生长抑素联合前列地尔治疗急性重症胰腺炎的疗效观察
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[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: OLE_LINK6][摘要] 目的 评价生长抑素联合前列地尔治疗重症急性胰腺炎患者的临床疗效。方法 将2012年12月到2015年12月我院收治的急性重症胰腺炎患者共64例随机分为对照组和联合组进行治疗，在禁食、胃肠减压、纠正水电解质紊乱等一般治疗基础上，对照组给予生长抑素治疗，联合组给予生长抑素+前列地尔联合治疗，比较两组患者的临床疗效。结果 联合组治疗患者的体征消失时间更短（5.1±1.0  vs. 6.7±1.2 天, P<0.05），平均住院时间更短(11.9±4.4 vs. 15.4±5.4天，P<0.05)，并发症发生率（15.6%  vs. 25.0%, P<0.05）及中转手术率（6.3%  vs. 15.6%, P<0.05）均更低。但两组患者的死亡率差异无统计学意义（3.1%  vs. 6.3%, P>0.05）。3例患者均死于胰腺坏死感染后多器官功能障碍。结论 生长抑素联合前列地尔治疗重症急性胰腺炎可能比单用生长抑素临床疗效更好，值得临床应用推广。
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[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK7][bookmark: OLE_LINK8][Abstract] Objective To evaluate the clinical efficacy of combination of somatostatin with alprostadil in the treatment of severe acute pancreatitis. Methods From December 2012 to December 2015, sixty-four patients with Severe Acute Pancreatitis were randomly divided into two groups in our hospital. Basing on the conventional treatment (such as fasting，gastrointestinal decompression，correcting water and electrolyte disturbance，etc.), the control group was given somatostatin, while the observation group was given somatostatin + alprostadil. The clinical efficacy of the two groups was compared．
[bookmark: OLE_LINK17][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK30][bookmark: OLE_LINK31][bookmark: OLE_LINK34]Results Compared with the control group, the observation group had a shorter average hospital stay (11.9±4.4 vs. 15.4±5.4 day，P<0.05), shorter time of signs disappeared (5.1±1.0 vs. 6.7±1.2 day，P<0.05), and the incidence of complications (15.6% vs. 25.0%, P < 0.05) and the transfer rate of surgery (6.3% vs. 15.6%, P < 0.05) were lower. But there was no statistically significant difference of mortality in both groups (3.1% vs. 6.3%, P > 0.05). Three patients were died of multiple organ dysfunction leaded by the infection after pancreatic necrosis. Conclusion Somatostatin combined with alprostadil in the treatment of severe acute pancreatitis seems to be better than single use of somatostatin. It is worthy of clinical application and promotion.
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急性胰腺炎（acute pancreatitis, AP）是最常见的需要住院治疗的急腹症之一，并且其发病率在全球范围内呈逐年上升的趋势[1, 2]。  2012年新修订的亚特兰大分类将急性胰腺炎分为：轻症急性胰腺炎（mild acute pancreatitis, MAP）, 中度重症急性胰腺炎（moderately severe acute pancreatitis，MSAP）和重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）三类。其中，SAP由于其发生后进展快，病情危重，并发症多及死亡率高等特点，一直以来尤其受到人们的关注。
最近有研究表明，除胰酶的自身消化以外，胰腺微循环障碍是SAP发展加重的重要因素[3, 4]。前列地尔（Prostaglandin E1，PGE1）是花生四烯酸的代谢产物，通过多种途径，改善微循环[5]，成为治疗SAP药物的重要选择之一。我院对部分SAP患者采用生长抑素联合前列地尔进行治疗，分析其疗效。

1资料与方法
1．1 临床资料
在2012年12月到2015年12月期间，根据新修订的亚特兰大标准[6]，将在德阳人民医院收治并诊断为SAP的64例患者按照随机数字表分为两组: 单用生长抑素治疗32例，即对照组; 采用生长抑素联合前列地尔治疗32例，即联合组. 对照组患者平均年龄57.2±9.6岁，其中男性患者19例；联合组患者平均年龄56.0±10.1岁，其中男性患者17例；两组患者在年龄、性别以及急性生理与慢性健康Ⅱ(acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ, APACHEⅡ)评分[7]、 CT严重指数(CT severity index, CTSI)评分[8]方面2组差异均无统计学意义(P >0.05), 所有入选病例均无严重基础疾病, 女性为非哺乳期、 非孕产妇.

1．2 治疗方法
两组患者入院后均给予禁食、解痉止痛、胃肠减压、液体复苏、抑酸、抗感染、营养支持等治疗, 有胆总管结石、胆管炎、 进行性梗阻性黄疸的患者入院24小时内行经内镜逆行胰胆管造影下取石术或鼻胆管引流术[9]. 对照组在上述治疗基础上加用生长抑素6 mg, 24 h持续泵入. 联合组在上述治疗基础上给予生长抑素6 mg, 24 h持续泵入, 并给予前列地尔20 µg加入生理盐水100 mL快速静脉滴注,1次/d, 连续7 d. 若确诊为坏死胰腺组织继发感染和/或腹腔间隔室综合征时则转外科行手术治疗。1．3统计学方法
统计学资料采用SPSS l8.0软件进行数据分析，计量资料用mean±SD表示，计量资料比较采用t检验，计数资料比较采用卡方检验，以P<0.05判定为差异具有统计学意义。

2 结果
2．1一般情况比较
如表1所示，对照组与联合组在年龄、性别构成比、入院血清淀粉酶水平、CTSI评分及APACHEⅡ评分等方面差异无统计学意义（P> 0.05）。
表1 两组患者一般情况比较
	组别(n)
	性别
（男/女）
	年龄
（范围，岁）
	入院时发病
时间（小时）
	血清淀粉酶
(IU/L)
	CTSI评分(分)
	APACHEⅡ评分
(分)

	对照组(32)
	19/13
	57.2±9.6（42～77）
	6.7+2.0
	842.9±54.7
	5.8±0.6 
	9.8±2.0 

	联合组(32)
	17/15
	56.0±10.1（45～76）
	6.5+1.5
	888.5±61.6
	5.6±0.6
	9.4±1.6

	P值
	> 0.05
	> 0.05
	> 0.05
	> 0.05
	> 0.05
	> 0.05



2．2 临床病症消失时间
如表2所示，两组患者在症状消失及恢复肛门排气时间方面比较，差异并无统计学意义（P>0.05）。而联合组在体征消失以及患者平均住院时间方面，均明显短于对照组 (P<0.05)。

表2. 二组患者治疗后腹胀、腹痛、排气恢复以及平均住院时间比较
	组别（n）
	症状*消失（天）
	体征**消失（天）
	恢复排气时间（天）
	平均住院天数

	对照组(32)
	7.0±1.3
	6.7±1.2
	6.2±1.5
	15.4±5.4

	联合组(32)
	6.8±1.1
	5.1±1.0
	6.0±1.3
	11.9±4.4

	P值
	P > 0.05
	P < 0.05
	P > 0.05
	P < 0.05


* 症状主要包括腹痛、腹胀、腹泻等。 ** 体征主要包括腹部压痛、反跳痛等

2.3 两组患者血清淀粉酶变化情况比较
    如表3所示，联合组与对照组比较，在治疗开始时以及治疗第2天，两组血清淀粉酶水平并无统计学差异（P>0.05）。从治疗开始第3天起，联合组血清淀粉酶明显低于对照组（P<0.05）。

表3 两组患者治疗前后血淀粉酶变化情况比较
	组别 (n)
	治疗当天
	治疗第2天
	治疗第3天
	治疗第5天
	治疗第7天

	对照组(32)
	842.9±54.7
	710±44.3
	542.9±46.8
	321.6±38.7
	178.6±28.7

	联合组(32)
	888.5±61.6
	702.9±50.7
	411.6±38.7
	186.3±25.7 
	133.4±25.4 

	P值
	P > 0.05
	P > 0.05
	P < 0.05
	P < 0.05
	P < 0.05



2.4 两组患者并发症、中转手术和死亡率比较
如表4所示，与对照组比较，联合组并发症发生率和中转手术率更低(P<0.05)，但死亡率在两组间差异无统计学意义(P>0.05)。 其中对照组有8例发生相关并发症(胰腺假性囊肿6例，胰腺坏死伴感染2例)，2例患者死于胰腺坏死伴腹腔感染，以及进一步导致的感染性休克及多器官功能衰竭；治疗组有5例发生相关并发症(胰腺假性囊肿4例，胰腺坏死伴感染1例)，1例患者胰腺坏死后感染，死于后期的急性呼吸窘迫综合症及呼吸衰竭。

表4 两组患者并发症、中转手术和死亡比较[n(%)]
	组别
	n
	并发症
	中转手术
	死亡

	对照组
	32
	8(25.0%)
	5(15.6%)
	2(6.3%)

	联合组
	32
	5(15.6%)
	2(6.3%)
	1(3.1%)

	P值
	P < 0.05
	P < 0.05
	P < 0.05
	P > 0.05



讨论
我们知道AP主要是胆石症、饮酒及暴饮暴食等各种原因导致的胰酶激活，继以胰腺局部炎症反应为主要特征的常见急腹症之一[9]。其中病情较重者发展为SAP[10]，其占所有AP患者的10~20%。但SAP病情发展迅速，并发症多，病死率高[2, 9]。因此，对于SAP的研究，一直以来受到人们的重视，但其发生发展却受多种因素影响[11, 12]。近来有学者提出，微循环与SAP的发生和进展关系密切。微循环障碍是S A P进展进而引起胰腺组织坏死、 自溶的主要因素[13]。学者Heider P [5] 等的研究表明，前列地尔（Prostaglandin E1，PGE1）可通过多种途径，改善微循环。但也有学者认为PGE1除了对于微循环的改善以外，还可通过保护胰腺细胞膜的稳定性，阻止胰腺细胞被胰酶消化破坏[14]，同时减轻炎症反应的损失程度，进而达到对胰腺的损伤及坏死的保护作用[15]。
本次研究观察与单用生长抑素相比，生长抑素联合前列地尔治疗SAP患者的临床疗效。对照组与联合组在性别、年龄、血清淀粉酶水平、CTSI评分及APACHEⅡ评分等基线资料方面，差异无统计学意义（P > 0.05，见表1）。与对照组相比，联合组患者在体征消失以及平均住院时间方面，均明显短于对照组 (P<0.05，表2)。学者Takahashi H [16]等的研究指出，前列地尔和生长抑素可以起到互补的作用，通过抑制体内血小板聚集，同时降低血小板活性以及血黏度，进而促进胰腺的微循环障碍，进而减轻患者炎症反应，在胰腺局部及全身炎症的消退过程中起重要作用。这可能是导致联合组患者在局部体征消失及平均住院时间更短的原因之一。 另外，从治疗开始第3天起至第7天治疗周期结束，联合组血清淀粉酶明显低于对照组（P<0.05）。然而我们知道，SAP起病后胰腺微循环障碍逐渐加重，在72 h时达到峰值[17]。在本次研究中，联合组的血清淀粉酶水平从治疗第3天起，其下降幅度显著快于对照组（表3），一定程度上也反应出前列地尔可能通过改善微循环, 改善SAP炎症反应。这一结果与吴钢等[18] 的研究一致。如表4所示，虽然死亡率在两组患者间差异无统计学意义(P>0.05)，联合组并发症及中转手术率更低(P<0.05)。这提示前列地尔不仅在SAP早期可改善微循环，同时可能在SAP的进展过程中发挥抑制炎症反应，进一步减轻胰腺损伤，促进受损胰腺恢复，通过膜保护等机制达到降低SAP并发症的目的[14]。值得指出的是，两组患者的死亡率差异无统计学意义（P>0.05），所有3例死亡患者均死于SAP胰腺坏死感染后多器官功能衰竭。SAP的病情危重，胰腺坏死组织合并感染后，死亡率更高，在本次研究中，SAP胰腺坏死伴感染的3例患者均最终死亡。
[bookmark: OLE_LINK23]综上所述，生长抑素联合前列地尔治疗SAP患者平均住院时间更短，同时SAP并发症和手术中转率更低，联合治疗可能比单用生长抑素临床疗效更好，值得临床应用推广。
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