PICCO指导重症急性胰腺炎早期液体复苏的效果评价
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[bookmark: _GoBack]【摘要】 目的 探讨脉搏连续心排血量（PICCO）指导早期液体复苏对重症急性胰腺炎（SAP）的临床意义。方法 选择我院消化科自2013年1月～2015年1月收治并应用PICCO指导早期液体复苏的37例SAP患 者作为PICCO组，同期选择应用中心静脉压（CVP）指导液体复苏的39例SAP患者作为对照组，比较两组48h内液体出入量、血管活性药物使用时间，以及机械通气时间、ICU住院时间和28天病死率。并应用受试者工作特征性（ROC）曲线分析28天病死率的危险因素。结果 共有76例患者入选，其中男41例，年龄58.76±13.84岁。两组间年龄、性别比例、入院血糖、血乳酸、血肌酐、氧和指数、平均动脉压、APACHE II 评分均无显著差异（P>0.05）。PiCCO组患者的0～6h补液量明显多于对照组（P<0.05），而6～72h补液量较对照组明显减少（P＜0.05）。PICCO组患者的血液净化率、机械通气时间、ICU住院时间均显著减少（P<0.05），但是两组患者应用血管活性药物的比例、导管相关感染率和28天病死率均无显著差别（P>0.05）。ROC曲线发现年龄（AUC 0.71, 95% CI, 0.63～0.76，P=0.03）和APACHE II评分（AUC 0.78, 95% CI, 0.67～0.91，P=0.02）为预测28天病死率的重要因素。结论PiCCO可以精确指导SAP患者早期液体复苏，并减少机械通气时间和ICU住院时间。
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【Abstract】Objective To evaluate the effect of PiCCO-guided fluid resuscitation in patients with severe acute pancreatitis (SAP). Methods 37 SAP patients with PiCCO-guided fluid resuscitation in our hospital from January 2013 to January 2015 was involved in PiCCO group. 39 SAP patients with central venous pressure (CVP)-guided fluid resuscitation in our hospital was involved in control group. We compared the change of fluid resuscitation in 48h, duration of vasopressor, mechanical ventilation, ICU stay, and 28-day mortality. Furthermore, we used the receptor-operating characteristic (ROC) curves evaluate prognostic factors for 28-day mortality. Result 81 SAP patients were enrolled. There were 41 males. The mean age was 58.76±13.84 years old. Basic characteristics, such as age, male rate, blood glucose, lactate level, creatinine level, oxygen index, mean arterial blood pressure and APACHE II score were comparable between the two groups (P > 0.05). The fluid intake during the first 6 hours was significantly more than the control group (P < 0.05). However, within 6-72 hours, fluid intake volume was significantly less in the PiCCO group than that in the control group (P < 0.05). Furthermore, PiCCO-guided therapy was associated with significantly decreased rate of renal replacement therapy, duration of mechanical ventilation and days stayed in ICU (P < 0.05). However, the percentage of vasopressor usage, catheter-related infection and 28-day mortality were similar between the two groups (P > 0.05). ROC curves demonstrated that age (AUC 0.71, 95% CI, 0.63～0.76，P=0.03), and APACHE II scores (AUC 0.78, 95% CI, 0.67～0.91，P=0.02) were all prognostic factors for 28-day mortality. Conclusion: PiCCO could accurately guided fluid resuscitation in SAP patients, with less duration of mechanical ventilation and days stayed in ICU. 
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重症急性胰腺炎（Severe Acute Pancreatitis，SAP）病情进展迅速，预后差，短期病死率可高达36%～50% [1]。早期组织灌注不足是导致出现胰腺坏死、病情恶化、导致多器官功能障碍的重要原因[2]。而激进的液体复苏治疗会引起肺水肿，加重全身水肿，升高腹腔压力，甚至增加死亡率[3]。因此，SAP患者需在早期给予积极、充分、精确的液体复苏治疗，要有精准合理的液体管理方案。通过脉搏指示连续心排出量（PiCCO）检测SAP患者胸腔内血容积指数（ITBVI）和血管外肺水指数（EVLWI），有利于对肺水肿的严重程度进行量化，从而更好的指导液体复苏。孙昀等发现应用PiCCO指导早期液体管理能更好的改善组织灌注，减少血液净化应用率，缩短ICU住院时间 [4]。但是由于既往研究入选病例少，可能会导致研究结果发生偏倚。因此，我们分析自2013年1月～2015年1月在我院住院治疗的76例SAP例患者的临床资料，评价PiCCO指导早期液体复苏的短期效果。

资料与方法
        研究对象   选择我院消化科自2013年1月～2015年1月收治并应用PICCO指导早期液体复苏的37例SAP患者作为PICCO组，同期选择应用中心静脉压（CVP）指导液体复苏的39例SAP患者作为对照组。PiCCO组的患者通过监测EVLWI、ITBVI等数据，结合中心静脉压（CVP）数据和临床表现指导液体复苏治疗；对照组仅通过监测CVP和临床表现指导液体复苏治疗。本研究复合医学伦理标准，经医院伦理委员会批准，并获得患者家属同意，签署知情同意书。  
纳入标准    所以患者均符合中华医学会消化病学分会胰腺病学组制定的SAP分类的诊断标准 [1]：（1）临床表现符合以下3项中的至少2项：①与急性胰腺炎符合的腹痛（急性、突发、持续、剧烈的上腹痛，常常向背部放射）；②血清淀粉酶和（或）脂肪酶活性至少高于正常上限值的3倍；③增强CT/MRI或者腹部超声呈现急性胰腺炎影像学改变；（2）伴有持续性（> 48h）脏器功能障碍（单个脏器或者多个脏器），改良的Marshall评分≥2分。
排除标准   （1）存在动脉穿刺、置管禁忌症；（2）妊娠期妇女；（3）72h内自动出院或者终止治疗患者。
        研究方法    应用本科自行设计的数据收集表，收集76例患者的临床资料及随访情况，包括一般资料，既往病史、临床特征、实验室检查结果、APACHE II评分、血流动力学变化、治疗方案、72h的液体出入量和临床结局等。
PiCCO监测    PiCCO组所有患者留置股动脉PiCCO导管，用经肺热稀释法测定ITBVI、EVLWI等指标；同时留置锁骨下深静脉导管，测量CVP的变化。每6h1次，连续测量3次取均值。测量指标主要包括心率（HR）、平均动脉压（MAP）、ITBVI、EVLWI、CVP等。对照组仅留置锁骨下深静脉导管测量CVP的变化。
       液体复苏方案    主要通过“控制性液体复苏”策略，分为快速扩容和调整体内液体分布两个阶段，多采用生理盐水和平衡液，晶胶比例为2:1，胶体包括血浆、白蛋白和羟乙基淀粉等[5]。PiCCO组参照血流动力学的动态变化进行液体管理[6]：若EVLWI高于正常上限（正常参考值范围3.0～7.0 mL/kg），则给予限制性补液；若ITBVI降低（正常参考值范围850.0～1 000.0 mL/m2），则给予补液；若EVLWI高于正常而同时ITBVI低于正常，则给予血管活性药物维持MAP ≥65mmHg (1 mmHg=0.133 kPa)，或者给予红细胞、白蛋白、血浆等胶体，提高胶体渗透压，维持循环血容量。对照组根据CVP和临床表现调整液体管理方案，维持CVP在正常范围。同时，所有患者在血流动力学稳定的基础上，使用甘露醇或呋塞米脱水利尿，减轻肺水肿，必要时给予连续肾脏替代治疗超滤脱水。早期液体复苏的目标是[6]（6h内达到以下指标）：HR 80～110次/分、尿量≥0.5ml/(kg ·h)、MAP ≥65 mmHg、CVP 8～12mmHg、血细胞比容≥30%、中心静脉血氧饱和度≥70%。
其它治疗  按照临床指南[1]，所有患者均给予常规禁食、胃肠减压、肠内/外营养支持、生长抑素、抑酸药物、抗感染、中药治疗，必要时给予机械通气、连续肾脏替代治疗及其它对症治疗。机械通气维持PEEP值在7～9 cmH2O (1 cmH2O=0.098 kPa)，维持SpO2在90%以上。
       观察指标   观察并记录患者48h液体入量、出量、平衡量（入液量－出液量）、血流动力学的变化、血管活性药物使用，以及机械通气时间、ICU住院时间、导管相关感染率和28天病死率。
      统计学处理    应用SPSS 21.0统计学软件进行数据处理，计量资料以均数±标准差表示，采用独立样本t检验或连续校正t检验。各组间率的比较采用χ2 检验。应用受试者工作特征性（ROC）曲线评估影响28天病死率的危险因素，以曲线下面积（AUC）和95％可信区间表示，同时根据约登指数选取各参数对病死率的最佳预测阈值和相应的敏感性和特异性。以P＜0.05认为差异具有统计学意义。

结    果
        基本资料    76例SAP患者中，PiCCO组37例患者，对照组39例患者。两组患者的基本资料，如年龄、性别比例、体重指数、胰腺炎病因、血淀粉酶、血糖、乳酸、肌酐及APACHE II评分和血流动力学指标均无明显差异(均P>0.05)。见（表1）。

表1  PICCO组和对照组一般临床资料比较
	临床指标
	PICCO组（n=37）
	对照组（n=39）
	χ2
	P值

	年龄，岁
	57.8±13.6
	58.9±9.7
	0.145
	0.37

	男性
	17（43.7%）
	18（42.9%）
	0.873
	0.79

	BMI, kg/m2
	23.4±5.6
	24.7±6.8
	0.174
	0.38

	病因：胆源性
	18（46.2%）
	20（47.6%）
	1.538
	0.18

	酒精性
	11（28.2%）
	12（28.6%）
	0.493
	0.76

	高脂性
	6（15.4%）
	5（11.9%）
	0.175
	0.83

	其他
	4（10.2%）
	5（11.9%）
	0.203
	0.78

	血淀粉酶, U
	2987.3±587.3
	3002.4±674.2
	3.473
	0.084

	血乳酸, mmol/L
	5.8±3.3
	6.0±4.1
	0.938
	0.438

	血糖, mmol/L
	13.4±6.4
	13.7±6.6
	0.832
	0.537

	血钙, mmol/L
	2.3±0.3
	2.4±0.3
	0.738
	0.682

	血肌酐, mmol/L
	148.8±103.5
	150.3±114.7
	2.632
	0.218

	APACHE II 评分
	28.4±7.4
	27.9±8.4
	0.837
	0.538

	HR, 次/分
	132.6±38.5
	136.1±40.3
	1.735
	0.223

	CVP, cm H2O
	9.4±3.8
	10.2±5.7
	1.348
	0.413

	MAP, mmHg
	63.4±19.4
	64.9±20.2
	0.347
	0.725

	氧和指数, mmHg
	188.3±83.4
	189.5±89.3
	1.548
	0.217

	EVLWI, mL/kg
	10.4±4.2
	－
	－
	－

	ITBVI, mL/m2
	902.3±174.6
	－
	－
	－


注：APACHE，急性生理与慢性健康评估；BMI，体重指数；HR，心率；CVP，中心静脉压；MAP，平均主动脉压；EVLWI，血管外肺水指数；ITBVI，胸腔内血容量指数；计量资料用均值 ±标准差表示；计数资料用例（百分比）表示。

       72h内复苏液体量    在0～6h时间段，PiCCO组患者的入液量和平衡量（入液量－出液量）明显较对照组增多（均P=0.01），但两组的液体出量无明显差别（P=0.08）；在6～24h、24～48h两个时间段，两组患者的入液量、出液量和平衡量均无显著差异（均P>0.05）；在48～72h时间段，两组患者的入液量相似，但是PICCO组的出量明显多于对照组（P=0.04），导致PICCO组的平衡量明显少于对照组（P=0.03）；最终，在0～72h时间段， PICCO组的入液量和出量均多于对照组（均P>0.05），导致PICCO组的平衡量明显少于对照组（P=0.03），见表2。

表2  PICCO组和对照组患者的液体复苏量评价
	不同时间点段
	PICCO组（n=37）
	
	对照组（n=39）

	
	入量
	出量
	平衡量
	
	入量
	出量
	平衡量

	0～6 h
	2013.6±735.8△
	648.3±373.7
	1368.3±587.2△
	
	1484.3±573.3
	538.4±298.4
	983.2±387.6

	6～24 h
	3664.3±982.1
	1817.4±835.8
	1873.4±873.2
	
	3284.4±873.2
	1973.2±648.3
	1337.3±692.5

	24～48 h
	3064.5±872.4
	2127.4±784.3
	1228.1±792.4
	
	3298.3±728.5
	2072.5±638.2
	1386.3±564.2

	48～72 h
	2684.5±862.3
	2582.5±628.4△
	183.2±492.5△
	
	3045.3±735.2
	2063.4±638.3
	992.7±548.2

	0～72 h
	11728.6±2285.3△
	7194.2±1893.5△
	4303.6±1638.5△
	
	12763.2±2027.5
	6383.2±1281.3
	6027.3±1392.6


注：△，与同一时间段的对照组比较P<0.05。计量资料用均值 ±标准差表示。

      临床预后分析    PICCO组患者应用血液净化比例较对照组显著降低，ICU住院时间较对照组明显减少，差异均具有统计学意义（均P<0.05）；同时，PICCO组的应用有创机械通气比例和机械通气时间均较对照组有所降低，但差异不具有统计学意义（均P>0.05）；但是，两组患者的应用血管活性药物的比例、导管相关感染率和28天病死率均相似，差异不具有统计学意义（均P>0.05），见表3。

表3 PICCO组和对照组患者的效果评价
	项目
	PICCO组 (n=37)
	对照组（n=39）
	χ2
	P值

	应用血管活性药物，例
	9（24.3%）
	9（23.1%）
	0.136
	0.683

	应用血液净化，例
	4（10.8%）
	10（25.6%）
	1.843
	0.045

	应用有创机械通气，例
	17（45.9%）
	14（35.7%）
	1.311
	0.063

	机械通气时间，h
	137.5±67.3
	152.3±75.8
	1.661
	0.053

	ICU住院时间，d
	11.6±4.1
	19.7±9.4
	2.371
	0.032

	导管相关感染率
	2（5.4%）
	2（5.1%）
	0.132
	0.703

	28天病死率
	6（16.2%）
	8（20.5%）
	0.917
	0.103


注：计量资料用均值 ±标准差表示；计数资料用例（百分比）表示。

      28天病死率危险因素    应用所有患者的入院基本资料，包括年龄、性别比例、体重指数、胰腺炎病因、血淀粉酶、血糖、乳酸、肌酐、氧合指数、平均动脉压和APACHE II评分等指标做对SAP患者28天病死率的ROC曲线，发现年龄（AUC 0.71, 95% CI, 0.63～0.76，P=0.03）和APACHE II评分（AUC 0.78, 95% CI, 0.67～0.91，P=0.02）为预测28天病死率的因素。其中，年龄>57.6预测SAP患者28天死亡率的敏感性为71.2%，特异性为62.7%；APACHE II评分>17.5预测SAP患者28天病死率的敏感性为79.7%，特异性为69.3%。见图1。
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图1  预测28天病死率的受试者工作特征曲线


讨    论
Warndorf等报道，早期液体复苏可显著减轻SIRS、器官功能衰竭和住院时间[7]。2013年，美国胃肠病协会的新版急性胰腺炎指南建议，对于没有基础的心、肺及肾脏疾病的患者，应早期给予积极大量补液（证据等级为A级）[8]。2014年，中国急性胰腺炎诊治指南建议，液体复苏、维持水电解质平衡和加强监护治疗是早期治疗的重点[1]。当患者疑诊为SAP时，可以立即经验性给予补液1000～2000ml。确诊后，可以在第一个24h内，给予大量静脉补液，补液速度多控制在250～300 ml/h [5]。
SAP液体复苏治疗常首选林格液等平衡盐溶液。较生理盐水相比，林格液能更有效的降低炎症反应。研究发现，平衡盐溶液更能恢复血容量，并预防过度的血液稀释导致的组织缺氧，减轻动物肺部炎症细胞的浸润[9,10]。在一项随机对照临床研究中，Wu等发现[10]，应用林格液补液治疗可以明显降低SIRS 程度，并且显著降低CRP水平，可以降低经内镜逆行胰胆管造影术后胰腺炎的发生率[11]。目前，中国急性胰腺炎诊治指南建议[1]，早期补液多首先采用林格平衡液。羟乙基淀粉可降低急性胰腺炎患者的腹腔内压力和机械通气率[12]，但同时需要警惕羟乙基淀粉可对肾脏以及凝血系统造成不良反应[13]。
Eckerwall等发现，激进的液体复苏治疗会增加呼吸衰竭发生率，增加ICU的转入率[14]。通过对13项临床研究进行meta分析，Haydock等报道，大量激进的补液治疗有增加患者病死率的风险[15]。PiCCO通过动态监测EVLWI、ITBVI等指标，有利于根据患者的血流动力学情况，综合患者临床表现，精确地调整补液治疗方案，从而提高液体管理效率，进而改善预后。通过对58例SAP患者进行监测ITBVI和EVLWI等血流动力学变化，周森等发现[6]，ITBVI和EVLWI监测的患者液体管理得到明显提高，同时改善预后：明显减少机械通气时间和ICU住院时间（P<0.05），并且降低了28d病死率（P<0.05）。我们研究与文献报道一致，与传统CVP指导的液体管理相比，PiCCO监测ITBVI和EVLWI变化可以更精确评估和指导SAP患者的液体管理，并且减少血液净化率、机械通气时间和ICU住院时间（P<0.05）。
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