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  [摘 要] 目的 系统评价中国人群复发性急性胰腺炎(RAP)的危重程度、危险因素及病因的相关特征。
方法 计算机检索PubMed、Web

 

of
 

Science、Embase、中国知网、万方医学网、维普资讯中文期刊服务平台、中

国生物医学文献服务系统等数据库中关于RAP风险因素的病例对照研究和队列研究,检索时限为建库至2022
年4月1日,采用

 

RevMan5.3
 

软件进行
 

meta
 

分析。结果 共纳入21篇文献,其中病例对照研究20篇,队列

研究1篇。RAP患者重症比例较急性胰腺炎患者明显升高,差异有统计学意义[优势比(OR)=1.70,95%可信

区间(95%CI):1.09~2.66,P=0.020
 

00]。吸烟、糖尿病是RAP的重要危险因素,高血压不是RAP的危险因

素,差异均有统计学意义(OR=2.10、2.45、0.72,95%CI:1.11~4.00、1.50~4.01、0.59~0.88,P=0.020
 

00、
0.000

 

40、0.001
 

00);高脂性、酒精性、复合性急性胰腺炎患者复发的风险比例均较高,胆源性、特发性病因是

RAP的保护性因素,差异均有统计学意义(OR=2.27、1.31、1.46、0.71、0.65,95%CI:1.80~2.88、1.04~
1.67、1.06~2.02、0.51~0.98、0.44~0.98,P<0.000

 

10、0.020
 

00、0.020
 

00、0.040
 

00、0.040
 

00)。结论 中

国人群中吸烟、糖尿病仍为RAP的危险因素,酒精性、高脂性、复合性急性胰腺炎是RAP病因的主要类型。
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[Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

characteristics
 

of
 

the
 

severity,risk
 

factors,and
 

eti-
ology

 

of
 

recurrent
 

acute
 

pancreatitis(RAP)
 

in
 

the
 

Chinese
 

population.Methods The
 

PubMed,Web
 

of
 

Sci-
ence,Embase,China

 

national
 

knowledge
 

internet(CNKI),Wanfang
 

Data,VIP
 

and
 

other
 

databases
 

were
 

searched
 

computationally
 

for
 

case-control
 

studies
 

and
 

cohort
 

studies
 

on
 

risk
 

factors
 

for
 

RAP.The
 

retrieval
 

time
 

was
 

from
 

the
 

establishment
 

of
 

the
 

database
 

to
 

April
 

1,2022,and
 

meta-analysis
 

was
 

conducted
 

by
 

using
 

RevMan5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

21
 

studies
 

were
 

included,including
 

20
 

case-control
 

and
 

one
 

cohort
 

study.The
 

proportion
 

of
 

severe
 

RAP
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

acute
 

pancreatitis
 

patients,
and

 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(OR=1.70,95%CI:1.09-2.66,P=0.020
 

00).Smoking(OR=
2.10,95%CI:1.11-4.00,P=0.020

 

00)
 

and
 

diabetes
 

mellitus(OR=2.45,95%CI:1.50-4.01,P=
0.000

 

40)
 

were
 

significant
 

risk
 

factors
 

for
 

RAP,while
 

hypertension(OR=0.72,95%CI:0.59-0.88,P=
0.001

 

00)
 

was
 

not
 

a
 

risk
 

factor
 

of
 

RAP,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.Hyperlipidemic
 

AP
(OR=2.27,95%CI:1.80-2.88,P<0.000

 

10),alcoholic
 

AP(OR=1.31,95%CI:1.04-1.67,P<
0.020

 

00),combined
 

AP(OR=1.46,95%CI:1.06-2.02,P<0.020
 

00)
 

had
 

higher
 

hazard
 

ratios
 

for
 

recur-
rence,while

 

biliary(OR=0.71,95%CI:0.51-0.98,P<0.040
 

00)
 

and
 

idiopathic(OR=0.65,95%CI:0.44-
0.98,P<0.040

 

00)
 

were
 

the
 

protective
 

factors
 

of
 

RAP,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant.Con-
clusion Smoking

 

and
 

diabetes
 

are
 

still
 

risk
 

factors
 

for
 

RAP
 

in
 

the
 

Chinese
 

population,whereas
 

alcoholic
 

AP,
hyperlipidemic

 

AP,and
 

combined
 

AP
 

are
 

the
 

major
 

types
 

of
 

the
 

etiology
 

of
 

RAP.
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  急性胰腺炎是一种胰腺急性炎症和组织学上腺

泡细胞破坏为特征的疾病,患者常以急性腹痛伴恶

心、呕吐等就诊,是急诊科常见消化系统急症之一[1]。
急性 胰 腺 炎 全 世 界 发 病 率 高 达 13/10 万 ~45/

10万[2],受饮食习惯及生活水平的影响,我国发病率

在近20年来也从0.19%上升至0.71%[3]。急性胰腺

炎患者出院后在间隔3个月及以上出现复发、发作2
次及以上,且每次发作经治疗后临床症状缓解及体征

消失、血尿淀粉酶等实验室指标恢复正常,胰腺形态

功能恢复正常,称为复发性急性胰腺炎(RAP)[4]。我

国有12%的急性胰腺炎患者治愈后出现复发[5]。因

此,RAP 的 危 重 程 度、危 险 因 素 及 病 因 被 广 泛 研

究[6-7]。但因饮食结构不一、生活方式不同,研究得出

的影响因素有所差异。因此,本研究采用 meta分析

方法仅探讨我国RAP的临床危重程度、危险因素及

病因分类,以期为我国急性胰腺炎的健康宣教提供参

考依据。

1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究对象 将PubMed、Web
 

of
 

Science、Em-
base、中国知网、万方医学网、维普资讯中文期刊服务

平台、中国生物医学文献服务系统等数据库中关于

RAP风险因素的病例对照研究和队列研究作为研究

对象。

1.1.2 纳入标准 (1)研究设计为病例对照研究或

队列研究。(2)病例组为确诊的RAP患者,经过2次

及以上的急性胰腺炎发作,2次发作之间至少间隔3
个月[4],且每次发作均满足急性胰腺炎的诊断标

准[1];对照组患者为与病例组同期入院的首次确诊的

急性胰腺炎患者。(3)至少包括20例患者。(4)直接

报告了优势比(OR)及95%可信区间(95%CI)或可

从报告的数据进行计算。

1.1.3 排除标准 (1)个案、综述、会议、新闻等;(2)
重复发表的文献;(3)没有明确样本来源,没有纳入/
排除标准;(4)原始数据不完整,无法提供 OR 及

95%CI或原始数据无法转化为OR 和95%CI 的文

献;(5)研究对象为非中国公民。

1.2 方法

1.2.1 文献检索 计算机检索PubMed、Web
 

of
 

Sci-
ence、Embase、中国知网、万方医学网、维普资讯中文

期刊服务平台、中国生物医学文献服务系统等数据库

中关于RAP风险因素的病例对照研究和队列研究,
英文检索词为“Pancreatitis”AND“Recurrent”

 

AND
“Etiology”OR“Risk

 

factors”OR“association
 

factors”

OR“dangerous
 

factors”OR“severity
 

of
 

illness”等,中
文检索词为“胰腺炎”“复发”“复发性胰腺炎”“病因”
“危险因素”“危重症程度”等,检索语种为英文和中

文,研究地区限定为中国,检索时限为建库至2022年

4月1日,检索过程根据具体情况进行部分调整。

1.2.2 文献筛选和资料提取 由2名研究人员依据

纳入/排除标准筛选文献,排除明显不相关文献,对可

能符合纳入标准的文献进行全文阅读。对存在争议

的结果由双方协商裁决,必要时征求第3名研究人员

的意见。文献筛选完毕,提取资料,包括作者、发表年

份、研究类型、样本量、病因、病情危重程度、住院时

间等。

1.2.3 质量评价 采用纽卡斯尔-渥太华量表(NOS)
对纳入文献进行质量评价,包括3个模块,8项条目,满
分为9分,≤4分为低质量文献,5~6分为中等质量文

献,≥7分为高质量文献[5]。

1.2.4 观察指标 (1)RAP的危重程度:2012年国

际胰腺 病 协 会 发 布 的《亚 特 兰 大 分 类 标 准(修 订

版)》[7]对急性胰腺炎危重程度分为3级:①轻症急性

胰腺炎为急性胰腺炎不伴器官功能衰竭或局部并发

症或全身并发症,病死率极低;②中度重症急性胰腺

炎(MSAP)为急性胰腺炎伴短暂器官功能衰竭(48
 

h
以内)或局部并发症或全身并发症,病死率低于5%;

③SAP为急性胰腺炎伴持续器官功能衰竭(>48
 

h),
病死率为36%~50%。(2)RAP的危险因素:包括吸

烟、高血压、糖尿病等。(3)RAP的病因:目前,公认

5类为急性胰腺炎的主要病因,对这5类病因做出了

以下定义:①胆源性急性胰腺炎为发病72
 

h内经腹部

影像学检查提示胆道系统存在可引起胰腺炎的结石、
胆道感染炎症或影像学检查未提示结石的征象,但实

验室检查结果显示肝脏酶学指标或胆红素指标升高

(谷丙转氨酶75
 

U/L、总胆红素大于2.3
 

mg/dL、碱
性磷酸酶大于125

 

U/L中有2项达到标准);②高脂

性急性胰腺炎指发病72
 

h内实验室检查结果显示血

甘油三酯大于11.3
 

mol/L或血甘油三酯为5.65~
11.3

 

mol/L伴乳糜血,并排除其他急性胰腺炎的病

因;③酒精性急性胰腺炎为乙醇摄入量大于80
 

g/d、
时间长于5年或短期内大量饮酒者;④复合性急性胰

腺炎即胆源性、高脂性、酒精性3种中2种及以上符

合急性胰腺炎者;⑤特发性急性胰腺炎指急性胰腺炎

患者入院后通过详细的病史询问,以及完善相关的实

验室、影像学检查后仍不能明确病因者。

1.3 统计学处理 应用RevMan5.3软件进行数据

分析,定性资料以OR 为效应指标,连续性变量以均

数差为效应指标,所有效应量均给出95%CI。各纳

入研究异质性检验采用 Cochrane
 

Q 检验,计算I2

值。若研究间无统计学异质性(I2≤50%,P≥0.10),
选择固定效应模型进行 meta分析;若存在统计学异

质性(I2>50%,P<0.10),则选择随机效应模型进行

meta分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果 共获得文献1
 

013篇,筛
选后最终获得文献21篇[8-10,12-29],其中英文文献2
篇[10,12],中文文献19篇[8-9,13-29]。文献筛选流程见

图1。

图1  文献筛选流程

2.2 纳入文献基本特征 21篇文献中病例对照研究

20篇[8-9,12-29],队列研究1篇[10]。研究对象均为中国

人,共10
 

448例患者,病例组2
 

409例,对照组8
 

039
例。文献质量评分均在5分以上。纳入文献基本特

征见表1。
2.3 meta分析结果 (1)危重程度:21项研究中对危重

程度进行了分级比较的文献13篇[10,14-17,19-20,22-23,25-27,29],
各研究间存在统计学异质性(I2=89%,P<0.000

 

01),采
用随机效应模型进行meta分析。病例组患者中的危重

患者是对照组的1.53倍(OR=1.53,95%CI:1.01~
2.31,P=0.040

 

00)。亚组分析:①21项研究中比较了

初发胰腺炎及复发胰腺炎患者中SAP占比的文献13
篇[10,14-17,19-20,22-23,25-27,29],各研究间存在统计学异质性

(I2=88%,P<0.000
 

01),采用随机效应模型进行

meta分析。病例 组 患 者 中 SAP患 者 是 对 照 组 的

1.70倍(OR =1.70,95%CI:1.09~2.66,P =
0.020

 

00)。②21项研究中比较了初发胰腺炎与复发

胰腺炎中 MSAP占比的文献5篇[10,14-15,19,22],各研究

间无统计学异质性(I2=43%,P=0.130
 

00),采用固

定效应模型进行meta分析。MSAP患者仅为对照组

的0.82倍(OR=0.82,95%CI:0.69~0.98,P=
0.030

 

00)。(2)危险因素:21项研究中对危险因素进

行了分析的文献10篇[8-10,12-13,15,17-19,29],各研究间存在

统计学异质性(I2=87%,P<0.000
 

01),采用随机效

应模型进行meta分析。病例组患者中有危险因素者

是对照组的1.64倍(OR=1.64,95%CI:1.05~
2.56,P=0.030

 

00)。亚组分析:①21项研究中对吸

烟是否为 RAP的危险因素进行了分析的文献7篇
 

[8-10,12-13,15,18],各研究间存在统计学异质性(I2=89%,

P<0.000
 

01),采用随机效应模型进行 meta分析。
吸烟是我国人群 RAP的一项危险因素,吸烟人群

RAP的可能性是不吸烟人群的2.10倍(OR=2.10,
95%CI:1.11~4.00,P=0.020

 

00)。②21项研究中

对高血压是否为RAP的危险因素进行了分析的文献

5篇[9,12-13,18-19],各研究间无统计学异质性(I2=0,P=
0.540

 

00),采用固定效应模型进行 meta分析。高血

压不是RAP的危险因素(OR=0.72,95%CI:0.59~
0.88,P=0.001

 

00)。③21项研究中对糖尿病是否

为 RAP 的 危 险 因 素 进 行 了 分 析 的 文 献 10
篇[8-10,12-13,15,17-19,29],各研究间存在统计学异质性(I2=
84%,P<0.000

 

01),采用随机效应模型进行 meta分

析。糖尿病是RAP的危险因素,糖尿病患者RAP的

风险是未患糖尿病者的2.45倍(OR=2.45,95%CI:
1.50~4.01,P=0.000

 

40)。(3)病因:21项研究中

对病因进行了分析的文献16篇[9-10,12,14-22,24-25,28-29],各
研究间存在统计学异质性(I2=77%,P<0.000

 

01),
采用随机效应模型进行 meta分析。病因是RAP的

危险因素,合并有病因的急性胰腺炎患者复发的风险

是未合并病因的急性胰腺炎患者的1.76倍(OR=
1.76,95%CI:1.25~2.49,P=0.001

 

00)。亚组分

析:①21项研究中对胆源性病因进行了分析的文献

15篇[9-10,12,15-22,24-25,28-29],各研究间存在统计学异质性

(I2=86%,P<0.000
 

01),采用随机效应模型进行

meta分 析。胆 源 性 病 因 是 RAP 的 保 护 性 因 素

(OR=0.71,95%CI:0.51~0.98,P=0.040
 

00)。②
21项研究中对高脂性病因进行了分析的文献16
篇[9-10,12,14-22,24-25,28-29],各研究存在统计学异质性(I2=
68%,P<0.000

 

1),采用随机效应模型进行 meta分

析。高脂性病因是RAP的危险因素,高脂血症患者

RAP的风险是无高脂血症者的2.27倍(OR=2.27,
95%CI:1.80~2.88,P<0.000

 

10)。③21项研究中

对 酒 精 性 病 因 进 行 了 分 析 的 文 献 16
篇[9-10,12,14-22,24-25,28-29],各研究间存在统计学异质性(I2

=54%,P=0.006
 

00),采用随机效应模型进行 meta
分析。酒精性病因是RAP的危险因素(OR=1.31,
95%CI:1.04~1.67,P=0.020

 

00)。④21项研究中

对复合性病因进行了分析的文献2篇[16,19],各研究间

无统计学异质性(I2=0%,P=0.420
 

00),采用固定

效应模型进行 meta分析。复合性病因是RAP的危

险因素,复合性急性胰腺炎患者RAP风险是非复合

性急性胰腺炎患者的1.46倍(OR=1.46,95%CI:
1.06~2.02,P=0.020

 

00)。⑤21项研究中对特发

性病因进行了分析的文献6篇[16-17,20,22,24-25],各研究间

无统计学异质性(I2=0%,P=0.860
 

00),采用固定

效应模型进行 meta分析。特发性病因是RAP的保

护因 素 (OR =0.65,95%CI:0.44~0.98,P =
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0.040
 

00)。见表2。

表1  纳入文献基本特征

文献来源 研究类型 地区
样本量(n)

病例组 对照组

病史、危重

程度及病因

NOS评分

(分)

苗海军[8](2020年) 病例对照研究 岐山 50 50 ①③ 7

王宇[9](2020年) 病例对照研究 贵州 72 128 ①②③⑥⑦⑧ 7

SUN等[10](2022年) 队列研究 上海 81 511 ①②④⑤⑥⑦⑧ 8

SONG等[12](2021年) 病例对照研究 长沙 167 671 ①②③⑥⑦⑧ 8

马艳[13](2021年) 病例对照研究 抚顺 37 46 ①②③ 7

唐玲玲等[14](2021年) 病例对照研究 四川 86 132 ④⑤⑦⑨ 7

章程[15](2020年) 病例对照研究 青岛 105 406 ①②④⑤⑥⑦⑧⑨⑩ 9

袁佳[16](2020年) 病例对照研究 昆明 85 305 ⑤⑥⑦⑧⑨⑩ 8

郭正强[17](2020年) 病例对照研究 广水 50 200 ③⑤⑥⑦⑧⑩ 8

邵茗等[18](2020年) 病例对照研究 武汉 96 257 ①②③⑥⑦⑧ 7

彭莉等[19](2019年) 病例对照研究 四川 671 1
 

806 ②③④⑤⑥⑦⑧⑨ 8

史伟伟[20](2019年) 病例对照研究 山东 85 432 ⑤⑥⑦⑧⑩ 7

闫炫炫[21](2018年) 病例对照研究 兰州 141 821 ⑥⑦⑧ 9

蒯小玲等[22](2016年) 病例对照研究 南通 43 130 ④⑤⑥⑦⑧⑩ 8

赵丽等[23](2016年) 病例对照研究 潍坊 124 247 ⑤⑥⑦⑧ 7

温彦丽等[24](2015年) 病例对照研究 延安 56 242 ⑥⑦⑧⑨⑩ 7

张瑜[25](2013年) 病例对照研究 山西 30 143 ⑤⑥⑦⑧⑩ 7

潘越等[26](2012年) 病例对照研究 昆明 139 693 ⑤ 7

王晓梅等[27](2008年) 病例对照研究 韶关 35 156 ⑤ 7

黎贵湘等[28](2007年) 病例对照研究 四川 209 475 ⑥⑦⑧ 7

阳新等[29](2006年) 病例对照研究 新疆 47 188 ③⑤⑥⑦⑧ 6

  注:①为吸烟史;②为高血压病史;③为糖尿病病史;④为 MSAP;⑤为SAP;⑥为胆源性急性胰腺炎;⑦为高脂性急性胰腺炎;⑧为酒精性急性

胰腺炎;⑨为复合性急性胰腺炎;⑩为特发性急性胰腺炎。

表2  2组患者危重程度、危险因素、病因比较

影响因素
纳入文献量

(篇)

异质性检验

I2(%) P
效应模型 OR 95%CI P

危重程度 13 89 <0.000
 

01 随机 1.53 1.01~2.31 0.040
 

00

 SAP 13 88 <0.000
 

01 随机 1.70 1.09~2.66 0.020
 

00

 MSAP 5 43 0.130
 

00 固定 0.82 0.69~0.98 0.030
 

00

危险因素 10 87 <0.000
 

01 随机 1.64 1.05~2.56 0.030
 

00

 吸烟 7 89 <0.000
 

01 随机 2.10 1.11~4.00 0.020
 

00

 高血压 5 0 0.540
 

00 固定 0.72 0.59~0.88 0.001
 

00

 糖尿病 9 84 <0.000
 

01 随机 2.45 1.50~4.01 0.000
 

40

病因 16 77 <0.000
 

01 随机 1.76 1.25~2.49 0.001
 

00

 胆源性 15 86 <0.000
 

01 随机 0.71 0.51~0.98 0.040
 

00

 高脂性 16 68 <0.000
 

01 随机 2.27 1.80~2.88 <0.000
 

10

 酒精性 16 54 0.006
 

00 随机 1.31 1.04~1.67 0.020
 

00

 复合性 2 0 0.420
 

00 固定 1.46 1.06~2.02 0.020
 

00

 特发性 6 0 0.860
 

00 固定 0.65 0.44~0.98 0.040
 

00
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2.4 发表偏倚 本研究单个因素分析,除病因分析

中因复合性急性胰腺炎亚组纳入文献较少未做漏斗

图分析外,其余亚组均已做漏斗图分析,可见每个亚

组研究间纳入文献平均分布于漏斗图两侧,提示发表

偏倚不明显。因亚组较多,现展现纳入文献较多的亚

组漏斗图(图2)。

图2  发表偏倚漏斗图

3 讨  论

3.1 RAP的危重程度分析 近年来,急性胰腺炎患

者病情严重程度与其住院次数的相关性受到不少学

者研究。有学者认为,RAP患者病情严重程度高于单

发者[30]。但也有学者认为,患者病情严重程度与其住

院次数无关,目前仍存在争议[31]。本研究结果显示,

RAP患者比急性胰腺炎患者的病情更加危重,提示对

首次治愈出院的急性胰腺炎患者延续护理指导意义

重大,不仅可减少患者的复发率,更甚者可减少重症

胰腺炎发生率。《中共中央关于制定国民经济和社会

发展第十四个五年规划和二〇三五年远景目标的建

议》提出,医疗服务要把保障人们健康放在优先发展

的战略位置,坚持以预防为主方针[32]。但目前我国仅

对慢性病,如高血压、糖尿病患者开展了延续性家庭

护理,以更好地控制病情,对胰腺炎的社区健康管理

的相关文献报道较少见。本研究结果提示RAP患者

的危重症程度较首次重,因此,做好对其的社区健康

管理可减少患者痛苦,减轻个人、家庭、社会的压力。

3.2 RAP
 

的危险因素分析 多项文献报道,吸烟、
糖尿病是RAP的高危因素[33-34],与本研究结果一致,
均证明吸烟、糖尿病是RAP的危险因素。近年来,也
有学者对重症RAP风险预测模型进行了探索,但这

一研究领域的成熟结果尚未见文献报道。因此,在对

患者进行出院指导时应注重有吸烟史患者的健康宣

教,同时,应指导患者对血糖的监测与管理,避免这

2项危险因素造成胰腺炎的复发。
3.3 RAP的病因分析 RAP的病因复杂多样,确切

的病因目前尚无统一意见,患者初次发作急性胰腺炎

的病因未去除可导致
 

RAP
 

的发生。因RAP患者生

活饮食习惯、地域特点及研究时间等差异,故我国的

病因可能与其他国家的研究结果有所不同。本研究

仅纳入我国的急性胰腺炎患者,但也有可能受不同城

市的影响。曾有文献报道不同区域的病因可能危险

因素不一致[35-36],但总体病因来说,目前还是高脂性、
酒精性、复合性为主。本研究对胆源性、高脂性、酒精

性、复合性、特发性均进行了分析,结果显示,我国高

脂性、复合性、酒精性胰腺炎是复发的主要病因,与国

内大多数学者的研究结果一致。而胆源性病因是

RAP的保护性因素,可能与胆源性急性胰腺炎患者首

次发病后积极进行了胆道相关手术,从而避免了RAP
的发生有关。因此,去除急性胰腺炎患者首次发病时

的胆源性病因及对其进行饮食宣教尤为重要。

3.4 本研究的局限性 (1)本研究仅对符合纳入标

准、关注较高的因素进行了合并,未对研究较少的因

素,如寄生虫感染、幽门螺杆菌感染、药物等因素对胰

腺炎复发的影响进行分析;(2)较少考虑研究对象的

区域差异性,因中国各地区饮食及风俗文化不同可能

会导致胰腺炎复发的影响因素不同,可在今后的研究

中纳入地区因素进行分别研究;(3)部分因素纳入的

文献较少且异质性较高,可能对最终结果造成影响,
建议今后开展更多大样本、多中心的前瞻性研究进一

步验证。
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