早期血液滤过对重症胰腺炎的治疗效果及预后的研究
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【摘要】：目的：探讨重症胰腺炎采用早期血液滤过治疗的临床价值。方法：通过前瞻性的随机对照方法的原则，纳入我院2011年9月至2015年11月收治的确诊为重症胰腺炎患者共100例，所有病例均在发病72小时内接受治疗，其中对照组采用的是常规对症内科治疗、胃肠减压、灌肠肠内营养、腹腔穿刺引流等方法；早期血液滤过治疗组则在对照组的基础上进行早期血液滤过治疗。分别观察两组患者1周内的APACHE-II和Balthazar CT评分，同时记录并发症发生率和病死率。结果：入院治疗后从第3天开始，早期血液滤过治疗组的APACHE-II评分低于对照组，两组差异具有统计学意义；入院后第7天行CT检查Balthazar评分早期血液滤过治疗组低于对照组，两组差异具有统计学意义；早期血液滤过治疗组7d后并发症和死亡的发生率低于对照组，差异具有统计学意义。结论：早期血液滤过治疗可以降低重症胰腺炎的并发症及病死率，是治疗重症胰腺炎有效方法之一。
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Early hemofiltration treatment of severe acute pancreatitis and Prognosis
XU Xiao peng. Gaoming District of Foshan City People's Hospital 528500

Abstract: Objective: To investigate the use of severe acute pancreatitis early hemofiltration clinical value. Methods: Prospective randomized controlled method principles, incorporating our hospital from September 2011 to November 2015 admitted diagnosed with severe pancreatitis patients with a total 100 cases, all cases were treated within 72 hours of onset, wherein the control group It uses conventional symptomatic medical treatment, decompression, enema enteral nutrition, abdominal puncture drainage and other methods; early hemofiltration treatment group in the control group on the basis of early hemofiltration. Respectively, were observed within 1 week of the APACHE-II and Balthazar CT score, while recording morbidity and mortality. Results: After hospital treatment from the third day, early hemofiltration group APACHE-II scores than the control group, the difference was statistically significant; the first 7 days after admission CT was Balthazar score early hemofiltration group than the control group, the difference was statistically significant; early hemofiltration group 7d after the incidence of complications and death than the control group, a statistically significant difference. Conclusion: Early treatment can reduce blood filtration severe pancreatitis complications and mortality, is an effective method for the treatment of severe pancreatitis.
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重症急性胰腺炎（SAP）起病快、发病急、进展迅速且伴有多种并发症，患者病情险恶，症状复杂，病死率较高[1]。其主要的发病机制是各种因素引起胆炎症介质失控，壶腹部的水肿形成，胰腺防御机制下降，胰蛋白酶激活，胰腺及其相邻的组织形成坏死水肿等改变[2]。随着早期血液滤过的发展，早期血液滤过治疗急性胰腺炎备受关注，血液滤过是应用对流原理清除溶质的一种血液净化技术，能够有效清除血液循环中各种炎症介质和细胞因子，从而控制全身炎症反应综合征[3]。早期指的是发病不超过72h进行早期血液滤过，主要的目的是早期及时处理危急重症，及时去除病因。本文通过观察早期血液滤过治疗疗效以评价早期血液滤过治疗是否对重症胰腺炎患者受益。

1资料和方法

1.1研究对象

    纳入我院2011年9月至2015年11月期间确诊为重症胰腺炎的患者共100例，采用随机单盲法分为早期血液滤过治疗组50例，于发病72 h内行早期血液滤过治疗；对照组50例，于发病72h内给予相关的药物治疗，不行早期血液滤过治疗。

1.2纳入标准和排除标准[4]
1.2.1 纳入标准：(1) 症状存在急性发作的腹痛；(2)发病时间距离就诊时间小于72h；(3)血清淀粉酶达正常上限3倍以上；(4)CT诊断为急性胰腺炎；(5)B超诊断为胆管结石；(6)排除其他原因的疾病；(7)就诊时APACHE-II评分8分。

1.2.2 排除标准：(1)患者年龄小于20岁或是高龄老年大于70岁；(2)排除妊娠期的妇女合并有急性胰腺炎；(3)合并胆管炎；(4)合并有其他疾病必须进行手术治疗；(5)入院时疾病已无法救治；(5)未能在72h内就诊。

1.3 方法

1.3.1 对照组：患者在发病72h内入院后给予内科的常规护理，吸氧、上心电监护、开放静脉通道等；胃肠道的恢复方法，禁食禁水，进行胃肠减压，有条件的给予灌肠，促进肠道恢复；用药方面，给予质子泵抑制剂减少胃酸分泌，保护胃黏膜，生长抑素减少胰腺外的分泌，同时给予能量支持，调节电解质紊乱。肠内营养，低蛋白血症的给予人血白蛋白，非必要的情况下减少镇痛剂，抗生素使用抗感染，腹腔积液予以腹腔穿刺引流，合并有其他系统的功能不全给予其他支持治疗等。

1.3.2 早期血液滤过治疗组：发病72h内在对照组的常规治疗的基础上给予早期血液滤过治疗，经颈内静脉或股静脉采用Seldinger血管穿刺技术，留置单针双腔导管建立临时血管通路。采用Fresenius AV600聚砜膜血滤器，采用BRAUN Diapact CRRT机进行血液滤过，出现滤器凝血立即更换滤器。采用肝素钠或低分子肝素抗凝，每15 min以100 mL生理盐水冲洗管路和滤器。温度随患者体温调整，血流量220～250 mL/min，一般设置37℃，置换液采用改良Port配方5%葡萄糖液1 000 mL、(生理盐水3 000 mL、5%NaHCO3250 mL、10%葡萄糖酸钙10 mL、10%KCl 12 mL、25%MgSO43 2 mL)。置换液流速3 000～4 000 mL/h，根据动脉血气分析及血生化检查结果调整NaHCO3液用量及置换液中电解质含量，超滤速度根据患者容量负荷情况进行调整计算，以前稀释法输入，每日超滤量500～5 000 mL。入院后24 h内开始血液滤过，根据患者病情决定血液滤过频率，每次治疗12～48 h。

1.4观察指标

    分别观察入院当天及一周内的APACHE-II评分，并做对比分析；观察两组患者入院当天及一周内的Balthazar CT评分，同时做对比分析；分析两组患者入院1周内的并发症及死亡的发生率。

1.5 统计学分析

所有数据均采用SPSS 21.0统计软件分析，计量资料数据以（
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±s）表示，采用两样本均数t检验；百分率的比较采用χ2检验。

2 结果

2.1 对比对照组和早期血液滤过治疗组的APACHE-II评分

    入院当天及入院后第1、2天的 APACHE-II评分两组间无统计学差异，从第3～7天APACHE-II评分早期血液滤过治疗组均低于对照组，两组差异具有统计学意义（P＜0.05），见表1。

表1 两组APACHE-II评分情况

	时间
	对照组
	治疗组
	t值
	P值

	入院当天
	12.22±3.69
	12.25±3.99
	0.039
	0.969

	第1天
	7.98±4.96
	6.99±4.23
	0.976
	0.331

	第2天
	6.33±4.01
	6.02±3.99
	0.387
	0.699

	第3天
	5.15±3.65
	3.78±2.85
	2.092
	0.039

	第4天
	4.59±2.11
	3.22±1.86
	3.444
	0.001

	第5天
	4.56±1.86
	3.53±1.53
	3.024
	0.003

	第6天
	4.23±2.14
	2.96±1.99
	3.073
	0.002

	第7天
	3.89±1.98
	2.86±1.89
	2.661
	0.009


2.2 两组Balthazar CT评分情况

    入院当天的Balthazar CT评分两组间无统计学差异，入院后第7天的时候对照组Balthazar CT评分明显低于早期血液滤过治疗组，两组间相比具有统计学意义（P＜0.05），见表2。

表2 两组Balthazar CT评分比较

	时间
	对照组
	早期血液滤过治疗组

	入院当天
	2.65±1.24
	2.55±1.07

	入院后第7天
	2.64±1.22
	1.96±0.96

	t值
	0.0406
	2.902

	P值
	0.968
	0.005


2.3 对比对照组和早期血液滤过治疗组并发症发生率及病死率

    对照组和早期血液滤过治疗组的总的器官衰竭率为50%和14%，两者相比具有统计学差异（P＜0.05）；其中呼吸衰竭、心血管衰竭、肾脏衰竭及中枢神经系统衰竭率早期血液滤过治疗组均低于对照组（P＜0.05）；发生率最高的是呼吸衰竭率，早期血液滤过治疗组和对照组分别达到了8%和20%；其次是肾脏的衰竭，早期血液滤过治疗组和对照组分别达到4%和12%；在并发症方面，发生率最高的是胰腺假性囊肿，其次是胰腺感染坏死，两个并发症因素两组间比较没有统计学差异（P＞0.05），但是总的并发症两组间比较具有统计学差异（P＜0.05）；病死率方面非手术组的病死率达10%，早期血液滤过治疗组为3%，两组间相比差异具有统计学意义（P＜0.05）。
表3 ENT组与EET组并发症及病死率统计

	并发症
	对照组
	早期血液滤过治疗组
	χ2值
	P值

	呼吸衰竭
	20%
	8%
	3.95
	0.046

	心血管衰竭
	10%
	2%
	5.67
	0.017

	肾脏衰竭
	12%
	4%
	4.35
	0.371

	中枢神经系统衰竭
	8%
	0%
	8.33
	0.004

	总器官衰竭率
	50%
	14%
	26.60
	2.501×10-7

	胰腺感染坏死
	6%
	2%
	2.08
	0.148

	胰腺假性囊肿形成
	10%
	6%
	1.09
	0.097

	总并发症发生率
	16%
	8%
	8.22
	0.004

	病死率
	10%
	3%
	4.07
	0.045


3讨论

重症胰腺炎作为临床常见的危急重症，其发病突然，病情严重，预后不良，成为临床中处理较为棘手的疾病之一[5]。近年来的相关研究越来越多，主要围绕着其发病机制的研究[6]。重症胰腺炎是胰腺局部的严重导致的多系统多器官的损伤的全身炎症反应综合征，可以造成多器官的并发症的出现，导致器官功能障碍甚至器官功能的衰竭[7]。随着早期血液滤过诊疗技术的不断发展和完善，在重症胰腺炎的治疗中我们可以选择早期血液滤过治疗[8-9]。早期血液滤过的治疗已经成为一种有效的诊治方法[10]。研究还发现炎症细胞被过度激活，大量

细胞因子及各种炎症介质释放，通过细胞因子级链放大反应，不断相互激活，形成恶性循环，就有极大的发生胰腺坏死的可能性，因此早期干预治疗可减轻症状，减少并发症的发生率[11-12]。

    为了探讨早期血液滤过治疗对重症胰腺炎的治疗效果，我们展开研究，结果显示入院当天及入院后1、2天的 APACHE-II评分两组间无统计学差异，从第3天开始的一周内 APACHE-II评分早期血液滤过治疗组均低于对照组，两组差异具有统计学意义；入院当天的Balthazar CT评分两组间无统计学差异，入院第7天的时候对照组Balthazar CT评分明显低于早期血液滤过治疗组，两组间相比具有统计学意义；对照组和早期血液滤过治疗组的总的器官衰竭率为50%和14%，两者相比具有显著性差异；其中呼吸衰竭、心血管衰竭、肾脏衰竭及中枢神经系统衰竭率早期血液滤过治疗组均低于对照组；发生率最高的是呼吸系统的衰竭率，早期血液滤过治疗组和对照组分别达到了8%和20%；其次是肾脏的衰竭，早期血液滤过治疗组和对照组分别达到4%和12%；在并发症方面，发生率最高的是胰腺假性囊肿，其次是胰腺感染坏死，两个并发症因素两组间比较没有统计学差异（P＞0.05），但是总的并发症两组间比较具有统计学差异（P＜0.05）；病死率方面非手术组达10%，早期血液滤过治疗组为3%，两组间相比差异具有统计学意义（P＜0.05）。我们的研究结果提示早期血液滤过治疗能够有效的改善胰腺的损伤程度，两组在总体的并发症及死亡的发生率上面具有统计学差异。虽然目前对于治疗重症胰腺炎的早期血液滤过治疗仍然存在着争议，仍然需要对其临床治疗效果进行进一步的观察和总结[13]。本研究的临床结果我们可以看出在早期进行积极的早期血液滤过治疗可以改善病情，但是我们还需认识到早期的基础治疗也很关键，两组我们都采用的基础的早期内科治疗对各系统和器官进行功能支持[14,15]。
综上所述，本研究支持早期血液滤过早期治疗提高重症胰腺炎的治疗疗效，改善临床结局的观点，但是由于我们观察的时间和病例数有限，也需要长期的临床观察，在临床接诊到患该疾病的患者的时候要综合性的个体化评估适应症，在风险和收益中权衡，选取最优的治疗方法，以达到最佳临床疗效。

参考文献：

[1] Yadav D, Lowenfels AB. The epidemiology of pancreatitis and pancreatic cancer[J]. Gastroenterology, 2013, 144(4)：1252-1261.

[2] Zhang
HF, Hu SY, Zhang GY, et al. Laparoscopic primary choledochorrhaphy over endonasobiliary drainage tubes[J]. Surg Endosc, 2007,21(5):2115-2117.

[3] 张心武，袁庆功，吴涛，等. 重症胰腺炎大鼠血清和胰腺组织Ang-II、TNF-a、IL-10水平的变化. 内科急危重症杂志, 2014, 20(6): 407- 409.

[4] Oria A, Cimmino D, Ocampo C et al. Early endoscopic intervention versus early conservative management in patients with acute gallstone pancreatitis and biliopancreatic obstruction: a randomized clinical trial[J]. Ann Surg, 2007, 245(5): 10-17.

[5] 黄敏, 张襄郧, 曹锋生. 限制性液体复苏对重症急性胰腺炎患者急性胃肠损伤的影响. 内科急危重症杂志, 2016, 22(1): 46- 50.
[6] Bollen
TL,Besselink MG, van Santvoort HC,et al. Toward all update of the Atlanta classification on acute pancreatitis : review of new and abandoned terms[J]. Pancreas,2007,35(4):107-113.

[7]Kimura
Y, Takada T, KawaradaY, et al. JPN guidelines for the management of acute pancreatitis : treatment of gallstone-induced acute pancreatitis[J]. J Hepatobiliary Pancreat Surg, 2006,13(1): 56-60.

[8]Banks
PA, Freeman ML. Practice guidelines in acute panereatitis[J]. Am j Gastroenterd,2006,101(10): 2379-2400.

[9]Behrns
KE, AsMey SW, Hunter jG,et al. Early ERCP for gallstone pancreatitis: for whom and when[J].Gastrointest Surg, 2008,12(4): 629-633. 
[10] 巫协宁. 暴发性胰腺炎的发病机制和治疗. 内科急危重症杂志, 2013, 19(1): 10- 12.
[11]Won JH, Shin JS, Park HJ, et al . Anti-inflammatory effects of madecassic acid via the suppression of NF-kappa B pathway in LPS-induced RAW 264.7 macrophage cells[J].Planta Med,2010,76(3):251-257.

[12] 张海洋, 宋展, 李博, 等. 配对血浆滤过吸附联合高容量血液滤过治疗老年重症胰腺炎的疗效及对炎症因子的影响. 中国老年学杂志, 2015, 35(19): 4589- 4590.

[13] 吴晓英，吴颀，詹卫华, 等. 抗氧化治疗对急性重症胰腺炎大鼠的效果及JNK活化的影响. 广东医学， 2015，36（14）：2142-2144.
[14] 郭立华，张静，邢艳丽，等. 重症胰腺炎连续性血液净化的疗效观察及对炎症细胞因子的影响. 现代消化及介入诊疗, 2016, 21(1): 113-115.
[15]Kanwar B,Favre D,McCune J M.Th17 and regulatory T cells:implications for AIDS pathogenesis[J].Current Opinion in HIV and AIDS,2010,5(2):151.
徐小彭(1966.6.23～)，男，硕士研究生，佛山市高明区人民医院，主任医师，研究方向：ICU
邮箱：xuxiaopeng435@163.com，电话：18925139653
[键入文字]

_1234567890.unknown

