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急性胰腺炎恢复期患者血清再生相关细胞因子水平及其
与胰腺功能的关系
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摘要 目的：探讨急性胰腺炎(AP)恢复期患者血清肝细胞生长因子(HGF)、表皮生长因子(EGF)、成纤维细胞生长因子 -2 (FGF-2)、
再生蛋白 -I (Reg-I)等再生相关细胞因子水平及其与胰腺功能的关系。方法：选取 AP恢复期患者 130例，其中轻症 AP组 56例、
重症 AP组 74例。另选取健康体检合格者 60例，设为对照组。检测所有受试对象的血清 HGF、EGF、FGF-2、Reg-I及粪弹力蛋白酶
-1 (FE-1)，以及空腹血糖(FBG)、胰岛素及 C肽水平。对血清再生相关细胞因子与胰腺内外分泌功能进行相关性分析。结果：轻症
AP组、重症 AP组血清 FBG、胰岛素、C肽以及 HGF、EGF、FGF-2、Reg-I水平均高于对照组，粪 FE-1低于对照组(P＜ 0.05或 P＜
0.01)；重症 AP组血清 FBG、胰岛素、C肽以及 HGF、EGF高于轻症 AP组，粪 FE-1低于轻症 AP组(P＜ 0.05)。胰腺外分泌功能轻
中度受损组、重度受损组血清 HGF、EGF、FGF-2、Reg-I水平均高于正常范围组 (P＜ 0.05或 P＜ 0.01)。重度受损组患者的血清
HGF、EGF均高于轻中度受损组(P＜ 0.05)。糖耐量异常组、糖尿病组血清 HGF、EGF、FGF-2、Reg-I水平均高于正常血糖组。糖尿病
组血清 HGF、EGF均高于糖耐量异常组(P＜ 0.05)。AP恢复期患者血清 HGF、EGF均与 FE-l水平呈负相关，均与空腹胰岛素水平
呈正相关(P < 0.01)。结论：急性胰腺炎恢复期患者血清 HGF、EGF、FGF-2、Reg-I等再生相关细胞因子水平较高，血清 HGF、EGF
与 FE-l水平呈负相关，与空腹胰岛素水平呈正相关，可能通过与相应的受体结合而激活细胞信号转导机制，促进胰腺细胞及间质
成分的再生与积聚，最终发挥胰腺修复与再生的作用。
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Level of Serum Cytokines Related with Regeneration and its Relationship
with Pancreas Function in Recovery Patients with Acute Pancreatitis

To investigate the correlation between the level of regeneration serum cytokines (hepatocyte growth factor
(HGF), epidermal growth factor(EGF), fibroblast growth factor-2 (FGF-2), Regeneration protein-I (Reg-I), etc) and pancreas function in
recovery patients with acute pancreatitis (AP). 130 cases with AP in recovery stage were devided into the mild AP group(56
cases) and the severe AP group (74 cases),60 healthy volunteers were selected as control group. All researched cases' serum HGF, EGF,
FGF-2, Reg-I and fecal elastase-1 (FE-1), also fasting blood glucose (FBG), insulin and C-peptide were tested, and the correlation
between serum cytokines related with regeneration and pancreas' endocrine and exocrine function were analyzed. Serum FBG,
insulin, C-peptide, and HGF, EGF, FGF-2, Reg-I in mild AP group and severe AP group were all higher than those in control group, yet
FE-1 was lower than control group (P＜ 0.05 or P＜ 0.01). Serum FBG, insulin, C-peptide, and HGF, EGF in severe AP group were all
higher than those in mild AP group, and FE-1 was lower than mild AP group (P＜ 0.05). Serum HGF, EGF, FGF-2, Reg-I in mild to
moderate impairment group and severe impairment group of pancreas' exocrine function were all higher than those in control group (P＜
0.05 or P＜ 0.01). Serum HGF, EGF in severe impairment group were all higher than those in mild to moderate impairment group (P＜
0.05).Serum HGF, EGF, FGF-2, Reg-I in impaired glucose tolerance group and diabetes mellitus group were all higher than those in
normal blood glucose group. Serum HGF, EGF in diabetes mellitus group were higher than those in impaired glucose tolerance group
(P＜ 0.05). Serum HGF and EGF had negative correlation with FE-l in recovery AP patients, and had positive correlation with fasting
insulin (P<0.01). Level of serum cytokines related with regeneration is high in recovery AP patients, including HGF, EGF,
FGF-2, Reg-I, etc. Serum HGF and EGF has negative correlation with FE-l, and haspositive correlation with fasting insulin, and the
cytokines may activate signal transduction mechanism by combination with corresponding receptors, further promote regeneration and
accumulation of pancreatic cells and mesenchyme, finally play pancreatic repair and regeneration.
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前言

胰腺是人体重要的内外分泌混合腺，急性胰腺炎(acute

pancreatitis，AP)后胰腺功能常遭受不同程度的损伤，遗留有胰

腺功能障碍，甚至会增加 AP远期并发症的发生率[1]。早期识别

并及时干预对改善患者的腺体内外分泌功能具有重要的临床

意义。AP动物模型试验[2]结果显示，胰腺损伤后恢复期具有较

强的再生能力，但其再生机制尚未完全阐明，可能涉及复杂的

细胞间信号转导。近年来研究[3]发现，肝细胞生长因子(hepato-

cyte growth factor，HGF)、表皮生长因子 (epidermal growth fac-

tor，EGF)、成纤维细胞生长因子 -2 (fibroblast growth factor-2，
FGF-2)、再生蛋白 -I (Reg-I)、茁-链蛋白(茁-catenin)等可能参与了
AP发病时胰腺组织的修复和再生。基于此，本文通过检测急性

胰腺炎恢复期患者血清再生相关细胞因子的水平，旨在探讨血

清再生相关细胞因子与 AP后胰腺功能恢复的关系，进而为
AP后胰腺功能的早期恢复治疗提供理论依据，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 临床资料

于 2012年 2月 ~2013年 6月在本院消化内科门诊选取急

性胰腺炎恢复期患者为研究对象。纳入标准：①急性胰腺炎恢

复期患者，且 AP发病与本研究检测间隔 3~12个月；②年龄
18~65岁。排除标准：①合并有其他肝胆、消化系统疾病；②免

疫系统、血液系统疾病，恶性肿瘤；③检测期间感染或合并其他

炎症性疾病、内分泌代谢病；④严重的心、肝、肾等重要脏器功

能不全。共纳入 AP后患者 130例，设为 AP组。男 74例、女 56

例；年龄 23~64岁，平均(52.0± 6.2)岁；发病距检测间隔 3.0~12

个月，平均(4.8± 1.4)个月。依据 2007 年版《中国 AP 诊治指
南》，结合急性胰腺炎发病时影像学及 Ranson标准，将 130例

患者分为轻症 AP组 56例、重症 AP组 74例。轻症 AP组中，

男 31例、女 25例；年龄 26~64岁，平均(52.3± 6.2)岁；发病距检

测间隔 3.5~12个月，平均(4.5± 1.3)个月。重症 AP组中，男 43

例、女 31例；年龄 23~62岁，平均(51.8± 6.0)岁；发病距检测间
隔 3~11个月，平均(5.0± 1.5)个月。另于同期在本院体检中心选

取同年龄阶段的健康体检合格者 60例，设为对照组，其中男
36例，女 24例；年龄 18~63岁，平均(51.2± 6.7)岁。本研究经医

院伦理委员会批准，所有受试对象均自愿参加本研究，并签署

知情同意书。各组受试对象的性别构成、年龄分布比较，差异均

无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。
1.2 检测方法

所有受试对象于清晨空腹状态下抽取肘静脉血 5mL，即刻

送检。

1.2.1 血清再生相关细胞因子 酶联免疫吸附试验 (ELISA法)

检测血清 HGF、EGF、FGF-2、Reg-I，人 HGF、FGF-2、Reg-I试剂

盒购自美国 USCNLIFE公司，EGF试剂盒购自上海吉泰生物

有限公司，严格按照试剂盒说明书进行检测。

1.2.2 胰腺内、外分泌功能检测 采用 ELISA法检测粪便中粪

弹力蛋白酶 -1 (fecal elastase-1，FE-1)含量评估胰腺外分泌功
能，FE-1试剂盒购自德国 Roche公司。FE-1<200滋g/g提示胰腺

外分泌功能受损，100滋g/g≤ FE-1<200滋g/g提示胰腺外分泌功

能轻至中度受损，FE-1<100滋g/g 提示胰腺外分泌功能重度受

损。通过全自动生化分析仪、放射免疫法测定受试对象的空腹

血糖(FBG)、胰岛素及 C肽水平，以评估胰腺内分泌功能。
1.3 统计学分析

应用 SPSS 15.0统计软件包进行数据录入，计量资料用表

示，组间比较采用非配对 t检验，对两个正态分布的连续变量

间相关关系进行偏相关分析，其检验采用 Pearson相关分析，
P＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 胰腺内外分泌功能比较

各组受试对象胰腺内外分泌功能比较如表 1所示，可见轻

症 AP组、重症 AP组的血清 FBG、空腹胰岛素、空腹 C肽均高

于对照组，粪 FE-1低于对照组，差异具有统计学意义(P＜ 0.05

或 P＜ 0.01)。重症 AP组血清 FBG、空腹胰岛素、空腹 C肽高于

轻症 AP组，粪 FE-1低于轻症 AP组，差异具有统计学意义
(P＜ 0.05)。

表 1 各组受试对象胰腺内外分泌功能比较(n,x± s)

Table 1 Comparison of the functions of internal and external secretion of pancreas in each groups(n,x± s)

Group FBG (mmol/L) Fasting insulin(pmol/ml) C-Peptide (pmol/ml) FE-1 (滋g/g)

Control group (n=60)

Mild AP group (n=56)

Severe AP group (n=74)

4.20± 0.08

5.31± 0.10a

5.97± 0.21ac

17.35± 1.55

32.75± 2.80b

40.63± 2.68bc

0.56± 0.21

0.92± 0.37b

1.15± 0.40bc

293.20± 30.61

212.50± 28.37a

186.62± 28.23ac

Note: Compared with control group, a P＜0.05, b P＜0.01.

Compared with mild AP group by severe AP group, cP＜0.05.

2.2 血清再生相关细胞因子水平比较

各组受试对象血清再生相关细胞因子水平比较如表 2所

示，可见轻症 AP 组、重症 AP 组的血清 HGF、EGF、FGF-2、
Reg-I水平均高于对照组，差异具有统计学意义(P＜ 0.05或 P＜

0.01)。重症 AP组血清 HGF、EGF水平均高于轻症 AP组(P＜

0.05)，但两组间血清 FGF-2、Reg-I水平比较，差异无统计学意

义(P>0.05)。
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2.3 外分泌功能与血清再生相关细胞因子的关系

根据粪 FE-1 水平，将 130 例患者再分为正常范围组 53

例、轻中度受损组 42例、重度受损组 35例。130例急性胰腺炎

恢复期不同外分泌功能患者血清再生相关细胞因子水平比较

如表 3 所示，可见轻中度受损组、重度受损组患者的血清

HGF、EGF、FGF-2、Reg-I水平均高于正常范围组，差异具有统

计学意义(P＜ 0.05或 P＜ 0.01)。重度受损组患者的血清 HGF、
EGF均高于轻中度受损组 (P＜ 0.05)，但两组间血清 FGF-2、
Reg-I水平比较，差异无统计学意义(P>0.05)。

表 2 各组受试对象血清再生相关细胞因子水平比较(n,x± s)

Table 2 Comparison of serum cytokines related with regeneration in each groups(n,x± s)

Group HGF (pg／ml) EGF (pg／ml) FGF-2 (pg／ml) Reg-I (ng／ml)

Normal group (n=53)

Mild to moderate injury group

(n=42)

Severe injury group (n=35)

573.35± 150.62

865.26± 200.30 b

975.51± 239.60 bc

430.28± 52.56

528.26± 52.51 a

602.57土 66.50 ac

93.28± 35.06

122.27土 47.48 a

125.91± 44.92 a

37.85± 6.62

45.36± 6.55 a

50.42± 7.89 a

Note: Compared with control group, a P＜0.05, b P＜0.01.

Compared with mild AP group by severe AP group, cP＜0.05.

表 3 急性胰腺炎恢复期不同外分泌功能患者血清再生相关细胞因子水平比较(n,x± s)

Table 3 Comparison on serum cytokines related with regeneration in differently external secretion groups (n,x± s)

Group HGF (pg／ml) EGF (pg／ml) FGF-2 (pg／ml) Reg-I (ng／ml)

Control group (n=60)

Mild AP group (n=56)

Severe AP group (n=74)

265.20± 92.35

493.50± 150.25 a

625.26± 159.00 bc

302.08± 38.63

417.15± 50.08a

534.80土 62.57bc

67.51± 32.00

92.60土 35.45a

95.94± 34.90a

25.36± 4.50

36.35± 6.75a

39.40± 7.72a

2.4 内分泌功能与血清再生相关细胞因子的关系

根据患者血糖水平，将 130例患者再分为正常血糖组 93

例、糖耐量异常组 29例、糖尿病组 8例。130例急性胰腺炎恢

复期不同内分泌功能患者血清再生相关细胞因子水平比较如

表 4 所示，可见糖耐量异常组、糖尿病组患者的血清 HGF、

EGF、FGF-2、Reg-I水平均高于正常血糖组，差异具有统计学意

义(P＜ 0.05或 P＜ 0.01)。糖尿病组患者的血清 HGF、EGF均高

于糖耐量异常组(P＜ 0.05)，但两组间血清 FGF-2、Reg-I水平比

较，差异无统计学意义(P>0.05)。

Note: Compared with normal group, aP＜0.05, b P＜0.01.

Compared with mild to moderate injury group by severe injury group, cP＜0.05.

表 4 急性胰腺炎恢复期不同内分泌功能患者血清再生相关细胞因子水平比较(n,x± s)

Table 4 Comparison on serum cytokines related with regeneration in differently internal secretion groups (n,x± s)

Group HGF (pg/ml) EGF (pg/ml) FGF-2 (pg/ml) Reg-I (ng/ml)

Normal BG group (n=93)

Abnormal glucose tolerance

Group (n=29)

DM group (n=8)

637.37± 180.65

785.22± 206.46a

872.58± 277.25bc

420.65± 50.55

570.20± 89.50a

703.38± 156.57bc

89.26± 30.17

120.25± 60.06a

126.95± 54.76a

35.80± 7.36

43.30± 6.15a

46.40± 7.01a

2.5 AP恢复期患者血清再生相关细胞因子水平与胰腺功能的

相关性

AP 恢复期患者血清 HGF、EGF 均与 FE-l 水平呈负相关
(rHGF =-0.36，rEGF= -0.27，P<0.01)，均与空腹胰岛素水平呈正

相关(rHGF =0.51，rEGF=0.39，P<0.01)，而与其他内分泌指标无

显著相关性(P>0.05)。

3 讨论

急性胰腺炎是因多种病因导致的胰酶在胰腺内被激活而

引起胰腺组织自身消化、水肿、出血甚至坏死的炎症性反应。近

年来，临床治疗 AP多采取综合、个体化治疗措施，包括肠内营

养与肠外营养的应用、补充益生菌、抗生素预防胰腺坏死以及

外科手术等，临床救治水平日益提高，但 AP仍然具有较高的

并发症率、致残率和病死率。AP病程往往长达几十天乃至数月

之久，根据其临床特点和胰腺感染出现的时间，一般可将 AP

分为急性反应期(自发病至 10 d左右)、进展期(发病后 10 d左

右开始，2~3周最明显，可持续 1~2个月左右)和恢复期(感染控

制以后，多为发病后 3周以后至 2~3个月)三个阶段，但并非所

有的患者都具有完整的三期病程[4]，而进展期则是每个存活患

者必须经历的阶段。研究认为，胰腺再生及功能修复可能起始

Note: Compared with normal BG group, a P＜0.05, b P＜0.01.

Compared with abnormal glucose tolerance group by DM group, cP＜0.05.
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于急性反应期，即炎症发生后启动器官的修复、再生机制，并贯

穿整个自然病程。但在急性反应期和进展期，胰腺细胞的损伤

坏死是主要的病理生理过程，且炎症反应、免疫反应等多种机

制和因子参与其中；进入恢复期后胰腺再生及功能修复是该阶

段的主要病理生理过程，而炎症反应、免疫反应等作用逐渐消

弱或处于平衡状态，基于此认识，本文选择恢复期作为探讨胰

腺再生及功能修复的时间阶段，且集中于 AP发病后 3~12个

月，此阶段可能是胰腺再生及功能修复最活跃的阶段。在胰腺

内外分泌功能指标选择上，由于 FE-1与胰腺外分泌功能相关
性好，不受外源性胰酶的影响，被认为是诊断胰腺外分泌功能

的特异性指标[5]，因而本研究以 FE-1评价胰腺外分泌功能。内

分泌功能则选用目前常规性 FBG、空腹胰岛素及 C肽。

基础研究[6-8]表明，AP在结构和功能方面的修复和再生主

要是胰腺细胞的一过性活化、增生、分泌，细胞外基质(ECM)的
沉积、重构，以及腺泡细胞的复制；随着再生的发展，再生的腺

泡逐渐演化为正常结构。轻症 AP一般可以完全恢复胰腺的结

构与功能，但重症 AP胰腺的结构与功能一般不能完全恢复正

常，病理学研究[9]表明重症 AP患者腺泡细胞再生较少，而间质

细胞往往过度增生，导致 ECM间质在大量沉积，最后演化为腺

泡萎缩和间质纤维化。在此过程其机制主要涉及再生的生物化

学、基因调控与信号转导。在本研究中所选用的 HGF、EGF、
FGF-2、Reg-I均为 AP后重要的再生相关细胞因子。综合文献
[10-15]研究观点，再生相关细胞因子在 AP再生和修复中的主要

机制在于：HGF与特异性膜受体 c-met结合而激活 Gab1引起

胰腺腺泡细胞内的信号转导，最终表现为促进 茁细胞的增殖和
分化；EGF是一种多功能的生长因子，与其受体结合后激活信

号通路，促进胰腺 琢细胞的生长，并能够减少胰腺的炎症反应，
限制胰腺炎的程度，促进胰腺的修复和再生过程；FGF-2是一

种促有丝分裂的多肽，涉及胰腺外分泌细胞的再生和胰腺炎损

伤后的修复过程。Reg-Ⅰ蛋白与其受体结合后对胰岛 茁细胞、
原代培养导管上皮细胞及胰腺导管上皮细胞系皆有促有丝分

裂作用，调控导管上皮细胞及胰岛 茁细胞的再生。另外，新近研
究 [16-20] 发现，骨形态发生蛋白 (bone morphogenetic proteins，
BMPs)、基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMPs)、白血

病抑制因子(leukaemia inhibitory factor，LIF)、胆囊收缩素(CCK)

和胃泌素(gastrin)等亦多通过复杂的细胞信号转导途径激活而

促进胰腺细胞及间质成分的再生与积聚，在一定程度上完成损

伤胰腺组织的损伤修复与再生。

本文研究结果显示，轻症 AP组、重症 AP组的血清 FBG、

空腹胰岛素、空腹 C肽均高于对照组，粪 FE-1低于对照组，表

明恢复期 AP患者的胰腺内外分泌功能仍存在一定的功能障

碍，尚未完全恢复至正常水平。重症 AP组血清 FBG、空腹胰岛
素、空腹 C肽高于轻症 AP组，粪 FE-1低于轻症 AP组，则表明

重症 AP组患者的胰腺内外分泌功能损伤更为严重，且修复和

再生程度较差。轻症 AP组、重症 AP 组的血清 HGF、EGF、
FGF-2、Reg-I水平均高于对照组，表明患者仍处于损伤修复与

再生的过程中；重症 AP组血清 HGF、EGF水平均高于轻症 AP

组；在外分泌功能方面，轻中度受损组、重度受损组患者的血清

HGF、EGF、FGF-2、Reg-I水平均高于正常范围组，重度受损组

患者的血清 HGF、EGF均高于轻中度受损组；在内分泌功能方

面，糖耐量异常组、糖尿病组患者的血清 HGF、EGF、FGF-2、
Reg-I水平均高于正常血糖组，糖尿病组患者的血清 HGF、EGF

均高于糖耐量异常组。这些则可能提示 AP损伤严重的患者修

复与再生更为活跃。深入的相关性分析显示，AP恢复期患者血
清 HGF、EGF均与 FE-l水平呈负相关，与空腹胰岛素水平呈正

相关，而与其他内分泌指标无显著相关性(P>0.05)。这可能与影

响患者血糖水平的因素较多有关，较多的影响因素在一定程度

上可能抵消了相互的影响。本文研究部分结果与类似文献[5]研

究具有一致性，其相关性值得深入的探讨。

综上所述，急性胰腺炎恢复期患者血清 HGF、EGF、FGF-2、
Reg-I等再生相关细胞因子水平较高，血清 HGF、EGF与 FE-l

水平呈负相关，与空腹胰岛素水平呈正相关，可能通过与相应

的受体结合而激活细胞信号转导机制，促进胰腺细胞及间质成

分的再生与积聚，最终发挥胰腺修复与再生的作用。
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