心率变异性在重症急性胰腺炎患者病情评估和预后判断中的作用
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[摘要] 目的：探讨心率变异性分析在重症急性胰腺炎（SAP）患者病情严重程度及预后判断中的作用。方法：回顾性分析51例SAP患者不同APACHEⅡ评分组、死亡组与存活组、发生器官衰竭组与未发生器官衰竭组心率变异性检查结果。采用受试者工作特征（ROC）曲线确定预测因素的界值，分析该界值对患者死亡的预测价值。结果：APACHEⅡ评分≥10分组患者的SDNN、PMN50、TF和LF数值明显低于APACHEⅡ评分＜10分组的患者，其中APACHEⅡ评分≥20分组患者的SDNN和LF数值明显低于APACHEⅡ评分10-20分组的患者（P＜0.05）；同时死亡组和发生MODS组患者的SDNN、PMN50、TF、LF数值分别低于存活组和未发生MODS组患者（P＜0.05）。结论：心率变异性分析在SAP患者病情严重程度评估和预后判断中有重要作用。
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Clinical Application of Heart rate variability in Critically ill Patients with severe acute pancreatitis 
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[Abstract] Objective To explore the efficiencies of heart rate variability in evaluating the disease and the prognosis in critically ill patients with severe acute pancreatitis. Methods To analysis the result of HRV in survivors and non-survivors groups、different APACHEⅡ score groups、MODS group and non-MODS group. Receiver operator characteristic curve (ROC)was used to determine the cutoff values. Results There were significant difference of 
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the leve l of  SDNN、PMN50、TF and LF in survivors and non-survivors groups、different APACHEⅡ score groups、MODS group and non-MODS group（P＜0.05）. Conclusion HRV plays a important role in evaluating the disease and the prognosis in critically ill patients with severe acute pancreatitis.
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重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）是临床上常见的急腹症，起病急、进展快、病情重、有很高的病死率[1]。在SAP时，胰酶异常激活导致的炎症因子瀑布样激活是胰腺炎相关性心肌损伤的主要原因[2]。心率变异性（heart rate variability，HRV）被认为是心脏窦房结病理改变反映于心动周期的改变，是反映自主神经功能最常用的临床指标。研究表明：HRV可以用于评估SAP感染性胰腺坏死和多器官功能障碍[3]。本研究进一步探讨HRV分析中各指标在SAP病情评估和预后判断中的作用。
1 资料与方法
1.1 一般资料  
2013年1月至2014年12月湖北省襄阳市中心医院重症监护病房（ICU）收治的SAP患者51例（SAP诊断按照2014年中国急性胰腺炎诊疗指南[4]），其中男30例，女21例，年龄19～78（52.18±16.07）岁。所有入选病例既往无基础心脏疾病、慢性胰腺炎、各种器官衰竭或接受过心脏相关处理（心肺复苏术，电除颤，心脏手术等）。
1.2方法 
患者入院后24h内行动态心电图检查，根据欧洲心脏病协会和北美起搏电生理学会工作组1996年制定的标准，采用时域和频域分析法分析HRV。采用美国Century 3000动态心电图检测系统自动监测和分析时域和频域指标。包括：总体标准差（SDNN，24h内全部正常心动周期（NN）的标准差）、均值标准差（SDANN，全程按5min分成连续的时间段，先计算每5min的NN间期平均值，再计算均值的标准差）、差值均方的平方根（RMSDD，全程相邻NN间期之差的均方根值）、24h内相邻正常NN间期差值＞50 ms 计数占总NN间期数的百分比（PNN50）、总频（TF）、低频（LF）、高频（HF）和LF/HF比值。同时于入院后24h内行急性生理和慢性健康状况Ⅱ（APACHEⅡ）评分[5]。

1.3统计学处理 
应用SPSS17.0软件进行统计学分析，计量数据测定结果以均数±标准差（
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±s）表示，组间比较用方差分析。相关性分析采用Spearman相关分析，采用受试者操作特征曲线（ROC曲线）评价HRV对死亡的预测能力，并判断预测死亡的界值。P＜0.05为差异有显著性。
2 结果
2.1不同APACHEⅡ评分组HRV各项指标比较
根据APACHEⅡ评分将51例SAP患者分成3组：＜10分13例，10-20分（包括10分不包括20分）21例，≥20分17例。结果发现：APACHEⅡ评分10-20分及≥20分组患者的SDNN、PMN50、TF和LF数值明显低于APACHEⅡ评分＜10分组的患者（P＜0.05-0.01）；APACHEⅡ评分≥20分组患者的SDNN和LF数值又明显低于APACHEⅡ评分10-20分组的患者（P＜0.01）。见表1。
表1 不同APACHEⅡ评分组HRV各项指标比较（
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±s）
	APACHEⅡ评分
	n
	SDNN
(ms）
	SDANN

（ms）
	RMSDD

（ms）
	PMN50
	TF
	HF
	LF
	LF/HF

	＜10分
	13
	121.54±17.89
	93.00±5.54
	25.31±3.97
	9.52±0.78
	4069.31±821.22
	1198.46   ±174.15
	870.23±134.15
	0.74±0.15

	10-20分
	21
	84.19±20.74**
	91.86±8.11
	24.81.±4.01
	8.02±1.59**
	2595.86±1196.13**
	1163.33±175.79
	703.29±173.60**
	0.72±0.18

	≥20分
	17
	38.12±5.77**##
	89.88±10.31
	23.41±1.94
	7.48±2.10**
	2553.94±784.17**
	1149.82±196.65
	536.12±253.38**##
	0.70±0.25


注：与APACHEⅡ评分＜10分组比较：**P＜0.01；与APACHEⅡ评分10-20分组比较：##P＜0.01 

2.2死亡组与存活组HRV各项指标比较
51例患者，死亡28例，死亡率54.9%。结果发现：死亡组患者的SDNN、PMN50、TF、LF数值明显低于存活组患者（P＜0.01）。见表2。

表2 死亡组与存活组HRV各项指标比较（
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±s）
	
	n
	SDNN(ms）
	SDANN

（ms）
	RMSDD

（ms）
	PMN50
	TF
	HF
	LF
	LF/HF

	存活组
	23
	104.91±34.92
	92.13±7.26
	24.04±4.46
	9.06±1.06
	4156.17±468.09
	1123.17±182.60
	887.65±109.67
	0.80±0.12

	死亡组
	28
	56.54±18.3**
	88.46±9.17
	22.86±2.94
	7.53±1.98**
	1972.82±339.68**
	1046.21±195.88
	527.86±169.46**
	0.72±0.19


注：与存活组比较：**P＜0.01 

2.3发生MODS组与未发生MODS组患者HRV各项指标比较
51例患者，发生多器官功能障碍综合征（MODS）34例，发生率66.7%。结果发现：发生MODS组患者的SDNN、PMN50、TF、LF数值和LF/HF比值明显低于未发生MODS组患者（P＜0.05-0.01）。见表3。
表3 发生MODS组与未发生MODS组患者HRV各项指标比较（
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±s）
	发生MODS
	n
	SDNN(ms）
	SDANN

（ms）
	RMSDD

（ms）
	PMN50
	TF
	HF
	LF
	LF/HF

	无
	17
	122.35±11.91
	92.35±5.56
	25.59±3.71
	9.48±0.68
	4381.41±120.49
	1162.53±176.89
	907.18±98.11
	0.79±0.13

	有
	34
	56.35±20.46**
	85.71±9.81
	22.29±3.23
	7.59±1.85**
	2245.50±700.54**
	1040.12±188.60
	581.59±199.94**
	0.58±0.21**


注：与未发生MODS组比较：**P＜0.01 

2.4 HRV对SAP死亡预测的ROC曲线
HRV对SAP患者死亡的ROC曲线(见图1)，SDNN、PMN50、TF和LF的AUC分别为0.85、0.98、1.00和0.97。通过ROC曲线和AUC的对比确定后的界值：SDNN≤28ms、PMN50≤2.9、TF≤1355ms、LF≤232ms。
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图1 HRV对SAP死亡预测的ROC曲线
3 讨论
SAP是常见危重症，伴胰腺外的一个或多个器官功能衰竭，病死率可达50%[6]。SAP患者在并发的多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome,MODS）中，循环衰竭最为常见，常可导致低血压和休克[7]。心肌损伤是SAP后继发器官损伤的一个重要方面，常表现为心功能异常、心律失常、心源性休克、中毒性心肌炎等 [8-9]。目前，APACHEⅡ评分被临床广泛应用于危重疾病病情评估，且既往报道其在SAP患者病情的评估上具有较高的价值，可以用于SAP的病情进展评价，对疾病的预后也具有重要的临床意义[10]，评分越高预示患者病情越危重。
心率变异性（HRV）是指测量连续心动周期之间的时间变异数，准确地说，应该是测量连续出现的正常P-P间期之间的差异的变异数。然而由于P波不如R波明显或P波顶端有时宽钝，所以我们通常用与P-P间期相等的R-R间期来代替心电图中的R-R 间期变异性。由于它产生于自主神经系统对心脏窦房结的调节，因而它可以间接反映心脏自主神经系统的平衡，评估交感和副交感神经系统的状况[11]。HRV各项指标水平下降提示心脏交感神经张力加剧，交感神经兴奋性毒性增强，迷走神经受到抑制，引起严重的交感神经和迷走神经失衡，继之心血管事件风险增大。HRV 常用的分析方法是时域分析和频域分析。我们检测的SDNN、PNN50、RMSSD及PNN50均为HRV的时域指标。在频域分析中，HF反应迷走神经调节功能，而LF反映交感和副交感神经系统对窦房结的复合调节作用，LF/HF用于评价交感神经和迷走神经的均衡性[12]。有研究发现，心率变异性和感染性疾病的病情严重程度、炎症反应的轻重密切相关[13]。Fairchild等研究发现：脓毒症时HRV降低，而炎症细胞因子在其中发挥重要作用[14-15]，心率变异性的水平和血清炎症因子的变化趋势是一致的[16]。本研究发现：反映HRV时域及频域的SDNN、PMN50、TF和LF指标在APACHEⅡ评分越高组患者的数值越低，三组之间均有显著性差异；同时发现他们在死亡组和发生MODS组也分别显著低于存活组和未发生MODS组患者。由此我们得出SAP病情越严重及最终死亡患者的HRV越低。同时， 通过对SAP死亡患者的ROC曲线下面积发现，对SAP患者进行HRV检查可以更好的评估患者的预后。我们的研究结果与前面文献的报道是一致的：HRV提示了窦性心律不齐严重与否及心脏交感神经和迷走神经平衡性与张力，能够敏感反映并提示心脏事件的发生。SAP及其继发的心肌损伤存在着严重的炎症反应，那么HRV就可能与SAP的病情严重程度相关。
综上所述，SAP是一种严重的急危重症，通过对SAP患者行HRV检查可以早期评估患者的病情严重程度和判断预后。
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