体外循环心脏术后高淀粉酶血症对预后的影响

武汉亚洲心脏病医院ICU  李颖  刘彬  黄园琴

　　 摘  要目的：分析体外循环心脏术后患者发生高淀粉酶血症对预后的影响。方法：选择2012年8月至2013年1月我院在全麻体外循环下行心脏手术的成人患者100例，排除术前有胰腺病变、胆石症病史患者。于入ICU即刻、术后24h、48h、72h抽取外周静脉血2m1注入不抗凝试管，分离血清后用Somog-yi法测定血淀粉酶。同时监测白细胞计数(WBC)、C-反应蛋白(CRP)、降钙素原（PCT）。记录患者有无糖尿病病史、酗酒史、术中低血压、术后低心排。比较血淀粉酶变化与WBC、CRP、PCT等炎性指标之间的相关性。根据血淀粉酶测定结果将患者分为高淀粉酶血症组（血淀粉酶≥500u/dl）、轻度增高组（150≤血淀粉酶<500u/dl）、正常组（血淀粉酶<150u/dl）。比较三组间肾功能不全、肝功能不全、胃肠功能不全、院内感染、多器官功能障碍综合征（MODS）的发生率、机械通气时间、ICU留治时间、住院时间、院内死亡率。比较三组间糖尿病病史、酗酒史、术中低血压、术后低心排的发生率。结果 ：体外循环心脏手术患者血淀粉酶变化与WBC、CRP 呈正相关性，与PCT无直线关系；血淀粉酶轻度增高组肾功能不全，血淀粉酶增高组肾功能不全、院内感染、MODS的发生率均明显高于正常组，差异有显著性（P<0.05）；血淀粉酶增高组ICU留治时间、院内死亡率明显高于正常组，差异有显著性（P<0.05）；血淀粉酶增高组术中低血压、术后低心排的发生率均明显高于正常组，差异有显著性（P<0.05）结论:体外循环心脏术后患者血淀粉酶水平与术后早期炎症反应有关。体外循环心脏手术患者发生高淀粉酶血症提示预后不佳。术中低血压、术后低心排可能是导致高淀粉酶血症的因素。
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Effect of postoperative hyperamylasemia on prognosis of patients with cardiopulmonary bypass

【Abstract】 Objective To analyze effect of postoperative hyperamylasemia on prognosis of patients with cardiopulmonary bypass.Methods 100 postcardiac surgery patients  with general anaesthesia and cardiopulmonary bypass during the study period of Augest 1st,2012 to January 31th,2013 at Wuhan Asia Heart Hospital were enrolled in the study. Patients with acute pancreatitis, a history of benign and malignant pancreatic diseases were excluded in this study.Two milliliter peripheral blood of the patients were collected into tube without heparin at the moment of entering ICU、24 hours 、48 hours、72hours after operation.The serum amylase  measured by Somog-yi method.WBC、CRP、PCT were measured at the same time and the rectilinear correlation with them and serum amylase were studied.The patients were divided into three groups based on serum amylase level．The morbiditis of renal insufficiency、hepatic insufficiency、gastrointestinal function failure、infection in hospital、multiple organdys function syndrome，the time of mechanical ventilation，time of staying in ICU，mortality in hospital were compared.The dabetes mellitus、intemperance、hypotension、low cardiac output were recorded.Result WBC、PCT were related to postoperative hyperamylasemia,but PCT were not related to postoperative hyperamylasemia. The mortality in hospital and the morbiditis of renal insufficiency、infection in hospital、multiple organdys function syndrome in hyperamylasemia group were  higher than other groups（P<0.05）.The time of staying in ICU in hyperamylasemia group was longer than other groups（P<0.05）. The morbiditis of hypotension、low cardiac output in hyperamylasemia group were  higher than other groups.Conclusions The inflammation reaction was related with postoperative hyperamylasemia after cardiac operation with cardiopulmonary bypass.The postoperative hyperamylasemia revealed worse prognosis.Hypotension and low cardiac output  may be the cause of hyperamylasemia.
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高淀粉酶血症在临床中较为常见，除胰腺病变外，外科术后、休克、心肺复苏、感染等均可导致高淀粉酶血症。目前国外及国内对术后高淀粉酶血症的研究多集中于腹部手术后患者的研究，对心脏直视术后高淀粉酶血症研究较少。本研究选取体外循环心脏术后患者100例，监测血淀粉酶的变化，分析高淀粉酶血症对预后的影响。
资料与方法

1．一般资料：选择2012年8月至2013年1月我院在全麻低温体外循环下行心脏手术成人患者100例。100例患者中，男42例，女58例；年龄：19-70岁，平均年龄(47.2±23.4岁)；心脏瓣膜置换术后67例；体外循环下冠状动脉搭桥术后30例；先天性心脏病术后3例。所有入选者排除术前有胰腺病变、胆石症病史患者。

2. 方法: 

2.1治疗经过  所有患者均在全麻低温体外循环下完成心脏外科手术。术后给予血流动力学监测，常规给予强心、扩管、利尿等治疗，根据血流动力学监测指标给予多巴胺、多巴酚丁胺、肾上腺素、硝酸甘油、硝普钠等药物支持，维持平均动脉压65-80mmHg。术后患者神志清醒，肌力满意，血流动力学平稳，呼吸稳定即拔除气管插管。

2.2 监测指标  于入ICU即刻、术后24h、48h、72h抽取外周静脉血2m1注入不抗凝试管，分离血清后用Somog-yi法测定血淀粉酶，正常参考值范围为40-150 U/L。同时监测白细胞计数、C-反应蛋白、降钙素原（PCT）。记录患者肾功能不全、肝功能不全、胃肠功能不全、院内感染、多器官功能障碍综合征（MODS）的发生率、机械通气时间、ICU留治时间、住院时间、院内死亡率。回顾患者有无糖尿病病史、酗酒史、术中低血压、术后低心排。各器官功能不全诊断标准参照MODS诊断标准，见表1[1]。
表1 MODS诊断标准

	器官或系统
	条件
	诊断条件

	心血管功能障碍诊断标准 
	a收缩压＜90mmHg
b平均动脉压＜70mmHg

c发生休克、室性心多过速或心室纤颤等严重心律失常、心肌梗死
	具备a、b、c 3项之一，即可诊断

	呼吸系统功能障碍诊断标准 
	氧合指数PaO2/FiO2＜300 
	具备即可诊断

	中枢神经功能障碍诊断标准
	a意识出现淡漠或躁动、嗜睡、浅昏迷、深昏迷

b 格拉斯昏迷评分GCS≤14
	具备a、b 2项之一，即可诊断

	凝血系统功能障碍诊断标准
	a血小板计数＜100×109／L
b 凝血时间（CT）、活化部分凝血酶原时间（APTT）、凝血酶原时间（PT）延长或缩短；3P试验阳性 
	具备a、b 2项之一，即可诊断

	肝脏系统功能障碍诊断标准
	a总胆红素(TBIL) ＜20.5μmol/L
b 血白蛋白（ALB）＜28g/L
	具备a、b 2项之一，即可诊断

	肾脏系统功能障碍诊断标准
	a血肌酐（Scr ）＞123.76μmol/L

b尿量＜500ml/24h
	具备a、b 2项之一，即可诊断

	胃肠系统功能障碍诊断标准 
	a肠鸣音消失或减弱

b胃引流液、便潜血阳性或出现黑便、呕血

c 腹内压（膀胱内压）≥11cm H2O
	具备a、b 2项之一，即可诊断


2.3 分组标准  根据血淀粉酶测定结果将患者分为高淀粉酶血症组（血淀粉酶≥500u/dl）、轻度增高组（150≤血淀粉酶<500u/dl）、正常组（血淀粉酶<150u/dl）。

2.4 统计学处理: 采用SPSS 10.0 统计软件进行统计学处理。结果中数据均以均数±标准差((x±s) 表示, 计量资料用t 检验, 计数资料用X2 检验, P < 0.05 为差异有统计学意义。

结果

1. 患者血淀粉酶、WBC、CRP、均是术后逐渐上升，术后48小时达高峰后逐渐下降，PCT于术后24h达最高峰，此后逐渐下降（见表2）。将患者血淀粉酶与WBC、CRP、PCT行直线相关性分析，发现血淀粉酶与WBC、CRP变化呈正相关性，与PCT无直线相关性。（见图1、图2、图3）
表2 血淀粉酶与WBC、CRP、PCT的变化((x±s)
	时间
	即刻
	24h
	48h
	72h

	血淀粉酶（u/dl） 
	61.5±21.1 
	134.5±123.7
	391.2±224.8 
	201±119.5 

	WBC（×109/L） 
	11.4±8.7
	14.8±7.8
	18.9±9.3
	12.5±4.6

	CRP（ng/ml） 
	17.3±2.5 
	30.8±10.2
	62±21.1
	45.5±14.7

	PCT（ ng/ml） 
	10.3±3.6
	11.5±2.7
	7.4±1.7
	5.5±1.2
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2. 血淀粉酶轻度增高组院内感染发生率明显高于正常组,差异有显著性（P<0.05）；血淀粉酶增高组院内感染、肾功能不全、MODS的发生率明显高于正常组，差异有显著性（P<0.05）。（见表3）
表3  患者术后合并脏器功能障碍的情况

	
	例数
	院内感染

(例)
	肾功能不全

（例）
	肝功能不全

（例）
	胃肠功能不全

（例）
	MODS

（例）

	正常组
	34
	2
	4
	13
	5
	2

	轻度增高组
	48
	10(
	9
	12
	7
	3

	增高组
	18
	14((
	9((
	14
	7
	6((


(轻度增高组与正常组比较，差异有显著性（P<0.05）；((增高组与正常组比较,差异有显著性（P<0.05）。
3. 血淀粉酶增高组ICU留治时间、院内死亡率明显高于正常组，差异有显著性（P<0.05）。（见表4）
表4.患者呼吸机使用时间、ICU留治时间及死亡率((x±s)
	 
	例数
	呼吸机使用时间(h)
	ICU留治时间(d)
	死亡例数

	正常组
	34
	22.2±3.2
	11.3±8.9
	1

	轻度增高组
	48
	18.5±4.5
	14.6±3.7
	2

	增高组
	18
	37±12.8(
	73.8±21.1(
	4(


(增高组与正常组比较，差异有显著性（P<0.05）
     4.血淀粉酶增高组术中低血压，术后低心排的发生率明显高于正常组，差异有显著性（P<0.05）。（见表5）
表5 患者糖尿病病史、酗酒史、术中低血压、术后低心排情况
	
	例数
	糖尿病史
(例)
	酗酒史
（例）
	术中低血压
（例）
	术后低心排
（例）

	正常组
	34
	7
	3
	2
	3

	轻度增高组
	48
	11
	5
	6
	5

	增高组
	18
	4
	2
	7(
	5(


增高组与正常组比较，差异有显著性（P<0.05）

讨 论

有研究分析，高淀粉酶血症的发生与胆道的梗阻与逆流、胰腺的缺血与低灌注、感染、炎症反应等因素有关[2]。上述各种因素可分别或同时引起胰腺分泌过度、胰液排泄受阻等，胰酶被激活；大量细胞因子释放，触发炎症介质瀑布样级联反应；胰腺长时间的缺血及低灌注，导致大量的氧自由基产生，氧自由基可引起胰腺内脂质过氧化物增加，使腺泡细胞膜稳定性下降，致细胞内溶酶体酶释放引起细胞溶解[3]，引起高淀粉酶血症。体外循环心脏手术中多种因素均能诱发全身炎症反应综合症（Systemic inflammatory response syndrome, SIRS）。在SIRS中，白细胞几乎参加了炎症级联反应的整个过程，尽管目前已证实IL-6、TNF-α等细胞因子的监测能更敏感的反应SIRS的严重程度，但白细胞计数（WBC）作为最易获得的炎症指标仍广泛应用于临床，并作为SIRS诊断标准之一。CRP是机体炎症或组织破坏性病变时，出现在血液中的一种急性时相蛋白。SIRS患者可产生血小板激活因子，诱导产生CRP，不易受贫血、药物等因素影响[4]。目前CRP已作为炎症标志物广泛应用于SIRS的判断和监测。本研究中心脏手术患者术后3天血淀粉酶的变化规律与WBC、CRP呈正相关，说明了高淀粉酶血症的发生与心脏术后的炎症反应密切相关。PCT为无激素活性的降钙素前体，可由细菌毒素和炎性细胞因子诱导产生，当细菌感染并全身炎症时，血清PCT会迅速升高，它对合并细菌，真菌感染的SIRS病人的早期诊断有较高的敏感性和特异性，并与疾病的严重程度相关， PCT持续升高提示严重脓毒症、感染加重或治疗失败[5]。外科手术和创伤后PCT也可升高，一般在术后第 1、2天达峰值，高水平PCT 持续时间较短[5]。本研究中，术后PCT确有升高，在未加强抗感染治疗情况下，多于术后第二天开始下降，且术后三天血淀粉酶与PCT无相关性。这一结果提示术后PCT短期升高仍是体外循环及外科手术的炎症反应所致，并非细菌感染所致，而此时的高淀粉酶血症并不是术后早期的细菌感染导致。
    高淀粉酶血症不仅预示器官功能障碍的存在，又会加重重要器官功能的损伤，使病情更趋严重。一方面，胰酶的激活，可进一步激活其他酶原被激活为弹力蛋白酶、磷脂酶A2（PLA2），糜蛋白酶，血管舒缓素和缓激肽等从而产生一系列病理生理变化。缓激肽可使血管扩张、通透性增加；PLA2可催化水解胆汁中的卵磷脂，并攻击细胞膜上的卵磷脂和脑磷脂，使其变成溶血性卵磷脂和脑磷脂，产生强大的细胞毒性作用。PLA2进入肺循环可引起成人呼吸窘迫综合症（ARDS）,并可促使胰腺产生心肌抑制因子损害心肌、破坏肾小球、肾小管导致急性肾功能损害。此外，除上述酶的作用外，还有氧自由基和多种细胞因子，如TNF、IL-6、IL-8等的参与，使多种器官受损害并引发多器官功能障碍综合症（MODS）[6-7]。有文献显示，在高淀粉酶血症患者中，血清淀粉酶升高组SIRS发生率、肾功能损害、肺部感染及病死率均明显增加[8]。且血清淀粉酶水平愈高，预后愈差。血清淀粉酶的升高可能是反映机体炎症反过过度激活的指标。在对83例全身炎症反应综合征患者的临床研究中显示：血清淀粉酶水平与SIRS期患者病情与预后呈平行关系，淀粉酶水平高者病情重，进展为MODS的可能性大，病死率高[9]。
体外循环心脏手术后患者急性肾功能损害发病率较高，影响淀粉酶的排除，也是导致高淀粉酶血症的一个因素。这些因素的共同作用，导致心脏直视术后高淀粉酶血症发病率高，有国外报道，30%心脏手术病人有高淀粉酶血症，甚至部分病人合并有术后急性胰腺炎 [10]。心脏手术创伤大，术后多脏器功能不全发生率高，如同时出现高淀粉酶血症，往往提示病情严重，预后差。而多脏器功能不全患者更容易发生感染。在本研究中，高淀粉酶血症组术后院内感染的发生率明显高于正常组，且这组患者多于术后5天后发生院内感染。前文已述，高淀粉酶血症并不是术后早期细菌感染的结果。但是高淀粉酶血症组患者更多发生多脏器功能不全，呼吸机使用时间也较正常组延长，这些因素均可能导致术后感染的发生。国外文献报道，直视手术后发生高淀粉酶血症，住院时间和病死率均明显增加[11]，本研究结果与此一致。

高淀粉酶血症的发生与胰腺的缺血与低灌注有关[2]。心脏手术过程中常常为了减少出血，需要控制性降压，在冠状动脉搭桥和主动脉夹层手术中尤为多见。心脏瓣膜置换患者，因为术前长期心肌收缩力下降，术后早期常常合并低心排。这两者均会导致患者在围手术期发生低血压。在研究中，我们发现血淀粉酶增高组术中低血压及术后低心排发生率明显高于正常组，推测术中低血压及术后低心排可能是导致高淀粉酶血症的因素之一。
综上所述，体外循环心脏术后高淀粉酶的发生与体外循环心脏术后SIRS相关，而并不是术后早期感染所致。高淀粉酶血症的发生增加了术后脏器功能损害，晚期院内感染的发生，延长了呼吸机使用时间,延长了ICU留治时间，增加了院内死亡率。长时间的体外循环、术中低血压、低氧是加重体外循环心脏术后的SIRS的主要原因[12]，也可能是导致心脏术后高淀粉酶血症的主要危险因素，这有待于进一步的研究分析。
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