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　　[摘要]　目的:探究双重血浆置换(doublefiltrationplasmapheresis,DFPP)在高脂血症性急性胰腺炎(hyper-
triglyceridemiaacutepancreatitis,HTG-AP)的治疗中的临床效果。方法:纳入2016年1月-2022年11月入住

安徽医科大学第二附属医院重症医学科的 HTG-AP患者共33例。其中常规治疗23例为对照组,DFPP治疗10
例作为试验组。记录和比较治疗前后两组中甘油三酯(triglyceride,TG)、总胆固醇(cholesterol,CHO)、高敏 C反

应蛋白(hypersensitiveC-reactiveprotein,hsCRP)及白细胞(whitebloodcell,WBC)计数、白蛋白及纤维蛋白原以

及预后指标(SOFA评分及 APACHEⅡ评分)的变化,以此来分析及比较 HTG-AP患者中使用 DFPP的治疗效

果。结果:试验组及对照组在性别、生活习惯、胰腺炎分级、Rason评分等方面进行比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。DFPP可降低血脂(TG和CHO)、炎症相关因子及细胞(WBC及hsCRP)以及改善预后(SOFA评分及A-
PACHEⅡ评分),TG、hsCRP,SOFA及 APACHEⅡ评分降低幅度均高于对照组,两组差异有统计学意义(P<
0.05)。结论:DFPP能更加快速并有效地清除过高的血脂和降低炎症相关因子,有利于改善患者的预后,值得临

床推广。
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Abstract　Objective:Toinvestigatetheclinicaltherapeuticeffectofdoublefiltrationplasmapheresis(DFPP)

inthetreatmentofacutehyperlipidemicpancreatitis(HTG-AP).Methods:Weincluded33casesofHTG-APwho
wereadmittedtotheSecondHospitalofAnhuiMedicalUniversityfromJanuary2016toNovember2022.Among
them,23patientsweretreatedwithroutinetherapyasthecontrolgroup,and10patientsweretreatedwithDFPP
astheexperimentalgroup.Thechangesofthetriglyceride(TG),totalcholesterol(CHO),hypersensitiveC-reac-
tiveprotein(hsCRP),whitebloodcell(WBC),albumin,fibrinogenandprognosticindex(SOFAscoreandA-
PACHEⅡscore)beforeandaftertreatmentwererecordedandcomparedtoexploretheclinicalefficacyofDFPP.
Results:Therewerenosignificantdifferencesingender,lifestylehabits,pancreatitisgrade,andRansonscorebe-
tweenthetwogroups(P>0.05).DFPPcanreducebloodlipid(TGandCHO),inflammatoryfactors(WBCand
hsCRP)andimprovetheprognosisofpatients(SOFAscoreandAPACHEⅡscore),andtherewasnostatistical
differenceinthechangesoffibrinogenandalbuminbeforeandaftertreatment.ThedecreasesofTG,hsCRP,SO-
FAscoreandAPACHEⅡscorewerehigherthanthoseofthecontrolgroup,andthedifferenceswerestatistically
significant(P<0.05).Conclusion:DFPPcanmorequicklyandeffectivelyeliminateexcessivebloodlipidsandre-
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duceinflammation-relatedfactorsandimproveprognosiswhichisworthytopromoteinclinical.
Keywords　doublefiltrationplasmapheresis;hypertriglyceridemia;actuepancreatitis;serumlipids;inflam-

mation

　　高脂血症(hyperlipidaemia,HTG)是急性胰腺

炎(actuepancreatitis,AP)发病的病因之一,近些

年随着人们饮食结构和生活方式的转变,HTG 所

致 AP的比重逐渐升高,已有多项大样本研究表

明,HTG 有代替酒精成为 AP 第二大病因的趋

势[1-3]。除此之外,研究发现 HTG与 AP严重程度

独立相关,且随着 HTG 水平的升高,患者病死率

相应增加[4-5],这可能与高水平甘油三酯(triglycer-
ide,TG)分 解 产 生 过 多 的 游 离 脂 肪 酸 (freefat
acid,FFA)、微循环障碍、氧化应激、Ca2+ 超负荷和

遗传多态性有关,进而导致细胞膜受体活性改变及

细胞器破坏引起多脏器功能衰竭[6-7]。因此,迅速

降低 TG水平,阻断 TG过高引发的恶性循环对患

者至关重要。
双重血浆置换(doublefiltrationplasmaphere-

sis,DFPP)是一种选择性清除体内大分子物质的血

液净化方法,先通过一级分离分离出体内含致病大

分子的血浆,再进行二级分离,去除血浆中的致病

因子,再将分离后的血浆联同体外额外补充的白蛋

白或新鲜血浆一同输回体内[8],近年来,多项研究

表明DFPP对高脂血症性急性胰腺炎(hyperlipi-
daemiaactuepancreatitis,HTG-AP)患者具有良

好的治疗效果[9-10],但与传统的内科常规治疗相

比,DFPP是否能够快速改善 HTG-AP患者的近

期疗效指标和预后指标仍需进一步证明。本研究

回顾性分析安徽医科大学第二附属医院重症监护

室收治的 HTG-AP患者临床资料,分析 DFPP的

治疗效果。
1　资料与方法

1.1　临床资料

采用回顾性研究方法,选取 2016 年 1 月—
2022年11月入住安徽医科大学第二附属医院重

症医学科的 HTG-AP患者共33例,其中23例进

行内科治疗:胰腺炎常规治疗(禁食、胃肠减压、灌
肠、抑酸抑酶、解痉镇痛、营养支持等)+针对病因

治疗(低分子肝素钠或那屈肝素钙、胰岛素、非诺贝

特),10例进行内科治疗+DFPP治疗。
1.2　入选标准

①)符合《中国急性胰腺炎诊治指南(2021)》中
HTG-AP的诊断标准[11];②病史资料完整者;③无

药物及DFPP禁忌证者;④心血管及重要器官功能

较好者。
1.3　排除标准

①患有恶性肿瘤疾病,严重心、肝、肾脏器官疾

病者,合并其他急性慢性疾病者;②入院前已接受

相关治疗者;③病例资料不完整者;④中途转院或

中断治疗者。
1.4　伦理

严格按照伦理委员会的要求执行,尽可能联系

纳入研究范围的患者并取得他们的知情同意。但

在本研究起始到结束的过程中,可能存在部分受试

者已死亡或者失联,对于此类受试者我们申请豁免

知情同意过程,并仍纳入他们的病历资料进行数据

分析。
1.5　分组及治疗方法

对照组:23例治疗上予以内科治疗:胰腺炎常

规治疗(禁食、胃肠减压、灌肠、抑酸抑酶、解痉镇

痛、营养支持等)+针对病因治疗(低分子肝素钠或

那屈肝素钙、胰岛素、非诺贝特)。
试验组:10例治疗上予内科治疗外,同时予以

1~3次 DFPP治疗(日本旭化成的膜型血浆分离

器 PE08 和 血 浆 成 分 分 离 器 EC4A20)的 患 者。
DFPP使用与操作方法均经股静脉建立血管通路,
应用枸橼酸钠抗凝,设定血流量为100~150mL/
min,处理血浆量2~5L,补充白蛋白20~50g,治
疗时间1.5~4.0h。治疗实施过程中患者生命体

征稳定,患者耐受性良好,DFPP治疗后24h内,未
见过敏反应、出血等不良事件。
1.6　观察指标

①患者一般情况:性别、年龄、ICU 入住时间、
总住院时间、吸烟史、饮酒史、既往史、并发症、胰腺

炎严重程度分级、Ranson评分等;②疗效指标:记
录试验组第一次 DFPP治疗前后及对照组治疗24
h前后的 TG、总胆固醇(cholesterol,CHO)、高敏

C 反 应 蛋 白 (hypersensitive C-reactiveprotein,
hsCRP)及白细胞(whitebloodcell,WBC)计数的

变化。③预后指标:记录和比较患者治疗2d前后

SOFA评分及 APACHEⅡ评分变化;④记录和比

较DFPP治疗前后纤维蛋白原及白蛋白指标变化

以探究DFPP治疗对体内其他大分子物质的影响。
1.7　统计学方法

所有数据均采用SPSS26.0进行处理,计数资

料用%表示并采用Fisher精确检验。计量数据采

用■X±S 表示,组间比较及组内比较均使用t检验

进行检验,以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　一般情况

根据2012年修订版 Atlanta标准将纳入研究

的患者进行分级,分为轻症急性胰腺炎(mildacute
pancreatitis,MAP)、中重症急性胰腺炎(moderate-
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lysevereacutepancreatitis,MSAP)、重症急性胰

腺炎(severeacutepancreatitis,SAP)[12]。试验组

共纳入10例患者,平均年龄为(31.9±5.6)岁,其
中男4例,女6例;诊断为 MAP1例,MSAP2例,
SAP7例。对照组纳入 23 例患者,平均年龄为

(37.7±8.8)岁,其中男14例,女9例;MAP3例,
MSAP4例,SAP16例。两组在性别、生活习惯、
胰腺炎分级、ICU 入住天数及 Ranson评分均差异

无统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2　疗效及预后相关指标变化的比较

疗效指标:DFPP 治疗后患者的 TG、CHO、
hsCRP浓度及 WBC计数均有所下降,差异有统计

学意义(P<0.05);预后指标:APACHEⅡ、SOFA
评分在DFPP治疗后有所下降;安全性指标:DFPP
治疗前后纤维蛋白原和白蛋白未见明显变化,见表

2。与对照组进行比较发现试验组在降低患者体内

TG、hsCRP浓度方面优于常规治疗组。在治疗前

两组的 APACHEⅡ、SOFA 评分差异无统计学意

义(P>0.05),但在治疗2d后试验组的两项评分

均降低且低于对照组,差异具有统计学意义(P<
0.05),见表3。

表1　患者一般情况 例(%)

指标
试验组

(10例)
对照组

(23例) t P

年龄/岁 32±6 40±9 -2.4890.018
性别/例 0.448
　男 4 14
　女 6 9
ICU入住天数/d 9±7 10±8 -0.5890.560
胰腺炎严重程度分级 / 0.961
　轻度 1(10) 3(13)

　中度 2(20) 4(17)

　重度 7(70) 16(70)

饮酒史 3(30) 9(39) / 0.71
吸烟史 2(20) 7(30) / 0.686
腹腔积液 5(50) 9(39) / 0.707
胸腔积液 5(50) 9(39) / 0.707
急性呼吸窘迫综合征 3(30) 5(22) / 0.673
急性肾衰竭 6(60) 8(34) / 0.257
糖尿病 5(50) 9(39) / 0.707
死亡 0(0) 1(4) / 1.000
Ranson评分 4±1 4±1 0.7370.467

表2　治疗组DFPP治疗前后各项指标变化

指标 治疗前 治疗后 t P

TG/(mmol/L) 40.87±2.26 13.27±1.86 10.758 <0.001

CHO/(mmol/L) 13.60±1.85 6.47±1.60 5.608 <0.001

WBC/(×109/L) 14.51±1.44 10.76±1.70 3.576 0.006

hsCRP/(mg/L) 333.84±179.52 199.58±74.19 3.005 0.017

APACHEⅡ评分 12±1 7±2 3.991 0.003

SOFA评分 4±2 3±1 3.284 0.009

纤维蛋白原/(g/L) 6.38±2.09 6.00±2.11 0.755 0.470

白蛋白/(g/L) 33.40±9.66 30.15±5.67 1.597 0.145

表3　治疗前后各项指标组间比较 ■X±S

治疗指标
治疗前

试验组 对照组 t P

治疗后

试验组 对照组 t P
TG/(mmol/L) 40.87±2.26 20.18±1.41 　2.641 0.024 13.27±1.86 9.55±1.90 　1.369 0.181

CHO/(mmol/L) 13.60±1.85 9.75±1.76 1.516 0.140 6.47±1.60 5.94±2.03 -0.452 0.674

WBC/(×109/L) 14.51±1.44 10.76±1.70 1.624 0.114 10.28±1.68 7.93±1.68 1.315 0.198

hsCRP/(mg/L) 333.84±179.52171.08±139.09 2.743 0.010 199.58±74.19211.64±93.18 -0.347 0.731

APACHEⅡ评分 12±1 14±2 -0.985 0.345 7±2 11±2 -2.134 0.041

SOFA评分 4±2 5±4 -0.314 0.756 3±1 5±3 -2.204 0.035

3　讨论

在中国,高脂血症已超过酒精成为 AP的第二

大病因。HTG-AP相较于其他原因引起的 AP,其
病理机制更为复杂,可能与大量的 TG在其水解过

程中分解产生大量游离 FFA 相关。FFA 激活机

体内级联炎性反应导致炎症因子大量释放,大量炎

症因子将加速肝脏细胞对脂肪的蓄积及胰腺组织

的损伤,而脂肪的大量堆积又可以继续加重炎症反

应,如此反复恶性循环加重胰腺组织的损伤及诱发

全身炎症反应综合征,引起多脏器功能衰竭,导致
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不良 预 后[13-15]。相 较 于 其 他 病 因 引 起 的 AP,
HTG-AP病情较重,并发症多,容易复发,且炎性

因子与血脂之间的恶性循环将进一步加重病情,患
者的治疗效果也将受影响,临床并发症的发生率与

复发率更高[4,16]。因此,在 HTG-AP的治疗中,目
前虽无统一的治疗方案,但其核心治疗是尽快降低

血脂及减轻炎性反应,避免炎症进展。
针对 HTG-AP,现有多种疗法,包括早期大量

补液、胰岛素输注、低分子肝素、非诺贝特、抑酸抑

酶、灌肠导泻、手术、血液净化等[17-19]。其中,胰岛

素可以通过激活胰蛋白酶降低 TG水平,胰蛋白酶

一旦激活,TG 和乳糜微粒的分解可加快,从而使

血清 TG水平下降。低分子肝素有较强的抗血栓

作用,能起到降低血液黏稠度,改善胰腺微循环的

作用[20]。非诺贝特可以增加载脂蛋白 AⅠ及 AⅡ
的基因表达从而加速乳糜微粒及极低密度脂蛋白

降解,降低甘油三酯和低密度脂蛋白水平[21]。这

些药物具有良好的降脂效果,但作用较为缓慢,大
剂量使用时不良反应发生率增高,而 HTG-AP的

治疗中最关键的是早期有效地降低血脂。单重血

浆置换可以有效地降低血脂,但需同时补充大量血

浆,发生输血相关性并发症及不良反应的风险高。
DFPP是一种基于双过滤系统的半选择性血液分

离方法,本次研究中的DFPP治疗先使用膜型血浆

分离器(PE08)将血浆分离出来,然后将血浆成分

通过更小孔径的膜型血浆成分分离器(EC4A20),
清除血浆中的高分子量成分,而白蛋白等低分子量

成分随着补液回输患者体内的治疗方法,血浆需要

量少或不需要血浆就可以选择性地去除大分子,例
如脂蛋白、免疫球蛋白、炎症因子等大分子物质,降
低血液黏度。

几十年来,DFPP已被用于快速降低 HTG-AP
患者的血脂水平,尽管多项研究均表明 DFPP可以

快速降低 HTG-AP患者的血脂水平及部分炎症因

子水 平,但 近 几 年 中 并 未 优 先 推 荐 DFPP 治

疗[18,22-24],在本次研究中,纳入了近几年收治本院

ICU的 HTG-AP患者,仅10例采用 DFPP治疗,
大部分仍采用常规的内科治疗。目前,鲜有研究将

常规治疗及DFPP治疗对 HTG-AP患者治疗效果

及预后作对比,本次试验根据不同治疗方案进行分

组,其中治疗效果通过比较血脂及炎症因子变化情

况体现,TG、CHO 浓度可反映血脂情况,hsCRP
浓度、外周 WBC计数变化可反映出机体的免疫情

况及炎症反应,APACHEⅡ、SOFA 评分可反映患

者的预后[25],通过比较血脂、炎症反应、预后评分

的变化来探究DFPP的临床治疗效果。
本次研究纳入的33例患者中试验组的患者主

要集中于2021年、2022年,对照组集中于2019-
2022年,但不同年份的不同分组的治疗方案大致

相同,对照组均予以胰腺炎常规治疗+针对病因治

疗(低分子肝素或那屈肝素钙、胰岛素、非诺贝特),
试验组为内科治疗+DFPP治疗。发现 DFPP治

疗能快速有效地降低患者外周血中的血脂及炎症

相关因子,且 TG、hsCRP的降低幅度大于对照组,
这与DFPP滤器的过滤孔径大小相关。C反应蛋

白(C-reactionprotein,CRP)是一种肝脏分泌的结

构为正五聚体的急性时相蛋白,其水平受细胞因子

和炎症因子的调节,可以反映机体炎症反应和组织

损伤程度[26],DFPP治疗前后hsCRP降低幅度大

于对照组提示 DFPP可明显减轻机体炎性反应。
WBC根据形态、功能等可分为多种不同类型,各类

WBC均参与体内的防御机制,它通过吞噬、产生抗

体等对抗入侵机体的病原体,是病原体入侵的第一

道防线,在各种感染、急性炎症、严重烧伤时将明显

升高,尽管对照组与试验组在降低 WBC计数方面

无显著差距,但DFPP治疗前后可明显降低白细胞

计数。除此之外,尽早 DFPP治疗可改善患者预

后,这一结论表现在其相对于对照组能及时降低两

项预后评分:APACHEⅡ和SOFA 评分。这证实

了DFPP快速降低血脂、缩短炎性反应细胞及炎性

因子对机体的作用时间和强度及改善预后有效性。
本次试验还比较了 DFPP治疗前后机体白蛋白及

纤维蛋白原的变化,研究发现尽管 DFPP治疗过程

中补充了白蛋白,DFPP治疗前后白蛋白含量仍无

明显变化(P>0.05),可见 DFPP在治疗中会有白

蛋白的丢失,需监测并及时补充。而纤维蛋白原在

DFPP治疗前后无明显变化(P>0.05),这可能是

因为机体内纤维蛋白原含量较白蛋白少导致变化

不明显。纤维蛋白原属于大分子物质,尽管本次试

验中无明显变化,在实际治疗过程中仍需监测其含

量。DFPP治疗过程中,未发生设备故障,未发生

体外循环的凝血,未出现感染、出血及过敏等不良

事件。
HTG-AP临床症状重、预后差、病死率高,及

时采取更积极的监护及治疗措施有助于改善患者

预 后。 指 南 建 议 尽 快 把 血 脂 水 平 降 低 至

5.65mmol/L以下以阻止病情的进一步发展[11]。
本次研究证实相较于常规治疗,DFPP不仅可以更

快的通过降低血脂及炎症反应因子和细胞去除胰

腺炎的病因并阻断级联反应以阻断恶化,还可一定

程度上改善预后,同时还可以避免了输注血制品引

起的过敏反应和输血相关感染的风险,安全性高,
值得推广。其他血液净化手段也可用于 HTG-AP
的治疗,有研究表明血液灌流、单重血浆置换及

DFPP对 HTG-AP 患者血脂水平的降低效果相

当[27-28]。但本次研究是单一中心设计的回顾性分

析,纳入的患者数量相对较少,未能进一步比较不

同血液净化手段在 HTG-AP中的治疗效果,且炎
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症因子仅比较了hsCRP的变化,可能需要大样本、
多中心的研究及比较更多的炎症指标进一步证实。
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