
论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2019.23.026
网络首发 http://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20191029.1548.021.html(2019-10-29)

重症高三酰甘油血症急性胰腺炎的危险因素分析*
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  [摘要] 目的 分析高三酰甘油血症急性胰腺炎(HTGP)重症患者的危险因素。方法 回顾性分析南开

医院2014年1月至2018年12月收治的HTGP患者599例,记录患者一般资料、入院24
 

h内临床检验等资料,
统计分析重症患者的危险因素。结果 单因素分析 HTGP重症患者的危险因素包括:腹腔感染、感染性休克、
急性呼吸衰竭、急性肾衰竭,以及高肌酐、高尿素氮、低血钙、高C反应蛋白、高血糖等生化指标异常(P<
0.05)。Logistic回归分析显示:年龄大于45岁、血钙大于或等于1.5

 

mmol/L、肌酐大于或等于133
 

μmol/L的

重症风险约为年龄小于或等于45岁、血钙小于1.5
 

mmol/L、肌酐<133
 

μmol/L者的0.085、0.387和9.265
倍。HTGP程度与TG水平无明显相关性(r=0.039,P=0.826),与年龄呈负相关(r=-0.086,P<0.05)。
结论 HTGP患者伴随低龄(≤45岁)、低血钙(<1.5

 

mmol/L)、高肌酐(≥133
 

μmol/L)出现重症的风险

越高。
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  [Abstract] Objective To
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

patients
 

with
 

severe
 

hypertriglyceridemic
 

pancrea-
titis

 

(HTGP).Methods A
 

total
 

of
 

599
 

patients
 

with
 

HTGP
 

admitted
 

to
 

Nankai
 

Hospital
 

from
 

January
 

2014
 

to
 

December
 

2018
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.The
 

general
 

information
 

of
 

patients
 

and
 

laboratory
 

data
 

with-
in

 

24
 

h
 

of
 

admission
 

were
 

recorded.The
 

risk
 

factors
 

of
 

severe
 

patients
 

were
 

statistically
 

analyzed.
Results The

 

risk
 

factors
 

for
 

severe
 

HTGP
 

analysed
 

by
 

using
 

univariate
 

segmentation
 

analysis
 

were
 

abdominal
 

infection,septic
 

shock,acute
 

respiratory
 

failure,acute
 

renal
 

failure
 

and
 

abnormal
 

biochemical
 

indexes,inclu-
ding

 

high
 

creatinine,high
 

urea
 

nitrogen,hypocalcemia,high
 

C-reactive
 

protein,hyperglycemia
 

and
 

so
 

on
 

(P<
0.05).Logistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

serious
 

risk
 

of
 

patients
 

with
 

age>45
 

years
 

old,level
 

of
 

blood
 

serum
 

calcium≥1.5
 

mmol/L,level
 

of
 

creatinine≥133
 

μmol/L
 

was
 

0.085,0.387
 

and
 

9.265
 

times
 

of
 

pa-
tients

 

with
 

age<45
 

years
 

old,level
 

of
 

blood
 

serum
 

calcium<1.5
 

mmol/L
 

and
 

level
 

of
 

creatinine<133
 

μmol/

L.The
 

HTGP
 

severity
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

age
 

(r=-0.086,P<0.05),while
 

no
 

significant
 

corre-
lation

 

was
 

found
 

between
 

HTGP
 

severity
 

and
 

TG
 

level
 

(r=0.039,P=0.826).Conclusion The
 

higher
 

risk
 

of
 

severe
 

HTGP
 

is
 

associated
 

with
 

younger
 

age
 

(≤45
 

years
 

old),lower
 

serum
 

calcium
 

level
 

(<1.5
 

mmol/L),

and
 

higher
 

creatinine
 

level
 

(≥133
 

μmol/L).
[Key

 

words] hyperlipidemias;pancreatitis,acute
 

necrotizing;risk
 

factors

  急性胰腺炎(acute
 

pancreatitis,AP)是一种急性

炎症性疾病,以胰腺局部炎症和全身炎症反应综合征

(SIRS)为特征。在西方国家,AP最常见的病因是胆

囊结石和饮酒,可能是由于饮食和生活方式的不同,
高三酰甘油血症 AP(HTGP)的发病率在我国更高。
我国2010—2015年HTGP发病率升高,且已超过酒
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表1  HTGP患者重症危险因素单因素分析[n(%)]

项目 MAP+MSAP(n=554) SAP(n=45) P OR 95%CI

腹腔感染 120(21.90) 19(42.22) 0.003 2.607 (1.395,4.871)

感染性休克 3(0.55) 16(35.56) <0.001 103.417 (28.461,375.785)

急性呼吸衰竭 3(0.55) 36(80.00) <0.001 722.585 (187.429,999.99)

急性肾衰竭 11(2.01) 29(64.44) <0.001 88.153 (37.536,207.031)

TG≥11.3
 

mmol/L 360(92.54) 29(64.44) 0.611 0.509 (0.698,3.256)

钾≥3.5
 

mmol/L 476(85.92) 41(91.11) 0.335 1.680 (0.585,4.820)

低血钙 166(29.96) 27(60.00) <0.001 0.285 (0.153,0.532)

高Cr 26(4.69) 21(46.67) <0.001 17.770 (8.774,35.988)

高BUN 54(9.75) 19(42.22) <0.001 6.766 (3.515,13.024)

高C反应蛋白 126(22.74) 17(37.78) 0.025 2.062 (1.093,3.890)

高血糖 285(51.44) 32(71.11) 0.013 2.323 (1.194,4.521)

表2  HTGP重症患者危险因素Logistic回归分析

项目 回归系数 Wald P OR 95%CI

截距 -1.997
 

9 37.000
 

3 <0.000
 

1

年龄大于45岁 -2.460
 

0 5.6192 0.017
 

8 0.085 (0.011,0.653)

血钙大于或等于1.5
 

mmol/L -0.971
 

9 6.297
 

6 0.012
 

1 0.387 (0.177,0.808)

Cr≥133
 

μmol/L 2.226
 

2 28.092
 

8 <0.000
 

1 9.265 (4.067,21.103)

精性AP,居第2位[1],其总病死率为5%~10%,重症

胰腺炎(SAP)的病死率更是高达30%~60%。本研

究旨在进一步研究 HTGP的临床特征,分析重症患

者的危险因素,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取天津市南开医院2014年1月

至2018年12月收治的HTGP患者599例,其中轻症

AP(MAP)445例,中度重症AP(MSAP)109例,SAP
 

45例;男395例(65.94%),女204例(34.06%)。

HTGP的诊断标准:所有入选患者在符合AP临床诊

断标准的同时三酰甘油(TG)≥11.3
 

mmol/L,或者

TG
 

5.65~<11.3
 

mmol/L且伴有血清呈乳糜状,排
除其他原因导致的AP。AP的诊断标准按照2013年

亚特兰大会对AP的分类,多脏器功能衰竭(MODS)
诊断依据 MODS中西医结合诊治/降低病死率研究

课题组提出的多器官功能障碍综合征诊断标准。本

研究得到了南开医院伦理委员会审核批准(NKYY_

YX_IRB_2018_002_01)。

1.2 方法 查阅患者病历,详细记录各项临床资料:
(1)入院时间、年龄、性别等一般资料;(2)既往史;(3)
胰腺囊肿、腹腔感染、呼吸衰竭、急性肾衰竭等并发症

发生情况;(4)入院24
 

h内血钠、血钾、血肌酐(Cr)、尿
素氮(BUN)、淀粉酶等检测结果;(5)AP严重程度、患
者转归。

1.3 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件,计数资

料以例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验;对于

连续性变量,首先检验其是否满足正态性和方差齐性

的要求,若满足则用x±s来进行描述,比较采用t检

验或者方差分析,如果数据不符合正态性或者方差齐

性的条件则用中位数及四分位数间距[M(Q)]进行描

述,比较采用秩和检验;多因素分析采用Logistic回

归分析,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 HTGP患者重症危险因素的单因素分析 共

12例患者死亡。与 MAP+MSAP患者相比,SAP患

者腹腔感染、感染性休克、急性呼吸衰竭、急性肾衰竭

等并发症的发生率升高,且高Cr(≥133
 

μmol/L)、高

BUN(≥9
 

mmol/L)、低血钙(<1.5
 

mmol/L)、高C
反应蛋白(≥150

 

mg/L)、高血糖(≥11.1
 

mmol/L)的
发生率升高(P<0.05),MAP+MSAP与SAP患者

血钾水平无明显差异(P>0.05),见表1。

2.2 HTGP重 症 患 者 危 险 因 素 Logistic回 归 分

析 年龄大于45岁、血钙大于或等于1.5
 

mmol/L、

Cr≥133
 

mmol/L的重症风险约为年龄小于或等于

45岁、血钙小于1.5
 

mmol/L、Cr<133
 

μmol/L的

0.085、0.387、9.265倍,见表2。

2.3 HTGP程度与TG及年龄的相关性 HTGP程

度与年龄相关(r=-0.086,P<0.05),与TG水平无
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表3  不同年龄段 HTGP患者临床特征分析

项目 ≤45岁组(n=451) >45岁组(n=148) χ2/Z P

住院时间[M(Q),d] 9.00(8.00) 9.50(6.50) 0.066 0.947

AP类型[n(%)] 16.166 <0.001

 SAP 44(9.76) 1(0.68)

 MSAP 87(19.29) 22(14.86)

 MAP 320(70.95) 125(84.46)

SIRS[n(%)] 201(44.57) 40(27.03) 14.258 <0.001

MODS[n(%)] 32(7.10) 0 11.094 <0.001

死亡[n(%)] 12(2.66) 0 0.032 0.045

Cr[M(Q),μmol/L] 62.30(38.00) 53.95(28.85) -3.545 <0.001

血淀粉酶[M(Q),U/L] 200.00(352.00) 254.50(475.20) 1.089 0.276

尿淀粉酶[M(Q),U/L] 1
 

112.00(2
 

096.00) 1
 

648.00(2
 

213.00) 2.330 0.019

C反应蛋白[M(Q),mg/L] 111.70(151.13) 88.90(76.62) -2.280 0.023

血糖[M(Q),mmol/L] 11.97(8.46) 10.79(6.35) -1.748 0.080

假性囊肿[n(%)] 2(0.45) 3(2.07) 0.084 0.099

腹腔感染[n(%)] 113(25.22) 26(17.93) 3.246 0.072

腹膜炎[n(%)] 21(4.73) 8(5.52) 0.145 0.704

胸腔积液[n(%)] 42(9.44) 13(8.90) 0.037 0.847

休克[n(%)] 19(4.27) 0 0.004 0.006

急性呼吸衰竭[n(%)] 38(8.54) 1(0.69) 10.916 0.001

急性肾衰竭[n(%)] 39(8.74) 1(0.69) 11.251 <0.001

心功能障碍[n(%)] 3(0.68) 0 0.428 1.000

明显相关性(r=0.039,P=0.826)。

2.4 不同年龄段 HTGP患者各观察指标比较 进

一步根据年龄将患者分为小于或等于45岁组(n=
451)与大于45岁组(n=148),比较两组患者临床特

征,结果显示,≤45岁组的患者 MODS(32,7.10%)、

SIRS(44.57%)、死亡(2.66%)、休克(4.27%)、急性

呼吸衰竭(8.54%)、急性肾衰竭(8.74%)的发生率较

45岁组患者高,差异均有统计学意义(P<0.05),50
例SAP患者中年龄大于45岁者仅有1例,19例休克

患者、12例死亡患者年龄均小于或等于45岁。与年

龄大于45岁的患者比较,≤45岁的患者尿淀粉酶水

平下降,C反应蛋白水平升高(P<0.05)。但在假性

囊肿、腹腔感染、腹膜炎、胸腔积液等并发症和住院时

间,血淀 粉 酶、血 糖 等 生 化 指 标 无 明 显 差 异(P>
0.05),见表3。

3 讨  论

  我国健康和营养调查(NHANES)报告显示,近

30年来,中国人群的血脂水平逐步升高,血脂异常患

病率明显增加,2012年中国成人血脂异常患病率为

40.40%,高三酰甘油血症的患病率为13.1%[2]。越

来越多的资料显示,高血脂已成为我国AP的第2位

常见病因,2003年报道发病率高达12.3%,2007年为
 

18.1%,2013年为25.6%,远高于西方国家。AP的

危险性增加与 TG水平有直接关系。在一项回顾性

队列研究中,TG每增加1.13
 

mmol/L,AP的风险增

加4%[3]。HTGP患者容易出现SAP,有研究发现如

果血清TG>5.6
 

mmol/L,该风险会进行性增加;如
果TG>11.3

 

mmol/L,发生 AP的风险约为5%,当
血清TG>22.6

 

mmol/L时,风险为10%~20%。

BESSEMBINDERS等[4]对 TG>11.3
 

mmol/L
的300例患者研究发现,AP患病率随着TG水平的

升高而增加:在第3个四分位数(15.9~27.22
 

mmol/

L)中有4%~8%的AP发病率,在最高四分位数(>
27.22

 

mmol/L)有11%~19%的发病率。超过2/3
的AP患者处于TG最高四分位数,约1/4处于第3
个四分位数。这些数据表明,随 TG水平升高发生

AP的风险越高。大部分人体TG水平在2.3
 

mmol/

L以下,当把TG水平定位过低(<5.65
 

mmol/L),由
于未充分发现和重视不同TG水平发病率不同这个

因素,产生AP严重程度与TG水平相关的认识。这

个群体不仅AP发病率低,引起胰腺炎病情也较轻,对
总体产生干扰,导致 TG水平与病情呈正相关的假
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象。本研究进一步相关性分析显示,HTGP程度与

TG水平无明显相关性(r=0.039,P=0.826),进一

步证明了并不是TG水平高AP越严重。因此,作者

认为TG大于一定水平可以引起 HTGP,TG水平升

高发生AP的风险越高,但是TG不与HTGP病情严

重程度相关。

Logistic回归分析显示,HTGP患者年龄大于45
岁发生重症危险性约为年龄小于或等于45岁者的

0.085倍。HTGP疾病程度与年 龄 呈 负 相 关(r=
-0.086,P<0.05),HTGP患者越年轻(≤45岁)越
容易爆发为SAP,随年龄增大,重症危险性反而降低。
这与以往的研究相反,按照AP

 

Apache评分中对年龄

评分的划分,随着年龄增大,评分越高,AP严重程度

和死亡风险也增加,可能是由于老年人免疫力低下,
器官功能较差,在发生疾病时更容易出现恶化和死

亡。GARDNER等[5]报道,老年患者(≥70岁)器官

衰竭,其病死率比非老年患者高3倍。
有研究通过健康人体检发现血清TG水平在女

性随年龄增加而递增,TG水平在男性随年龄增加而

降低[6-7]。41~50岁年龄组不仅出现高TG者的比例

高,而且各指标异常比较突出。20~40岁年龄组生活

压力较大,且常伴有肥胖、血脂异常、糖尿病及心、脑
血管疾病等,都是诱发 HTGP的重要因素。初发这

些疾病,不能引起足够的重视,不采取治疗措施,多种

因素交杂在一起,很容易发展为SAP。而老年人生活

压力小,生活相对规律,对于自身健康也比较重视,出
现疾病积极配合治疗,所以中青年 HTGP的患病率

较老年群体更高。
 

复杂的免疫学事件是 AP发病和进展的基础。

SAP的死亡危险期一般有两个:(1)急性反应期的

MODS;(2)重症感染期的不可控制的腹腔或全身感

染。在SAP的整个过程中免疫失调是明显的。在急

性反应期,外周血淋巴细胞活化标志物表达增强[8]。
此外,白细胞介素-2、γ干扰素和肿瘤坏死因子等细胞

因子也大量增加,并诱导级联反应,从而引发过度的

免疫反应,这是导致 MODS和死亡者免疫失调的主

要因素。在重症感染期,外周血淋巴细胞中的促炎抗

炎细胞因子的比例倒置,体液和细胞免疫反应受到不

同程度的抑制,从而使SAP患者免疫力下降,有助于

继发感染。免疫系统的功能随年龄的增加而减退,这
是免疫系统不断重塑的过程。研究表明,衰老对参与

天然免疫反应的细胞有着深远的影响,机体衰老时尽

管与年龄相关的T淋巴细胞和B淋巴细胞群减少,先
天性免疫系统的细胞成分增加,但这些细胞不能正常

发挥功能,所以在AP发生时不会引发过度的免疫反

应,而年轻人免疫力强,很容易导致机体应激反应过

重,导致多种促炎细胞因子产生并加剧全身的炎性反

应[9]。而过度的促炎性反应是SAP早期免疫失调的

主要促成因素,这可能是早期年轻患者常爆发SAP
的原因。与年轻人相比,老年人对急性感染的反应有

一些实质性的生理病理学差异,包括较差的T辅助细

胞(Th)功能,从Th1向Th2细胞因子应答的转变,B
淋巴细胞对新抗原较差的体液应答,中性粒细胞和巨

噬细胞减少的细胞毒功能,以及功能明显降低的自然

杀伤细胞的扩增。在急性感染期间,主要通过降低细

胞功能(即减少黏附、趋化和吞噬作用)来影响天然免

疫。即便同样是急性期发生 MODS,两组患者也有所

不同,年轻患者是在器官功能健康、完好的基础上由

于AP爆发迅速引发过度免疫反应导致 MODS,而老

年患者是在本身器官功能衰弱的基础上遭受AP打击

引起 MODS,并不一定是因为AP的严重爆发产生强

烈的炎性反应。这与年龄及病死率的研究并不冲突,
死亡强调的是最终结果,AP的重症因素强调的是导

致AP容易爆发为重症的因素。后期感染阶段,早期

的促炎因子过度消耗,导致外周血淋巴细胞中的促炎

抗炎细胞因子的比例倒置,免疫抑制引发感染。数据

分析,在腹腔感染的发生上二者是没有明显区别的

(25.22%
 

vs.17.93%,P=0.072),年轻人有惊人的

康复能力,对老年人却比较棘手,尽管衰老导致的免

疫力削弱没有引发强烈的过度反应,体液免疫缺陷导

致对新抗原的应答能力受损,使老年患者面临严重脓

毒症和感染性休克的过度风险。

HTGP的严重程度取决于游离脂肪酸的脂毒性

和胰腺炎本身引起的一系列炎性损伤。先前已观察

到脂毒性效应与血浆钙水平降低之间的正相关[10]。
高TG的患者的总钙水平较低,这可能意味着TG水

平较高的HTGP患者发生更多的脂毒性,是导致预后

不良的因素之一[11]。在本研究中发现,血钙大于或等

于1.5
 

mmol/L重症风险约为血钙小于1.5
 

mmol/L
的0.387倍。SAP病程中细胞内储存的钙大量释放

到胰腺腺泡细胞的胞浆中。胞浆钙调节外分泌,高水

平的钙可引起胰腺酶原的高度激活,从而引起胰腺的

自身消化。同时细胞内钙库被过量的钙补充,钙从间

质液中进入,引起血清钙水平下降[12],导致磷脂酶A2
被过度激活、活化[13],水解膜磷脂生成血管活性物质,
产生大量促炎因子及放大炎性反应,导致病情进一步

恶化,细胞内血钙异常升高不仅参与SAP的发生、发
展,还作为SAP发病机制的中心环节,并可通过影响

其他发病环节来加快SAP病程发展。因此,血钙在

预测重度AP方面具有重要价值。
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以往也有研究发现,AP发生48
 

h内钙谷值小于

2.15
 

mmol/L可以作为严重程度的预测因子[14]。作

者建议也是以发病48
 

h内检验为标准,不过具体血钙

值界定为多少还不太明确。以期大规模病例研究提

供证据。既往研究报道,AP早期血肌酐水平的变化

是反映疾病严重程度和病死率的有用指标。LIPIN-
SKI等[15]指出,入院和入院后48

 

h肌酐平均值较高

与致死性 AP发生率具有较高的相关性。洪万东[16]

研究认为,在预测SAP发生方面,入院后24
 

h肌酐比

最初入院时肌酐具有更高的受试者工作特征曲线下

面积(0.76
 

vs.
 

0.67),肌酐预测SAP发生的特异度

高,但是灵敏度较低。血肌酐的升高除提示肾小球滤

过功能受损外,还提示体内存在严重的炎性反应。急

性SAP时,发生多器官的功能衰竭,累及肾脏,除可

以直接导致肌酐升高外,胰酶外漏损伤自身组织、炎
性反应造成的损伤、低血容量休克、肾皮质灌注量不

足均可引起肌酐升高上述因素,均可能导致患者的不

良预后。故肌酐在SAP患者的预后评估中具有应用

价值。
综上所述,本研究通过分析近5年599例 HTGP

患者发现,低龄(≤45岁)、低血钙(<1.5
 

mmol/L)、
高肌酐(≥133

 

mmol/L)是HTGP的重症危险因素。
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