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【摘要】 目的 分析高脂血症性胰腺炎( HLP)治疗中低分子肝素联合胰岛素的疗效及对患者血清炎症
介质及凝血指标的影响。方法 回顾性分析 105 例 HLP 患者的临床资料，均采用常规治疗，其中 32 例联合
低分子肝素治疗( A组) ，36例联合胰岛素治疗( B组) ，37例联合低分子肝素、胰岛素治疗( C组)。比较 3 组
恢复情况、临床疗效; 比较 3 组治疗前后血清炎症介质水平、凝血指标;统计并比较 3 组治疗期间不良反应发
生情况。结果 C组腹痛消失、恢复进食、尿淀粉酶( UAMY)恢复正常、血淀粉酶( AMS) 恢复正常时间均显著
短于 A组、B组( P ＜ 0. 05 ) ，临床总有效率显著高于 A 组、B 组 ( P ＜ 0. 05 ) ; C 组治疗后血清 C 反应蛋白
( CＲP)、白细胞介素 － 6( IL － 6)、巨噬细胞移动抑制因子( MIF)水平均显著低于 A组、B组( P ＜ 0. 05) ; C组治
疗后 D －二聚体( D － D)、纤维蛋白原( FIB)均显著低于 A组、B 组( P ＜ 0. 05) ，抗凝血酶 －Ⅲ( AT －Ⅲ) 显著
高于 A组、B组( P ＜ 0. 05) ，凝血酶原时间( PT)显著长于 A组、B组( P ＜ 0. 05)。结论 与单独使用低分子肝
素、胰岛素相比，两者联用治疗 HLP恢复情况更好、疗效更佳，可显著减轻炎症反应、改善凝血指标，且安全
可靠。
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急性胰腺炎( acute pancreatitis，AP) 为临床高发
急腹症，具有过程凶险、致死率高等特点。该病常见
诱因有饮酒、胆道疾病及高脂血症等。研究资料显
示［1］，高脂血症性胰腺炎 ( hypertrygliceridemic pan-
creatitis，HLP) 在 AP 中占比 ＞ 12%，且近年来饮食
结构的变化使得其发病率逐年攀升。高脂血症可导
致 AP病情加重，累及肾脏、肺及胃肠道等多种器
官，且面临着更高的败血症、感染等并发症风险，威
胁患者生命健康。另有研究［2］证实，相较于其他原
因所致 AP，HLP患者血液黏稠度更高，且全身炎症
反应更为严重。低分子肝素为常用抗凝剂，可降低
血液黏稠度及血脂水平，胰岛素同样具有降脂作用，

已有学者将两者用于 HLP 的治疗［3 － 4］，但目前鲜有
关于两者联合用于 HLP临床疗效的研究。为此，本
研究通过回顾性分析 105 例 HLP患者的临床资料，
探究低分子肝素联合胰岛素的疗效及对患者血清炎
症介质及凝血指标的影响。现报告如下。

1 资料与方法

1． 1 一般资料 回顾性分析 2017 年 8 月至 2019

年 8 月期间我院 HLP患者的临床资料，均采用常规

治疗，其中 32 例联合低分子肝素治疗( A 组) ，36 例
联合胰岛素治疗( B 组) ，37 例联合低分子肝素、胰
岛素治疗( C组) 。

纳入标准: ( 1) 均符合《胰腺疾病内镜诊断与治
疗学》中 HLP诊断标准［5］，患者以腹痛、恶心等为主
要临床表现，经影像学检查证实; ( 2 ) 血淀粉酶
( AMS) ≥3 倍正常值; ( 3 ) 三酰甘油 ( TG ) ≥11. 3
mmol /L。

排除标准: ( 1) 其他原因所致急性上腹部疼痛;
( 2) 胆石症、酗酒等原因所致胰腺炎; ( 3 ) 伴有心、
肝、肾等主要器官功能异常; ( 4) 近期使用过抗凝药
物; ( 5) 妊娠期、哺乳期患者; ( 6) 临床资料缺失患者。

3 组患者基本资料比较，差异均无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。见表 1。本研究经本院伦理委员会批
准，患者签署知情同意书。
1． 2 方法 105 例 HLP 患者均采用常规治疗。禁
食并行保留灌肠;维持酸碱及水电解质平衡;使用抗
休克药物及生长抑素、降脂药物、镇痛药物; 必要时
行肠内、肠外营养支持及机械通气。A 组患者在常
规治疗的基础上采用低分子肝素治疗。低分子肝素
钙注射液( 深圳赛保尔生物药业有限公司; 国药准
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表 1 3 组患者基本资料对比 珋x ± s

组别 A组( n = 32) B组( n = 36) C组( n = 37)

性别( 例)

男 19 21 20

女 13 15 17

年龄( 岁) 49． 6 ± 5． 3 49． 0 ± 4． 7 49． 8 ± 5． 5

体质指数( kg /m2 ) 23． 5 ± 1． 9 23． 6 ± 2． 0 23． 4 ± 2． 0

APACHE Ⅱ( 分) 8． 9 ± 0． 9 8． 8 ± 1． 0 9． 1 ± 1． 1

TG( mmol /L) 18． 5 ± 2． 4 18． 2 ± 2． 3 18． 7 ± 2． 2

疾病程度( 例)

轻度 9 10 10

中度 17 18 19

重度 6 8 8

字 H20060190; 1. 0 mL: 5000AXa单位) 皮下注射，每
次 0. 1 mL /10 kg，12 h /次。观察患者是否存在出血
倾向，一旦发生立刻停用。B 组患者在常规治疗的
基础上采用胰岛素治疗。胰岛素注射液( 四川川大
华西药业股份有限公司; 国药准字 H51022976; 10
mL: 400 单位) 餐前 15 ～ 30 min 行皮下注射，每次
0. 1 U /kg，3 次 /d。加强对患者血糖的监测，必要时
静脉输注 50 g /L葡萄糖注射液以预防低血糖发生。
C组患者在常规治疗的基础上联合低分子肝素、胰
岛素治疗。用法与用量同 A 组、B 组。3 组患者均
治疗 7 d。
1． 3 观察指标
1． 3． 1 3 组恢复情况比较 包括腹痛消失、恢复进
食、尿淀粉酶 ( UAMY) 恢复正常、AMS 恢复正常时
间。采用苏氏法测定 UAMY，以 80 ～ 300 U /L 为恢
复正常标准;采用酶速率法测定 AMS，以 20 ～ 90 U /
L为恢复正常标准。所需试剂及试剂盒购自上海紫
星生物技术有限公司。
1． 3． 2 3 组临床疗效比较 评价依据为《中国急性
胰腺炎诊治指南》［6］，显效:患者腹痛、恶心、呕吐等
症状明显改善，UAMY、AMS 等实验室指标基本正
常;有效: 患者腹痛、恶心、呕吐等症状有所改善，
UAMY、AMS等实验室指标好转; 无效: 患者症状未
改善甚至加重，UAMY、AMS等实验室无变化。总有

效率 = ( 显效 +有效) /总例数 × 100%。
1． 3． 3 3 组治疗前后血清炎症介质水平比较 包
括血清 C 反应蛋白 ( C reactive protein，CＲP) 、白细
胞介素 － 6( interleukin － 6，IL － 6) 、巨噬细胞移动抑
制因子( macrophage migration inhibitory factor，MIF) 。
采集患者空腹时 5 mL 静脉血，2 800 r /min 离心 15
min，收集上清液，采用 CＲP、IL － 6、MIF酶联免疫吸
附试剂盒( 南京卡米洛生物工程有限公司) 测定上
述指标水平，严格参照试剂盒说明书要求流程操作，
采用 BIOBASE － EL10A型酶联免疫检测仪( 济南来
宝医疗器械有限公司) 对吸光光度值进行测定，根
据标准曲线计算样本浓度。
1． 3． 4 3 组治疗前后凝血指标比较 包括血浆D －
二聚体( D － dimer，D － D) 、纤维蛋白原( fibrinogen，
FIB) 、抗凝血酶 －Ⅲ( antithrombin －Ⅲ，AT －Ⅲ) ，凝
血酶原时间( prothrombin time，PT) 。使用发色底物
法、反向间接血凝法、酶联免疫吸附法测定 AT －Ⅲ、
FDP、D － D，所需试剂及试剂盒购自上海紫星生物
技术有限公司; 采用 CA － 6000 全自动血凝分析仪
( 德国兰波公司 CA －6000) 测定 PT。
1． 3． 5 3 组不良反应发生情况比较 统计 3 组治
疗期间牙龈出血、皮疹、用药部位水肿、低血糖等不
良反应发生情况。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS 25. 0 统计软件，用
珋x ± s表示计量资料，并采用独立样本 t 检验两两样
本;用单因素方差分析比较多样本计量资料，并采用
SNK － q检验行进一步两两比较; 用例 ( % ) 表示计
数资料，任一样本理论频数为 0 时，采用 Fisher 精确
检验，理论频数为 1、2、3、4、5 时行校正 2 检验，＞ 5
时行 2 检验，等级计数资料采用秩和检验。以 P ＜
0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 3 组恢复情况比较 3 组腹痛消失、恢复进食、
UAMY恢复正常、AMS恢复正常时间比较差异均有
统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，C 组上述指标均显著短于
A组、B组( P ＜ 0. 05) ，A组、B组比较差异无统计学
意义( P ＞ 0. 05) 。见表 2。

表 2 3 组恢复情况比较 ( 珋x ± s) d

项目 A组( n = 32) B组( n = 36) C组( n = 37) F值 P值

腹痛消失 4． 70 ± 0． 54* 4． 69 ± 0． 51* 3． 47 ± 0． 48 69． 335 0． 000

恢复进食 4． 58 ± 0． 44* 4． 56 ± 0． 48* 2． 95 ± 0． 31 182． 890 0． 000

UAMY恢复正常 7． 05 ± 0． 77* 6． 98 ± 0． 71* 5． 62 ± 0． 59 48． 921 0． 000

AMS恢复正常 6． 29 ± 0． 67* 6． 32 ± 0． 70* 4． 98 ± 0． 53 52． 190 0． 000

注: * 与 C组比较 P ＜ 0. 05
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2． 2 3 组临床疗效比较 3 组临床总有效率比较差
异有统计学意义( P ＜ 0. 05 ) ，C 组显著高于 A 组、B

组( P ＜ 0. 05 ) ，A 组、B 组比较差异无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。见表 3。

表 3 3 组临床疗效比较 例( % )

项目 A组( n = 32) B组( n = 36) C组( n = 37) Z /2 值 P值

显效 18( 56． 25) 17( 47． 22) 25( 67． 57) 15． 821 0． 000

有效 6( 18． 75) 9( 25． 00) 9( 24． 32)

无效 8( 25． 00) 10( 27． 78) 3( 8． 33)

总有效率 24( 75． 00) * 26( 72． 22) * 34( 91． 89) 12． 214 0． 000

注: * 与 C组比较 P ＜ 0. 05

2． 3 3 组治疗前后血清炎症介质水平比较 3 组治
疗前血清 CＲP、IL － 6、MIF 水平比较差异均无统计
学意义( P ＞ 0. 05 ) ，治疗后比较差异均有统计学意

义( P ＜ 0. 05) ; C 组治疗后血清 CＲP、IL － 6、MIF 水
平均显著低于 A组、B组( P ＜ 0. 05) ，A组、B组上述
指标比较差异均无统计学意义( P ＞0. 05) 。见表 4。

表 4 3 组治疗前后血清炎症介质水平比较 珋x ± s

项目 A组( n = 32) B组( n = 36) C组( n = 37) F值 P值

CＲP( mg /L)

治疗前 48． 52 ± 5． 16 48． 63 ± 5． 08 49． 05 ± 6． 79 0． 083 0． 920

治疗后 20． 51 ± 4． 04＊△ 21． 24 ± 3． 90＊△ 11． 35 ± 2． 16* 92． 709 0． 000

IL － 6( pg /mL)

治疗前 66． 56 ± 3． 41 65． 67 ± 3． 35 66． 10 ± 3． 21 0． 609 0． 546

治疗后 33． 07 ± 3． 91＊△ 32． 98 ± 3． 54＊△ 25． 67 ± 2． 11* 61． 584 0． 000

MIF( ng /L)

治疗前 45． 82 ± 5． 63 46． 03 ± 5． 51 45． 90 ± 5． 03 0． 013 0． 987

治疗后 34． 06 ± 3． 60＊△ 33． 92 ± 3． 85＊△ 24． 98 ± 3． 67* 70． 536 0． 000

注: * 与同组治疗前比较 P ＜ 0. 05;△与 C组比较 P ＜ 0. 05

2． 4 3 组治疗前后凝血指标比较 3 组治疗前 D －
D、FIB、AT －Ⅲ、PT 比较差异均无统计学意义( P ＞
0. 05) ，治疗后比较差异均有统计学意义 ( P ＜
0. 05) ; C组治疗后 D － D、FIB 均显著低于 A 组、B
组( P ＜ 0. 05 ) ，AT － Ⅲ显著高于 A 组、B 组 ( P ＜

0. 05) ，PT 显著长于 A 组、B 组( P ＜ 0. 05 ) ，A 组、B
组治疗后上述指标比较差异均无统计学意义 ( P ＞
0. 05) 。见表 5。
2． 5 3 组不良反应发生情况比较 3 组不良反应总
发生率比较，差异无统计学意义( P ＞0. 05) 。见表 6。

表 5 3 组治疗前后凝血指标比较 珋x ± s

项目 A组( n = 32) B组( n = 36) C组( n = 37) F值 P值

D － D( μg /L)

治疗前 0． 65 ± 0． 09 0． 66 ± 0． 07 0． 68 ± 0． 08 1． 275 0． 284

治疗后 0． 39 ± 0． 04＊△ 0． 40 ± 0． 05＊△ 0． 29 ± 0． 03* 80． 443 0． 000

FIB( g /L)

治疗前 3． 75 ± 0． 43 3． 78 ± 0． 51 3． 77 ± 0． 56 0． 031 0． 970

治疗后 2． 58 ± 0． 29＊△ 2． 61 ± 0． 30＊△ 1． 99 ± 0． 25* 56． 124 0． 000

AT －Ⅲ( g /L)

治疗前 263． 49 ± 27． 50 265． 30 ± 28． 54 264． 13 ± 29． 06 0． 036 0． 965

治疗后 275． 61 ± 28． 19＊△ 275． 30 ± 29． 67＊△ 290． 33 ± 27． 16* 3． 303 0． 041

PT( s)

治疗前 8． 15 ± 0． 12 8． 13 ± 0． 09 8． 14 ± 0． 10 0． 317 0． 729

治疗后 10． 05 ± 1． 19＊△ 10． 03 ± 1． 26＊△ 12． 96 ± 2． 54* 31． 425 0． 000

注: * 与同组治疗前比较 P ＜ 0. 05;△与 C组比较 P ＜ 0. 05
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表 6 3 组不良反应发生情况比较 例( % )

项目 A组( n = 32) B组( n = 36) C组( n = 37) 校正 2 /2 值 P值

牙龈出血 1( 3． 13) 0( 0． 00) 1( 2． 70) － 0． 698

皮疹 1( 3． 13) 1( 2． 78) 2( 5． 41) 0． 492 0． 715

用药部位水肿 1( 3． 13) 1( 2． 78) 2( 5． 41) 0． 492 0． 715

低血糖 0( 0． 00) 2( 5． 56) 1( 2． 70) － 0． 962

总发生率 3( 9． 38) 4( 11． 11) 5( 13． 89) 0． 371 0． 526

3 讨论

HLP发病机制复杂，临床上多认为与以下机制
相关:高脂血症诱使血液黏稠度增加，乳糜微粒堵塞
胰腺微血管，导致胰腺微循环障碍;高浓度不饱和脂
肪酸( unsaturated fatty acid，UFA) 引起钙超载，诱发
内质网应激反应，促使细胞凋亡，进而造成胰腺组织
坏死; 高浓度 UFA 激活磷脂酶 A2，促进血栓素 A2
及血小板活化因子生成，诱发微循环障碍，增加氧自
由基生成;高浓度胰腺蛋白酶导致缺血再灌注损伤，
促使胰腺间质炎症介质释放量的增加，进而导致微
血管损伤［7 － 8］。由此可见，寻找有效降低 HLP 炎症
介质水平及改善凝血指标的药物对 HLP 转归有重
要意义。

本研究中，C 组腹痛消失、恢复进食、UAMY 恢
复正常、AMS恢复正常时间均短于 A 组、B 组，且临
床总有效率高于 A 组、B 组，表明低分子肝素联用
胰岛素治疗 HLP 在促进患者恢复及改善临床疗效
上的效果优于两者单独用药。低分子肝素可激活脂
蛋白酶，降解极低密度脂蛋白中乳糜颗粒，进而降低
三酰甘油( TG) 水平。但邓丽芸等［9］研究显示，仅采
用低分子肝素治疗 HLP总有效率仅为 77%左右，效
果并不理想。胰岛素同样具有降低 TG 水平的作
用，分析与其激活胰蛋白酶，加快乳糜颗粒与 TG 的
分解有关，且其作为促合成激素可改善患者高分解
状态及负氮平衡，加快胰腺细胞恢复。王玉柱等［10］

证实，HLP患者采用胰岛素降脂治疗可显著缩短患
者恢复所需时间，与本研究结果相似。低分子肝素
联用胰岛素可发挥两者协同作用，增强降脂效果，减
轻 TG分解产物对腺泡细胞的损伤，促进患者病情
恢复。

此外，本研究还显示，3 组治疗后血清 CＲP、
IL － 6、MIF水平较治疗前均降低，且 C 组上述指标
均低于 A组、B组，表明低分子肝素与胰岛素单独使
用均可减轻 HLP 患者炎症反应，但两者联合效果更
佳。CＲP为机体感染时肝脏释放的急性蛋白，IL － 6
为多种细胞分泌的炎症介质，两者在机体炎症反应

中均有参与，已有研究［11］证实 HLP 中 CＲP、IL － 6
水平异常升高，且对应治疗后病情有所好转。MIF
由活化 T淋巴细胞生成，可诱导巨噬细胞及被激活
的淋巴细胞释放更多的炎症介质。汪斌等［12］通过
建立重症急性胰腺炎大鼠模型，发现 MIF 在其肝内
胆管细胞中处于高表达状态，表明 MIF 在胰腺炎中
的促炎作用。低分子肝素可抑制内毒素诱发的促炎
因子及核因子表达，进而促使炎症递质合成、表达下
调。胰岛素治疗 HLP时可维持血糖水平正常，减轻
应激性高血糖所致的炎症反应及对机体的损伤［13］。
董倩兰等［14］研究认为，推测胰岛素抗炎作用的机
制为激活 PI3K /Akt通路，增强 IκB 对核因子 － κB
( NF － κB) 的影响，进而调节炎症介质合成、分泌。
低分子肝素与胰岛素联合治疗 HLP 具有协同抗炎
作用，降低炎症介质水平。

本研究中，3 组治疗后 D － D、FIB、AT －Ⅲ、PT
较治疗前均有所改善，且 C 组治疗后 D － D、FIB 低
于 A组、B 组，AT － Ⅲ高于 A 组、B 组，PT 长于 A
组、B组，表明低分子肝素与胰岛素单独使用均可改
善患者凝血指标，但两者联合效果更佳。D － D 由
交联纤维蛋白特异性分解生成，与 FIB 同为反映机
体凝血功能的重要指标，异常升高表明机体处于高
凝状态，且存在纤溶亢进。AT －Ⅲ为机体抗凝系统
功能的体现，升高通常不会导致病理学结果，降低则
多见于血液凝固性升高类疾病。PT 为凝血酶原转
化为凝血酶、血浆凝固时间，其过短表明机体处于高
凝状态。研究证实［15］，胰腺炎患者凝血系统功能障
碍，D － D、FIB、AT －Ⅲ、PT等指标异常，对其进行纠
正可有效提升预后。低分子肝素为抗凝药物，可减
少血管内皮细胞损伤，增加组织纤溶酶原激活物的
释放，进而降低血液黏稠度、预防血栓生成，改善血
液微循环［16］。胰岛素可增强血管内皮功能，激活血
小板上内皮型一氧化氮合酶，促进可调控 NO 释放，
进而扩张血管、降低其通透性，改善机体高凝状态，
与低分子肝素联用可从不同机制上发挥抗凝效果，
促进凝血指标的改善［17］。

综上所述，HLP治疗中联用于低分子肝素与胰
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岛素，在加快患者恢复速度、提升临床疗效、减轻炎
症反应、改善凝血指标上效果优于两者单独应用，且
安全可靠。
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