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胰十二指肠切除术后高淀粉酶血症的研究进展
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摘     要             胰十二指肠切除术 （PD） 术后并发症发生率高达 40%，故对其并发症的早期预测及处理是有必要的。

PD 术后高淀粉酶血症 （POH） 被认为是术后早期并发症发生率及严重程度的预测因子，但因对血清淀

粉酶活性升高的机制不明确，其意义和含义近些年以不同的方式被解释。在此，笔者就 POH 概念的提

出与发展历程、原因及影响、与术后急性胰腺炎及术后胰瘘之间的关系，以及防治措施等加以综述。

关键词             胰十二指肠切除术；手术后并发症；高淀粉酶血症；胰腺炎；胰腺瘘；综述

中图分类号： R657.5

Postoperative hyperamylasemia following 
pancreaticoduodenectomy: a research progress review

KAISAIER·Abudouhadier, LIN Hai

(Department of Pancreatic Surgery, the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830000, China)

Abstract             Postoperative complications after pancreaticoduodenectomy (PD) occur at a high rate of up to 40%, thus 

early prediction and management of its complications are necessary. Postoperative hyperamylasemia 

(POH) following PD is considered a predictor of the occurrence rate and severity of early postoperative 

complications, but due to the unclear mechanism of elevated serum amylase activity, its significance and 

implications have been interpreted in various ways in recent years. Here, the authors review the concept 

and development history of POH, its causes and impacts, its relationship with postpancreatectomy acute 

pancreatitis and postoperative pancreatic fistula, as well as prevention and treatment measures.

Key words           Pancreaticoduodenectomy; Postoperative Complications; Hyperamylasemia; Pancreatitis; Pancreatic Fistula; Review

CLCCLC  numbenumberr: R657.5

胰 十 二 指 肠 切 除 术 （pancreatoduodenectomy，

PD） 是针对治疗各种胰腺 （胰头部肿瘤）、十二指

肠 （壶 腹 部 肿 瘤） 和 胆 道 （胆 管 下 段 肿 瘤） 疾 病

的标准术式[1]，该术式手术范围广、难度大、手术

时 间 长 、 创 伤 大 、 术 后 并 发 症 多 、 病 死 率 高 。 随

着 外 科 医 师 知 识 层 面 的 更 新 及 外 科 技 术 进 步 ， 手
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术 相 关 死 亡 也 逐 渐 降 低 ， 据 报 道 其 发 生 率 为 5%

以 下 [1] 。 但 术 后 并 发 症 的 发 生 率 仍 然 高 达

40%[2-3] 。 术 后 外 科 常 见 并 发 症 包 括 术 后 急 性 胰 腺

炎 （postpancreatectomy acute pancreatitis，PPAP）、术

后 胰 瘘 （postoperative pancreatic fistula， POPF）、 胆

汁 漏 、 乳 糜 瘘 、 术 后 出 血 、 腹 腔 感 染 、 胃 排 空 延

迟 （delayed gastric emptying， DGE） 及 远 期 并 发

症[4]。这些并发症会导致患者住院时间延长、住院

费用增加、延缓患者康复及增加患者的经济负担。

故 预 测 这 些 并 发 症 的 发 生 、 早 期 发 现 并 处 理 是 有

必要的，这也是胰腺外科发展的重大挑战和机遇。

一 些 研 究 已 经 描 述 了 血 清 淀 粉 酶 增 加 对 早 期 并 发

症 的 影 响 ， 其 早 期 持 续 增 加 是 术 后 早 期 并 发 症 发

生 率 和 严 重 程 度 的 早 期 预 测 因 子 ， 因 此 ， 笔 者 对

术 后 高 淀 粉 酶 血 症 （postoperative hyperamylasemia，

POH） 的研究进展进行总结，希望提高医师对 POH

的认识并为下一步的临床诊疗提供指导。

1     POH概念 

1.1 既往POH的概念　

自 20 世 纪 20 年 代 起 ， 陆 续 有 学 者 报 道 ， 胃 、

十 二 指 肠 、 胆 道 等 上 腹 部 器 官 术 后 早 期 出 现 血 清

淀 粉 酶 升 高 的 情 况 ， 其 中 部 分 病 例 在 临 床 上 被 进

一步诊断为急性胰腺炎[5]。血清胰酶活性升高的意

义 和 含 义 近 些 年 以 不 同 的 方 式 被 解 释 。 Cloyd 等[6]

报 道 ， 血 清 淀 粉 酶 水 平 的 升 高 是 继 发 于 胰 肠 吻 合

口胰淀粉酶的吻合口瘘，随后经腹膜全身重吸收。

然而，Kühlbrey 等[7] 在对血清淀粉酶监测时，发现

这 种 增 加 是 在 术 后 很 早 就 出 现 的 ， 并 且 与 胰 腺 外

分 泌 分 泌 物 从 腹 膜 重 吸 收 这 一 解 释 不 相 符 。 后 来

Palani Velu 等[8]提出当不伴有 POPF 时，POH 被认为

是 与 手 术 引 起 的 胰 腺 实 质 机 械 损 伤 相 关 的 胰 腺 创

伤 的 潜 在 标 志 。 尽 管 所 有 患 者 在 胰 腺 切 除 术 中 都

经 历 了 类 似 的 手 术 创 伤 ， 但 并 非 所 有 患 者 术 后 血

清 淀 粉 酶 均 升 高 。 因 此 ， 提 出 的 这 一 手 术 引 起 的

机 械 损 伤 机 制 并 不 能 完 全 解 释 POH。 尽 管 有 这 些

先前的发现，POH 仍然被认为只是 POPF 的一个间

接迹象。

1.2 如今POH概念　

近 些 年 ， POH 被 认 为 是 PPAP 的 生 化 表 达 ，

PPAP 是由胰脏残端缺血与局部炎症 （胰腺炎） 相

关的机制引起的[9-10]，POH 是胰腺残端缺血和胰腺

实 质 炎 性 损 伤 的 生 化 表 达[11]。 最 终 ， POH 被 解 释

为 是 由 于 胰 腺 切 除 和 重 建 过 程 中 腹 膜 吸 收 胰 液 所

致[12]。Bannone 等[11]在对 POH 和 PPAP 的研究进展的

综 述 中 提 到 ， 诊 断 POH 时 ， 应 评 估 的 术 后 时 间 及

定 义 POH 应 参 照 的 正 常 值 都 没 有 达 成 一 致 共 识 。

在 笔 者 的 观 察 中 ， POH 的 患 病 率 可 高 达 评 估 病 例

的 64%， 说 明 这 并 不 是 罕 见 事 件 。 此 外 ， 血 清 淀

粉 酶 在 术 后 早 期 时 更 高 ， 随 着 术 后 时 间 的 推 移 而

下降。这些发现表明 POH 是 PD 后的早期事件，尽

管 有 进 一 步 的 并 发 症 发 生 ， 淀 粉 酶 浓 度 可 能 会 恢

复 正 常 。 这 种 POH 模 式 可 能 部 分 解 释 了 为 什 么

POH 在 一 些 研 究 中 一 直 被 认 为 是 一 种 常 见 但 短 暂

且不重要的术后疾病。此外，最近的证据[13] 强调，

单 一 的 血 清 淀 粉 酶 值 改 变 与 术 后 并 发 症 的 增 加 无

关 ， 相 反 其 持 续 增 加 与 更 高 的 总 体 发 病 率 以 及 严

重 的 早 期 发 病 率 有 关 。 由 于 这 个 原 因 ， 国 际 胰 腺

研 究 小 组 （International Study Group for Pancreatic 

Surgery， ISGPS） [14] 建 议 将 这 个 标 准 用 于 POH 的

定义。

2     POH与PPAP、POPF的关系 

2.1 PPAP　

Carter 等[5] 首 次 观 察 早 期 出 现 血 清 淀 粉 酶 升 高

的 情 况 ， 将 其 中 部 分 病 例 在 临 床 上 诊 断 为 急 性 胰

腺炎，并认为 PPAP 的发生取决于胰腺结构、手术

损 伤 、 血 供 改 变 、 Oddi 括 约 肌 痉 挛 、 十 二 指 肠 内

容物停滞等因素。有部分的研究中 PPAP 的诊断使

用亚特兰大标准[15]来定义，诊断需要存在以下三个

特 征 中 的 两 个 即 可 ： 腹 痛 、 血 清 淀 粉 酶 或 脂 肪 酶

高于正常值上限的 3 倍，以及影像学上特征性的表

现 。 在 2016 年 由 Connor[10] 提 出 并 首 次 尝 试 定 义

PPAP 的 概 念 ， 并 将 PPAP 的 定 义 为 仅 基 于 生 化 指

标 ， 即 使 用 任 何 大 于 正 常 上 限 的 血 清 胰 酶 水 平 ，

而不是大于 3 倍的经修订的亚特兰大分类使用的正

常上限，Connor[10] 认为胰腺横动脉与脾动脉分支的

吻 合 中 断 以 及 胰 腺 微 循 环 短 暂 性 灌 注 不 足 可 能 导

致 胰 腺 局 部 缺 血 ， 从 而 诱 发 急 性 胰 腺 炎 的 级 联 反

应 。 Loos 等[12] 以 “Connor 标 准 ” 评 估 PPAP 患 者 后

发现，58% 的 PPAP 患者仅表现为 POH，未出现急

性胰腺炎相关的影像学特征。使用“Connor 标准”

对 PPAP 定 义 的 后 续 研 究 产 生 了 相 互 矛 盾 的 结

果[12,16-17]。故 POH 不能等同于 PPAP，与“Connor 标
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准 ” 的 定 义 相 比 ， ISGPS 的 定 义 对 PD 患 者 的 临 床

病 情 评 估 更 有 价 值 。 ISGPS 发 布 的 PPAP 定 义 为 ：

在 胰 腺 切 除 术 后 <3 d 出 现 的 残 余 胰 腺 的 急 性 炎 症

及 随 后 的 一 系 列 级 联 反 应 ， 甚 至 进 展 为 全 身 炎 症

反应综合征。诊断需要以下三个条件：⑴ 术后血

清淀粉酶升高至少持续 48 h 并大于正常上限；⑵ 相

关临床症状；⑶ 影像学检查见残余胰腺弥漫性或

局 限 性 间 质 实 质 水 肿 、 胰 周 脂 肪 炎 性 改 变 、 胰 周

积液、胰腺周围和实质坏死等[14,18]。其中将 POH 定

义 为 ， 仅 有 淀 粉 酶 水 平 升 高 ， 且 持 续 高 于 的 正 常

上限 48 h，无其他临床或影像学指征改变。ISGPS

将 PPAP 的严重程度分为 A、B、C 3 个等级。A 级

PPAP 为单纯 POH；B 级 PPAP 除生化及影像学改变

外 ， 出 现 临 床 病 情 迁 延 不 愈 ， 需 改 变 临 床 治 疗 方

案，包括药物支持治疗 （抗炎、营养支持等），内

镜或介入治疗等；C 级 PPAP 指出现持续性器官衰

竭 等 严 重 并 发 症 ， 需 重 症 监 护 、 再 次 手 术 治 疗 甚

至死亡[19]。McGuire 等[20]认为 PPAP 因为其腹痛症状

可 能 会 被 术 区 疼 痛 及 镇 痛 药 的 使 用 所 掩 盖 ， 且 影

像 学 诊 断 缺 乏 特 异 性 ， 致 使 正 常 术 区 影 像 学 征 象

与 术 后 胰 腺 炎 征 象 难 以 区 分 ， 或 许 血 清 淀 粉 酶 能

够 成 为 术 后 胰 腺 炎 诊 断 的 重 要 指 标 。 至 于 何 种 血

清 淀 粉 酶 升 高 情 况 更 能 代 表 术 后 胰 腺 炎 的 发 生 ，

还有待继续研究。

PPAP 与 POPF 引 起 的 急 性 胰 腺 炎 不 同 ， 可 能

会 增 加 术 后 其 他 严 重 并 发 症 的 发 生 率 ， 甚 至 导 致

器 官 功 能 衰 竭 、 再 次 手 术 或 死 亡[19]。 多 项 研

究[9,21-22]表 明 ， 随 着 术 后 胰 腺 炎 的 进 展 ， 胰 腺 周 围

炎 症 增 多 ， 胰 腺 周 围 血 供 受 影 响 ， 胃 肠 道 蠕 动 被

抑 制 ， 胰 肠 吻 合 口 愈 合 受 损 ， 导 致 一 系 列 术 后 并

发症，包括 POPF、胃肠道排空延迟、腹腔出血及

腹腔感染，导致术后并发症发生率升高，增加术后负

担。Quero 等[22] 对 520 例 PD 患者的研究中，对比无

PPAP 组 （458 例） 和 PPAP 组 （63 例）， 两 组 患 者

病死率相近 （1.3% vs. 4.8%，P=0.4），但 PPAP 组患

者术后的严重术后并发症 （Clavien-Dindo 并发症分

级≥Ⅲ级） 发生率、再手术率和住院时间均显著大

于非 PPAP 组 （均 P<0.05）。Bannone 等[9] 对 292 例患

者 PD 术后资料的研究表明，PPAP 患者术后严重并

发 症 （腹 腔 脓 肿 、 术 后 肺 炎 等） 发 生 率 升 高 ， 更

易出现 B、C 级 POPF，重症监护室住院时间延长。

并提出 PPAP 可能是术中胰腺残端缺血性损伤的生

化表现，最终导致胰腺吻合口瘘。PPAP 患者的其

他 严 重 并 发 症 和 术 后 死 亡 增 加 。 总 体 来 说 ， 发 生

PPAP 将导致 PD 患者的住院时间延长、并发症发生

率和病死率增高，且因 PPAP 严重程度不同，对预后

的 影 响 也 存 在 差 异 。 根 据 ISGPS 标 准 ， Quero 等[22]

在 520 例 PD 术后患者中的研究发现，120 例 （23%）

发生 POH，其中 57 例 （47.5%） 为单纯 POH，没有

临床不良后果，54 例 （45%） 和 9 例 （7.5%） 分别

为 B 级 和 C 级 PPAP。 当 研 究 PPAP 的 临 床 影 响 时 ，

胰脏残端的术后炎症与较差的临床病程显著相关，

PPAP 组的严重术后并发症、DGE、POPF 发生率均

显 著 高 于 无 PPAP 组 （均 P<0.05）。 此 外 ， 当 对 患

者 的 严 重 程 度 进 行 分 层 时 ， B 级 和 C 级 PPAP 患者

的严重并发症、POPF、DGE 及术后出血的发生率

均显著高于单纯 POH 患者 （均 P<0.05），这意味着

PPAP 表现越严重，可能会显著影响局部并发症的

发生。胰腺质地柔软和胰管小都被认为是 PPAP 发

展 的 易 感 因 素 ， 风 险 分 别 为 3.9 倍 和 2.9 倍，这与

Chen 等[19]之前的报道一致。胰管<3 mm 进一步被证实

是 PPAP 病程更严重的唯一影响因素。在之前的报

道中，这两种特征都被报道为 PD 后局部和全身性

炎 症 的 危 险 因 素 ， 这 可 能 在 正 常 胰 腺 组 织 中 更 频

繁的短暂性灌注不足导致的缺血找到了理由[9]。事

实 上 ， 在 正 常 的 软 胰 腺 中 ， 较 高 密 度 的 腺 泡 细 胞

使 胰 腺 更 容 易 受 到 手 术 创 伤 引 起 的 微 循 环 改 变 的

影 响 ， 这 可 能 导 致 更 频 繁 的 细 胞 破 坏 和 炎 症 反 应

的 发 生[23]。 先 前 的 研 究[24] 也 进 一 步 支 持 了 这 一 假

设 ， 该 研 究 分 析 了 胰 腺 横 切 缘 腺 泡 细 胞 的 组 织 学

浓 度 、 纤 维 化 和 脂 肪 之 间 的 潜 在 相 关 性 ， 表 明 高

腺泡细胞浓度是 PPAP 发展的危险因素。目前，尚

无预防 PPAP 发生的相关临床研究，如何降低 PPAP

的发生率，统一和优化不同地区对 PPAP 的防治策

略，是需要解决的问题之一。

2.2 POPF　

早在 2013 年 Cloyd 等[6] 在对 176 例 PD 患者术后

第 1 天 （postoperative day 1， POD1） 血 清 淀 粉 酶 与

POPF 发生的关系的研究中提出，在对 POPF 风险评

估时，除其他预后因素外，血清中 POD1 的淀粉酶

升 高 可 用 于 帮 助 对 PD 后 发 生 POPF 的 风 险 进 行 分

层。同年 Palani Velu 等[8] 对 185 例 PD 患者血清淀粉

酶进行分析，以术前血清淀粉酶 130 IU/L 预测临床

相关的 POPF 阴性预测值为 88.8% （P<0.001）。但这

两 项 研 究 都 是 基 于 术 后 单 一 的 1 次 术 后 血 清 淀 粉

酶。2023 年 Bannone 等[25] 在对 905 例 PD 术后患者的

评 价 中 ， 除 了 监 测 血 清 淀 粉 酶 ， 联 合 监 测 了 引 流

液 淀 粉 酶 （drain fluid amylase， DFA） 及 C- 反 应 蛋

白 （C-reaction protein， CRP）， 能 提 高 胰 瘘 风 险 评

分 （fistula risk score， FRS） 评 估 POPF 风 险 的 准 确

性 。 早 期 人 们 认 为 这 是 发 生 POPF 的 间 接 标 志 ，

一 种 解释是吻合口瘘使淀粉酶经腹膜重新吸收入

血 ， 但 Kühlbrey 等[7] 发 现 合 并 临 床 相 关 POPF 患 者

POD1 引流液淀粉酶显著增高而血清淀粉酶并不增

高，提示二者无必然关系。PPAP 是临床相关 POPF

的 独 立 危 险 因 素 这 一 现 象 已 被 许 多 研 究[9,16,26-29] 证

实 。 Ryska 等[30] 在 研 究 中 发 现 ， C 级 POPF 合 并

PPAP 病死率较仅出现 C 级 POPF 的患者更高。更重

要的是，部分因坏死性 PPAP 需行补救性全胰切除

术 的 患 者 并 未 合 并 POPF。 上 述 研 究 结 果 表 明 ，

PPAP 和 POPF 间存在紧密联系，但也有证据表明两

者 的 发 生 是 相 互 独 立 的 ， 综 上 ， 术 后 早 期 出 现 的

PPAP 可能是部分 POPF 的诱因，但应被作为一种独

立并发症进行管理[31]。

PPAP 的发生可引起胰腺实质细胞损伤，延长

胰腺吻合口愈合时间，为 POPF 的发生提供了先决

条 件 。 另 一 方 面 ， 吻 合 口 瘘 引 起 的 酶 激 活 可 能 引

起 胰 腺 炎 症 损 伤 ， 导 致 PPAP 的 发 生 。 在 Quero

等[22]的队列研究中，与非 PPAP 患者相比，PPAP 患

者更容易发展为更严重的 POPF 等级 （B 级和 C 级）。

进 一 步 证 实 PPAP 与 POPF 的 相 互 因 果 关 系 ， 当 根

据 PPAP 严重程度评估临床结果时，B、C 级 PPAP

不仅与较高的 POPF 发生率相关，也与更严重的表

现 有 关 。 这 些 结 果 进 一 步 支 持 了 目 前 的 结 论 ， 即

PPAP 和 POPF 的协同作用可能对患者的临床结果产

生不利影响，且两者都可能独立发生。

3     防治策略 

目前，尚无有关预防及治疗 POH 和 PPAP 的高

质 量 证 据 ， 多 数 学 者 通 过 加 强 围 手 术 期 管 理 来 减

少此并发症的发生。

术 前 ， 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络 （National 

Comprehensive Cancer Network， NCCN） 指 南[32] 建 议

对 身 体 状 况 良 好 且 无 疾 病 进 展 迹 象 的 局 部 进 展 期

胰 腺 癌 患 者 在 新 辅 助 治 疗 后 进 行 手 术 切 除 ， 通 过

新 辅 助 治 疗 获 益 的 交 界 可 切 除 肿 瘤 和 局 部 进 展 期

胰腺癌患者越来越多[33-34]，接受新辅助治疗的局部

进 展 期 胰 腺 癌 患 者 中， 约 20%~61% 最终 可 行切 除

手 术 ， 手 术 切 除 比 姑 息 治 疗 的 患 者 生 存 时 间 更

长[35-37]。Bannone 等[9,38] 在回顾性分析中发现接受新

辅助治疗者出现 POH 和 PPAP 的比例明显下降，但

该 结 论 仍 需 更 多 大 型 的 多 中 心 随 机 对 照 试 验 予 以

验证。

术 中 ， 有 学 者 描 述 采 用 硬 膜 外 麻 醉 可 以 改 善

术后并发症及严重程度[39]，Birgin 等[40] 在采用硬膜

外麻醉的 PPAP 患者中观察到改善的临床结局和降

低 严 重 程 度 的 原 因 可 能 是 交 感 神 经 阻 滞 增 加 了 胰

腺 灌 注 ， 从 而 减 少 代 谢 性 酸 中 毒 和 组 织 损 伤 ， 有

越 来 越 多 的 证 据 表 明 这 是 有 益 的[41]。 采 用 胰 管 内

支架行胰管-空肠端侧吻合，减少不必要的胰腺缝

合，注意保护残胰组织及胰周血管，并轻柔操作，

有助于预防 PPAP 发生[19,42]。对于 PD 患者，与常规

输液[8.3 mL/ （kg·h） ]相比，加快补液速度，采取

目 标 导 向 输 液 [12 mL/ （kg·h） ] 有 助 于 降 低 POPF、

PPAP 及其他严重并发症发生率和缩短住院时间[43]。

目标导向液体疗法 （goal-directed fluid therapy，GDT）

对 患 者 和 医 院 都 产 生 了 显 著 的 好 处 ， 如 缩 短 住 院

时 间 、 降 低 并 发 症 发 生 率 和 减 少 再 次 住 院 [44-45] 。

一 项 对 非 心 脏 手 术 的 回 顾 性 研 究[46] 也 发 现 ， 围 手

术期输液和总体并发症之间存在“U”形关系，非

常 高 和 非 常 低 的 围 手 术 期 液 体 量 都 与 非 心 脏 手 术

后 并 发 症 的 增 加 有 关 。 而 Bannone 等[9] 研 究 中 ， 术

中限制性补液，即输液量<3 mL/ （kg·h） 更易出现

POH 及 PPAP。 一 项 采 用 术 中 荧 光 血 管 造 影

（intraoperative fluorescence angiography， IOFA） 判 断

胰 腺 残 端 灌 注 的 研 究[47] 结 果 显 示 ， 胰 腺 残 端 低 灌

注与 PPAP 发生率呈显著正相关，说明 IOFA 可用于

预测 POH 及 PPAP 的发生并指导术后治疗。

术 后 使 用 生 长 抑 素 类 似 物 ， 如 帕 西 洛 肽 可 通

过抑制胰腺外分泌功能在降低 POPF 或其他并发症

发生率方面可能存在益处[48-49]。糖皮质激素可用于

改 善 围 手 术 期 的 炎 症 反 应 ， Kuan 等[50] 的 综 述 及

Laaninen 等[51] 的随机对照试验研究都表明，糖皮质

激 素 能 减 少 胰 腺 术 后 各 类 严 重 并 发 症 的 发 生 率 。

早 期 监 测 血 清 淀 粉 酶 、 CT 及 上 述 临 床 干 预 措 施 ，

已 被 描 述 有 利 于 患 者 临 床 转 归 ， 是 值 得 积 极 推 荐

的 方 法 ， 但 未 来 仍 然 需 要 高 质 量 的 证 据 进 一 步 证

实 。 对 于 已 发 生 PPAP 的 患 者 ， 禁 食 、 药 物 治 疗 、

介入引流效果不佳时应考虑行全胰切除术[52]。
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评 价 中 ， 除 了 监 测 血 清 淀 粉 酶 ， 联 合 监 测 了 引 流

液 淀 粉 酶 （drain fluid amylase， DFA） 及 C- 反 应 蛋

白 （C-reaction protein， CRP）， 能 提 高 胰 瘘 风 险 评

分 （fistula risk score， FRS） 评 估 POPF 风 险 的 准 确

性 。 早 期 人 们 认 为 这 是 发 生 POPF 的 间 接 标 志 ，

一 种 解释是吻合口瘘使淀粉酶经腹膜重新吸收入

血 ， 但 Kühlbrey 等[7] 发 现 合 并 临 床 相 关 POPF 患 者

POD1 引流液淀粉酶显著增高而血清淀粉酶并不增

高，提示二者无必然关系。PPAP 是临床相关 POPF

的 独 立 危 险 因 素 这 一 现 象 已 被 许 多 研 究[9,16,26-29] 证

实 。 Ryska 等[30] 在 研 究 中 发 现 ， C 级 POPF 合 并

PPAP 病死率较仅出现 C 级 POPF 的患者更高。更重

要的是，部分因坏死性 PPAP 需行补救性全胰切除

术 的 患 者 并 未 合 并 POPF。 上 述 研 究 结 果 表 明 ，

PPAP 和 POPF 间存在紧密联系，但也有证据表明两

者 的 发 生 是 相 互 独 立 的 ， 综 上 ， 术 后 早 期 出 现 的

PPAP 可能是部分 POPF 的诱因，但应被作为一种独

立并发症进行管理[31]。

PPAP 的发生可引起胰腺实质细胞损伤，延长

胰腺吻合口愈合时间，为 POPF 的发生提供了先决

条 件 。 另 一 方 面 ， 吻 合 口 瘘 引 起 的 酶 激 活 可 能 引

起 胰 腺 炎 症 损 伤 ， 导 致 PPAP 的 发 生 。 在 Quero

等[22]的队列研究中，与非 PPAP 患者相比，PPAP 患

者更容易发展为更严重的 POPF 等级 （B 级和 C 级）。

进 一 步 证 实 PPAP 与 POPF 的 相 互 因 果 关 系 ， 当 根

据 PPAP 严重程度评估临床结果时，B、C 级 PPAP

不仅与较高的 POPF 发生率相关，也与更严重的表

现 有 关 。 这 些 结 果 进 一 步 支 持 了 目 前 的 结 论 ， 即

PPAP 和 POPF 的协同作用可能对患者的临床结果产

生不利影响，且两者都可能独立发生。

3     防治策略 

目前，尚无有关预防及治疗 POH 和 PPAP 的高

质 量 证 据 ， 多 数 学 者 通 过 加 强 围 手 术 期 管 理 来 减

少此并发症的发生。

术 前 ， 美 国 国 立 综 合 癌 症 网 络 （National 

Comprehensive Cancer Network， NCCN） 指 南[32] 建 议

对 身 体 状 况 良 好 且 无 疾 病 进 展 迹 象 的 局 部 进 展 期

胰 腺 癌 患 者 在 新 辅 助 治 疗 后 进 行 手 术 切 除 ， 通 过

新 辅 助 治 疗 获 益 的 交 界 可 切 除 肿 瘤 和 局 部 进 展 期

胰腺癌患者越来越多[33-34]，接受新辅助治疗的局部

进 展 期 胰 腺 癌 患 者 中， 约 20%~61% 最 终 可 行 切 除

手 术 ， 手 术 切 除 比 姑 息 治 疗 的 患 者 生 存 时 间 更

长[35-37]。Bannone 等[9,38] 在回顾性分析中发现接受新

辅助治疗者出现 POH 和 PPAP 的比例明显下降，但

该 结 论 仍 需 更 多 大 型 的 多 中 心 随 机 对 照 试 验 予 以

验证。

术 中 ， 有 学 者 描 述 采 用 硬 膜 外 麻 醉 可 以 改 善

术后并发症及严重程度[39]，Birgin 等[40] 在采用硬膜

外麻醉的 PPAP 患者中观察到改善的临床结局和降

低 严 重 程 度 的 原 因 可 能 是 交 感 神 经 阻 滞 增 加 了 胰

腺 灌 注 ， 从 而 减 少 代 谢 性 酸 中 毒 和 组 织 损 伤 ， 有

越 来 越 多 的 证 据 表 明 这 是 有 益 的[41]。 采 用 胰 管 内

支架行胰管-空肠端侧吻合，减少不必要的胰腺缝

合，注意保护残胰组织及胰周血管，并轻柔操作，

有助于预防 PPAP 发生[19,42]。对于 PD 患者，与常规

输液[8.3 mL/ （kg·h） ]相比，加快补液速度，采取

目 标 导 向 输 液 [12 mL/ （kg·h） ] 有 助 于 降 低 POPF、

PPAP 及其他严重并发症发生率和缩短住院时间[43]。

目标导向液体疗法 （goal-directed fluid therapy，GDT）

对 患 者 和 医 院 都 产 生 了 显 著 的 好 处 ， 如 缩 短 住 院

时 间 、 降 低 并 发 症 发 生 率 和 减 少 再 次 住 院 [44-45] 。

一 项 对 非 心 脏 手 术 的 回 顾 性 研 究[46] 也 发 现 ， 围 手

术期输液和总体并发症之间存在“U”形关系，非

常 高 和 非 常 低 的 围 手 术 期 液 体 量 都 与 非 心 脏 手 术

后 并 发 症 的 增 加 有 关 。 而 Bannone 等[9] 研 究 中 ， 术

中限制性补液，即输液量<3 mL/ （kg·h） 更易出现

POH 及 PPAP。 一 项 采 用 术 中 荧 光 血 管 造 影

（intraoperative fluorescence angiography， IOFA） 判 断

胰 腺 残 端 灌 注 的 研 究[47] 结 果 显 示 ， 胰 腺 残 端 低 灌

注与 PPAP 发生率呈显著正相关，说明 IOFA 可用于

预测 POH 及 PPAP 的发生并指导术后治疗。

术 后 使 用 生 长 抑 素 类 似 物 ， 如 帕 西 洛 肽 可 通

过抑制胰腺外分泌功能在降低 POPF 或其他并发症

发生率方面可能存在益处[48-49]。糖皮质激素可用于

改 善 围 手 术 期 的 炎 症 反 应 ， Kuan 等[50] 的 综 述 及

Laaninen 等[51] 的随机对照试验研究都表明，糖皮质

激 素 能 减 少 胰 腺 术 后 各 类 严 重 并 发 症 的 发 生 率 。

早 期 监 测 血 清 淀 粉 酶 、 CT 及 上 述 临 床 干 预 措 施 ，

已 被 描 述 有 利 于 患 者 临 床 转 归 ， 是 值 得 积 极 推 荐

的 方 法 ， 但 未 来 仍 然 需 要 高 质 量 的 证 据 进 一 步 证

实 。 对 于 已 发 生 PPAP 的 患 者 ， 禁 食 、 药 物 治 疗 、

介入引流效果不佳时应考虑行全胰切除术[52]。
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4     结　语 

总 之 ， POH 的 定 义 是 血 清 淀 粉 酶 水 平 持 续 高

于 的 正 常 上 限 48 h。 它 被 认 为 代 表 胰 腺 残 端 缺 血

和局部炎症的生化表现。POH 独立预测 POPF，并

与 较 高 的 临 床 相 关 术 后 并 发 症 发 生 率 显 著 相 关 。

PPAP 是胰腺切除术后的独立并发症，影响 PD 术后

其 他 并 发 症 的 发 生 率 和 术 后 恢 复 ， 对 其 预 防 与 治

疗的下一步研究显得更为重要，何时进行增强 CT

检 查 等 问 题 亟 须 更 多 研 究 证 据 予 以 明 确 。 目 前 ，

保守治疗仍在相关研究中被推荐为首选治疗方法，

当出现坏死性 PPAP 征象时应考虑手术干预。
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