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【摘要】 　 重症急性胰腺炎(severe
 

acute
 

pancreatitis,SAP)是临床常见的危重症,其相关性消化道瘘(gastrointestinal
 

fistula,
GIF)因发病机制复杂、诊治困难而备受关注,处理尤为棘手。 GIF 早期诊断需结合临床症状及影像学检查,治疗上需遵循个体

化原则,积极治疗 SAP 和及时有效地控制疾病进展在预防 GIF 形成中起着至关重要的作用。 本文对 SAP 相关 GIF 的发病机

制、诊治、预防策略及其治疗难点进行综述,提高对该疾病进一步认识,以降低其发生率和病死率,为今后临床治疗提供一定

的参考价值。
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重症急性胰腺炎 ( severe
 

acute
 

pancreatitis,
SAP)是一种病情复杂且变化多端的消化系统疾病,
具有较高的病死率。 随着人们生活观念的转变,饮
酒和高脂血症的增多,其发病率持续上升[1] 。 胰腺

组织坏死的发展是决定病情严重程度的重要因素,
大约有 20%的患者会出现坏死[2] 。 消化道瘘( gas-
trointestinal

 

fistula,GIF)
 

常在 SAP 感染期间发生,并
且严重程度常与临床预后有紧密联系。 根据众多

文献的报道, SAP 合并 GIF 的发生率介于 10% ~
40%[3] 。 其一:可造成肠道营养成分的缺失,其二:
严重影响着患者的预后及生活质量,症状轻者可无

异常表现,症状重者可伴有严重营养不良、腹腔感

染、出血等,更有甚者可导致多器官功能障碍综合

征(multiple
 

organ
 

dysfunction
 

syndrome,MODS)危及

生命,临床中常常处理尤为棘手[4,5] ,这导致患者高

额医疗费用且增加住院时长,同时可合并多种并发

症,极大地增加了患者的病死率和死亡率。 既往在

非手术治疗过程中效果较差,疾病到达一定程度时

常需要外科干预[6] 。 随着医疗水平的发展,GIF 的

诊治已有所突破,从既往的单纯非手术治疗或手术

治疗过渡到如今的 “ 患者个体化、综合化治疗体

系”。 为提高 GIF 治愈率,降低 GIF 发生率及病死

率,笔者结合国内外学术研究进行综述,以期为临

床处理 GIF 提供一定的指导意义。
1　 SAP 中 GIF 的特点及发病机制

   

SAP 中 GIF 的早期诊断困难,因为它的症状总

是与 SAP 的临床表现重叠,SAP 相关的消化道瘘与

由于胃肠吻合口、消化道溃疡等原因引起的消化道

瘘有区别[7] ,这种瘘可以影响胃、十二指肠、空肠、

化道瘘的发生部位与解剖生理因素密切相关,最
回肠和结肠,可能同时或单独出现。 在 SAP 中,消

先

受影响的是与胰腺组织相邻的消化管道[8] 。 首先,
具有腐蚀性的消化酶逐步损害邻近的组织和器官,
包括胰腺本身、胆道、肠管及肠系膜血管的局部血

液供应,进而引发消化道瘘。 其次,SAP 可能导致

胰腺周围产生包裹性积液或假性囊肿,这些病变可

能非常大,例如直径可达 15 厘米或更大[9] 。 胰腺周

围的感染病灶紧邻十二指肠降部与外侧、十二指肠

水平段、横结肠、升结肠后部及降结肠后部,因而对

上述肠道的血液供应产生压力影响。 此外,医源性

因素也不容忽视:不当的手术时机、术中附带损伤

和引流管的放置位置都是导致消化道瘘的常见原

因。 虽然 SAP 感染病灶的清创引流旨在改善病情,
但消化道瘘的出现反而增加了病情恶化的风险。
大量病例报道中,在 SAP 中 GIF 的发生部位可为结

肠、小肠、十二指肠,胃瘘及胆瘘相对发生较少[10] 。
根据 Abcarian 等[11]的文献回顾,最常见的部位是横

结肠(52%)和左结肠(44%)。 Heeter 等[12] 在 20 例

分析病例中,85%定位于左结肠。 综上 SAP 中相关

消化道瘘的临床特点,SAP 诱发 GIF 的因素可为:①
消化液的腐蚀性,与胰腺所毗邻的组织器官,在胰

腺周围的渗出液或继发感染所形成的脓汁可浸润

侵犯毗邻的胃肠道管壁而形成瘘[13] ;②局部的压迫

作用,炎症所渗出或局限形成脓肿包裹产生占位压

迫、引流管摆放位置等诸多因素可压迫肠管或所供

应的血管导致肠管壁局部缺血坏死[14] ;③不恰当的

手术创伤,不同时机的手术清创或术中操作引起肠

管壁的机械性损伤造成瘘口形成[15] 。
2　 SAP 中 GIF 的诊断

   

在 GIF 患者中,可表现出不同程度的腹痛、腹部

包块、发热等症状,其中以腹痛居多,伴或不伴有后
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背部放射痛。 发生腹泻、胃肠道出血和长时间败血

症应怀疑消化道瘘。 因为临床表现非特异性,多种

多样,早期发现 GIF 对患者的预后有很大影响,一般

临床中常发生引流液性质的改变,通常十二指肠以

上的引流液主要表现为肉眼可见的食物残渣,相反

结肠瘘的引流液主要表现粪样物质[16] 。 以下方法

可以确认 GIF 的存在:①进行消化道造影时,可以观

察到造影剂从消化道外漏;②通过体表窦道或引流

管进行造影,可以看到肠黏膜的显影;③向引流管

注入亚甲蓝溶液,在内镜的直视下,可以看到亚甲

蓝从肠管内溢出;④通过手术可以观察到坏死腔与

胃肠道之间的异常瘘道相连。 综上出现任何一条

便可诊断 GIF[17] 。
3　 SAP 中 GIF 的治疗策略

   

GIF 按解剖部位可分为结肠瘘、小肠瘘(十二指

肠、空肠、回肠)、胃瘘,可以是单发瘘,也可以为多

发瘘,同时还可分为肠内、外瘘,病变位置不同治疗

策略不同[18] 。 治疗上有非手术治疗和手术治疗两

种,治疗方法随病情发展的时间、瘘口的位置而不

同,应有效结合患者自身情况制定个体化治疗

方案[19] 。
 

3. 1　 非手术治疗　 非手术疗法为 GIF 的首选,适用

于瘘口较小、感染可控制的患者,根据病程进展中相

关辅助检查及细菌学检查结果制订适宜的非手术疗

法。 临床上治疗 GIF 的关键是积极引流消化液和脓

液。 早期病灶肠道内容物渗漏导致腹腔感染加重,引
流不及时或者不当可引起脓毒症及腹腔出血。 晚期

则导致病情迁延不愈、持续炎症反应、免疫抑制及分

解代谢综合征(persistentinflammation-immunosuppres-
sion

 

and
 

catabolism
 

syndrome,PICS) [20] 。
   

在既往的研究中,消化道瘘的管理基于上消化

道瘘通常随时间自行关闭的原则,胃、十二指肠、空
肠和回肠的瘘管通常优先考虑非手术治疗[21] 。 方

法包括积极控制全身感染、对于十二指肠以上的瘘

口可通过管饲营养管越过瘘口提供肠内营养。 2018
年,黎介寿院士指出,对于慢性重症患者的治疗,关
键在于保护肠黏膜屏障。 需要根据病情的严重程

度、消化道的完整性、引流的充分性以及患者对肠

内营养的耐受能力等因素,合理选择合适的营养方

式[22] 。 在 Jiang 等[23] 的研究中发现,胃瘘患者通过

将胃十二指肠营养管置于瘘口下方恢复肠内营养

后,瘘口可以自行愈合。 在局部引流和感染控制

后,合理的营养方案使 80. 7%的患者经历了瘘管的

自愈。 然而,由于十二指肠内消化液流量大且浓度

高,周围血管丰富,若处理不当,易导致严重后果,
甚至致命。 瘘口周围的血管可能多次遭到侵蚀,甚

至引发致命的大出血。 十二指肠瘘被认为是消化

道瘘中最危险的类型,若治疗不当,死亡率极高。
一旦发现十二指肠瘘,应立即停止经口进食,尽早

进行局部充分冲洗和引流,并建立良好的经上段空

肠的肠内营养途径,以防止食糜的刺激、大量消化

液的流失以及上消化道的大出血。 同时,合理回收

和再利用消化液至关重要。
3. 2　 穿刺引流　 通过精准引流,显著降低了手术创

伤风险。 十二指肠瘘患者经过黎氏管或普通引流

管充分引流冲洗,并同时置入管饲早期恢复肠内营

养后肠瘘也可自行闭锁[24] 。 最常见的消化道瘘是

结肠瘘,SAP 发生率为 15%[25] 。 首先,使用黎氏管

进行冲洗,以促进瘘口周围的脓液充分排出,从而

将其塑造成管状瘘。 这里笔者经验性提出关于冲

洗液选择(生理盐水、含抗生素生理盐水)、冲洗频

率(首先每日 1 ~ 2 次,根据引流液性质调整后续频

次)和冲洗时间(每次 15 ~ 30 分钟)的建议,并需观

察患者反应做出调整。 同时,建议通过摄入膳食纤

维来促进粪便成型,减少粪便外溢。 对于病情稳定

且引流充分的结肠瘘患者,通过保守治疗可能会自

行愈合。 对于瘘口较大、脓肿已形成且脓毒症表现

明显的患者,需要进行近端肠道造口和脓肿引流,
以便控制感染并恢复肠道营养。 以后可以选择合

适的时机进行肠瘘段切除和消化道重建手术。 对

于持续存在脓毒症或有胃肠道出血证据的患者,则
需进行结肠节段切除,并采取近端造口或结肠造瘘

的方式。 一项回顾了 43 份报告的研究表明,经皮引

流后结肠瘘会自发闭合[26] 。 此外,一些报道显示结

肠瘘可以在非手术技术的帮助下关闭[27] 。 Moham-
ed 等[28]对 SAP 中 GIF 进行了系统回顾,对有结肠

瘘且临床病程稳定的患者建议采用非手术治疗。
如果消化道瘘形成后出现消化道出血,应立即采取

手术治疗。 对于临床病程稳定但经皮导管引流无

效的患者和手术禁忌的患者,有报道使用镜下夹进

行内镜治疗。
3. 3　 微创内镜治疗 　 GIF 的内镜治疗手段突飞猛

进,当患者的全身营养状况改善、瘘口处窦道良好

塑形、腹腔内感染坏死组织清洗干净后,对于结肠

瘘可考虑经内镜下治疗。 消化道局部 OTSC 因低成

本、低风险、可多次尝试受到医疗界的广泛关注[29] 。
其治疗效果与瘘口大小、操作空间、瘘口周围的炎

症情况及全身营养状况有关。 2008 年,德国 Ovesco
公司开发出一种名为 OTSC 的吻合夹,这是一种由

钛镍合金制成的新型金属夹,具有较大的翼展和强

劲的闭合力,能够闭合肠道的全层组织和较大的瘘

口[30] 。 根据 Law 等的研究[31] ,对于患有消化道瘘
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的患者,采用此治疗方法的短期临床成功率高达

89%,而长期临床成功率则为 53%。 以下情况可纳

入治疗:
 

①诊断为消化道瘘且瘘口直径<2
 

cm;②经

充分的引流、冲洗,瘘口周围局部炎症消退。 经临

床验证,OTSC
 

吻合夹是一种安全、便捷且有效的消

化道 瘘 治 疗 方 法, 并 且 瘘 口 周 围 未 发 现 异 物

残留[32] 。
3. 4　 其他内镜及局部治疗方法　 经过学术界的研

究和探索,GIF 的治疗技术取得了显著进展。 值得

一提的是,纤维蛋白黏合剂已在临床中广泛使用。
该黏合剂主要由纤维蛋白原和凝血酶复合物组成,
能够促进细胞再生,加快瘘口闭合速度,并且具有

成本低、使用便捷、对人体无害等优点。 对于窦道

塑形良好、流量较低且瘘口直径较小的患者,可以

尝试使用这种方法来封堵窦道,促进愈合。 如患者

全身营养状态、血供良好、瘘口周围无异物的情况

下有自愈的可能[33] 。 2009 年 Hwang
 

等[34] 发表了

一篇关于使用
 

OTSC
 

和纤维蛋白胶联合治疗多发结

肠瘘并取得成功的案例报告。 除此以外,近年来有

学者报道尝试应用激光消融技术[35] 、经内镜直视下

瘘口缝合术[36] 、瘘管内支架置入技术[37] 治疗 GIF,
皆取得良好成效,均是有前途的治疗方法。
3. 5　 手术治疗　 手术适用于瘘口大、感染难控或合

并出血等危急情况。 治疗方法包括局部切除瘘口

肠管、修补瘘段后进行肠管切除并吻合、切除并吻

合肠瘘段、肠瘘肠段的旷置以及短路手术等[38] 。
4　 SAP 中 GIF 的预防

4. 1　 早期干预 SAP 进展　 GIF 延长了患者的住院

病程,给患者带来巨大的心理压力和经济负担,在
SAP 疾病早期应重视预防。 GIF 发病因素主要与胰

腺周围渗出液或继发脓液的化学腐蚀、局部压迫作

用及医源创伤等有紧密联系[39] 。 因此,积极治疗

SAP 和及时有效地控制疾病进展在预防 GIF 形成中

起着至关重要的作用,同时强调早期预防和有效控

制胰腺感染坏死的发生,并尽量减少医源性损伤。
4. 2　 精准引流与微创清创　 少数患者经非手术治

疗后,效果不佳时应考虑实施手术治疗。 术前应充

分考虑以下三点:①胰腺的病情是否稳定;②胰腺

周围的以及腹腔的感染是否控制住了;③消化道的

机制是否完整。 SAP 的局限性坏死和局限性积液

一般无需手术处理,但若出现感染,则往往采取常

规或小手术治疗的引流。 手术方法应该尽可能简

单,以微创为最好。 早期行胰腺周围积液的穿刺引

流,可减轻腔内压力、缩小积液范围、减少对组织的

损伤[40] 。 入院 48 ~ 72
 

h 的 EN 是 SAP 继发的 GIF
的独立主要保护因素[41] ,早期启动 EN 的条件(血

流动力学稳定、无严重腹腔高压)、起始方式(鼻饲 /
空肠置管,小剂量开始)、观察指标(胃肠道反应),
以及处理 EN 不耐受的策略(暂停 EN 改用 PN、更
换营养液配方、使用胃肠动力药),需通过密切关注

病情变化做出相应调整。 陈发喜等[42] 主要提出改

良的“四步法”的引流方式即“ PCD
 

→
 

IPN
 

→
 

黎氏

管 CNPI
 

→
 

内镜下清创”。 采用 PCD 基础上的

IPN,可以逐级扩大窦道。 通过放置黎氏管,有助于

持续的负压冲 ( continuousegativepressureirrigation,
CNPI),当窦道成熟稳定时,可在病房内或者消化内

镜室,使用电子内镜经腹膜后或者经腹腔方式,通
过经皮窦道内镜下坏死组织清除术,不需全麻,只
有微创引流效果不佳或者出现严重并发症时考虑

外科手术。 基于过去的临床数据发现,可以显著降

低 GIF 的发生率[43,44] 。 不过术中需注意顺行肠道

方向放置引流管,避免过度的清创等,从理论上可

以减少 SAP 相关的消化道瘘和出血[45] 。
  

目前胰周坏死组织感染合并 GIF 处理尤为棘

手,这一难点解决仍是临床治疗上的巨大挑战。 部

分 GIF 与胰周坏死病灶相通,形成了“内瘘”样的结

构,有文献报道为胰-结肠瘘,治疗上需要兼顾胰周

坏死组织感染与 GIF 导致的感染。 其治疗首要目标

是控制感染和良好的引流。 在此,有人提出跳跃式

策略,干预时机比技术更重要。 对于合并 GIF 且无

法控制感染,应尽快予以开放引流、坏死组织清除、
坏死肠管切除、消化道转流等抢救性手术,并结合

目前内镜技术,对 GIF 的治疗可有质的突破。
5　 小结与展望

  

虽然近年来,SAP 相关 GIF 的治疗取得了进步,
但仍存在以下不足:①缺乏 GIF 的分子机制研究,缺
乏特异性的生物标志物;②内镜和微创技术的远期

效果缺乏大规模的随机对照试验;③多学科团队联

合治疗缺少标准化处理流程。 今后,有必要深入开

展:①胰酶与肠壁屏障相互作用的分子机制相关研

究;②发展可以指导微创治疗,提高引流精准性的

智能化引流器械;③人工智能为基础的 GIF 危险因

素预测模型的建立。 笔者认为,在治疗过程中,根
据区域医疗中心的经验,建立阶梯式治疗路径。 在

非手术治疗无效如感染未控制时则需微创清创引

流,如瘘口未闭或出现严重并发症时当即决断行手

术治疗,即“非手术—微创—手术”三步走的路线以

及个体化方案。
  

消化道瘘是重症急性胰腺炎的严重并发症之

一,临床上应重视其病因并及时给予有效的规范处

理,以降低 SAP 导致消化道瘘的发生率以及死亡

率。 通过在病情早期进行诊断和正确的治疗来提
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高其临床预后,改善其生活质量。 SAP 相关 GIF 少

见,但应对其认识和了解。 SAP 相关 GIF 的诊疗应

注意局部和整体处理,应加大多中心研究,建立标

准的诊疗路径。 在 SAP 诊治指南基础上并结合临

床,同时在 MDT 协作下,制定合理有效的治疗方案,
未来对 GIF 的诊疗定有质的飞跃。
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妊娠期肝内胆汁淤积症合并乙型肝炎病毒感染
的研究进展

Intrahepatic
 

cholestasis
 

of
 

pregnancy
 

complicated
 

with
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

infection

罗梦秋1,2a,于　 霞2b,唐　 蜜2c,杨　 霄2a△

LUO
 

Meng-qiu
 

,
 

YU
 

Xia
 

,
 

TANG
 

Mi
 

,
 

YANG
 

Xiao
1. 电子科技大学医学院,四川 成都 610054;2.

 

电子科技大学医学院附属妇女儿童医院·成都市妇女儿童中心医院 a. 产科,
b. 检验科,c. GCP 办公室,四川 成都 611731

【摘要】 　 妊娠期肝内胆汁淤积症( intrahepatic
 

cholestasis
 

of
 

pregnancy,ICP)合并乙型肝炎病毒(hepatitis
 

B
 

virus,HBV)感
染较单纯 ICP 或 HBV 感染危害更大,可显著增加母婴不良结局风险。 HBV 感染则可能增加 ICP 的发生风险,ICP 患者感染

HBV 风险亦升高,且 ICP 合并 HBV 感染会进一步加重妊娠不良结局,两者的发病机制之间存在显著关联。 本文系统综述了

ICP 合并 HBV 感染对妊娠结局的影响及临床治疗进展,并重点探讨两种疾病潜在关联机制,主要围绕遗传易感性、免疫反应

和雌激素三个方面进行阐述,旨在为临床诊治提供参考,以改善母婴围产期结局。
   

  

【关键词】 　 妊娠期肝内胆汁淤积症合并乙型肝炎病毒; 遗传易感性; 免疫反应; 雌激素
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妊娠肝内胆汁淤积症(intrahepatic
 

cholestasis
 

of
 

pregnancy,
 

ICP) 是妊娠期特有的并发症之一,ICP
的发病率存在明显的地域和种族差异,中国的 ICP
发病率约为 6. 06%[1] 。 全世界每年约有 60 万患者

被乙型肝炎病毒(hepatitis
 

b
 

virus,
 

HBV)感染,中国

产妇感染率高达 5. 58%[2] 。 ICP 与 HBV 感染之间

存在显著关联,荟萃分析显示 HBV 感染孕妇患 ICP
的风险 OR 为 1. 68,并且与非 ICP 患者相比,ICP 患

者孕期新发现 HBV 感染的 OR 为 1. 70, 表明了

HBV 感染的孕妇患 ICP 风险增加,且 ICP 患者孕期

感染 HBV 的风险也增加,并且有多因素回归分析显

示 HBV 感染是 ICP 的危险因素[3] 。 ICP 与妊娠合

并 HBV 感染两者均会对妊娠结局及新生儿结局产

生不良影响[4] ,并且缺乏非常有效的治疗手段。 目

前关于 ICP 合并 HBV 感染之间的关联研究较少。
本文基于不良妊娠结局、临床治疗、发病机制对 ICP
合并 HBV 感染的风险关联进行综述,以期为临床诊

治提供新思路,降低不良妊娠结局发生风险。
1　 ICP 合并 HBV 感染对不良妊娠结局的影响

  

ICP 与严重的不良妊娠结局有关,特别当 ICP
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