双重滤过血浆置换辅助治疗对重症高血脂性急性胰腺炎的研究
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摘要 目的：探讨双重滤过血浆置换（Double filtration plasmapheresis，DFPP）辅助阿托伐他汀治疗重症高血脂性急性胰腺炎（Hyperlipidemic acute pancreatitis，HLAP）的临床疗效及安全性。方法：选取2022年3月至2024年12月本院收治的62例HLAP患者，随机分为对照组（n=31）和研究组（n=31）。对照组予常规治疗及阿托伐他汀钙片40 mg·d-1口服，甘油三酯（Triglyceride，TG）＜5.65 mmol·L-1后减至20 mg维持；研究组在对照组基础上于入院24 h内行DFPP（血流量80-100 mL·min-1，二级滤器孔径15 nm，置换液为5%白蛋白+生理盐水），48 h后重复1次（若TG＞5.65 mmol·L-1）。两组疗程均为1 w。分别于治疗前、治疗72 h及治疗7 d后采用急性生理与慢性健康评分（Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II，APACHE II）评估患者病情严重程度。同时，于治疗前、治疗24 h、72 h及7 d后，采用酶联免疫吸附法检测血清C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor–α，TNF-α）水平并观察不良反应。结果：研究组的腹痛缓解时间、肠功能恢复时间、进食耐受时间均显著短于对照组（P＜0.05）。治疗72 h和7 d后，两组的APACHE II评分均较治疗前显著下降（P＜0.05），且研究组均显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后24 h、72 h、7 d后，两组的CRP、IL-6和TNF-α水平较治疗前均显著下降（P＜0.05），且研究组均显著低于对照组（P＜0.05）。两组的不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：DFPP辅助阿托伐他汀可改善HLAP患者的临床症状，降低死亡风险，减轻炎症反应，且安全性良好。
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Abstract Objective: To investigate the clinical efficacy and safety of double filtration plasmapheresis (DFPP) assisted atorvastatin in the treatment of severe hyperlipidemic acute pancreatitis (HLAP). Method: 62 patients with HLAP admitted to our hospital from March 2022 to December 2024 were selected and randomly divided into a control group (n=31) and a study group (n=31). The control group received conventional treatment , atorvastatin calcium tablets at a dose of 40 mg·d-1 orally, and reduced to 20 mg after triglyceride (TG)<5.65 mmol·L-1; The research group conducted DFPP (blood flow 80-100 mL·min-1, secondary filter pore size 15 nm, replacement fluid 5% albumin+physiological saline) within 24 hours of admission on the basis of the control group, and repeated once after 48 hours (if TG>5.65 mmol·L-1). Both treatment groups have a duration of one week. The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) score was used to assess disease severity before treatment, at 72 hours, and at 7 days after treatment. Simultaneously, before treatment, at 24 hours, 72 hours, and 7 days after treatment, C-reactive protein (CRP) , interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) levels were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. The incidence of adverse reactions during treatment was recorded in both groups. Results: The time for abdominal pain relief, intestinal function recovery, and food tolerance in the study group were significantly shorter than those in the control group (P <0.05). At 72 hours and 7 days after treatment, the APACHE II scores of both groups decreased significantly compared with those before treatment (P<0.05), and the the study group were significantly lower than those of the control group (P<0.05). At 24 hours, 72 hours and 7 days after treatment, the levels of CRP, IL-6 and TNF-α in both groups decreased significantly compared with those before treatment (P<0.05), and the study group were significantly lower than the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: DFPP assisted atorvastatin can improve the clinical symptoms of patients with HLAP, reduce the risk of death, alleviate inflammatory responses, and has good safety.
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高血脂性急性胰腺炎（Hyperlipidemic acute pancreatitis，HLAP）是一种由严重高脂血症诱发的急性胰腺炎特殊亚型，其病理生理机制主要涉及游离脂肪酸介导的胰腺腺泡细胞损伤和系统性炎症反应[1]。对于极重度高脂血症，即甘油三酯（Triglyceride，TG）＞22.6 mmol·L-1的患者，难以迅速降低血脂水平以阻断疾病进展。血浆置换作为快速清除循环脂质的有效手段，已在HLAP治疗中显示出一定潜力。双重滤过血浆置换（Double filtration plasmapheresis，DFPP）作为血浆置换的改良技术，通过二级选择性滤过可减少90%以上的血浆用量，理论上更具优势[2]。他汀类药物除降脂作用外，近年研究发现其还具有抗炎、抗氧化及改善内皮功能等多效性作用。阿托伐他汀作为强效他汀代表，可能通过调节核因子-kB（nuclear factor-kB，NF-kB）信号通路减轻胰腺炎症反应，理论上可与DFPP产生协同效应[3]。

基于上述背景，本研究旨在通过前瞻性随机对照试验，系统评价DFPP辅助阿托伐他汀对严重HLAP患者的临床疗效。

1. 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年3月至2024年12月期间本院收治的62例HLAP患者作为研究对象。采用随机数字表法将患者分为研究组（n=31）和对照组（n=31）。研究组男18例（58.1%）、女13例（41.9%），平均年龄52.3±12.8岁，平均体质量指数26.8±3.2 kg·m-2，糖尿病12例（38.7%）、高血压15例（48.4%）、冠心病6例（19.4%）。对照组男17例（54.8%）、女14例（45.2%），平均年龄54.1±13.5岁，平均体质量指数 27.2±3.6 kg·m-2，糖尿病14例（45.2%）、高血压13例（41.9%）、冠心病8例（25.8%），两组一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05）。

纳入标准：符合《中国急性胰腺炎诊治指南（2021版）》中急性脑梗胰腺炎标准，且TG≥11.3 mmol·L-1；年龄18~75岁；签署知情同意书。排除标准：合并其他病因（如胆源性、酒精性）胰腺炎；严重肝肾功能不全（Child-Pugh C级或肾小球滤过率＜30 mL·min-1·1.73m-2）；妊娠或哺乳期妇女；对他汀类药物或血浆置换禁忌；合并恶性肿瘤或免疫抑制状态。研究经院伦理委员会批准，批号：HE202201-05I。且所有患者均知情同意。

1.2 方法

对照组常规治疗给予液体复苏：乳酸林格液或生理盐水，按目标导向补液策略调整；禁食+胃肠减压：至腹痛缓解、肠鸣音恢复。同时采用阿托伐他汀降脂治疗，阿托伐他汀钙片（辉瑞制药有限公司，国药准字H20051408）40 mg·次-1，1次·晚-1，口服，持续至TG＜5.65 mmol·L-1后改为20 mg维持。治疗周期为1 w。

研究组在对照组基础上辅助双重滤过血浆置换。设备为双膜连续性血液净化机（旭化成医疗器械公司，Plasauto iQ21）；参数：血流量80-100 mL·min-1，血浆分离速度25-30%，二级滤器孔径15 nm；置换液：5%白蛋白+生理盐水（1:1）；治疗周期：入院24 h内首次DFPP，若TG＞5.65 mmol·L-1，48 h后重复1次。治疗周期为1 w。

1.3 观察指标

1.3.1症状改善情况

腹痛缓解时间（h）：从治疗开始至视觉模拟评分法（Visual Analogue Scale, VAS）评分≤3分的时间；肠功能恢复时间（h）：首次排气/排便时间；进食耐受时间（h）：可耐受流质饮食的时间（进食流质后无恶心、呕吐、腹痛等不适）。

1.3.2死亡风险

于治疗前、治疗72 h、7 d后采用急性生理学与慢性健康状况评估Ⅱ（Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II，APACHE II）评分对患者的死亡风险进行评估。APACHE II评分包括生理指标12项、年龄和慢性健康三方面，总分0-71分，分数越高，病情越严重，死亡风险越高。 

1.3.3血清炎症因子水平

于治疗前、治疗24 h、72 h、7 d后采静脉血，并采用酶联免疫吸附试剂盒（GE health）测定患者血清C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor–α，TNF-α）水平。严格依据试剂盒说明书操作。

1.3.4不良反应

分析对比两组治疗期间的相关不良反应，包括低血压、穿刺部位血肿、过敏反应等。

1.4 统计学分析

采用SPSS 26.0软件进行统计学分析。计量资料以均数±标准差（
[image: image1.wmf]x

±SD）表示，采用t检验；计数资料以例（%）表示，采用χ²检验或Fisher精确检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者症状改善时间比较

研究组的腹痛缓解时间、肠功能恢复时间、进食耐受时间均显著短于对照组（P均＜0.001），见表1

表1两组患者症状改善时间比较（
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±SD，n=31）

	组别
	腹痛缓解时间（h）
	肠功能恢复时间（h）
	进食耐受时间（h）

	研究组
	24.36±5.27*
	48.72±8.35*
	72.54±10.28*

	对照组
	36.45±6.83
	62.18±9.46
	96.37±12.45


注：与对照组比较，*P＜0.05。

2.2两组患者APACHE II评分比较

治疗前，两组的APACHE II评分无显著差异（P＞0.05）。治疗72 h和7d后两组的APACHE II评分均降低，且研究组显著低于对照组（P＜0.001），见表2

表2 两组APACHE II评分比较（
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±SD，n=31）

	组别
	治疗前
	72 h
	7 d

	研究组
	12.45±2.37
	6.27±1.58Δ*
	3.15±0.87Δ*

	对照组
	12.18±2.45
	8.36±1.72Δ
	5.24±1.12Δ


注：与治疗前比较，ΔP＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。
2.3 两组患者炎症因子水平比较

治疗前，两组的CRP、IL-6和TNF-α水平均无显著差异（P＞0.05）。治疗24 h、72 h、7 d后两组的CRP、IL-6和TNF-α水平均降低，且研究组显著低于对照组（P＜0.001），见表3  

表3 两组炎症因子水平比较（
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±SD，n=31）

	组别
	CRP(mg·L-1)
	IL-6(pg·mL-1)
	TNF-α(pg·mL-1)

	
	治疗前
	24 h
	72 h
	7 d
	治疗前
	24 h
	72 h
	7 d
	治疗前
	24 h
	72 h
	7 d

	研究组
	152.36±28.45
	98.27±18.36*Δ
	56.18±12.37*Δ
	28.45±8.36*Δ
	86.45±15.28
	52.36±10.27*Δ
	28.18±7.36*Δ
	12.45±4.27*Δ
	25.36±6.28
	15.45±4.27*Δ
	12.36±3.28*Δ
	8.27±2.36*Δ

	对照组
	150.18±27.36
	120.45±20.18Δ
	85.27±15.28Δ
	45.36±10.27Δ
	85.27±14.36
	68.45±12.36Δ
	42.36±9.45Δ
	25.36±6.28Δ
	24.18±5.36
	20.36±5.18Δ
	16.45±4.36Δ
	12.36±3.45Δ


注：与治疗前比较，ΔP＜0.05；与对照组比较，*P＜0.05。

2.4 两组患者不良反应发生率比较

两组的不良反应发生率无显著差异（P=0.108），见表4

表4 治疗相关不良反应（例（%），n=31）
	组别
	低血压
	穿刺部位血肿
	过敏反应
	总发生率

	研究组
	3（9.68）
	2（6.45）
	1（3.23）
	6（19.35）

	对照组
	1（3.23）
	0（0）
	0（0）
	1（3.23）


3讨论

随着全球肥胖和代谢性疾病流行，HLAP的疾病负担持续加重，其重症率和并发症发生率显著高于其他病因胰腺炎[4]。目前标准治疗包括液体复苏、禁食胃肠减压、镇痛及他汀类药物降脂，但这些措施存在明显局限性。液体复苏虽可改善微循环，但对已形成的脂毒性损伤作用有限；他汀类药物虽能抑制肝脏TG合成，但起效缓慢，平均需72-96 h才能使TG降至安全水平（＜5.65 mmol·L-1），而在此期间持续的高脂血症可加剧胰腺坏死和全身炎症反应[5]。这种治疗时间窗的延迟促使我们探索更快速的降脂策略——双重滤过血浆置换辅助他汀的协同治疗方案。

研究结果显示，研究组患者腹痛缓解时间较对照组缩短，肠功能恢复和进食耐受时间提前。这种快速症状改善与DFPP的机械性降脂特性直接相关。DFPP通过15 nm孔径的二级滤器可特异性清除90%以上的乳糜微粒和极低密度脂蛋白，单次治疗即可使TG水平下降60%-70%。这种即时效应阻断了甘油三酯在胰腺毛细血管内的水解过程，减少游离脂肪酸（Free fatty acids，FFA）对腺泡细胞的直接毒性，从而缓解胰腺实质水肿和神经末梢刺激[6,7]。值得注意的是，研究组APACHE II评分在72 h和7 d的降幅比对照组更高，提示DFPP可能通过减轻脂毒性间接改善多器官功能。病理生理学上，FFA可通过激活TLR4/NF-kB通路诱发全身炎症反应综合征，而DFPP的早期干预可打断这一恶性循环[8]。

研究组CRP、IL-6和TNF-α水平在治疗后24 h即出现显著下降，72 h时IL-6水平已接近对照组7 d时的数值（28.18 vs 25.36 pg·mL-1）。这种“炎症风暴”的快速控制可从三个层面解释。首先，DFPP直接清除循环中的促炎性脂蛋白颗粒，这些颗粒不仅是炎症反应的产物，其本身也可作为损伤相关分子模式激活巨噬细胞[9]。其次，FFA浓度的降低减少了其对线粒体功能的破坏，从而抑制活性氧的产生和NLRP3炎症小体活化[10]。第三，阿托伐他汀的协同作用通过抑制羟甲基戊二酰辅酶还原酶，下调单核细胞趋化蛋白-1表达，增强抗炎因子白介素-10的分泌[11]。这种多靶点干预使得研究组在7天时CRP水平显著低于对照组，达到急性胰腺炎炎症消退的阈值。

本研究的另一重要发现是辅助治疗的安全性。尽管DFPP存在理论上的操作风险（如低血压、过敏反应），但实际发生率仅为19.35%，且均为轻度不良反应，无临床意义的肝损伤发生。机制上，DFPP清除了亲脂性的他汀类药物，但同时显著降低了肝脏的脂质过氧化负荷，这种“净效应”反而保护了肝细胞功能。

本研究的局限性包括单中心设计和中等样本量，未能分析不同TG阈值的疗效差异。未来需开展多中心随机试验，结合脂蛋白亚组分分析和基因组学，进一步优化DFPP的治疗时机和频次。基础研究应聚焦DFPP对胰腺微循环和肠道菌群-免疫轴的影响，以揭示其器官保护作用的深层机制。

综上所述，DFPP辅助阿托伐他汀可改善HLAP患者的临床症状，降低死亡风险，减轻炎症反应，且安全性良好。
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