕ／Ｌ），ＡＫＰ２２４Ｕ／Ｌ（正常
值 ８～５０Ｕ／Ｌ），ＡＦＰ（－），ＣＥＡ（－）。
Ｂ超和 ＭＲＩ检查：肝左外叶囊实混合
性圆形肿物，直径 １５ｃｍ，边界清楚，凸
向左膈下，占据左上腹腔，贴近脾脏上

极，胃及肠管受压变形；胆囊体部占位

性病变，不除外肿瘤。拟诊为肝脏肿

瘤并胆囊肿瘤。于 ２００１年 １１月 ７日
行剖腹探查术，术中见巨块形肿瘤位

于肝脏左外叶，伸展到左膈下，并与左

　　收稿日期：２００５－０４－３０。

　　作者简介：吉敏（１９７２－），男，江苏扬州

人，解放军第三Ｏ六医院主治医师，主要从事

普通外科临床和基础方面的研究。

　　通讯作者：崔彦　电话：０１０－６６３５６１３８；

Ｅｍａｉｌ：ｄｒｙａｎｃｕｉ＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

侧膈肌和胃小弯之间形成较紧密粘

连，表面凹凸不平呈结节状，包膜尚完

整，触之有囊性感，穿刺出少许淡黄色

液体。胆囊大小如常，张力稍高，体部

与大网膜有粘连。行肝左外叶并肿瘤

切除术、胆囊切除术。肿瘤切面呈蜂

窝状，有大小不等的囊腔，内含黄色胶

胨物。胆囊体部菜花样肿物向腔内突

出，３．０ｃｍ ×３．０ｃｍ ×１．５ｃｍ 大 小。
术后病理结果：（１）肝脏间质错构瘤，
部分退变坏死；（２）胆囊体部高分化
腺癌，侵及浅肌层，未见淋巴结转移

（ＮｅｖｉｎＩＩ）。患者术后恢复顺利，未做
其他辅助治疗，痊愈出院，随访 ３年余
至今健在。

讨论　肝脏间质错构瘤是一种极
为罕见的先天性肝脏肿瘤样畸形，有

增生的胆管、肝细胞及不成熟的间叶

组织构成。１９０４年 Ａｌｂｒｅｃｈｔ首先提出

“错构瘤”（Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｈａｍａｒｔｏｍａｏｆｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ）这 一 病 名。患 者 以 幼 儿 为 主，
８５％在 ２岁之内，男性占 ６０％。常发
生于肝包膜下，多为单发，一般质硬，

表面凹凸不平呈结节状，与正常肝组

织间界限清楚，假包膜多为周围组织

受压而 形 成。因 其 没 有 特 殊 临 床 表

现，所以很难与其他肝脏肿瘤相鉴别，

确诊只能依靠病理诊断。手术切除是

最好的治疗方法，预后良好。也有学

者发现，曾做活检但未经手术切除病

例的生存情况亦很好，目前尚无直接

证据能说明肝间质错构瘤会 发 生 恶

变。

本例病程不详。肝脏间质错构瘤

发生在成人者罕见，合并胆囊癌更特

殊，结合文献认为，两者之间在发病上

应无关联。
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