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Abstract
Severe acute pancreatitis (SAP) is an abdominal 
catastrophe with a high morbidity and mortality. 
Up to now, no special drugs or therapeutic 
methods are available for SAP. Since evidence-
based medicine came into being, much more 
clinical evidence has provided better choice of 
treatment for SAP. However, such evidence does 
not fit for all ASP patients based on its critical 
inclusion and exclusion criteria. It is, therefore, 
important to treat ASP patients by combining 
such evidence with clinical experiences. 
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摘要
重症急性胰腺炎是常见的腹部急症之一, 并
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 文献综述 REVIEW

重症急性胰腺炎的循证临床进展

唐文富, 万美华

发症多、病死率高而治疗棘手, 尚无特别有
效药物和治疗手段. 随着循证医学的发展, 越
来越多的循证医学证据推动了重症急性胰腺
炎的循证临床实践, 为临床治疗提供了更佳
选择, 但这些证据所用病例均有严格纳入和
排除标准, 不一定适合所有人群, 因此需要将
这些循证证据与临床实践经验相结合进行个
体化治疗. 
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0  引言

重症急性胰腺炎病情危重, 进展快而变化多端, 
并发症多、病死率高而严重威胁患者生命, 并
带来沉重的社会和经济负担[1-3]. 其临床治疗棘

手, 多种治疗方法和药物在临床上广泛运用[4-8], 
但尚无特别有效药物和治疗手段[9-11]. 随着循证

医学的发展, 急性胰腺炎的循证临床实践受到

重视, 越来越多的循证医学证据推动了重症急

性胰腺炎的治疗. 本文运用已有的循证医学系

统评价证据结果进行重症急性胰腺炎的循证临

床实践. 

1  流行病学

急性胰腺炎的发病率在不同国家和地区明显不

同[12-14]. 2005年英国指南报道英国的发病率是

百万分之150到420[15]. 而最近的系统评价分析

8个来自英国和10个来自其他欧洲国家的研究, 
多个研究结果发现很多国家的急性胰腺炎发病

率逐渐升高; 但发病率和病因在不同国家之间

和同一国家内部有显著差别, 反映了发病危险

因素的差异. 初发病例的发病率和病死率随年

龄而增加, 其疾病病死率随时间而逐渐降低; 胆
囊结石性急性胰腺炎在女性中更常见, 酒精性

因素在中年男性中更多, 而特发性急性胰腺炎

对两性的影响类似. 复发性急性胰腺炎病情较

®

■背景资料
重症急性胰腺炎
的传统治疗是在
诊治指南指导下
进行的经验治疗, 
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起和发展推动了
急性胰腺炎循证
临床实践的发展, 
为重症急性胰腺
炎的循证临床实
践提供了科学依
据. 
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轻, 实际病死率也低[16]. 

2  胆石性急性胰腺炎的鉴别诊断

重症急性胰腺炎的常规诊断比较容易[17-19], 但胆

石性与非胆石性急性胰腺炎的鉴别诊断决定不

同的临床处理方式, 而胆囊小结石或胆汁淤积

在急性胰腺炎早期难以明确分辨. 除常规影像

学方法外, 临床常用生化指标在鉴别胆结石中

的作用也倍受关注. 对胆红素、碱性磷酸酶、

丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶在评价胆囊结

石性胰腺炎的作用进行Meta分析, 结果丙氨酸

转氨酶是最有临床意义的参数, 其血清水平值

越高, 在诊断胆囊结石性胰腺炎中的特异性和

阳性预测价值越大; 当其大于或等于150 IU/L时, 
胆囊结石性胰腺炎的可能性是95%. 天冬氨酸转

氨酶与丙氨酸转氨酶具有类似预测效力, 而胆

红素和碱性磷酸酶没有预测价值[20]. 

3  重症急性胰腺炎的治疗

重症急性胰腺炎的临床表现复杂, 病情变化多

端, 其治疗药物和方法很多, 临床疗效不一, 而
循证医学为这些治疗方法和药物的临床应用提

供了科学评价标准. 
3.1 抗生素 20世纪70年代在急性胰腺炎患者中

进行的前瞻性临床试验结果显示预防性使用抗   
生素没能改善病死率, 因为该研究选择了本来就

不会发生感染和死亡的轻症胰腺炎, 选用的氨苄

西林也不能有效地穿透并进入胰腺组织内[21]. 随
着动物实验和临床试验的进展而加深了对重症

急性胰腺炎病理生理机制的认识, 将其病情发

展演变分为全身炎症反应期和感染期[22-24]. 早期

的全身炎症反应阶段产生大量的细胞因子和炎

症介质, 导致SIRS的发生而引起呼吸、肾脏、

肝脏和心血管系统的功能衰竭或者死亡, 而抗

生素在这一早期阶段的作用可能不大[25-27]. 严重

炎症反应过程中出现胰腺和胰周组织缺血坏死, 
肠道内细菌移位导致坏死组织继发感染, 诱发

脓毒血症和晚期器官功能衰竭, 增加死亡的风

险, 所以抗生素应该在这一阶段使用. 
    基于上述病理生理基础的前瞻性随机对照临

床试验很快见诸报道[28-30], 认为预防性使用抗生

素能降低SAP胰腺感染的发生率, 或降低感染率

和病死率, 或者减少胰腺感染、降低手术率和

晚期病死率. 随后对8个研究报道的系统评价分

析认为, 选择能在胰腺组织内达到治疗浓度水

平的广谱抗生素能降低病死率, 因此建议重症

急性胰腺炎患者应选用此类药物[31]. 由于这些早

期研究的病例数小、纳入标准不一、选用药物

和给药方案不一、终点指标不同, 也缺乏正确

的安慰剂对照, 因而其结论备受争议[32]. 2001年
更新的系统评价对纳入分析的研究进行严格限

制, 即只纳入预防性使用抗生素与未使用进行

急性坏死性胰腺炎比较的随机对照试验, 且所

选用的抗生素在坏死胰腺组织内能达到最低抑

菌浓度. 与不预防性使用抗生素比较, 结果预防

性使用抗生素能降低脓毒血症21.1%(NNT = 5)
和病死率12.3%(NNT = 8); 对降低胰腺局部感染

有一个没有显著差异的趋势(ARR = 12%; NNT 
= 8), 因此仍然建议在急性坏死性胰腺炎患者预

防性使用那些已经证明对坏死胰腺组织有效的

抗生素[33]. 2006年更新后的系统评价纳入6个以

重症急性胰腺炎为对象的研究, 均选择那些预

防性使用能在胰腺组织内达到有效治疗浓度水

平的广谱抗生素, 结果预防性使用不能降低胰

腺感染发生率(RR  = 0.77, 95% CI: 0.48-1.24, P  = 
0.28)、手术率(RR  = 0.84, 95% CI: 0.40-1.74, P  = 
0.64)和病死率(RR  = 0.54, 95% CI: 0.28-1.04, P  = 
0.07), 认为预防性使用抗生素不是适用于所有

重症患者的治疗策略, 而应该限于CT检查证实

有胰腺坏死者[34]. 
但这些试验纳入标准严格, 且没有进行双

盲研究. 2006年的系统评价从328个研究中纳入

了6个实验共187例患者进行分析, 其中3个是多

中心试验, 一个是随机、双盲对照试验, 结果发

现预防性使用抗生素并不能显著降低感染性坏

死发生率、病死率、胰外感染率和手术率, 但
却能显著缩短住院时间(P  = 0.040). 认为预防性

使用抗生素防止急性坏死性胰腺炎的感染性坏

死或死亡[35]. 几乎同时发表的Cochrane系统评价

分析抗生素与安慰剂比较在并发胰腺坏死的急

性胰腺炎中有效性和安全性, 研究纳入标准是

经CT证实有胰腺坏死的急性胰腺炎. 其初级终

点指标是病死率和胰腺感染率, 次级终点指标

是胰外感染率和手术率, 不良反应包括抗生素

耐药和真菌感染, 并根据药物不同进行亚组分

析. 5个试验共294例患者纳入研究, 治疗组的病

死率明显降低, 而感染性胰腺坏死、手术率和

真菌感染发生率没有明显差别, 可供分析的抗

生素耐药相关资料不足. 亚组分析发现192例预

防性使用β内酰胺类能显著降低病死率和和感

染性胰腺坏死, 但对手术率和胰外感染发生率

没影响; 而预防性使用喹诺酮和咪唑类药物对

各项指标均没有影响. 结果认为预防性使用抗

■研发前沿
中西医结合综合
疗法治疗急性胰
腺炎疗效显著, 但
没有符合循证医
学要求的证据. 因
此, 进行随机双盲
多中心临床研究
获得高质量的循
证医学证据成为
当务之急.
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生素似乎能降低病死率, 但对感染性胰腺坏死

没影响; 而β内酰胺类能降低病死率和和感染性

胰腺坏死发生率, 而喹诺酮和咪唑类药物没影

响[36]. 
最近发表的系统评价筛选1990-2006年的英

文文献, 共692篇文章有关抗生素治疗急性胰腺

炎的文章中有97篇涉及临床研究, 其中10个随机

对照临床试验研究了预防性肠道外使用抗生素

治疗急性坏死性胰腺炎. 使用随机效应模型评价

预防性使用抗生素对感染性胰腺坏死和脓毒血

症、手术率以及总体病死率的影响, 认为坏死性

急性胰腺炎应该预防性静脉使用碳青霉烯类抗

生素以降低感染性坏死发生率和手术率[37]. 由此

分析, 虽然经过不同时期、纳入不同等级的试

验研究结果进行了多次系统评价, 仍然不能得

出比较一致的结论. 
3.2 生长抑素 是在寻找生长激素释放因子(GRF)
的时候意外在羊下丘脑提取液中发现的. 1977
年诺贝尔生理或医学奖得主Roger Guilemin要求

他的博士后研究生Paul Brazeau提取TRF(促甲状

腺素释放因子)和LRF(黄体生成素释放因子)以
后剩余的下丘脑提取液中检测有无GRF, 结果在

1971年意外发现14肽的生长抑素, 而没有发现

想要的生长激素释放因子; 后来发现他也存在

于下丘脑以外的脑内其他部位和胃肠胰岛的D
细胞中. 临床用于治疗包括肢端肥大症[38], 神经

内分泌肿瘤[39]等多种疾病, 但不是任何一个疾病

的特效药. 目前已经进行了大量生长抑素治疗

急性胰腺炎的研究, 1998年的系统评价同时分

析生长抑素、善宁和加贝酯对急性胰腺炎早期

和总体病死率、并发症发生率和手术率的影响, 
结果所有药物对轻症患者没影响; 生长抑素和

善宁能改善总体病死率; 加贝酯对早期和总体

病死率没影响, 却能减少并发症的发生率[40]. 
1999年发表了全世界范围内唯一的随机双

盲多中心实验, 设安慰剂组、OCT 100 mg tid
组、200 mg t id组, 三组的病死率(16%, 15%, 
12%)、并发症的新发生率、疼痛持续时间、外

科手术干预和住院时间都没有差异[41]. 此后世界

范围内的有关临床研究逐年减少, 也没有更新

的系统评价出现, 因而2002年世界胃肠病大会

的急性胰腺炎治疗指南和2005年英国指南均不

推荐使用生长抑素[15,42]. 到目前为止, 生长抑素

治疗急性胰腺炎的疗效不确切, 国际上人不推

荐使用, 我们也不鼓励使用. 
除此之外 ,  生长抑素治疗可能明显增

加胆囊结石的发生 [ 4 3 ] ,  2 0 0 6年的文章报道

somatostatin能增加Oddi's括约肌的运动力, 损伤

复发性胰腺炎患者静止期胰液的外流[44], 从而增

加复发的可能性; 并可能诱发致命的坏死性胰

腺炎[45]. 因此建议在条件具备的时候对生长抑素

的作用进行全面再评价[46]. 
3.3 酶抑制剂 与生长抑素类似, 蛋白酶抑制剂的

临床疗效一直受到广泛争议[47], 在临床研究不

断更新过程中先后有数个系统评价出现, 分析

其临床应用价值. 1995最早的系统评价纳入5个
随机对照试验, 选择病死率、并发症发生率和

并发症的手术率等终点指标, 结果显示加贝酯

对急性胰腺炎90 d的病死率没有影响, 但能显著

降低并发症发生率和并发症的手术率. 由于常

规使用于所有患者的成本太高, 因此建议选择

有很高风险发生并发症的患者[48]. 随后一个随机

对照多中心试验的结果结合系统评价的结论联

合分析, 认为加贝酯不能显著改善急性胰腺炎

的生存率[49]. 2004年最新的系统评价纳入10个研

究, 结果发现蛋白酶抑制剂不能降低急性胰腺

炎的总体病死率, 但能降低中到重度患者的病

死率[50]. 
对国产的乌司他丁治疗急性胰腺炎的有效

性和安全性进行系统评价时共纳入17个RCT试
验1199例患者, 虽然显示乌司他丁在改善急性胰

腺炎近期临床疗效指标方面优于常规治疗, 但
因所纳入试验的方法学质量均较低, 也无评价

远期疗效的试验, 还难以对其疗效得出可靠的

结论[51]. 
3.4 营养支持 重症急性胰腺炎患者胃肠功能

障碍会加重炎症反应和病情, 需要进行完全胃

肠外和/或肠内营养支持 ,  但营养支持的优选

方案、临床疗效和安全方面的观点难以统一. 
2004年有人比较肠内和肠外营养支持的安全性

和对临床结局的影响, 6个比较肠内肠外营养的

随机对照试验共263例患者纳入分析, 结果肠

内营养的感染发生率明显降低, 也减少了并发

症的手术率和住院时间; 但对病死率和非感染

性并发症的影响不明显. 因此建议将肠内营养

作为优先的急性胰腺炎常规营养支持方法 [52].  
2006年在此基础上纳入前瞻性随及对照试验27
个, 对其中7个试验的结果分析发现, 与肠外营

养比较肠内营养能显著降低感染的发生率, 缩
短住院时间, 并有减少器官功能衰竭的趋势; 而
对病死率没影响. 其机制可能是肠内营养降低

氧化应激反应, 加快病程的缓解过程而费用更

■相关报道
最近研究报道8个
来自英国和10个
来自其他欧洲国
家的系统评价分
析结果显示, 很多
国家的急性胰腺
炎发病率逐渐升
高, 但发病率和病
因在不同国家之
间和同一国家内
有显著差别, 这反
映了发病危险因
素的差异.
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低. 但没有足够数据以证明肠内比不进行营养

支持能更改善疾病的最终结局. 对于需要手术

治疗并发症的急性胰腺炎患者, 肠内营养能降

低术后病死率. 在入院24 h内进行肠外营养会加

重病情, 而在充分液体复苏后提供肠外营养能

改善疾病终点指标. 个别研究发现肠内营养添

加精氨酸、谷氨酰胺和ω-3多不饱和脂肪酸等

可能有助于改善预后. 建议肠内营养应该优先

使用, 而肠外营养应该在5 d后开始, 且两者都能

很好耐受[53]. 而肠内营养比肠外营养能更好的控

制急性胰腺炎患者的血糖水平[54].  
3.5 制酸剂 经常使用制酸剂以保护胃肠黏膜, 抑
制胰腺分泌并减少胰液量, 常用的是H2受体拮

抗剂, 但很多研究表明这些药物没有明显效果, 
虽然也没明显毒副作用. 对285例使用西米替丁

的5个急性胰腺炎临床试验纳入分析, 发现他与

安慰剂比较没有显著差别, 未能减少胰腺炎相

关的并发症和疼痛持续时间; 相反, 西米替丁可

能使并发症发生率增加、疼痛加重[55]. 目前还没

有足够证据说明急性胰腺炎的发病与抑酸药之

间有确切联系[56], 虽然有奥美拉唑诱发急性胰腺

炎的个案报道[57], 且体外研究证实他不能直接抑

制胰腺腺泡细胞淀粉酶的释放[58], 但没有系统的

临床研究评价其疗效和毒副作用, 因此更需要

对临床广泛使用的质子泵抑制剂进行科学评价, 
以为临床提供科学的循证依据.  
3.6 血小板活化因子拮抗剂 重症急性胰腺炎时

有多种细胞因子和炎性介质参与其病理生理过

程, 因此针对各种炎症介质的拮抗治疗成为潜

在的治疗新靶点, 其中血小板活化因子拮抗剂

来昔帕泛的研究较早, 但最后的结果不理想. 截
止2001年的系统评价纳入3个研究424例患者, 
结果来昔帕泛有降低早期病死率、减少器官衰

竭发生率和促进器官衰竭恢复的趋势, 但没有

显著差异. 认为仅仅借助当时的研究数据还不

能对来昔帕泛治疗急性胰腺炎的疗效做出客观

的评价[59]. 由于临床效果的原因, 他不能降低病

死率, 各试验之间由于研究设计和剂量的不同

而难以相互比较, 很多研究资料没有公开[60], 此
后没有更大规模的随机对照临床试验发表. 因
此, 仅仅通过某一炎症反应环节以调节整个疾

病的炎症反应网络、甚至调控全身炎症反应的

方法还不可行. 
3.7 血液滤过与腹腔灌洗 针对单一环节的方法

疗效不理想, 而不分炎性介质种类的清除疾病

早期过多细胞因子的血液滤过方法受到重视, 

他可能通过对流作用清除炎症因子并调节内环

境. 对16个试验共891例患者的系统评价分析后

发现, 早期血液滤过能提高总体治愈率, 降低总

体病死率、中转手术率和并发症发生率; 持续

血液滤过并不能改善预后. 而反复或间歇短时

血液滤过无论是否联合腹膜透析治疗, 都能明

显改善预后并无不良反应报道. 但由于纳入研

究的方法学质量低, 还不能得出合适的结论[61]. 
而与此类似的腹腔灌洗也曾经受到重视, 但对8
个试验333例患者的系统评价结果发现, 腹腔灌

洗不能显著改善急性胰腺炎的病死率和并发症

发生率[62]. 各种针对已经产生的炎性细胞因子

的治疗方法均没有预期的理想结果. 
3.8 ERCP治疗胆源性胰腺炎 内窥镜逆性胆管造

影和内窥镜括约肌切开术已经广泛用于处理急

性胆源性胰腺炎, 但有各种危险并发症. 通过系

统评价分析该方法的有效性和安全性, 共7个研

究834例患者纳入研究, 结果显示他能显著降低患者纳入研究, 结果显示他能显著降低纳入研究, 结果显示他能显著降低他能显著降低能显著降低

急性胰腺炎的并发症发生率和病死率, 其NNT
分别是7.6和25.6, 即治疗26个患者可能挽救一患者可能挽救一可能挽救一

个人的生命[63]. 但不同熟练程度的操作者面对

不同严重程度的患者, 不能完全避免其严重并患者, 不能完全避免其严重并, 不能完全避免其严重并

发症, 或者加重病情的可能, 因此应该慎重选择

合适的患者. 而中医药的通里攻下法也有助于患者. 而中医药的通里攻下法也有助于. 而中医药的通里攻下法也有助于

胆结石和胆源性胰腺炎的处理. 
3.9 中药 上述各种方法都没有理想的效果, 因此

国内已经广泛使用我们的传统医学治疗重症急

性胰腺炎, 并取得满意临床疗效. 按照循证医学

的要求评价中药治疗急性胰腺炎的有效性和安

全性, 11个试验658例患者纳入分析, 中药似乎患者纳入分析, 中药似乎纳入分析, 中药似乎

能改善病死率、住院时间和手术率, 但所有试

验没有描述随机分配方法, 方法学质量低, 所有

结果都没有显著的统计学差异, 也没有足够证

据足以推荐单一中药的临床使用. 而需要进行

设计良好的随机双盲、安慰剂对照研究以进一

步评价中医药治疗急性胰腺炎的疗效和安全性, 
促进中医药的临床运用和推广[64]. 

4  重症急性胰腺炎病情评价与预后

各种评分系统和预后指标较多, 在重症急性胰

腺炎中的作用评价不一. 有关肥胖与急性胰腺

炎患者的病情和预后的关系一直不清楚, 相关

研究报道也不多. 截止2002文献的系统评价纳

入4个研究共607例患者, 终点指标是疾病严重患者, 终点指标是疾病严重, 终点指标是疾病严重

度、全身并发症、局部并发症和病死率. 结果

肥胖患者的病情更重, 全身和局部并发症更多, 
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有病例均有严格
纳入和排除标准, 
不一定适合所有
人群. 因此, 要将
这些循证证据与
临床实践经验相
结合进行个体化
治疗. 
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但病死率仅轻度升高, 因此认为肥胖应该常规

作为急性胰腺炎早期病情严重度的评价之一[65]. 
而更新后的系统评价新增一个研究, 对5个研究

共739例患者的分析结果仍然显示肥胖患者病患者的分析结果仍然显示肥胖患者病的分析结果仍然显示肥胖患者病

情更严重, 全身和局部并发症发生率高, 而病死

率也明显高于非肥胖者. 说明肥胖不仅是发生

并发症的危险因素, 也增加疾病的病死率[66]. 
急性胰腺炎早期难以准确评价疾病的严重

程度, 包括各种细胞因子和炎症介质, 如原降钙

素在评价急性胰腺炎严重度时, 对4个研究的荟

萃分析提示他不能作为疾病严重程度的评价指他不能作为疾病严重程度的评价指不能作为疾病严重程度的评价指

标[67]. RANSON指标在重症急性胰腺炎病情严

重程度的预测、预后分析与临床判断等方面的

作用进行分析后发现, 在低假阳性率时对临床

判断的敏感性比较高; 而只有在高假阳性率情

况下才显示出有实际意义的敏感性. 结果显示

RANSON指标的预测效力很差, 也无助于不同

临床病情的区分判断[68]. 

5  结论

循证医学所得出的证据为临床治疗提供了更佳

选择, 但系统评价所用病例均有严格纳入和排

除标准, 不一定适合所有人群[69], 因此要将这些

循证证据与临床实践经验相结合进行个体化治

疗[70]. 我们根据中医温热病理论, 创新性地进行

“益气救阴, 活血化瘀, 清热解毒, 通里攻下”

的中西医结合综合疗法治疗急性胰腺炎, 疗效

显著, 重症胰腺炎病死率为10.77%, 且病例数大

(1386例), 治疗经验丰富; 超过国际同期报道, 成
为中西医结合治疗重症急性胰腺炎的成功典范, 
但仍然没有符合循证医学要求的证据, 是急需

我们进行随机双盲多中心临床研究以获得高质

量的循证医学证据, 促进临床治疗水平的提高. 
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