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Theprogressindiagnosisandtreatmentof
hypertriglyceridemicpancreatitis

Summary　Hypertriglyceridemiapancreatitis(HTGP)isadiseasethatseriouslythreatenshumanhealthand
life.Theprimarycauseishightriglycerides,andthefactorsthatcanbeclassifiedareprimaryandsecondary.On
thebasisofhypertriglyceridemia,avarietyofpathologicalmechanismsareinvolvedinthepathogenesisofHTGP.
Inclinicaldiagnosis,therearevariousinterferencefactorsinbloodlipidmeasurement,symptomanalysis,andpan-
creaticenzymemeasurement.HTGPtreatmentinvolvesIntensivelipid-loweringtreatment.
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　　急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)发病呈全

球上升趋势〔1〕。在美国,其发病率在过去十年增长

了20%,每年大约有275000人因为急性胰腺炎住

院治疗,并由此带来了约25亿美元的医疗支出〔2〕。
尽管大多数 AP病情呈自限性,但少数重症胰腺炎

患者病死率仍高达30%〔3〕。AP的病因较多,流行

病学的数据表明高甘油三酯血症性胰腺炎(hyper-
triglyceridemiapancreatitis,HTGP)成为继胆源性

胰腺炎、酒精性胰腺炎之后的第三大病因。在美

国,HTGP大约占胰腺炎病因的2%~5%〔2〕。国

内研 究 报 道,高 甘 油 三 酯 血 症 (hypertriglyceri-
demia,HTG)在我国近十年的胰腺炎病因中,已经

超过酗酒而位居第二〔4〕。在特殊人群,如妊娠期妇

女中,HTG大约占 AP病因的50%左右〔5〕。本文

就 HTGP的诊疗进展展开综述。

1　病因分类

HTGP的主要致病因素是 HTG。美国胃肠

病和内分泌学会指南将甘油三酯 (triglyceride,
TG)>1000mg/dL(>11.3mmol/L)视为 HTGP
的危险因素〔6-7〕。HTGP的病因可分为原发性因素

和继发性因素。
1.1　原发性因素

原发性高脂血症是一组基因相关的家族性遗

传病,其中可引起 HTGP的亚型包括:①家族性高

乳糜 微 粒 血 症 (familialchylomicronemiasyn-
drome)I型;② 家族性混合性高脂血症(familial
combinedhyperlipidemia,FCHL)IIa型、IIb型、IV
型;③家族性高甘油三酯血症(familialhypertrig-
lyceridemia,FHTG)IV 型、V 型;④家族性异常β
脂蛋白血症 (familialdysbetalipoproteinemia)III
型〔8〕。究其原因,可能与这几型血脂紊乱导致高乳

糜微粒血症有关〔9〕。其中,I型高脂血症(家族性高

乳糜微粒血症)为常染色体隐性遗传性疾病,常常

于幼年发病,表现为脂蛋白脂肪酶或载脂蛋白C缺

乏。而IV型(家族性混合性高脂血症或家族性高

甘油三酯血症)为常染色体显性遗传,多见于成人。
I型和 V型可在无明显诱因的情况下导致 AP,而
IV 型 通 常 在 诱 发 因 素 的 作 用 下,引 起 严 重 的

HTG,从而诱发 AP〔10〕。通常,遗传因素所致的

HTG,由于临床基因筛查的局限性容易被忽略。
1.2　继发性因素

1.2.1　糖尿病　糖尿患者群中 HTGP的发病率

高于普通人群,当 HTGP合并糖尿病酮症酸中毒

(diabeticketoacidosis,DKA)时,临床难以明确其

发生的先后关系〔11〕。在1型糖尿病患者中,胰岛

素缺乏会降低脂蛋白脂肪酶(lipoproteinlipase,
LPL)将 TG 转化为脂肪酸的能力,导致 TG 水平

升高〔12〕;而在2型糖尿病患者中,胰岛素抵抗导致

脂肪分解增加,并抑制外周组织中的LPL活性,导
致TG生成增加且清除率降低〔13〕。Nair等〔14〕认为

HTGP合并DKA 时血清 TG 出现一过性的增高

可能是因为激素分泌紊乱导致的。
1.2.2　酒精　酒精可引起 TG 显著增加,但其机
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制并不明确。目前认为,可能与醇类物质与游离脂

肪酸竞争氧化有关。同时,酒精可增加肝脏中极低

密度脂蛋白的合成而增高 TG水平,并降低外周组

织中的脂肪合成〔15〕。
1.2.3　雌激素　雌激素是脂类物质合成和脂质氧

化的重要调节剂,在接受外源性雌激素补充治疗的

患者中,肝脏合成的内源性 TG增加;同时,LPL和

肝脂肪酶的活性的下降,也导致了 TG 清除率下

降〔16〕;另外,外源性雌激素也可因增加胰岛素抵抗

而导致 TG升高〔17〕。文献报道,妊娠时雌激素水平

的变化以及雌激素补充治疗均可导致 HTGP〔18〕。
1.2.4　肥胖　肥胖(BMI≥30kg/m2)是 HTGP
的一个重要的病因。针对肥胖与 AP关系的 Meta
分析〔19-20〕证实,肥胖是增加 AP发病率和病死率的

明确危险因素。在肥胖相关的 HTGP研究中发

现,脂肪组织是多种促炎因子,如:肿瘤坏死因子、C
反应蛋白、白细胞介素-6等的重要来源〔21〕,因此,
肥胖患者长期处于一个慢性轻度炎症状态〔22-23〕。
肥胖人群更容易通过上调炎性因子放大炎症反应

而导致胰腺损伤〔24〕。脂肪组织自身产生的细胞因

子也称为脂肪细胞因子包括:瘦素、内脂素、降脂蛋

白等〔25-26〕,这些细胞因子参与了炎症反应失调过

程,因此肥胖的 HTGP患者更可能发生持续的器

官功能障碍〔27〕。另外,肥胖可能合并先天性免疫

功能障碍,合并肥胖的 AP患者更容易发生感染相

关并发症〔20〕。
值得注意的是,导致 HTGP的病因往往不是

单一的,常常存在两种或两种以上因素联合致病。
例如,临 床 所 见 的 HTGP 患 者 很 多 是 潜 在 的

FCHL或FHTG患者合并了其他继发因素如:控
制不佳的糖尿病、酗酒、妊娠、口服雌激素等〔20〕。

2　发病机制

到目前为止,HTG 诱发 AP的机制并未完全

明确,但有以下几个方面参与了 HTGP的发病:①
由于乳糜微粒水平升高,血液粘滞度升高,影响胰

腺微循环;②血液中过多的 TG被胰腺脂肪酶水解

后产生有毒性的游离脂肪酸,出现过氧化反应损伤

细胞膜,造成胰腺腺泡细胞和毛细血管的损伤,局
部缺血带来的酸性环境更进一步增强了游离脂肪

酸的毒性作用;③血液中高 TG水平可放大炎症反

应,导致胰腺细胞损伤〔27〕。一旦胰腺损伤导致胰

腺内消化酶被激活,其自身消化作用不仅引起胰腺

局部组织损伤,同时触发巨噬细胞和胰腺腺泡细胞

释放大量促炎因子,这些促炎因子首先是在胰腺中

产生的,随后诱导肝脏、肺、脾脏均产生大量促炎因

子,这样的炎性因子风暴导致了全身炎症反应综合

征 (systemicinflammatoryresponsesyndrome,

SIRS),以及随之而来的器官功能障碍〔28〕。

3　诊断

3.1　诊断标准

AP的诊断需至少满足以下三项中的两项:①
与 AP相关的腹痛;②血清淀粉酶或脂肪酶活性大

于正常值上限的 3 倍;③ 影像学符合 AP 的表

现〔29〕。在满足 AP诊断的情况下,如果血清 TG≥
1000mg/dl(11.3mmol/L),需考虑 HTGP的诊

断,而当 TG 介于 500 mg/dl(5.65 mmol/L)至

1000mg/dl之间时,如果可排除其他原因所致

AP,需高度怀疑 HTGP。
3.2　诊断影响因素

HTGP的早期诊断并不容易,其受影响的方

面如下。
3.2.1　甘油三酯测定　血清 TG的检测时间对确

诊 HTGP的影响非常显著。首先,在空腹状态下,
进入血液的富含 TG 的乳糜微粒会迅速减少。因

此,如果 TG检测的时间距发病时间过长就会因禁

食导 致 测 量 的 TG 值 明 显 下 降。Dominguez-
Muñoz等〔30〕发现在重度 HTG(TG>1750mg/dl)
的患者中,禁食72h后,其 TG水平会明显下降至

接近正常水平。其次,在接受液体复苏治疗后极低

密度脂蛋白从肝脏的输出会迅速减少。总之,延迟

的 TG检测会影响诊断的准确性。
3.2.2　症状不典型　腹痛是 HTGP的主要症状,
但其影响因素也较多。例如在 HTGP患者中合并

DKA非常常见。有文献报告140例 HTGP患者,
其中37 例(26.4%)合并了 DKA〔31〕。腹痛作为

DKA和 HTGP共有的临床特征,给诊断带来了干

扰,当DKA患者出现腹痛时常常难以明确是否出

现了 HTGP。而当妊娠期女性合并 HTGP时,胰
腺渗出物增多刺激子宫收缩极有可能混淆上腹疼

痛的症状〔32-33〕。
3.2.3　胰酶测定　当胰腺腺泡细胞受损时,释放

出胰淀粉酶和胰脂肪酶。胰酶升高作为 AP的诊

断条件之一,具有较高的敏感性与特异性,既往的

研究报道血清淀粉酶在诊断 AP 时的敏感性为

81%~95%〔34〕,血清脂肪酶在诊断 AP时的阴性预

测值可达94%~100%〔35〕。2013年《急性胰腺炎

处理指南》〔6〕和2015年《日本急性胰腺炎治疗指

南》〔36〕均指出,相对于血清淀粉酶,脂肪酶诊断 AP
具有更好的特异性,并均推荐以血清脂肪酶作为优

先选择的诊断标准。然而,在 HTGP时,胰酶检测

的结果会受到影响。当 TG>500mg/dl时,胰酶

监测因受到热量计读法的影响导致其结果出现假

阴性,而需要采用连续性稀释法以避免这一影

响〔37〕。有报道2例胰酶检查结果正常而最终的腹
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部CT检查证实为 AP的患者,并认为血液中脂肪

酶的快速清除以及脂肪酶 N-L2亚型的升高可能

是导致胰酶检查结果阴性的原因〔38〕。

4　治疗

与其他原因所致的 AP一样,HTGP的一般治

疗也包括了禁食、液体复苏、镇痛、营养支持等。另

外,HTGP的治疗还包括了特异性的降脂治疗、长
期的饮食调节和管理等。
4.1　早期液体复苏治疗

液体治疗是 HTGP早期治疗的基石。HTGP
患者因体液丢失至“第三间隙”导致有效循环血容

量减少,血液浓缩。低血容量是导致急性肾衰竭和

循环衰竭的直接诱因,引起或加重胰腺微循环障

碍,使 AP病情进一步恶化,并发胰腺周围坏死〔39〕。
为了避免这一系列的严重后果,几乎所有的指南均

强调了在早期液体治疗的重要性。在复苏液体的

选择上,美国与日本的指南〔6,36,40〕均推荐使用乳酸

钠林格氏液作为复苏液体。
4.2　降脂治疗

研究发现,当 TG 降至500mg/dL以下时,可
预防 HTGP的病情进展〔41〕。在 HTGP的早期控

制 HTG对预后有着积极的影响。
4.2.1　口服降脂治疗　贝特类的降脂药作为治疗

HTG的一线药物,能明显降低空腹和餐后的 TG
水平并具有良好的清除富含 TG 的脂蛋白残余颗

粒的作用〔42〕,其降脂作用主要依靠促进 TG 的分

解和减少 VLDL 的合成来实现的〔43〕。在 HTGP
的急性期口服降脂药往往作为辅助治疗与其他药

物联合使用,在药物的安全性方面,有个案报道〔44〕

孕妇使用了贝特类降脂药后并未出现胎儿致畸作

用及不良妊娠并发症。
4.2.2　胰岛素降脂治疗　静脉使用胰岛素被广泛

用于 HTGP的治疗〔45-46〕,LPL是一个对胰岛素敏

感的酶,胰岛素具有增强LPL活性的作用,尤其适

用于血 糖 控 制 不 佳 的 糖 尿 病 诱 发 HTGP 的 患

者〔47〕。胰岛素强化降脂方案,通常以0.1~0.3U/
(kg·h)的速度开始静脉输注普通胰岛素,并监测

血糖,同时输注含糖液体预防低血糖的发生。
4.2.3　血浆置换　血浆置换治疗可使得不同原因

所致 HTGP 患 者 的 TG 从 血 清 中 迅 速 被 清 除

掉〔48〕,并能去除血清中的乳糜微粒和 VLDL,防止

游离脂肪酸(FFA)的产生。大部分的患者在经过

1~2个疗程的治疗后血清中 TG水平可分别下降

65%和85%〔49〕。而血浆置换的时间、剂量、抗凝方

式等问题均未得到统一,且因其需要留置血管内导

管、抗凝等要求,并伴随可能发生的导管相关性感

染、深静脉血栓、出血等并发症。美国透析学会在

2013年的指南〔50〕中提出 HTGP只能作为血浆置

换的III类适应症,并强调了在具体治疗中的个体

化原则。

5　研究前沿

目前,HTGP的早期识别仍然存在困难。随

着对 HTGP研究的不断深入,寻找敏感性和特异

性均较为理想的诊断标志物成为了研究的热点和

方向。有研究证实在不同严重程度的 AP患者中4
种 microRNA(miR-7,miR-9,miR-122,miR-141)
水平相比健康对照组明显升高,尤其是 miR-7在重

型胰腺炎中明显高于轻型组〔38〕,提示 microRNA
作为诊断 AP的生物标志物,有着较好的前景。代

谢组学是分析生物样本的系统方法。通过色谱-质

谱连用技术,采集样本的代谢图谱,比较不同代谢

产物的含量,利用生物信息学方法鉴定差异代谢物

并探索差异代谢物的代谢通路,用于疾病发病机制

的研究以及寻找新型诊断标志物。Tang等已经将

代谢组学的方法引用至 HTGP的动物实验中〔51〕。
还有研究〔52〕发现在人类多种代谢性疾病如肥胖、
糖尿病等方面,肠道菌发挥了重要的作用,且肠道

菌群也受人们生活习惯,饮食习惯的影响。肠道菌

群的紊乱和肠道屏障功能的破坏与重症胰腺炎的

病死率相关〔53〕。HTGP 作为一种代谢相关的疾

病,代谢组学及肠道菌群在其发病机制中的作用有

待进一步的研究和探讨。

6　展望

随着生活方式,饮食习惯的改变,HTG已经成

为了 AP的一个日益增高的危险因素。HTGP在

诊断、治疗上与其他 AP有所不同,早期诊断、科学

管理、个体化治疗对 HTGP患者的预后有着积极

的影响。随着医学的不断进步,基因靶向、代谢靶

向治疗将是未来研究的方向。
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