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胰腺微循环障碍的影响因子与急性胰腺炎
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成都 61 0 0 4 1 )

〔摘 要」 小叶内动脉是胰腺微循环 障碍中首先受累的部位
,

在急性胰腺炎发生发展过程 中
,

胰腺

微循环 障碍 既可作为始动因素
,

也可作为持续和加剧损害的因素
。

急性胰腺炎时
,

胰腺微循环损伤

表现为胰腺微血管痉挛
、

通透性改变
、

滋养组织灌流改变和 白细胞
一

内皮细胞相互作用等
。

然而
,

胰

腺微循环损伤的影响因子是复杂的 ; 从分子血液流变学角度阐明胰腺微循环障碍的发生机制
,

对于

揭示急性胰腺炎的发生机理具有重要意义
。

〔关键词 〕 急性胰腺炎
,

微循环障碍
,

发病机理

急性 坏死性胰腺炎 ( A P ) 的发病机理迄今 尚未

完全阐明
。

近年来的研究表 明
,

有 大量依据证实胰

腺微循环障碍参与了急性胰腺炎发生发展的整个过

程
,

在 A P 的病理过程 中
,

突出地存在以缺血为特征

的胰腺微循 环障碍
。

19 90 年 以来
,

有关 A P 与胰腺

微循环关系的研究逐渐增多
,

对胰 腺微循环紊乱在

A P 发病机理中的作用也有 了更深层次的认识
,

急性

胰腺炎局部微循环紊乱受到若干炎性介质和细胞因

子的影响
,

一些 因子参 与了 A P 病 理改变 的整个过

程
,

一些 因子是 A P 发病的始动因子
,

一些 因子则促

使 A P 由水肿性 向坏死性转化
,

后 者是近年研究 的

重点
。

致胰腺小叶内动脉括约肌的损伤
、

微循环床的痉挛
、

缺血
、

淤滞
、

出血坏死等病理改变
。

故 A P 胰腺小 叶

内动脉括约肌和微血管内皮细胞损伤是胰腺微循环

改变的始动环节
。

1 胰腺小叶内动脉括约肌和 微血管 内皮细

胞损伤

A P 胰腺微循环改变最早 出现胰腺 小叶 内动脉

括约肌和血管内皮细胞损伤 [`
,

2〕
,

这是 A P 早期单核

巨噬系统
、

粒系统激活
,

释放多种细胞因子和炎性介

质
,

如 T N F’2
、

IIL
、

花生四烯 酸代谢产物
、

血小板活化

因子等
,

刺激 内皮细胞表达不同的粘附分子
,

在增加

单核细胞和粒细胞集聚
、

粘附和游 出的同时
,

导致内

皮细胞 自身 的损 伤
,

对 血管 活性物 质 如一 氧化氮

( N i tir e o x i d e ,

N O )
、

内皮 素 ( E n d ot h e l in
,

ET )
、

前 列 环

素
、

前列腺素 E Z ( P G E2) 等 的分泌调节失衡
,

从而导

2 胰腺微血管痉挛

早期胰腺 微血管及其平 滑肌的损害 已 在 Her
-

n an de
z 、

EmP aI’a
n 和周总光 的联合实 验中得到证 实

。

在活体荧光显微镜下可 以观察到
,

胰腺微血管痉挛

发生在 A P 的初期 阶段
。

早期的微 血管 痉挛
,

可致

胰腺缺血和局部微循环淤滞 ; 持续 的微 血管痉挛将

促使 A P 由水肿性 向出血坏死性发展闭
。

胰腺微血

管痉挛的主要原因有
:

( 1) 胆源性微血管痉挛
:

即微血管痉挛系返流胆

汁经间质途径的直接作用结果
。

实验表明
:
胰管高

压可致导管
一

腺泡屏障破裂
,

使胆汁分布于胰间质血

管周围
,

引起胰腺微血管痉挛
、

内皮细胞剥离
、

出血

以及血栓形成
。

( 2 )氧 自由基的产生增加
: A P 氧 自由基的增加

及其对组织细胞的损害作用 已在多年的研究 中得到

肯定
。

近年的胰腺活体微循环观察证实
,

氧 自由基

清除剂的应 用可预防实验性 A P 微血管痉挛
,

从而

提示氧 自由基是导致血管痉挛的因子之一
。
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3 胰腺微血管通透性的改变

运用微 血管铸型扫描 电镜观察 的方法可发现

A P 早期微血管渗出的依据 ; 在活体显微镜下可观察

到实验性 A P 早期 FIT C(异硫氰酸荧光素 )标记的血

浆经胰腺微血管渗出至胰腺间质
,

提示了早期胰腺

微循环的通透性增加
。

实验还表明
,

血管通透性的

改变多发生在循环淤滞之前
,

而淤滞又早 于白细胞

粘附〔4 } ;毛细血管通透性的改变和缺血是胰腺微循

环的初期损害
,

血管通透性的改变和血流淤滞并非

白细胞粘附的结果
。

4 胰腺滋养组织灌流的改变

A P 是以胰腺滋养组织灌流损害为特征
,

表现为

进行性毛细血管血流下降
、

机能毛细 血管密度减少

和毛细血管多相性灌流
。

用活体荧光显微镜以及激

光多普 勒血流仪对 A P 胰腺 微循环 的定量 测试发

现 : 在建立 A P 实验动物模 型后 30 而 n ,

毛细血管 的

灌流逐渐减少 ;3 h 后仅少数毛细血管区域保持着血

液灌流 ; 与此同时
,

直捷通路呈持续开放状态
。

对于

A P 胰腺的血液灌流状况
,

曾有争论
,

有人报道 A P 胰

腺组织血液灌流无变化
,

甚至增加
,

认为这是急性炎

症所致 的充血反应
。

但 大多数的实验研究反 复证

实
,

A P 时胰腺总血流量是下降的
,

仅在初期可能有

短暂的增高 ; 急性坏死性胰腺炎的胰腺 总灌流量下

降比心输 出量的下 降更严重
,

且并不因外周循环的

改善而增加 ;提示了胰腺局部微循环灌流不足作 为

一种持续的损伤机制参与 A P 发展的整个过程
。

实

验还证实
,

由于 A P 时胰腺局部微循环紊乱存在显

著的区域分布不均衡性
,

故胰腺 总体灌流值并不能

反映局部区域的病理改变 ; 缺血和充血
,

缺血和坏

死
,

可以同时存在于不 同的区域
,

因而强调应结合直

接动态的区域毛细血管血流测定和机能毛细血管密

度改变的测量
,

方能正确评估实验性胰腺炎局部微

循环的损伤
。

5 胰腺缺血 /再灌流以及白细胞粘附

近年来
,

缺血 /再灌 流以及 白细胞
一

内皮 细胞 相

互作用 (晚u k o e y te 一 e n d o th e l i a l i nt e

acr it o n ,

比 I )研究在

A P 微循环损伤中的作用受 到重视
。

典型的再灌 流

损伤见于以缺血为始动因子的实例
,

如内脏失血
、

缺

血
、

胰腺或联合器官移植后 的胰腺炎
,

也可发生在

A P 的微动脉痉挛解除之后
。

缺血
一

再灌流及氧 自由

基形成促使 白细胞的滚动和粘附于微血管壁 ;粘附

多集中在毛细血管后微静脉
,

在 A P 早期也可 见微

动脉管壁的粘附
。

这一过程取决于多方面的因素
:

( l) 白细胞和内皮细胞表面粘附分子的张力 ;

( 2) 白细胞代谢产物超氧 ( S uP
e or ix d e

)和内皮细

胞代谢产物 N O 的活性 ;

( 3) 白细胞 沿血管运 动时所产 生 的物 理因素
。

H o
ff ir l a

nn 等人在完全 阻断胰腺血供 30 一 12 0 m in 诱

发的胰腺炎动物模 型上观察到
:
胰腺缺血之后是随

之而来的再灌流损伤
,

白细胞在静脉壁的粘附
,

以及

大量白细胞的聚集而致局部静脉管腔嵌塞 ts ]
。

白细

胞在微静脉壁的粘 附和嵌塞
,

可使毛细血管后 阻力

增加 200 多倍 ; 此外中性粒 细胞无需死亡 即可释放

至少 3 种活性物质
: 颗粒酶类

、

活性氧代谢产物和膜

磷脂酶产物
,

进一步损伤血管内皮细胞
。

其结果为

无再 流 ( on
r e fl o w ) 及再流 奇 象 (翻。 / aP ar do xP he

-

on me on n)

—
毛细血 管 内皮 细胞 的完 整性 遭到 破

坏
、

大分子物质外渗
、

机能毛细血管床的减少和毛细

血管多相性灌流 ;从而导致微循环损害
,

其损伤程度

取决于缺血 /再灌流的时间
,

持续 时间越长损伤越严

重 [ 6了
。

粘附分子介导 的白细胞
一

内皮细胞相互作用无

疑是 A P 疾病进展 的重要一步
,

免疫 中和粘附分子

可遏制病变发展
。

粘 附分子主要有 3 大类
:

整合素

(i n t e
gh

n )
、

选择 素 (
s e l e e ti n )和 免 疫球 蛋 白超家 族

(i m mu
n o gl 比 u li n s u p e

afr 而 l y )
,

炎症反应 时 白细胞
一

内

皮细胞相互作用 的不 同阶段 由不 同的粘 附分子介

导
。

实验发现
,

在 A P 时
,

IC A M
一

1
、

V C A M
一

l
、

E LA M
一

1
、

P
一

和 E
一

选择素的表达上调
,

白细胞 c 1D 8 呈 阳性川
。

将抗 CI A M
一

1抗体用于实验性急性重症胰腺炎
,

可显

著增加胰腺和结肠的毛细血管血流
,

减少 白细胞滚

动
,

稳定毛细血管通透性
。

6 氧 自由基与 A P 胰腺微循环淤滞

A P 胰 腺 缺 血
一

再 灌 流 将 产 生 大 量 氧 自由基

( O F )R
,

通过多种途径导致胰腺微循环 的损伤
: 通过

脂质过氧化物作用而使细胞膜稳定性 降低
、

卵磷脂

分解
、

细胞蜕变 ; 可致腺泡细胞溶酶的释放
、

胰酶的

活化
,

直接造成组织的损伤 ; 可引起微血管痉挛
、

毛

细血管通透性增加
、

微血管内皮细胞损伤
、

白细胞在

微血管内聚集和嵌塞
、

血栓素的上升等
。

与此同时
,

局部增加的毛细血管通透性造成体液外渗
、

导管或

细胞内的渗透压改变 ; 间质水肿
、

淋 巴回流受阻使间

质压增高
,

最终导致胰腺微循环淤滞
。

这一过程如

不阻断
,

则成为恶性循环 ;胰腺持续缺血
,

引起胰酶



第 4 期 周总光等 :胰腺微循 环障碍的影 响因子与急性胰腺炎 20 5

和血管毒性物质的再释放
,

出血坏死加剧
。

7 血液流变学的影响

血液流变学也是影 响微循 环的 因素之 一
。

A P

的血液流变学研究表明
,

A P 动物模型外周血液在低

切变率下的表观粘度
、

红细胞聚集指数
、

粘性分量
、

弹性分量及弹性模量明显增 高
,

与胰腺炎组织坏死

程度相关
。

血液流变学异常可使胰腺炎 由水肿向坏

死性发展
,

提示血液粘度
、

红细胞聚集的增加及红细

胞变形性的降低造成胰腺局部微循环障碍
,

从而促

使 了 A P 的形成
。

8 血管活性介质的作用

8
。

1 N O

N O 是在 N O 合成酶 ( N O )S 催化下 由 L
一

精氨酸生

成的
。

N O S 有 3 种异构体
: n N O S 和 e N O S 合称结构

型 。 N O S
,

催化产生生理浓度的 N ;o iN O S 的催化活性

及活性持续时间都大大超过
c N O ;S 体内高 出生理浓

度的 N O 是 由 i N O S 催化合成的
。

N O 松弛血管平滑

肌
、

扩张血管 ; N O 也具有细胞毒性
。

A P 发生时
,

iN O S 的表达增强
,

从而使 N O 的合

成增加
。

少量的 N O 对 A P 有益 ;但大量产生 的 N O

可能引起难治性血管扩张
,

从而导致胰腺组织 的低

灌注
,

也可能产生细胞毒性作用
,

因而对胰腺组织有

害
。

涉及 N O 对胰腺微循环作用 的研究较多
,

但是

结果并不一致
。

在 A P 时
,

胰腺组织 中 N O 的水平降

低 ;也有实验观察到 N O 水平 明显增高
,

达正常时的

2
.

5 倍
。

给出血性胰腺炎大 鼠静注 L 一 精氨酸
,

可改

善胰腺血流和减轻出血性胰腺炎 的严重程度
,

且剂

量越大效果越好 ; 而 给水肿性胰腺炎 大 鼠输注 N O

合成酶抑制剂可导致胰腺血流减少和胰腺炎病变加

重
,

实验结果提示
,

N O 对胰腺微循环有保护作用 〔“〕
。

然而
,

也有研究发 现 N O 并未参与水肿性 向出血性

胰腺炎转化
,

甚至有研究发现抑制 N O 产生可保护

胰腺微循环
。

也有实验发现 L 一
精氨酸虽然改善 了

胰腺微循环
,

但是使胰腺病理组织学改变加重
。

8
.

2 E T 的产生增多

ET 是内皮素前体原 ( P er P or E T )水解 而成 的
、

由

21 个氨基酸组成 的多肤 ; E T 有 4 种异性肤形式
,

血

液中的 E T 主要为 E T
一

1
。

ET
一

1 主要在血管内皮细胞

中表达
。

E T 受体分 为 3 类
,

其 中 E T A 受体是 E T
一

1

选择性受体
,

它主要分布于血管平滑肌
,

介导血管收

缩
; ET B 受体为 E T 非选择性受体

,

主要分布于血管

内皮细胞
,

介导 N O 和 P GI Z 的释放
。

E T 对微循环 的

作用是双相的
: 较高浓度 的 E T 引起 长时间的血 管

收缩 ;低浓度 ET 则引起 内皮依赖性血管舒张
,

血管

扩张一般在收缩反应前出现
,

而且持续时间短
。

多个实验显示
,

ET
一

1 参与 了 A P 微循环 障碍 的

发生发展
。

在注射蛙皮缩胆囊肤 ( C
ae ur ile n) 后 s h

,

使用 E -T 1 可显著降低胰腺血流量
,

加剧胰腺微循环

功能紊乱
。

将 E T
一

1 滴注在大鼠胰腺表面
,

可诱发微

循环损害和腺泡细胞损伤
,

病理表现与经胆胰管注

射牛磺胆酸钠诱发之 A P 相似
,

包括红 细胞速度 降

低
、

毛细血管直径减小
、

机能毛细血管密度减低
、

多

相灌流
、

胰腺严重水肿伴腺泡细胞坏死 [9〕 ,

以上实验

显示 E T 可导致胰腺微循环障碍
。

8
.

3 缓激肤含 , 的变化

缓激肤是在激肤释放酶的作用下由激肤原生成

的
。

缓激肤主要通过促进 N O
、

花生四烯酸代谢产物

和速激肤族物质 的合成和释放发挥微循环效应
。

缓

激肤对微血管的作用是双相的
:

低浓度缓激肤引起

血管扩张
,

较高浓度则导致血管收缩
。

至于缓激肤对 A P 胰腺微循环的影响
,

不 同实

验研究的结果是不一致的
。

在牛磺胆酸钠诱发的胰

腺炎
,

经 B Z 受体拮抗剂 i ca it ban t 治疗后
,

胰腺机 能

毛细血管数量增加
,

毛细血管血流得到维持
,

微静脉

的平均 白细胞粘附数减少
,

组织病理学改变减轻 ; 而

在有效剂量的 i ca it b an t 基础上加用激肤酶 n 抑制剂

可导致微循环淤滞
、

广泛的 白细胞粘附和严重 的组

织学损害
,

使用外源性缓激肤也有 同样的作用
,

提示

缓激肤加剧了胰腺微循环障碍〔`“ 〕。

相反
,

有实验发

现使用 2B 受体拮抗剂加重了 A P 病情 ; 静注赖氨酸
-

缓激肤 以替代缓激肤并不加重病情
。

8
.

4 血小板活化因子 《P A )F 的产生

以 F 是磷脂类物质
,

由白细胞
、

血小板 和微血管

内皮细胞等产生
。

P A F 可影响微血管管径
、

微血管

通透性和 白细胞滚动
、

粘附和游走
,

它的这些作用是

由不完全相 同的机制介导 的
,

包括促进 N O 的合成

和中性粒细胞弹性蛋 白酶 ( H N )E 的释放
、

上调粘附

分子等
。

P A F 对微循环的作用有以下特点
:

它致微

静脉收缩的作用强于微动脉 ; 其作用呈双相性
,

在低

浓度时使微动脉扩张
,

在高浓度时使微动脉收缩
。

实验发现
,

使用 P A F 受体拮抗 剂
,

可 改善胰 腺

毛细血管血流
,

减轻胰腺组织水肿
,

抑制血浆 白蛋 白

渗出
,

并遏 制胰腺 白细胞浸润
,

提示 P A F 可加重胰

腺微循环障碍
。

S
.

S P 物质的释放

P 物质是速激肤族 的重要成员
,

它是 由感觉神
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经的轴突释放的
。

P物质主要通过与微血管内皮细

胞上的神经激肤 1受体 (N I K受体 )结合发挥其微循

环效应
。

P物质可引起微 血管通透性增强
,

扩张微

动脉
、

诱发微循环血流的双相性变化 (开始时为短暂

的血流减少
,

继之以血流增加 )
,

使 CI A M
一

1 的表达和

内皮细胞
一

白细胞相互作用增强
,

影响淋 巴引流
、

促

使水肿形成
。

P 物质 的微循环效应 主要通 过促使

N O 的产生来实现
。

实验发现
,

对 于蛙皮缩胆囊肤诱发的 A P
,

N KI

受体拮抗剂可阻断血浆外 渗和血清淀粉酶增高 ; 而

破坏 N KI 受体可明显抑制血浆外渗
、

水肿和中性粒

细胞浸润
,

同时也可减轻胰腺腺泡细胞坏死
,

实验结

果提示
,

P 物质具有促进炎症形成的作用
。

目前对胰腺微循环障碍在急性胰腺炎发病机制

中的作用正走 向更深层 次的认识
,

在 A P 胰腺微循

环紊乱的初始阶段
,

胰腺小叶内动脉括约肌和微血

管内皮细胞的损伤将受到诸多 因素的影 响
,

包括影

响胰腺血管内皮细胞和胰腺微循环血细胞流变特性

及力学信号传导途径的多种因子— 如趋化细胞 因

子 m R N A 表达
、

白细胞表面粘 附分子表达
、

细胞 内

C扩
+ 、

H
`

离子通道的开放 与细胞 内离子浓度变化
、

血细胞和血管内皮细胞骨架蛋 白结构及含量变化等

等
,

这些局部分子血液流变学的影响 因子与 A P 胰

腺局部微循环损伤 的关 系
、

以 及在 A P 由水肿性 向

坏死性转化过程中的作用 尚待深入研究
。
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