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肠内营养中添加膳食纤维对重症急性胰腺炎患者炎症反应、免疫应答及
肠黏膜屏障的影响

袁计红１,袁玲红２,王　谊３,王　滢４,陈亚梅５
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　　[摘要]目的:研究肠内营养中添加膳食纤维对重症急性胰腺炎患者炎症反应、免疫应答及肠黏膜屏障

的影响.方法:选择我院收治的重症急性胰腺炎患者并随机分为两组,观察组接受基础治疗联合添加膳

食纤维的肠内营养、对照组接受基础治疗联合常规肠内营养.治疗前及治疗后７天,分别测定血清中炎

症细胞因子及肠黏膜屏障标志物的含量、外周血中免疫细胞的数目、粪便中肠道菌群的数目.结果:两

组治疗后的血清细胞介素Ｇ８(ILＧ８)、单核细胞趋化蛋白(MCPＧ１)、可溶性细胞间黏附分子Ｇ１(sICAMＧ１)、
可溶性髓样细胞触发受体Ｇ１(sTREM１)、内毒素、DＧ乳酸、二胺氧化酶(DAO)含量、外周血 CD８＋T细胞

数目、粪便肠球菌及肠杆菌数目数目均明显降低,外周血 CD３＋T 细胞、CD４＋T 细胞、CD１９＋B细胞、

CD１６＋CD５６＋NK细胞数目及粪便中双歧杆菌、乳酸杆菌数目均明显升高且观察组治疗后的血清ILＧ８、

MCPＧ１、sICAMＧ１、sTREM１、内毒素、DＧ乳酸、二胺氧化酶(DAO)含量、外周血 CD８＋T 细胞数目、粪便

肠球菌及肠杆菌数目数目均明显低于对照组,外周血 CD３＋ T 细胞、CD４＋ T 细 胞、CD１９＋B 细 胞、

CD１６＋CD５６＋NK细胞数目及粪便中双歧杆菌、乳酸杆菌数目均明显高于对照组.结论:肠内营养中添

加膳食纤维用于重症急性胰腺炎患者能够减轻炎症反应、改善免疫应答、纠正肠黏膜屏障功能紊乱.
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Viewfromspecialist:Itiscreative,andofcertainscientificandeducationalvalue．

[ABSTRACT]Objective:Tostudytheeffectsofdietaryfiberinenteralnutritiononinflammatoryreaction,immunereＧ
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sponseandintestinalmucosalbarrierinpatientswithsevereacutepancreatitis．Methods:ThepatientswithsevereacutepancreＧ
atitistreatedinourhospitalbetweenFebruary２０１５andFebruary２０１８wereselectedandrandomlydividedintotwogroups．
Theobservationgroupreceivedbasictreatmentcombinedwithenteralnutritioncontainingdietaryfiber,andthecontrolgroup
receivedbasictreatmentcombinedwithconventionalenteralnutrition．Thecontentsofinflammatorycytokinesandintestinal
mucosalbarriermarkersinserum,thenumberofimmunecellsinperipheralbloodaswellasthenumberofintestinalflorain
fecesweremeasuredrespectivelybeforetreatmentand７daysaftertreatment．Results:InterleukinＧ８ (ILＧ８),monocytecheＧ
moattractantprotein(MCPＧ１),solubleintercellularadhesionmoleculeＧ１(sICAMＧ１),solubletriggeringreceptorexpressedon
myeloidcellsＧ１(sTREM１),endotoxin,DＧlacticacidanddiamineoxidase(DAO)contentsinserum,thenumberofCD８＋T
cellsinperipheralbloodaswellasthenumberofenterococcusandenterobacteriuminfecesofbothgroupsweresignificantly
lowerwhilethenumberofCD３＋Tcells,CD４＋Tcells,CD１９＋BcellsandCD１６＋CD５６＋NKcellsinperipheralbloodaswellas
thenumberofbifidobacteriaandlactobacillusinfecesweresignificantlyhigheraftertreatment,andILＧ８,MCPＧ１,sICAMＧ１,

sTREM１,endotoxin,DＧlacticacidandDAOcontentsinserum,thenumberofCD８＋Tcellsinperipheralbloodaswellasthe
numberofenterococcusandenterobacteriuminfecesofobservationgroupaftertreatmentweresignificantlylowerthanthoseof
controlgroupwhilethenumberofCD３＋Tcells,CD４＋Tcells,CD１９＋BcellsandCD１６＋CD５６＋NKcellsinperipheralbloodas
wellasthenumberofbifidobacteriaandlactobacillusinfecesweresignificantlyhigherthanthoseofcontrolgroup．Conclusion:

Dietaryfiberinenteralnutritioncanalleviateinflammatoryreaction,improveimmuneresponseandcorrectintestinalmucosal
barrierdysfunctioninpatientswithsevereacutepancreatitis．
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　　重症急性胰腺炎(SevereAcutePancreatitis,

SAP)是临床上常见的危重症,约占所有胰腺炎的

２０％,病情发展迅速、死亡率较高.全身炎症反应的

级联放大激活是SAP病程中的重要特征,体内多种

炎症细胞因子的大量释放能够进一步造成引起全身

多个脏器的功能发生损害并影响预后[１,２].肠道是

体内微生物聚集的场所,SAP病程中炎症反应的激

活能够影响肠黏膜的屏障功能并造成肠道菌群发生

移位,移位进入血液循环的肠道菌群能够加重全身

炎症反应的程度并促进SAP病情的发展[３].近年

来,肠内营养因其对肠黏膜屏障的保护作用及肠道

菌群的调节作用而被越来越多的用于SAP的治疗,
多项研究均证实肠内营养能够减轻SAP的病情、缩
短SAP的病程[４].目前临床上常用的肠内营养液

不含膳食纤维,在进行肠内营养干预时容易造成胃

肠功能紊乱,引起腹泻、腹胀、便秘等不良反应,严重

者不得不中断肠内营养.有动物研究证实,使用添

加膳食纤维的肠内营养能够改善脓毒症模型大鼠的

肠黏膜屏障功能.为了明确膳食纤维在重症急性胰

腺炎患者肠内营养干预中的应用价值,本研究具体

分析了肠内营养中添加膳食纤维对重症急性胰腺炎

患者炎症反应、免疫应答及肠黏膜屏障的影响.

１　资料与方法

１．１　一般资料

选择２０１５年２月~２０１８年２月期间我院收治的重症

急性胰腺炎患者作为研究对象,纳入标准:(１)符合重症急性

胰腺炎的诊断标准[５];(２)均接受肠内营养干预;(３)治疗前

及治疗后７d时均留取粪便、外周血标本.排除标准:(１)存

在肠内营养禁忌症的患者;(２)合并自身免疫性疾病、正在服

用免疫调节药物的患者;(３)合并肠道其他原发性疾病的患

者.共纳入７２例患者,经随机数字表分入观察组和对照组,

每组各３６例.观察组中男性２２例,女性１４例,年龄３５~６２
岁,入院时急性生理与慢性健康状况评分系统Ⅱ(APACHE

Ⅱ)评分(１２．８４±１．６２)分,起病时间(９．２９±１．１５)h;对照组

中男性２０例,女性１６例,年龄３４~６４岁,APACHEⅡ评分

(１２．６９±１．５５)分,起病时间(９．４１±１．２４)h.两组间一般资

料的比较无显著性差异(P＞０．０５),具有可比性.

１．２　治疗方法

两组患者均针对重症胰腺炎进行基础治疗,包括禁食

水、胃肠减压、补液、纠正水电解质紊乱、抗炎、抑酶、保护脏

器功能等.在生命体征平稳、肠鸣音恢复后开始进行肠内营

养,对照组给予短肽型营养配方制剂(商品名:百普力),起始

剂量为２５０~５００mL/d、速度为３０mL/h,根据患者耐受情

况逐步将速度增加至８０~１００mL/h,未满足热量需求的部

分由肠外营养补充、热氮比为１２０~１５０∶１.观察组给予短

肽型营养配方制剂(商品名:百普力)联合膳食纤维,营养配

方制剂的给予方式与对照组相同,并加入聚葡萄糖和菊粉等

膳食纤维成分.

１．３　观察指标

治疗前及治疗后７d时,分别采集肘静脉血并采用酶联

免疫吸附法(ELISA)测定白细胞介素Ｇ８(ILＧ８)、单核细胞趋

化蛋白(MCPＧ１)、可溶性细胞间黏附分子Ｇ１(sICAMＧ１)、可

溶性髓样细胞触发受体Ｇ１(sTREM１)、内毒素、DＧ乳酸、二胺

氧化酶(DAO)的含量,采用流式细胞术测定 CD３＋T 细胞、

CD４＋T 细胞、CD８＋ T 细胞、CD１９＋B 细胞、CD１６＋ CD５６＋

NK细胞的数目;另取新鲜粪便组织适量,在选择性细菌培

养板上进行双歧杆菌、乳酸杆菌、肠球菌、肠杆菌的培养,需
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氧菌培养４８h、厌氧菌培养７２h后进行菌落计数.

１．４　统计学处理

采用SPSS２２．０软件录入数据并对两组间的计量资料进

行t检验,P＜０．０５为差异有统计学意义.

２　结果

２．１　血清炎症指标的比较

与治疗前比较,两组治疗后的血清ILＧ８、MCPＧ１、sICAMＧ１、

sTREM１含量均明显降低(P＜０．０５);与对照组比较,观察组

治疗前的血清ILＧ８、MCPＧ１、sICAMＧ１、sTREM１含量无明显变

化(P＞０．０５),观察组治疗后的血清ILＧ８、MCPＧ１、sICAMＧ１、

sTREM１含量明显降低(P＜０．０５).见表１.

表１　两组间ILＧ８、MCPＧ１、sICAMＧ１、sTREM１的比较(n＝３６,􀭺x±s)

Table１　ComparisonofILＧ８,MCPＧ１,sICAMＧ１andsTREM１betweengroups(n＝３６,􀭺x±s)

组别 时间
ILＧ８

(pg/mL)
MCPＧ１

(pg/mL)
sICAMＧ１
(pg/mL)

sTREM１
(ng/mL)

观察组 治疗前 ４１．８５±６．８３ ６８．４７±９．２８ １３９．５８±２２．３８ ０．３８±０．０６
治疗后 ２６．５２±４．１９＃ ∗ ３０．３９±５．４１＃ ∗ ６０．３９±８．８３＃ ∗ ０．１７±０．０２＃ ∗

对照组 治疗前 ４２．１１±６．７５ ６９．２６±９．８４ １４１．１５±１９．３９ ０．４１±０．０５
治疗后 ３４．６１±５．４１＃ ４１．３７±６．４８＃ ８９．４９±１１．３８＃ ０．２５±０．０４＃

　　　　　注:与对照组比较,∗P＜０．０５;与组内治疗前比较,＃ P＜０．０５.

２．２　外周血免疫细胞的比较

与治疗前比较,两组治疗后的外周 血 CD３＋ T 细 胞、

CD４＋T细胞、CD１９＋B细胞、CD１６＋CD５６＋ NK 细胞数目均

明显升高,CD８＋T细胞数目明显降低(P＜０．０５);与对照组

比较,观察组治疗前的外周血 CD３＋T 细胞、CD４＋T 细胞、

CD８＋T细胞、CD１９＋B细胞、CD１６＋CD５６＋ NK 细胞数目无

明显变化(P＞０．０５),观察组治疗后的外周血 CD３＋T细胞、

CD４＋T细胞、CD１９＋B细胞、CD１６＋CD５６＋ NK 细胞数目明

显升高,CD８＋T细胞数目明显降低(P＜０．０５).见表２.

表２　两组间外周血免疫细胞的比较(n＝３６,􀭺x±s)

Table２　Comparisonofperipheralbloodimmunecellsbetweengroups(n＝３６,􀭺x±s)

组别 时间
CD３＋

T细胞

CD４＋

T细胞

CD８＋

T细胞

CD１９＋

B细胞

CD１６＋CD５６＋

NK细胞

观察组 治疗前 ６０．３８±７．９３ ３４．１２±５．４８ ２９．３５±４．２１ １１．９３±１．６２ １２．４１±１．８９
治疗后 ６８．６９±９．２３＃ ∗ ４１．３９±６．４２＃ ∗ ２２．３１±３．２５＃ ∗ １４．２８±１．６８＃ ∗ １５．０３±２．３１＃ ∗

对照组 治疗前 ６０．１１±７．２３ ３４．０２±４．８１ ２９．４４±４．５２ １１．６５±１．４８ １２．２８±２．１２
治疗后 ６３．９４±８．３８＃ ３７．９５±７．５９＃ ２５．０３±４．１８＃ １２．７７±１．７８＃ １３．８９±２．１４＃

　　　　　注:与对照组比较,∗P＜０．０５;与组内治疗前比较,＃ P＜０．０５.

２．３　血清中肠黏膜屏障指标的比较

与治疗前比较,两组治疗后的血清内毒素(EU/mL)、DＧ
乳酸(mg/L)、DAO(ng/L)含量均明显降低(P＜０．０５);与对

照组比较,观察组治疗前的血清内毒素、DＧ乳酸、DAO 含量

无明显变化(P＞０．０５),观察组治疗后的血清内毒素、DＧ乳

酸、DAO含量明显降低(P＜０．０５).见表３.

２．４　粪便中肠道菌群的比较

与治疗前比较,两组治疗后的粪便中双歧杆菌、乳酸杆

菌数目均 明 显 升 高,肠 球 菌、肠 杆 菌 数 目 明 显 降 低 (P＜
０．０５);与对照组比较,观察组治疗前的粪便中双歧杆菌、乳
酸杆菌、肠球菌、肠杆菌数目无明显变化(P＞０．０５),观察组

治疗后的粪便中双歧杆菌、乳酸杆菌数目明显升高,肠球菌、

肠杆菌数目明显降低(P＜０．０５).见表４.

表３　两组间血清中内毒素、DＧ乳酸、DAO的比较(n＝３６,􀭺x±s)

Table３　Comparisonofendotoxin,DＧlacticacidandDAO

betweengroups(n＝３６,􀭺x±s)

组别 时间 内毒素 DＧ乳酸 DAO
观察组 治疗前 ８．５１±１．１４ １８．６６±２．３１ ５．６８±０．７８

治疗后 ３．４２±０．５２＃∗ １０．３４±１．４２＃∗ ２．４４±０．３８＃∗

对照组 治疗前 ８．７４±１．０９ １８．９２±２．５２ ５．７５±０．９３
治疗后 ４．８８±０．６２＃ １３．７３±１．９６＃ ３．５１±０．５５＃

　　注:与对照组比较,∗P＜０．０５;与组内治疗前比较,＃ P＜０．０５.

表４　两组间粪便中肠道菌群的比较(n＝３６,Ln/g,􀭺x±s)

Table４　Comparisonofintestinalflorainfecesbetweengroups(n＝３６,Ln/g,􀭺x±s)

组别 时间 双歧杆菌 乳酸杆菌 肠球菌 肠杆菌

观察组 治疗前 ３．４４±０．５１ ４．９５±０．６２ ６．７６±０．８９ １０．３９±１．３２
治疗后 ６．２６±０．８２＃ ∗ ７．６１±０．９３＃ ∗ ３．４４±０．５２＃ ∗ ４．５１±０．７９＃ ∗

对照组 治疗前 ３．４０±０．５８ ４．８８±０．５９ ６．８４±０．９２ １０．２５±１．２９
治疗后 ４．７６±０．６１＃ ６．１２±０．８２＃ ４．６４±０．６２＃ ６．６７±０．９３＃

　　　　　注:与对照组比较,∗P＜０．０５;与组内治疗前比较,＃ P＜０．０５.

６２ 　海南医学院学报 Vol􀆰２５No􀆰０１Jan􀆰２０１９



３　讨论

SAP是临床常见的危重症,全身炎症反应在病

程中呈级联放大激活的趋势并且能够增加全身多个

脏器发生损害的风险.在SAP的病程中,肠黏膜屏

障损害后肠道菌群移位进入血液循环是造成SAP
患者全身炎症反应激活、多种炎症细胞因子大量释

放的重要原因,因此保护肠黏膜屏障功能被认为是

改善SAP病情的有效靶点.肠内营养在SAP治疗

中的价值已经受到了越来越多的认可,能够使胃肠

道功能早期得到恢复并改善肠黏膜屏障功能、减少

肠道菌群移位[６].但是,常规的肠内营养液不含膳

食纤维且渗透压略高,在使用过程中会出现腹胀及

腹泻等不良反应、部分患者因不能耐受而终止使用,
这也在一定程度上限制了肠内营养干预在SAP治

疗中的应用.膳食纤维本身具有调节胃肠蠕动的功

能,相关的动物研究结果表明:在肠内营养的基础上

加用膳食纤维能够改善胰腺炎模型大鼠的肠黏膜屏

障功能[７].
本研究在常规肠内营养的基础上添加膳食纤

维,旨在发挥膳食纤维对肠黏膜屏障功能的改善作

用.因肠黏膜屏障功能损害后能够使肠道菌群发生

移位并进一步引起炎症细胞因子的释放增多,笔者

首先对炎症细胞因子进行了分析并发现:两组治疗

后的血清ILＧ８、MCPＧ１、sICAMＧ１、sTREM１含量均

明显降低且观察组治疗后的血清ILＧ８、MCPＧ１、sIＧ
CAMＧ１、sTREM１含量均明显低于对照组.ILＧ８、

MCPＧ１是具有趋化活性的细胞因子,促进炎症细胞

向病灶内定向移动[８];sICAMＧ１是具有黏附活性的

细胞因子,促进炎症细胞向病灶的黏附[９];sTREM１
是启动炎症的信号分子,能够介导炎症信号由细胞

外向细胞内的传导[１０].结合本研究的分析结果表

明,常规肠内营养干预对SAP患者体内炎症反应的

激活具有抑制作用,在常规肠内营养中加入膳食纤

维能够更为明显的减少炎症细胞因子的释放并抑制

SAP病程炎症反应的级联激活.
近年来关于SAP患者内环境特征的研究发现,

患者体内炎症反应的级联激活不仅直接影响多个实

质脏器的功能、增加器官功能障碍的发生风险,还会

破坏免疫应答的平衡,影响 T 细胞、B细胞、NK 细

胞等的分化成熟过程.CD３是成熟 T 细胞的表面

标志分子,能够反应体内 T 细胞的总数;CD４和

CD８是 T细胞经历阳性选择和阴性选择后获得的

不同表面分子,两者的整体功能存在差异,前者主要

增强免疫应答、后者主要抑制免疫应答[１１];CD１９是

B细胞的表面标志物,CD１６、CD５６是 NK细胞的表

面标志物[１２].已有研究报道,SAP患者体内 CD３＋

T细胞、CD４＋T细胞及 B细胞、NK 细胞的数目均

减少,而CD８＋T 细胞的数目均增多[１３,１４].本研究

对治疗前后上述免疫细胞的分析发现:两组治疗后

的外周血 CD３＋T 细胞、CD４＋T 细胞、B细胞、NK
细胞数目均明显升高,CD８＋T细胞数目明显降低且

观察组治疗后的外周血 CD３＋ T 细胞、CD４＋ T 细

胞、B细胞、NK细胞数目均明显高于对照组,CD８＋

T细胞数目明显低于对照组.这一结果表明肠内营

养中添加膳食纤维能够更为有效的纠正SAP患者

体内免疫应答的紊乱.
在肠内营养中加入膳食纤维能够直接作用于肠

道,动物实验已经证实膳食纤维能够改善胰腺炎大

鼠的肠黏膜屏障功能,一方面减少肠黏膜上皮细胞

破坏后DAO的释放,另一方面也减少细菌异位后

代谢产物内毒素及 DＧ乳酸的产生[１５,１６].本研究对

治疗前后肠黏膜屏障指标变化的分析发现:两组治

疗后的血清内毒素、DＧ乳酸、DAO 含量明显降低且

观察组治疗后的血清内毒素、DＧ乳酸、DAO 含量明

显低于对照组.这一结果表明肠内营养中添加膳食

纤维能够减少肠黏膜上皮细胞破坏产物及细菌异位

后代谢产物的释放,有利于减轻SAP病程中肠黏膜

屏障的损伤.肠黏膜屏障由物理屏障、生物屏障等

组成,其中肠道内的双歧杆菌、乳酸杆菌等益生菌参

与了肠黏膜生物屏障的组成,而肠球菌、肠杆菌等条

件致病菌在处于被抑制的状态[１７,１８].本研究进一

步通过分析肠道菌群的数目来反应肠黏膜屏障功

能,两组治疗后的粪便中双歧杆菌、乳酸杆菌数目明

显升高,肠球菌、肠杆菌数目明显降低且观察组治疗

后的粪便中双歧杆菌、乳酸杆菌数目明显高于对照

组,肠球菌、肠杆菌数目明显低于对照组.这一结果

表明肠内营养中添加膳食纤维能够更为有效的调节

肠道菌群,进而发挥对肠黏膜屏障的保护作用.
综上所述,在重症急性胰腺炎的治疗中使用添

加膳食纤维的肠内营养能够较常规肠内营养更为显

著地减轻炎症反应、改善免疫应答,同时也能纠正肠

黏膜屏障功能紊乱.
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