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急性胰腺炎(acute pancreatitis，AP)是由多种病因导致

胰腺自身组织消化所致的胰腺水肿、出血以及坏死等炎性

损伤，伴或不伴其它器官功能损害的疾病。AP是一种潜在

威胁生命的胰腺急性炎症性疾病，发病率高，重症病死率

可高达30％以上【”，因此尽早确定其病因对于这一潜在致

命疾病的治疗至关重要。AP最常见的病因是胆石病和酒

精．随着人们生活水平提高、生活方式以及饮食习惯的改

变，高脂血症引起的AP发病率越来越高。高脂血症急性胰

腺炎(hyperlipidemia acute pancreatitis，HLAP)是指由严重

的高甘油三酯(high triglyceride，HTG)血症引起的急性胰

腺炎，所以又称高甘油三酯血症性急性胰腺炎(HTG—AP)。

HTG—AP发病原因尚不明确，可能与原发性(遗传性，如

Fredrickson分类I、Ⅳ和V型)或者继发性(包括肥胖、糖

尿病、妊娠、饮酒、甲状腺功能减退、终末期肾病、药物等)

脂蛋白代谢紊乱有关，有待进一步研究探讨。

l流行病学

近年来HLAP的发病率越来越高．HTG已超越酒精成

为引起AP的第2大病因，且每年发病率呈上升趋势。有研

究发现HLAP的发病率上升至14％，已经超越酒精性引起

的AP，并且HLAP复发率明显高于其他原因引起的Ap【2J。

与无HTG或轻度HTG的患者相比，中度或重度HTG的

患者明显更年轻，男性明显更多，且常伴有糖尿病、脂肪

肝、血脂紊乱等f3I。HLAP的发病还可能与民族、地域相关，

仍需进一步研究证明[41。

2发病机制

2．1游离脂肪酸

胰腺腺泡细胞内富含脂肪酶．脂肪酶主要作用是水解

甘油三酯，继而分解为游离脂肪酸(free fatty acids．FFAs)

和甘油。大量的FFAs在未结合的情况下其本身具有细胞

毒性，易对胰腺腺泡和血管内皮细胞具有直接毒性作用，

引起FFAs诱导的血管损伤导致胰腺局部缺血以及胰腺组

织酸碱环境失衡致酸性环境形成．进一步增加了FFAs的

细胞毒性并且激活胰蛋白酶原形成活性胰蛋白酶．从而引
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起胰腺自身消化和组织不可逆性的损伤．产生胰腺急性的

炎症反应151．导致HLAP的发生。因此，FFAs被普遍认为是

HLAP发病的关键因素之一。

2．2炎性反应

当炎性因子被激活后机体可产生瀑布式的联级反应．

炎症反应快速发展，甚至可引起机体的多脏器损害。炎性

细胞因子在HLAP的早期起主要作用。FFA引起胰腺损伤

后产生炎症反应，加重胰腺自身损伤和微循环障碍，使机

体的促炎因子肿瘤坏死因子(TNF—Ot)、白介素6(IL一6)等

增加，抗炎因子白介素10(IL一10)、一氧化氮(NO)等减少，

从而两者之间失去平衡作用，加重胰腺组织损伤[61。

2．3微循环障

HLAP患者TG升高时红细胞聚集性增加．血黏度增

加，血流速度减慢，引起组织缺血、缺氧，同时影响胰腺血

管内皮细胞的超微结构，在乙醇、胰管阻塞等急性应激因

素的共同作用下，胰腺微循环的损害进一步加重。HTG使

患者发生微血管痉挛的风险增加，炎症介质被释放导致组

织损伤，最终导致微循环障碍【7l。因此胰腺微循环障碍在

HLAP发病机制中有重要地位。

2．4钙超载

钙离子内流对于腺泡细胞的病理和生理反应都是必

需的。FFAs、胆囊收缩素等可导致胞质钙离子水平升高．持

续的高钙离子细胞质水平会诱导线粒体钙离子超载、膜过

氧化、氧化应激和细胞死亡[81。因此．胞质钙离子超负荷可

能是HTG—AP发展的关键机制之一。

3 HLAP诊断

根据《中国急性胰腺炎诊治指南(2019，沈阳)》【91符合

AP诊断标准，同时伴有静脉乳糜血或血清甘油三酯

(triglyceride，TG)>11．3mmol／L，即诊断为HLAP。当TG为

5．65～11．3mmol／L，如静脉静脉乳糜血时，同时可排除其他

原因导致的AP并符合AP诊断标准，可诊断为HLAP【m。

而当TG为1．7-5．65mmo此时，可能与AP的发病存在着

一定的关联。因此，当患者TG水平较正常增加时．如果能

排除其他原因引起的AP时，应当尽可能的考虑为HLAP。

有研究发现，HLAP患者的Ranson评分伴随着TG水平的

升高而增加，由此可见HTG可以加重AP。并且，HLAP患
者的血糖升高、多器官功能障碍发生率均普遍高于其他
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AP患者【“1。

4临床治疗

与其他原因导致的急性胰腺炎患者一样．一旦发现急

性胰腺炎，首先应立即开始保守治疗，包括积极的补液、禁

食、抑制胃酸分泌、抑制胰液分泌和疼痛控制。在患者禁食

期间，全胃肠外营养治疗中，脂肪乳剂提供的能量不超过

总能量的70％时，不会加重病情，因此在HLAP患者可以

适当使用脂肪乳剂提供能量。治疗的目的是将甘油三酯浓

度维持在尽可能低的水平。到目前为止，在HLAP的管理

中已经提出了多种治疗方式，其中口服降脂药物、胰岛素、

肝素、血液净化和中医中药是最常讨论的。

4。1降脂药物

口服降脂药物虽不能达到快速降低高甘油三酯水平，

但是口服降脂药物应在患者耐受时就开始服用，作为

HLAP的辅助治疗，以达到长期控制TG水平的目的。目前

常用的降脂药物包括他汀类、贝特类、烟酸等。在所有降血

脂药物中，贝特类在降低甘油三酯水平和提高高密度脂蛋

白水平方面效果不错，被推荐作为一线首选治疗药物，并

以烟酸作为辅助治疗。

4。1．1贝特类

贝特类在降脂方面有几种不同的作用机制，包括增加

脂蛋白脂肪酶的活性、增加低密度脂蛋白分解代谢速率和

减少极低密度脂蛋白的合成，从而减少肝脏中TG合成、刺

激胆固醇逆向转运等，从而达到降低TG水平的作用。贝特

类(吉非罗齐、非诺贝特、氯贝特)降低甘油三酯效果已在

许多研究中得到证实，贝特治疗降低了大约36％的甘油三

酯水平。低密度脂蛋白胆固醇水平下降约8％，高密度脂蛋

白胆固醇水平上升约10％[12]。

4．1．2烟酸

大剂量烟酸治疗在降低TG水平方面也是有效的，通

过减少肝脏合成极低密度脂蛋白和低密度脂蛋白发挥作

用。烟酸可将TG水平降低10％～30％，单独或与其他降脂

药物联用可以降低心血管事件的发生率。但高剂量治疗过

程中常出现不良反应，包括潮红、瘙痒、胃肠紊乱、高血糖、

视力模糊、肌病以及肝酶升高。此外，它还与血糖水平升高

和糖尿病恶化有关，糖尿病患者需谨慎使用。

4．1．3(1)一3脂肪酸

∞一3脂肪酸包括超长链二十碳五烯酸和二十二碳六

烯酸以及短链d一亚麻酸。(1)一3脂肪酸是有效的降脂药物，

具有良好的安全性，它们的耐受性很好，没有任何严重的

不良反应。当TG水平较高时，∞一3脂肪酸一周内可使TG

水平降低67％【131。通常用于抑制妊娠期间的高甘油三酯血

症，可有效降低接受他汀类药物治疗的高甘油三酯血症患

者的甘油三酯和其他脂质水平【141。

4．1．4他汀类

他汀类药物主要降低低密度脂蛋白、胆固醇水平和血

浆中脂蛋白残留物浓度有关。有研究发现，应用他汀类可

以时TG水平降低约10％～15％E“。但他汀类药物在使用中

可能产生副作用，比如肌痛等，因此仍存在争议，需要进行

多中心样本研究进一步明确。

4．2胰岛素

胰岛素是成功降低HTG患者血清甘油三酯水平的方

法之一。胰岛素通过激活脂蛋白脂肪酶，从而降低TG水

平，促进乳糜微管的降解，并可能通过上调单核细胞上人

类白细胞抗原蛋白的表达和减少细胞凋亡来改善免疫功

能[161。胰岛素对糖尿病患者和非糖尿病患者的治疗均有

效。但是对于非糖尿病患者。可能需要输注5％的葡萄糖注

射液来预防低血糖[1I]。对于病情较重的胰腺炎，应持续静

脉滴注，可给予胰岛素0．1～0．3U／kg／h，调整以达到理想的

血糖水平【171。

4．3肝素

肝素的主要药理用途是抗凝，但肝素在激活脂蛋白脂

肪酶中的作用也是众所周知的。肝素通过刺激内皮脂蛋白

脂肪酶释放，进而降低TG水平。尽管肝素成功地降低了血

清TG水平，但对肝素治疗HTG的疗效仍有不同的看法。

在静脉注射和长期使用肝素会增加肝脏对于脂蛋白脂肪

酶的降解，从而使脂蛋白脂肪酶缺乏，并导致循环乳糜微

粒的积累，使TG再次升高。介于肝素疗法的局限性，有研

究表明肝索联合胰岛素疗法可以被认为是降低血清TG水

平的一种安全、有效的治疗方式．也被经验性地用于早期

HTGP的一线降脂治疗【181。

4．4血液净化

4．4．1血浆置换

血浆置换(plasmapheresis，PE)作用于HLAP的机制是

清除血浆中的甘油三酯、活化酶、炎症介质，补充健康献血

者的脂蛋白脂酶和载脂蛋白，阻止胰腺的炎症和损伤进一

步加重。Betteridge掣191首次发现PE应用于严重高甘油三

酯血症，并且可以使AP患者的临床症状显著改善。PE治

疗成功的一个重要因素是干预时机，通常建议在人院24h

内使用PE进行干预．以阻止胰腺组织进一步的炎症和损

伤，以达到TG<500mg／dL作为治疗的目标，改善患者的预

后㈣。虽然PE能有效降低HLAP急性期的TG浓度，并可

减轻腹痛，但PE并不能降低AP的发病率或死亡率。另

外．PE在显著快速降低血清TG水平的同时也存在不良反

应如过敏、感染、出血、血管损伤和血栓形成，不过不良反

应发生率很低(5．7％)鲫。因此血浆置换对于HLAP是一种

安全和非常有效的治疗方法。

4．4．2血液滤过

血液滤过是治疗重症AP的常用方法．并且在降低血

清甘油三酯水平方面是非常有效的，治疗1～2次后，血清

甘油三酯水平下降60～80％以上。开始分离的时机需要根

据复苏效果和临床状况进行个体化决定，在24h内至症状

出现后96h内可能是最佳时机固。研究发现，血液滤过联

合血液吸附在HTG—AP中的作用，包括血液滤过在重症

AP患者中的作用，33％的重症AP患者血清TG、IL一10和
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APACHE II评分显著降低。元死亡病例吲。

4．5中医中药

很多研究证实，中医药是治疗HTG—AP的有效方法之

一。Lu等人研究表明中药(皮硝)全腹持续性外敷具有减

轻炎症反应、可以有效地清除肠道中的有害物质，恢复胃

肠道功能、预防肠源性感染、减轻组织水肿，促进胰腺假性

囊肿吸收等作用刚。口服中药对HTG—AP也具有化痰清

浊、减少胆固醇吸收。有效降低血清总胆固醇和甘油三酯

水平、抑制白细胞介素、肿瘤坏死因子的产生、抑制炎症因

子的产生，改善血管通透性，从而改善微循环系统。

综上所述，HLAP是一种发病机制复杂的疾病。临床上

通常综合多种治疗方法从而最大限度地改善患者预后。
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