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乌司他丁联合连续性肾脏替代疗法对急性重症胰腺炎患者炎症因子
及免疫球蛋白的影响
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摘要目的：探讨乌司他丁联合连续性肾脏替代疗法（CRRT）对急性重症胰腺炎（SAP）患者炎症因子及免疫球蛋白的影响。方法：

选取 2013年 2月至 2017年 8月期间我院收治的 SAP患者 148例为研究对象，根据随机数字表法分为对照组（n=74）与观察组

（n=74），两组均给予常规治疗以及乌司他丁药物治疗，观察组则在此基础上联合 CRRT治疗，两组均治疗 28d后，观察并比较两

组患者的临床疗效，治疗前后白细胞介素 -6（IL-6）、C-反应蛋白（CRP）、降钙素原（PCT）及 IgA、IgG、IgM水平的变化。结果：观察

组的总有效率为 90.54%（67/74），显著高于对照组的 67.57%（50/74）（P<0.05）。两组患者治疗 28d后血清 IL-6、CRP、PCT水平较治

疗前均显著降低，且观察组低于对照组（P<0.05）。两组患者治疗 28d后 IgA、IgG、IgM较治疗前均显著升高，且观察组 IgG、IgM显

著高于对照组（P<0.05）。治疗后观察组 ICU住院时间短于对照组（P<0.05），两组患者病死率比较差异无统计学意义（P>0.05）。结
论：乌司他丁联合 CRRT治疗 SAP效果显著，可有效降低患者炎症因子水平，调节免疫系统，改善患者预后，值得临床推广应用。
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Effects of Ulinastatin Combine with Continuous Renal Replacement
Therapy on Inflammatory Factors and Immunoglobulins

in Patients with Severe Acute Pancreatitis

To investigate the effect of ulinastatin combine with continuous renal replacement therapy (CRRT) on

inflammatory factors and immunoglobulin in patients with severe acute pancreatitis (SAP). 148 SAP patients who were treated

in our hospital from February 2013 to August 2017 were selected as the research object. They were divided into control group (n=74) and

observation group (n=74) according to randomly number table, the two groups were given routine treatment and ulinastatin treatment, the

observation group based on the combination of CRRT treatment, after treatment of 28d, the clinical efficacy of two groups, the levels of

interleukin-6 (IL-6), C-reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT) and IgA, IgG, IgM levels before and after treatment were compared.

The total effective rate of the observation group was 90.54% (67/74), which was significantly higher than 67.57% (50/74) of the

control group (P<0.05). The levels of serum IL-6, CRP and PCT in the two groups after treatment were significantly lower than those

before treatment, and the observation group was lower than that of the control group (P<0.05). The IgA, IgG and IgM of the two groups

after treatment of 28d were significantly higher than those before treatment, the IgG and IgM in the observation group were significantly

higher than those in the control group (P<0.05). The hospitalization time of ICU in observation group after treatment was shorter than that

in control group (P<0.05), there was no significant difference in fatality rate between the two groups (P>0.05). Ulinastatin

combine with CRRT is effective in the treatment of SAP, which can effectively reduce the level of inflammatory factors,regulate the

immune system and improve the prognosis of patients, which is worthy of clinical application.
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前言

急性胰腺炎（Acute pancreatitis，AP）是指由于胰腺内的胰

酶被激活导致胰腺组织出现水肿、充血甚至坏死等一系列炎症

反应的疾病[1，2]。其中急性重症胰腺炎（Severe acute pancreatitis，

SAP）是 AP的一种特殊类型，病理特征表现为胰腺弥漫性出血

以及组织坏死[3，4]。该病发病迅速，病情凶险，且多伴有多种器官

衰竭并发症，病死率极高，给患者的生命安全带来极大的危害
[5，6]。目前 SAP的主要治疗方式有药物治疗和手术治疗，手术治

疗术后并发症较多，病死率极高，严重影响患者预后。相关研究

表明[7，8]，乌司他丁可抑制炎性介质的释放，避免细胞损伤，改善

微循环，目前已成为治疗 SAP的常用药物之一。连续性肾脏替

代疗法（Continuous renal replacement therapy，CRRT）是一种血

液净化治疗方式，可清除循环中存在的毒素和中分子物质[9，10]。

目前临床关于乌司他丁联合 CRRT 治疗 SAP 的相关报道较

多，但对患者炎症因子及免疫球蛋白的考察较少，因此，本研究

通过研究采用乌司他丁联合 CRRT治疗 SAP的临床效果，以

及上述治疗方式对患者炎症因子及免疫球蛋白的影响，现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2013年 2月至 2017年 8月期间来我院诊治的 148

例 SAP患者为研究对象。纳入标准：（1）均符合中华医学会制

定的《中国急性胰腺炎诊治指南》[11]中有关 SAP的诊断标准，经

CT或彩超确诊，（2）具有以下并发症如胰腺脓肿、坏死，假性囊

肿；（3）临床表现为血尿淀粉酶异常，伴有发热、恶心、上腹疼痛

等；（4）患者发病后 3d内入院；（5）急性生理学与慢性健康状况

评分系统（APACHEⅡ）超过 8分者[12]；（6）符合 CRRT手术指

征；（7）患者及其家属知情本研究并签署知情同意书。排除标

准：（1）伴自身免疫性疾病者；（2）对本次研究药物过敏者；（3）

入院前因其他疾病接受过 CRRT治疗者；（4）肝肾功能严重不

全者；（5）伴有恶性肿瘤、精神疾病者。根据随机数字表法分为

对照组（n=74）与观察组（n=74）。其中对照组男 41例，女 33例，

年龄 33～65岁，平均年龄（42.35± 3.23）岁；APACHEⅡ评分为

12~21分，平均（15.31± 2.55）分；发病原因：胆石症 31例，高脂

血症 19例，饮酒 14例，其他 10例。观察组男 39例，女 35例，

年龄 32～66岁，平均年龄（43.75± 4.12）岁；APACHEⅡ评分为

13~20分，平均（16.02± 3.03）分；发病原因：胆石症 30例，高脂

血症 20例，饮酒 15例，其他 9例。两组一般资料比较无差异

（P跃0.05）。我院伦理委员会已批准此次研究。
1.2 研究方法

两组患者入院行包括禁食水、营养支持、脏器功能检测、胃

肠减压、抗菌抗感染、积极补液维持水电解质平衡等的常规治

疗。同时两组均应用乌司他丁（广东天普生化医药股份有限公

司；国药准字：H19990134；规格：10万单位）治疗，20万单位 /

次，加入 50 mL 0.9%的生理盐水中持续静脉滴注，3次 /d，每次

持续 1h以上。两组均连续治疗 28d。观察组则在治疗的 72h内

加入 CRRT治疗，CRRT血管通路选择股静脉或者颈内静脉，

过滤机采用德国费森尤斯 4008B血液滤过机，选择连续性静脉

- 静脉血液滤过 （continuousvenous venous hemofiltration，

CVVH）模式，透析器为聚砜膜，膜面积 1.3 m2。治疗一次置换液

总量为 50~60 L，采取稀释方式输入，流速为 40~50 mL/(kg·

h)，血流量则保持在 150~200 mL/min，超滤率、超滤量由患者

的实际情况决定，针对存在活动性出血的患者进行无肝素透

析治疗，而针对有出血倾向患者，则以相同剂量的鱼精蛋白与

肝素进行有肝素透析治疗，透析过程以生理盐水为冲洗液定

期对管道进行冲洗，CRRT治疗次数应视患者情况而定，一般

不超过 2次。

1.3 观察指标

1.3.1 观察并比较两组患者治疗 28d后的临床疗效 疗效评

价标准[13]：（1）痊愈：患者基本临床症状消失，经 CT或彩超均提

示正常，血和尿淀粉酶恢复正常；（2）显效：14d内患者基本临

床症状有所缓解，血和尿淀粉酶较治疗前显著降低；（3）有效：

28d内患者基本临床症状有所缓解，血和尿淀粉酶较治疗前显

著降低；（4）无效：患者基本临床症状无变化甚至加重，血和尿

淀粉酶较治疗前无明显变化或升高。总有效率计算方式为痊愈

率、显效率以及有效率之和。

1.3.2 观察两组患者治疗前与治疗 28d后炎症因子及免疫球蛋

白的变化 分别于治疗前及治疗 28d后采集患者清晨空腹静

脉血 6 mL，3000 r/min离心 8 min，离心半径 6cm，取上清液置

于 -70℃温箱中待测。采用酶联免疫吸附试验检测血清白细胞

介素 -6（Interleukin -6，IL-6）、C- 反应蛋白（C- reactive protein，

CRP）水平，采用化学发光分析法检测降钙素原（Procalcitonin，

PCT）水平，试剂盒均购自深圳晶美生物科技有限公司，采用免

疫比浊法检测 IgA、IgG、IgM，试剂盒购自武汉博士德有限公

司，均严格按照试剂盒说明书进行操作。其中检测 CRP的全自

动免疫化学分析仪来源于美国贝克曼公司，检测 PCT的化学

发光分析仪来源于德国 BRAHMS公司。

1.3.3 术后指标 观察并对比两组患者ICU住院时间、病死率。

1.4 统计学方法

本研究数据均采用 SPSS20.0软件进行检测分析，临床总

有效率、年龄构成、病死率等计数资料以率表示，采用 x2检验，
IL-6、CRP、PCT水平及免疫球蛋白水平、ICU住院时间等计量

资料用（x依s）表示，实施 t检验，检验标准设置为 琢=0.05。。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

对照组的总有效率为 67.57%，观察组的总有效率为

90.54%，观察组总有效率较对照组明显升高（P<0.05），详见表 1。

2.2 两组患者治疗前后 IL-6、CRP、PCT水平比较

两组患者治疗前血清 IL-6、CRP、PCT水平比较差异无差

异（P>0.05），治疗 28d后血清 IL-6、CRP、PCT水平较治疗前均

显著降低，且观察组低于对照组（P<0.05），详见表 2。

2.3 两组患者治疗前后 IgA、IgG、IgM水平比较

两组患者治疗前 IgA、IgG、IgM比较无差异（P>0.05），治疗
28d后 IgA、IgG、IgM较治疗前均显著升高，且观察组 IgG、IgM

显著高于对照组（P<0.05），观察组治疗 28d后 IgA与对照组比

较无差异（P>0.05）。详见表 3。
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表 1两组患者临床疗效比较[n(%)]

Table 1 Comparison of clinical efficacy between the two groups [n(%)]

Groups n Recovery Apparent effective Effective Invalid Total effective rate

Control group 74 22（29.73） 19（25.68） 9（12.16） 24（32.43） 50（67.57）

Observation group 74 37（50.00） 19（25.98） 11（14.86） 7（9.46） 67（90.54）

x2 11.793

P 0.001

表 2两组患者治疗前后 IL-6、CRP、PCT水平比较（x依s）
Table 2 Comparison of the levels of IL-6, CRP, PCT between two groups before and after treatment（x依s）

Groups n
IL-6（ng/mL） CRP（ng/mL） PCT（ng/mL）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment of 28d Before treatment After treatment of 28d

Control group 74 90.18± 6.42 46.03± 4.76* 167.71± 60.63 141.80± 30.59* 5.57± 1.03 2.64± 1.22*

Observation group 74 91.34± 6.06 27.21± 5.13* 166.16± 61.53 119.64± 29.55* 5.42± 0.78 1.61± 0.82*

t 1.130 23.134 0.154 4.482 0.999 6.028

P 0.260 0.000 0.878 0.000 0.320 0.000

Note: compared with before treatment,*P<0.05.

表 3两组患者治疗前后 IgA、IgG、IgM水平比较（x依s）
Table 3 Comparison of the levels of IgA, IgG, IgM between the two groups before and after treatment（x依s）

Groups n
IgA（g/mL） IgG（g/mL） IgM（g/mL）

Before treatment After treatment of 28d Before treatment After treatment of 28d Before treatment After treatment of 28d

Control group 74 2.31± 0.13 3.11± 0.12* 9.13± 1.26 15.46± 4.92* 1.35± 0.62 1.87± 0.84*

Observation group 74 2.36± 0.73 3.20± 0.62* 9.11± 1.27 21.74± 5.86* 1.27± 0.48 2.98± 0.52*

x2 0.580 1.226 0.096 7.060 0.878 9.662

P 0.563 0.222 0.924 0.000 0.372 0.000

Note: compared with before treatment, *P<0.05.

表 4两组患者 ICU住院时间、病死率比较

Table 4 Comparison of ICU hospitalization time and fatality rate between two groups of patients

Groups n ICUhospitalization time（d） Fatality rate（%）

Control group 74 10.68± 2.67 5(6.76)

Observation group 74 7.26± 2.73 3(4.05)

t/x2 7.704 0.529

P 0.000 0.467

2.4 两组患者 ICU住院时间、病死率比较

治疗后观察组 ICU住院时间优于对照组（P<0.05），两组患
者病死率比较无差异（P>0.05），详见表 4。

3 讨论

SAP发病机制较为复杂，有学者指出其主要发病机制为胰

腺内胰酶被激活，从而产生的胰腺组织坏死、出血等一系列炎

症反应，导致患者营养不良、代谢紊乱，促使机体免疫功能下降
[14-16]。血清 IL-6、CRP、PCT等炎症因子的过度释放，易使血管过

度扩张，血管通透性加强，从而机体微循环产生障碍，损伤胰腺

以及其他脏器[17-19]。相关研究表明[20，21]，血清 IL-6、CRP、PCT等

炎症因子水平升高与 SAP的严重程度及预后关系密切。因此，

如何迅速降低炎症因子水平可成为 SAP的治疗方向之一。免

疫球蛋白是指有抗体活性的动物蛋白，由 B淋巴细胞分泌，可

分为 IgA、IgG、IgM、IgD、IgE五类[22]。其中 IgA可抑制病原体增

殖，当机体发生感染时，IgA大量消耗，导致免疫功能降低[23]；

IgG具有中和内外毒素的作用 [24]；IgM是最高效能的抗生物抗

体，在机体早期防御中起重要作用[25]。在治疗过程中如何增强

机体免疫功能，亦成为临床工作者们的研究热点之一。近年来，

CRRT已逐渐成为危重症患者的救治措施之一，有研究结果表

明[26]，CRRT可有效清除炎症因子，减轻全身炎性反应，阻止炎
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症介质对机体的再次损伤，有利于 SAP临床治疗以及预后。而

乌司他丁是一种高效、活性强的广谱酶抑制剂，有报道指出乌

司他丁治疗 SAP可缩短住院时间，减轻炎症反应，从而提高临

床疗效[27-29]。

本次研究结果表明观察组的总有效率为 90.54%（67/74），

显著高于对照组的 67.57%（50/74）（P<0.05），且治疗后观察组
ICU住院时间短于对照组（P<0.05）。提示乌司他丁联合 CRRT

治疗较单纯乌司他丁治疗效果更佳，可有效改善患者预后并缩

短住院时间，提高存活率。本次研究还显示两组患者治疗 28d

后血清 IL-6、CRP、PCT水平均显著低于治疗前，且观察组低于

对照组（P<0.05）。表明乌司他丁联合 CRRT治疗可有效降低血

清 IL-6、CRP、PCT水平，抑制机体炎症反应，改善患者临床症

状。赵珊珊等研究结果表明[30]，乌司他丁联合 CRRT治疗 SAP

可有效降低机体炎症因子水平，本研究与其结果基本一致。分

析其原因主要是乌司他丁是一种提取自健康男性尿液中的蛋

白抑制剂，安全性较高，其作用机制表现为抑制溶酶体膜、炎症

因子的释放，减少组织损伤，改善微循环。另 CRRT可滤过、吸

附大中分子物质以及炎症介质，且 CRRT渗透压较小，血流动

力学稳定，透析时溶质清除量更大，同时创造了良好的营养支

持条件，促进患者尽快恢复健康。本研究通过对两组患者免疫

球蛋白比较发现，两组患者治疗 28d后 IgA、IgG、IgM较治疗

前均显著升高，且观察组 IgG、IgM显著高于对照组（P<0.05）。
表明两组患者经治疗后，IgA、IgG、IgM等免疫球蛋白均提高，

提示两种治疗方式均可改善机体免疫功能，且乌司他丁联合

CRRT治疗 SAP改善程度更佳，通过有效改善机体、肠粘膜的

免疫功能，使患者抵抗力增强。

综上所述，乌司他丁联合 CRRT治疗 SAP临床效果较好，

可有效抑制炎症因子释放，并通过调节免疫系统维持体内微循

环，具有较高的临床应用价值。

参考文献（References）

[1] Majidi S, Golembioski A, Wilson SL, et al. Acute Pancreatitis:

Etiology, Pathology, Diagnosis, and Treatment[J]. South Med J,2017,

110(11): 727-732

[2] Gao Y, Yu C, Xiang F, et al. Acute pancreatitis as an initial

manifestation of parathyroid carcinoma: A case report and literature

review[J]. Medicine (Baltimore), 2017, 96(44): e8420

[3] Nagasawa M, Kawata K, Yamazaki S, et al. Spontaneous regression of

pancreatic arteriovenous malformation under the influence of

severeacute pancreatitis: a case report [J]. Nihon Shokakibyo Gakkai

Zasshi, 2017, 114(11): 2012-2019

[4] Xu J, Cui Y, Tian X. Early Continuous Veno-Venous Hemofiltration Is

Effective in Decreasing Intra-Abdominal Pressure and Serum

Interleukin-8 Level in Severe Acute Pancreatitis Patients with

Abdominal Compartment Syndrome [J]. Blood Purif, 2017, 44 (4):

276-282

[5] 譒ileikis A, Pe iulyt E, Misenkien A, et al. Is minimally invasive

surgical treatment justified for severe acute necrotizing pancreatitis

patients with dysfunction of two or more organ systems? [J].

Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne, 2017, 12(3): 225-230

[6] Goswami P, Sonika U, Moka P, et al. Intestinal Fatty Acid Binding

Protein and Citrulline as Markers of Gut Injury and Prognosis in

Patients with Acute Pancreatitis[J]. Pancreas, 2017, 46(10): 1275-1280

[7] Wang G, Liu Y, Zhou SF, et al. Effect of Somatostatin, Ulinastatin and

Gabexate on the Treatment of Severe Acute Pancreati tis [J]. Am J

Med Sci, 2016, 351(5): 506-512

[8] 李科,刘明华,张雷,等.连续性血液净化治疗联合乌司他丁对急性胰

腺炎患者 TLR4、血浆炎症因子及白介素的影响[J].现代生物医学

进展, 2017, 17(12): 2260-2263

Li Ke, Liu Ming-hua, Zhang Lei, et al. Influence of TLR4, Plasma

Inflammatory Cytokines and Interleukins on Acute Pancreatitis

Patients Bicontinuous Blood Purification Treatment Combined with

Ulinastatin [J]. Progress in Modern Biomedicine, 2017, 17 (12):

2260-2263

[9] Cui HX, Xu JY, Li MQ. Efficacy of continuous renal replacement

therapy in the treatment of severe acute pancreatitisassociated acute

respiratory distress syndrome [J]. Eur Rev Med Pharmacol Sci, 2014,

18(17): 2523-2526

[10] Ricci Z, Romagnoli S, Ronco C. Automatic Dialysis and Continuous

Renal Replacement Therapy: Keeping the Primacy of Human

Consciousness and Fighting the Dark Side of Technology [J].Blood

Purif, 2017, 44(4): 271-275

[11] 中华医学会消化病学分会胰腺疾病学组, 中华胰腺病杂志编辑委

员会, 中华消化杂志编辑委员会, 等. 中国急性胰腺炎诊治指南

(2013年,上海)[J].胃肠病学, 2013, 18(7): 428-433

Pancreatic diseases group of Gastroenterology branch of Chinese

Medical Association, Editorial Committee of Chinese Journal of

pancreatic diseases, Editorial Committee of Chinese Journal of

Gastroenterology, et al. Guidelines for the diagnosis and treatment of

acute pancreatitis in China (2013, Shanghai) [J]. Gastroenterology,

2013, 18(7): 428-433

[12] 王佳,丁佑铭.持续血液净化治疗急性重症胰腺炎的疗效及机制研

究[J].安徽医药, 2014, 18(9): 1730-1732

Wang Jia, Ding You-ming. Efficacy and mechanism of continuous

blood purification in the treatment of severe acute pancreatitis [J].

Anhui medicine, 2014, 18(9): 1730-1732

[13] Chowdhury SR, Lawton T, Akram A,et al.Citrate versus non-citrate

anticoagulation in continuous renal replacement therapy: Results

following a change in local critical care protocol [J]. J Intensive Care

Soc, 2017, 18(1): 47-51

[14] Fujishiro M, Horita A, Nakagawara H, et al. Severe

Hypertriglyceridemia Possibly Masked Acute Pancreatitis and Led to

a Difficult Diagnosis in an Obese Patient with Ketoacidosis-onset

Type 2 Diabetes[J]. Intern Med, 2017, 56(19): 2611-2616

[15] Zhu Y. Tumor necrosis factor-琢 and procalcitonin level variations in

the serum and their effects on organ function in patients with severe

acute pancreatitis during infected stage[J]. Pak J Pharm Sci, 2017, 30

(4(Suppl.)): 1413-1416

[16] Philips CA, Augustine P, Joseph G, et al. A Rare Surprising Cause of

Acute Severe Pancreatitis [J]. J Clin Diagn Res, 2017, 11 (8): OD03-

OD04

[17] Shi J, Deng Q, Wan C, et al. Fluorometric probing of the lipase level

as acute pancreatitis biomarkers based on interfacially controlled

aggregation-induced emission (AIE)[J]. Chem Sci, 2017, 8(9): 6188-

6195 （下转第 3996页）

3932窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.18 NO.20 OCT.2018

（上接第 3932页）
[18] Nuche-Berenguer B, Ramos-譧lvarez I, Jensen RT. Src kinases play a

novel dual role in acute pancreatitis affecting severity but no role in

stimulated enzyme secretion [J]. Am J Physiol Gastrointest Liver

Physiol, 2016, 310(11): G1015-G1027

[19] Chen KL, Lv ZY, Yang HW, et al. Effects of Tocilizumab on

Experimental Severe Acute Pancreatitis and Associated Acute Lung

Injury[J]. Crit Care Med, 2016, 44(8): e664-e677

[20] Landahl P, Ansari D, Andersson R. Severe Acute Pancreatitis: Gut

Barrier Failure, Systemic Inflammatory Response, Acute Lung Injury,

and the Role of the Mesenteric Lymph [J]. Surg Infect (Larchmt),

2015, 16(6): 651-656

[21] Chandra S, Murali A, Bansal R, et al. The Bedside Index for Severity

in Acute Pancreatitis: a systematic review of prospective studies to

determine predictive performance [J]. J Community Hosp Intern Med

Perspect, 2017, 7(4): 208-213

[22] Youn GJ, Chung WC, Lee JM, et al. The Etiologic Evaluation of?

Acute Pancreatitis in a General Hospital of Seoul-Gyeonggi Province

in Korea[J]. Korean J Gastroenterol, 2017, 70(4): 190-197

[23] Lipiń ski M, Rydzewska G. Immature granulocytes predict severe

acute pancreatitis independently of systemic inflammatory response

syndrome[J]. Prz Gastroenterol, 2017, 12(2): 140-144

[24] Peng L, Wu LG, Li B, et al. Early enteral nutrition improves intestinal

immune barrier in a rat model of severe acutepancreatitis [J]. J

Hepatobiliary Pancreat Sci, 2016, 23(11): 681-687

[25] Hegazi RA, DeWitt T. Enteral nutrition and immune modulation of

acute pancreatitis [J]. World J Gastroenterol, 2014, 20 (43): 16101-

16105

[26] Fisher R, Lei K, Mitchell MJ, et al. The effect of regional citrate

anti-coagulation on the coagulation system in critically ill patients

receiving continuous renal replacement therapy for acute kidney

injury - an observational cohort study[J]. BMC Nephrol, 2017, 18(1):

304

[27] Kashani K, Thongprayoon C, Cheungpasitporn W, et al. Association

between mortality and replacement solution bicarbonate

concentration in continuousrenal replacement therapy: A propensity-

matched cohort study[J]. PLoS One, 2017, 12(9): e0185064

[28] Atal SS, Atal S. Ulinastatin - a newer potential therapeutic option for

multiple organ dysfunction syndrome [J]. J Basic Clin Physiol

Pharmacol, 2016, 27(2): 91-99

[29] Feng C, Su X, Zhou X, et al. Early peritoneal lavage with ulinastatin

improves outcome and enhances multi-organ protection in a model of

severe acute pancreatitis[J]. Exp Ther Med, 2015, 9(4): 1171-1177

[30] 赵珊珊,金兆辰,虞志新,等.早期连续性肾脏替代疗法联合乌司他

丁治疗急性重症胰腺炎的临床观察 [J]. 江苏大学学报 (医学版),

2016, 26(1): 88-90

Zhao Shan-shan, Jin Zhao-chen, Yu Zhi-xin, et al. Clinical

observation of early continuous renal replacement therapy combined

with ulinastatin in the treatment of severe acute pancreatitis [J].

Journal of Jiangsu University(Medicine Edition), 2016, 26(1): 88-90

[8] Sarazin J, Schiopu E, Namas R. Case series: Monoarticular rheumatoid

arthritis[J]. Eur J Rheumatol, 2017, 4(4): 264-267

[9] Pentony P, Duquenne L, Dutton K, et al. The initiation of autoimmunity

at epithelial surfaces: a focus on rheumatoid arthritis and systemic lu-

pus erythematosus[J]. Discov Med, 2017, 24(133): 191-200

[10] Papachristou M, Kastis GA, Stavrou PZ, et al. Radiolabeled

methotrexate as a diagnostic agent of inflammatory target sites: A

proof-of-concept study[J]. Mol Med Rep, 2018, 17(2): 2442-2448

[11] Aota Y, Nonaka T, Kimura S, et al. A methotrexate-associated lym-

pholiferative disorder patient with gastrointestinal perforation [J]. Ni-

hon Ronen Igakkai Zasshi, 2017, 54(4): 567-572

[12] Ishiguro N, Yamamoto K, Katayama K, et al. Concomitant igurati-

mod therapy in patients with active rheumatoid arthritis despite stable

doses of methotrexate: a randomized, double-blind, placebo-controlled

trial[J]. Mod Rheumatol, 2013, 23(3): 430-439

[13] Wang X, Ma C, Li P, et al. Effects of iguratimod on the levels of cir-

culating regulators of bone remodeling and bone remodeling markers

in patients with rheumatoid arthritis[J]. Clin Rheumatol, 2017, 36(6):

1369-1377

[14] Pavelka K, Bruy侉re O, Cooper C, et al. Diacerein: Benefits, Risks and
Place in the Management of Osteoarthritis. An Opinion-Based Report

from the ESCEO[J]. Drugs Aging, 2016, 33(2): 75-85

[15] Panova E, Jones G. Benefit-risk assessment of diacerein in the treat-

ment of osteoarthritis[J]. Drug Saf, 2015, 38(3): 245-252

[16] Mandawgade SD, Kulkarni S, Pal A, et al. Development and Pharma-

cokinetic Evaluation of New Oral Formulations of Diacerein [J]. Curr

Drug Deliv, 2016, 13(1): 83-89

[17] Xu T, Ying T, Wang L, et al. A native-like bispecific antibody sup-

presses the inflammatory cytokine response by simultaneously neu-

tralizing tumor necrosis factor-alpha and interleukin-17A[J]. Oncotar-

get, 2017, 8(47): 81860-81872

[18] De Aquino SG, Talbot J, S觝nego F, et al. The aggravation of arthritis
by periodontitis is dependent of IL-17 receptor A activation[J]. J Clin

Periodontol, 2017, 44(9): 881-891

[19] Gao S, Qi X, Li J, et al. Upregulated KAT7 in synovial fibroblasts

promotes Th17 cell differentiation and infiltration in rheumatoid

arthritis[J]. Biochem Biophys Res Commun, 2017, 489(2): 235-241

[20] Da Silva MD, Cidral-Filho FJ, Winkelmann-Duarte EC, et al. Diac-

erein reduces joint damage, pain behavior and inhibits transient recep-

tor potential vanilloid 1, matrix metalloproteinase and glial cells in rat

spinal cord[J]. Int J Rheum Dis, 2017, 20(10): 1337-1349

3996窑 窑


