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高脂血症急性胰腺炎的研究进展
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　　摘要：高脂血症是急性胰腺炎的病因之一，并可导致其病情不断恶化。在急性胰腺炎诊断基础上，
血甘油三酯测定应列为入院常规检查，以便早期诊断高酯血症急性胰腺炎。将降脂治疗与急性胰腺炎综

合治疗中的其他手段相结合，同时控制引发高酯血症急性胰腺炎的多种因素，才能显著改善其预后。
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　　近年来，随着饮食结构及生活方

式的改变，高脂血症（ＨＬ）已经成为急

性胰腺炎（ＡＰ）的重要病因之一。ＡＰ

的发生与血清甘油三酯（ＴＧ）值密切

相关，而与血清胆固醇值无关［１］。故

高脂血症急性胰腺炎（ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉｃａ

ｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｉｔｔｉｓ，ＨＡＰ）又称为 “高甘油

三酯血症急性胰腺炎”。ＡＰ病因中，

ＨＬ占 １．３％ ～３．８％，而 １２％ ～３８％

的 ＡＰ患者伴有血 ＴＧ值升高。所以，

ＨＬ既是 ＡＰ的病因，又是 ＡＰ代谢紊乱

的常 见 并 发 症，二 者 形 成 恶 性 循

环［２，３］，加重胰腺持续缺血、坏死。掌

握 ＨＡＰ的发病机制和临床特点对治

疗及预防 ＨＡＰ有着重要的现实意义。

本文就 ＨＡＰ的研究进展作一综述。

１　ＨＡＰ的病因及发病机制

ＨＬ主要分为 ５种类型，与 ＨＡＰ相

关的为 Ｉ，ＩＶ，Ｖ型［２］。原发性 ＨＬ常

见于家族性脂蛋白酶（ＬＰＬ）缺乏［３］和

家族性 ａｐｏＣＩＩ缺乏［４］。继发性 ＨＬ的

主要原因为酗酒、糖尿病、肥胖、血吞
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噬综合征、高脂饮食、服用三苯氧胺、

利尿剂等药物［５～８］及妊娠［９］。ＨＡＰ的

发病机制复杂，ＨＬ主要通过影响胰液

分泌、诱发胰腺微循环障碍和损伤胰

腺腺泡细胞引发 ＨＡＰ：（１）ＨＬ可使胰

腺血液处于高凝状态，利于血栓形成；

加之血清脂质颗粒聚集堵塞胰腺微血

管，从而诱发胰腺微循环障碍。（２）

ＨＬ激活血小板，释放大量具有强烈缩

血管作用的血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２），同时

损伤胰腺血管内皮细胞，使具有强烈

扩血管作用的前列腺环素（ＰＧＩ２）分

泌减少，导致 ＴＸＡ２／ＰＧＩ２失衡，加重

胰腺微循环障碍。（３）过高的乳糜微

粒栓塞于胰腺微血管或胰腺实质中形

成黄色瘤；乳糜血清也可引发肺水肿

和胰腺微循环障碍。（４）ＨＬ时，胰腺

及胰周高浓度的 ＴＧ被胰脂肪酶水解，

局部产生大量游离脂肪酸（ＦＦＡ），诱

发酸中毒，激活胰蛋白酶原，加重胰腺

自身消化。（５）ＦＦＡ对胰腺腺泡细胞

和毛细血管内皮细胞产生直接的细胞

毒性作用，并通过加强肿瘤坏死因子

等细胞因子的毒性效应引起生物膜损

伤、通透性增加，导致线粒体肿胀、变

形，加重胰腺持续缺血、坏死。Ｋｉｍｕｒａ

等［１０］诱导小鼠水肿、坏死型 ＡＰ模型

后，用不同浓度的 ＴＧ分别灌注胰腺，

发现各组模型血淀粉酶、脂肪酶活性

均显著升高，且与 ＴＧ灌注浓度成正相

关，提示体内 ＴＧ浓度升高可以加重不

同病因诱发的 ＡＰ。

２　ＨＡＰ的临床特征与诊断

ＨＡＰ的 主 要 临 床 特 征 仍 为 上 腹

痛、恶心和持续性呕吐。由于血脂容

积效应，ＨＡＰ会引起假性低钠血症，使

血钠测定值比实际值低约 １０ｍｍｏｌ／Ｌ。

当离心去除血脂后，血钠值可恢复正

常。ＨＡＰ患者临床症状较轻，表现为

淀粉酶一过性升高，并发症少，多数为

轻型 ＡＰ，但 有 反 复 发 作 的 趋 势。ＡＰ

伴发 ＨＬ患者的临床症状较重，常伴

有体内严重代谢紊乱（如血糖急骤升

高、多器官功能不全综合征等），并发

症多，预后差。当血 ＴＧ值 极 度 升 高

时，ＨＡＰ患者会出现剧烈腹痛，诱发暴

发性 ＡＰ甚至死亡；而 ＨＡＰ合并胰腺

脓肿，脂肪肝及低密度脂蛋白血症的

发生率亦相应增高。ＨＡＰ的诊断主要

依靠其典型的临床表现结合血 ＴＧ值

检测。ＨＬ常与其他病因同时存在，故

临床上存在低估现象。大多数 ＨＡＰ患

者有较严重的糖尿病合并高 ＴＧ血症

病史、家族性脂蛋白异常病史、肥胖、

酗酒和 ＨＬ导致的腹痛既往史。ＨＡＰ

时，血浆中存在一种抑制血淀粉酶活

性的非脂类抑制因子，可通过肾脏进

入尿液，抑制尿 淀 粉 酶 活 性。所 以，

ＨＡＰ患者血、尿淀粉酶活性常无明显



中国普通外科杂志　　　　　 　 　　　　　　　　　　　第１４卷

升高［２］。此 时，可 行 淀 粉 酶 ／肌 酐 清

除率比值测定以提高 ＨＡＰ阳性检测

率。乳糜微粒在体内代谢较快，一般

禁食 ４８～７２ｈ即可全部清除；升高的

ＴＧ值可随禁食、胰岛素的使用和输液

后很快恢复正常。故 ＡＰ患者入院时

应立即检测血 ＴＧ值。在排除胆道梗

阻等因素诱发 ＡＰ的诊断基础上，患者

入院后空腹血 ＴＧ值≥１１．３ｍｍｏｌ／Ｌ便

可确诊为 ＨＡＰ；当血 ＴＧ值在 ５．６５～

１１．３ｍｍｏｌ／Ｌ且出现乳糜状血清时，亦

可诊断为 ＨＡＰ；血 ＴＧ值 ＜５．６５ｍｍｏｌ／

Ｌ，即使其高于正常范围，也不能诊断

为 ＨＡＰ。ＨＡＰ患者大多数存在脂质代

谢障碍，入院后虽禁食，并限制脂肪乳

剂的输入，但血清仍呈乳糜状，血 ＴＧ

值通常高于１１．３ｍｍｏｌ／Ｌ；ＡＰ伴发 ＨＬ

患者的血 ＴＧ值则很少超过１１．３ｍｍｏｌ／

Ｌ。近年来，通过测定脂肪清除率判

断 ＨＡＰ的高危人群已经成为 ＨＡＰ诊

断中的一种新尝试。

３　ＨＡＰ的治疗

ＨＡＰ既表现出 ＡＰ的一般特点，又

存在其特殊性。虽然 ＨＡＰ尚无统一、

有效的治疗方案，但在规范化治疗 ＡＰ

的基础上，ＨＡＰ治疗的关键是迅速去

除引起 ＨＬ的原发性和继发性因素，

降低 血 ＴＧ 值［１１］。 当 血 ＴＧ 值 降 至

５．６５ｍｍｏｌ／Ｌ以下时，便可阻止 ＨＡＰ病

情的进一步发展［２］，其具体措施可归

纳为：（１）常规 ＡＰ治疗，包括禁食禁

水、胃肠减压、胰酶抑制剂、营养支持

和抗感染治疗等。因为 ＡＰ与 ＨＬ互为

因果，所以缓解 ＨＡＰ的临床症状便可

阻断此恶性循环，抑制 ＨＡＰ的病程演

进。ＨＡＰ患者血液黏度增高，常导致

胰腺微循环障碍，而胰腺微循环障碍

是 ＡＰ发病的始动因子与病情不断恶

化的促进因子［１２］。因此，可常规静脉

滴注丹参以改善胰腺微循环障碍从而

减轻 ＨＡＰ临床症状。（２）全胃肠外营

养（ＴＰＮ）支持是 ＨＡＰ综合治疗的重要

环节。ＨＡＰ患者实施 ＴＰＮ治疗时，脂

肪乳剂的摄入应慎重：ＨＡＰ发病 ７２ｈ

内绝对禁止静脉输入各种脂肪乳剂，

防止血 ＴＧ值进一步升高，加重胰腺病

理损伤；当患者腹痛减轻，血 ＴＧ值≤

５．６５ｍｍｏｌ／Ｌ而 单 纯 静 脉 输 注 高 糖 补

充能量难以控制血糖者，可输入短、中

链脂肪乳剂，使之直接经门静脉代谢

而不产生全血乳糜状微粒［１３］；ＨＡＰ后

期，患者一般状态差而无法实施肠内

营养时，若血 ＴＧ值在 １．７～３．４ｍｍｏｌ／

Ｌ，在严 格 监 测 血 脂 条 件 下，可 输 入

短、中链脂肪乳剂 ２４ｈ量≤７５０ｍＬ，长

链脂肪乳剂 ２４ｈ量≤２５０ｍＬ。脂肪乳

剂输 入 １２ｈ后，若 血 ＴＧ 值 ＞５．６５

ｍｍｏｌ／Ｌ，应立即停用。脂肪乳剂使用

过程中，应定期复查脂肪廓清试验，实

验阳性者也应及时停用。ＨＡＰ患者早

期应用肠内营养不仅可以促进胃肠蠕

动、保护肠黏膜屏障功能、防止肠道菌

群移位，还可缓解因限制脂肪乳剂输

入而导致机体能量不足的矛盾。（３）

ＬＰＬ是内、外源性脂肪代谢的关键酶，

可水解极低密度脂蛋白中的 ＴＧ和乳

糜微粒，对血 ＴＧ的清除起着重要作

用。大量临床研究证明，持续静脉滴

注肝素和胰岛素能够激活 ＬＰＬ、加速

乳糜微粒降解，显著降低血 ＴＧ值，是

治疗 ＨＡＰ的有效手段。Ｍｏｎｇａ等［１４］对

１名 ＨＡＰ患者进行肝素、胰岛素联合

治疗发现，血 ＴＧ值降低且 ＨＡＰ症状

明显缓解。Ｂｅｒｇｅｒ等［１１］对 ５名 ＨＡＰ患

者持 续 静 脉 滴 注 肝 素 和 胰 岛 素，３ｄ

后，５名患者血 ＴＧ值 ＜２．８ｍｍｏｌ／Ｌ，无

并发症且全部存活。皮下注射低分子

量肝素亦可防止中性粒细胞激活，促

进乳糜微粒降解，改善胰腺微循环障

碍，降低血 ＴＧ值。（４）重症 ＨＡＰ可采

用血浆置换（ＰＥ）去除血浆中所含的

ＴＧ［１５］，改善 ＨＡＰ的临床症状。逐次

抽取患者血液，排除血浆中所含的 ＴＧ

和胰蛋白酶，并将血液的有效成分辅

以白蛋白或新鲜冷冻血浆回输 与 患

者。ＰＥ的时机是此疗法的关键。ＰＥ

越早，患者的预后也将更显著地得以

改善［１６］。Ｆｕｒｕｙａ等［１５］对 １例 ＨＡＰ患

者在发病后 ２０ｄ实施 ＰＥ，结果患者死

于多器官衰竭和感染；另 １例 ＨＡＰ患

者入院后迅速采取 ＰＥ，血 ＴＧ值很快

降 到 正 常 水 平，６２ｄ后 痊 愈。 Ｙｅｈ

等［１］对 １７例 ＨＡＰ患者实施单程和双

程连续 ＰＥ，全组血 ＴＧ、胆固醇、淀粉

酶和脂肪酶值显著下降；其中 １３例完

全康复，仅 ２例死于感染性休克和多

器官衰竭。由于 ＰＥ需要大量血浆和

特殊仪器，费用昂贵，故尚难广泛应用

于临床。（５）血液滤过（ＨＦ）和血脂

吸附亦 是 治 疗 ＨＡＰ的 有 效 手 段［１７］。

ＨＦ不仅可降低血 ＴＧ值，还能维持机

体促 －抗炎细胞因子网络平衡，阻断

全身炎症反应。ＨＦ利用滤过膜的吸

附作用降低血 ＴＧ值，每 １～２ｈ更换 １

次滤器，４～５次便可显著降低血 ＴＧ

值。ＨＦ治疗越早效果越明显，最佳时

机应在 ＨＡＰ发 病 后 ７２ｈ内。当 ＨＡＰ

全身炎症反应综合征临床表 现 缓 解

（心率≤９０次 ／ｍｉｎ，呼吸频率≤２０次

／ｍｉｎ，肾脏功能恢复）时，ＨＦ便可停止

使用。若无法实施 ＨＦ，可通过鼻胃管

或肠内营养管给予苯氧芳酸类及羟甲

基戊二酰辅酶 Ａ还原酶抑制剂等药物

以降低血 ＴＧ值。血脂吸附不但能快

速有效降低血 ＴＧ值，还可迅速消除腹

部疼痛，防止病情恶化。（６）ＨＡＰ患

者多体态肥胖，腹内压升高和膈肌抬

高，可严重影响呼吸、循环功能，易诱

发急性呼吸窘迫综合征。因此，可采

用中西 医 综 合 疗 法 （如 皮 硝 全 腹 外

敷、生大黄灌胃、针灸等）以协助腹腔

内水肿吸收及患者排气、排便，从而有

效降低腹内压，改善 ＨＡＰ症状。（７）

虽然妊娠期 ＨＡＰ患病率低，但母婴病

死率高［１８，１９］。因此，妊娠期妇女应于

整个妊娠期间随访血 ＴＧ和脂蛋白浓

度的变化，以便早期发现并控制血脂

升高。妊娠 期 妇 女 不 宜 服 用 降 脂 药

物，一旦发现血脂升高，应及时调整饮

食结构以控制血脂浓度。（８）ＨＡＰ患

者常因脂质代谢障碍导致心、脑、肾等

８５８
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器官的微血管病变。治疗时，应密切

监测患者全身器官功能和血流动力学

的改变。ＨＡＰ治愈后仍应长期控制血

ＴＧ值，从根本上解决 ＨＬ状况，预防其

复发；措施包括禁酒、避免暴饮暴食、

低脂饮食、口服降脂药及治疗引起血

ＴＧ升 高 的 相 关 性 疾 病 （如 糖 尿 病

等）。（９）暴发性 ＨＡＰ是 ＨＡＰ的一个

亚型。若 ＨＡＰ经非手术治疗病情仍逐

渐加重，或当 ＨＬ诱发暴发性 ＨＡＰ时，

应立即采取手术措施（如坏死组织清

除、腹 腔 灌 洗 引 流 等），以 及 时 阻 止

ＨＡＰ病情的持续恶化。

４　展　望

随着生活条件的改善，ＨＡＰ的发

病率逐年上升。临床医师应对此予以

高度重视，血脂测定也应列为 ＡＰ的入

院常规检查之一，以便早期诊断、及时

治疗。肥胖是 ＡＰ的独立危险因素，也

是判断 ＡＰ预后的重要指标，与 ＨＬ有

着较强的相关性。肥胖患者胰周和腹

膜后间隙中过多的脂肪沉积可使胰周

脂肪坏死及胰腺出血、皂化，从而诱发

ＨＡＰ。故肥胖患者应增加运动量、控

制体 重，采 取 低 热、低 糖 饮 食，降 低

ＨＡＰ的发病率。虽然降脂治疗是 ＨＡＰ

治疗的核心环节，但 ＨＡＰ是多因素参

与的复杂的病理生理过程；各因素间

既相互独立，又相互渗透，共同促进

ＨＡＰ的发生、发展。因此，只有将降脂

治疗与 ＨＡＰ综合治疗中的其他手段

相结合，同时控制引发 ＨＡＰ的多种因

素，才能提高治疗的依从性，显著改善

ＨＡＰ的 预 后，防 止 其 复 发。 对 重 症

ＨＡＰ采取基因治疗以降低血 ＴＧ值的

方法有望成为 ＨＡＰ综合治疗的研究

热点和方向。
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