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急性胰腺炎肺损伤的研究近况
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急性胰腺炎(AP)尤其是重症急性

胰腺炎(SAP)常在发病早期出现急性肺

损伤(ALI)n3，甚至是急性呼吸窘迫综

合征(ARDS)，而这又是AP早期的主要

死亡原因03。其发生机制是由于胰腺腺

泡细胞受损后，血管内皮细胞、淋巴细

胞、中性粒细胞、巨噬细胞等活化，释放

大量的化学因子和细胞因子，造成肺毛

细血管和肺泡上皮细胞损害‘“3。现就胰

腺炎肺损伤产生的机制作一综述，力求

更好地认识其发病原因，及早诊断及干

预治疗，防止进一步出现多器官功能障

碍综合征(MODS)，降低病死率。

1胰腺因蠢

目前已知参与肺损伤过程的胰酶包

括磷脂酶Az(PLAz)、弹性蛋白酶和酪

蛋白酶，它们在AP并发ALI的病理生

理过程中起重要的作用。

1．1 PLA2：磷脂酶有Al、A2、C、D和磷

脂酶L(溶血磷脂酶)等几个亚型。PLA2

作用于磷脂的争酯键，产物为脂酸

(R2CooH)和1一脂酰甘油磷酰胆碱(也

称溶血卵磷脂，有溶血作用)或1一脂酰

甘油磷酰乙醇胺(也称溶血脑磷脂，有溶

血作用)，是前列环素(PGI：)和血小板活

化因子(PAF)生成的限速酶，分为两型：

胰型(1型)和非胰型(滑液型，2型)，

1型与肺损伤密切相关，其活化依赖于

钙离子，AP早期ATP分解，能量低下

导致的钙离子跨膜内流是PLAz活化的

原因。PLAz可以诱导毛细血管内皮细

胞内趋化因子及黏附分子产生显著增

加，毛细血管内皮细胞损伤，微循环血流

阻力增大，血流淤滞，血栓形成，进而组

织缺氧等ALI表现。活化的磷脂酶分解

磷脂表面膜磷脂，产生溶血卵磷脂，后者

分解肺表面活性物质，增加肺表面张力

或直接破坏肺泡膜，通过体外PLA：，血
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清诱导大鼠肺泡巨噬细胞(AMs)产生

一氧化氮(NO)、诱生型一氧化氮合酶

(iNOS)mRNA表达显著增加，并使AMs

对人脐静脉内皮具有细胞毒性作用，而

这些效应可被PLAz抑制剂显著抑制。

钙通道阻滞剂异搏定可抑制胰腺组织

PLA2的活化，推测对AP引起的肺损伤

也有一定的治疗作用o’。

1．2弹性蛋白酶：Jaffray等“3发现，向

小鼠腹腔注射弹性蛋白酶0．5 h后，核

转录因子一xB(NF—KB)活化抑制蛋白下

降，1 h NF—KB、肿瘤坏死因子(TNF)表

达升高，4 h中性粒细胞聚集，24 h后内

皮细胞屏障功能失调，出现血管渗漏}

注射弹性蛋白酶0．5 h后NF一心活化抑

制蛋白下降，对TNF一口、白细胞介素一6

(IL-6)、IL一16、IL一8的抑制出现异常。而

存在P55TNF受体缺陷或同时注射

NF—xB抑制剂(PDTC)的小鼠则肺损伤

明显受到抑制。刘明伟等03的研究证实，

用于AP肺损伤大鼠可抑制NF—KB的中

药三七总皂苷时，可以明显减轻肺损伤

的程度。抑制AP的进程，减轻各器官的

损害，同样说明NF—KB在ALI中起关键

作用。也有报道认为，三七总皂苷的作用

是通过扩张血管、改善微循环、减少内

流、影响自由基的生成而实现的∞’，提示

弹性蛋白酶累及第二信使系统途径诱发

细胞因子介导的肺损伤03。

1．3酪蛋白酶：酪蛋白酶通过激活补体

和白细胞系统，破坏内皮细胞屏障和组

织结构，引起白细胞聚集，启动局部和全

身炎症反应，过度激活的白细胞不仅产

生炎症介质，反过来可激活蛋白酶，进而

加重炎症反应。研究发现白细胞可使酪

蛋白激活，AP肺损伤的严重性与循环

中的酪蛋白酶原水平和激活有关n”。

2肝脏因素

肝脏在胰腺炎早期的全身炎症反应

中也起到重要作用，动物实验发现，通过

门腔静脉分流可以阻断肺的炎症反应。

而且，通过抑制肝脏巨噬细胞可以降低

血清中TNF的水平和减轻肺的炎症反

应。Hoyos等n”通过对胰腺炎动物模型

分别行门腔静脉分流和肠系膜静脉腔静

脉分流，观察TNF及其受体和髓过氧化

物酶的变化，结果显示门腔静脉分流动

物模型的肺髓过氧化物酶、血浆TNF的

水平受到明显抑制，肺损伤明显减轻，而

肠系膜静脉腔静脉分流动物则没有明显

改善，聚合酶链反应(PCR)检测可见前

炎症细胞因子反应，能够抑制TNF-a、

IL一1p和热休克蛋白72(HSP72)的表

达，但是对巨噬细胞炎症蛋白-2(MIP一

2)和iNOS没有影响，而后两者也被证

实在AP时起到一定作用。观察施行门

腔静脉分流术后大鼠诱发AP发现，门

腔静脉分流术不能改善局部胰腺的病

变，但能阻止肺部中性粒细胞浸润，减轻

肺损伤，因而认为，肝脏作为一个重要的

潜在活性器官，在全身炎症反应，特别是

肺损伤过程中起重要作用。肝脏确实在

AP肺损伤中起一定的作用：AP时，肝

脏能产生多种可溶性递质激活AMs，

AMs释放N0、细胞因子等促进中性粒

细胞浸润组织；肝脏库普弗细胞产生的

细胞因子是AP中炎症细胞因子的一个

重要来源，也许是造成AP肺损伤的主

要因素；受损胰腺释放入血的物质流经

肝脏后激活了血中的PLA：(有研究认为

胰腺释放入血的PLAz本无活性)，加重

肺损伤。因此，有很多的研究都集中在打

断因为应激引起的急性炎症反应过程。

已有研究表明，中药丹参注射液可以通

过其抗氧化作用调节氧化与抗氧化的平

衡，达到治疗胰腺炎肺损伤的目的n”。

3肺脏因素

在全身炎症反应综合征(SIRS)中

肺脏是首位受累的靶器官。因为，肺脏是

唯一接受全部心脏排出量的器官，受循
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环中炎性细胞及介质的损伤最大。虞文

魁等n33研究表明，AP患者不同临床分

型、病程不同时期和有无SIRS及持续

时间对肺损伤发生率均有显著影响。

3．1中性粒细胞与AP肺损伤：Werner

等n们应用”Tc4标记的白细胞对AP时

中性粒细胞的分布进行了研究，发现

SAP时肺组织内的中性粒细胞明显增

多。Bhatia等n朝以无胆碱而乙疏氨酸充

足的饮食所诱导的雌性幼鼠胰腺炎为模

型，应用抗中性粒细胞血清清除循环中

的中性粒细胞，结果发现去除中性粒细

胞可以预防ALl的发生。Watson等n盯

研究发现，活化的中性粒细胞在跨内皮

细胞移行至组织的过程中其凋亡被延

迟，功能活性也延长。中性粒细胞趋化、

黏附、活化和正常凋亡被抑制，并在肺内

大量聚集，进而产生大量的促炎因子。中

性粒细胞的弹性蛋白酶在AP肺损伤中

发挥重要作用。此外，中性粒细胞活化后

可释放PLA2，磷脂类物质在PLAz的作

用下生成花生四烯酸(AA)，AA经过脂

加氧酶和环加氧酶两条途径催化生成一

系列代谢产物，如血栓素A。(TXA：)、

PGIz和丙二醛(MDA)等代谢产物，引

起肺循环中微血栓形成，肺血管阻力增

加，血管通透性增加，造成肺问质水肿，

促发ALIn”。

3．2巨噬细胞：尽管中性粒细胞一直被

认为是ARDS的罪魁祸首，但是近年来

的中心地位受到了严重挑战。最直接的

证据是，中性粒细胞严重降低时，仍可以

发生ARDS。AMs因素越来越引起人们

的重视，它来?白骨髓单核细胞，是肺的正

常细胞成分，分4型，即AMs、肺问质巨

噬细胞、树突状细胞、肺血管内巨噬细胞

(PLM)。肺血管内皮细胞(PVEC)在

ARDS发生中起到积极作用。程石等n盯

研究发现，急性坏死性胰腺炎时，AMs

上mRNA、iNOS mRNA的表达与肺损

伤程度密切相关。

3．3水通道蛋白一l(AQP一1)：薪近有学

者证实，肺组织中存在AQPI、AQP3、

AQP4、AQP5，在ALI时AQPl表达下

降，肺水肿加重。高振明等n”基于“肺与

大肠相表里”理论，用清胰汤通里攻下治

疗AP肺损伤，可见到AQPl表达增强，

肺水肿程度减轻。从另一个角度证实

AQPl在肺损伤中起作用。

4炎症介质

发生AP时，由于胰腺腺泡组细胞

内的消化酶被激活而产生自身消化，胰

腺实质的损坏可导致高细胞因子血症，

进一步活化中性粒细胞，并使其释放蛋

白水解酶和各种氧化剂而损伤肺及其他

重要器官。可见细胞因子在AP肺损伤

中起一定作用。目前研究较多的细胞因

子有IL一6、IL一8、IL一1p、IL一10。

4．1 IL一6：IL一6是最早被发现并确认与

AP造成肺损伤有密切关系的细胞因

子。①它介导肝脏形成急性期蛋白，参与

急性期反应，如白细胞增多，血管通透性

增加；②增加PLA：的活性。∞}③直接损

伤肺毛细血管内皮细胞o”。

4．2 IL-8：IL一8与SAP的全身并发症

有关眈”。IL一8引起肺损伤的机制：①使

中性粒细胞多形改变、促进其脱颗粒、

激活产生“呼吸爆发”及释放溶酶体酶和

过氧化氢等；②增强中性粒细胞表面

CDllb／CDl8黏附分子复合物和细胞间

黏附分子一1(ICAM一1)的表达，引起中性

粒细胞黏附堆积I⑧抑制中性粒细胞的

凋亡乜”。IL一8单克隆抗体(WS一4)可以

降低循环中IL一8的水平，减少CDllb

和CDl8的阳性细胞数和中性粒细胞的

浸润，从而减轻肺损伤。

4．3 IL一1口：IL一1p促使骨髓释放中性粒

细胞并聚集在肺部释放溶酶体酶2诱导

TNF—a、IL一6的生成n”。

4．4 IL一10：IL一10可以通过抑制IL一8、

TNF-a等减轻肺损伤。

4．5 PAF：PAF是磷脂促炎因子，由多

种细胞产生，能促进炎性细胞的聚集和

活化，促使它们产生化学因子和细胞因

子，从而改变微血管的通透性，并具有收

缩血管、致血小板聚集、导致血栓形成的

作用，造成肺损伤。

4．6 TXA2：TXA2与AP肺损伤也有关

系。TXA=值的绝对或相对升高，都可以

造成肺血管的异常收缩，影响肺血流供

应导致肺组织损害。

5其他因素

5．1腹胀：AP时，几乎所有患者都有

腹胀，而严重腹胀造成的膈肌抬高及胸

腔渗液，可导致肺交换量不足。

5．2氧自由基：AP时氧自由基升高的

原因主要有：①胆汁酸盐胰蛋白酶及糜

蛋白酶激活黄嘌呤氧化酶产生氧自由

基，②其他炎症介质的升高趋化中性粒

细胞通过“呼吸爆发”产生，⑧PLA：等损

伤血管内皮活化血小板释放Of；④组

织缺血呼吸链中泄漏of旺钉。
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5．3 P物质与AP肺损伤：有关神经肽

在AP及肺损伤中作用的研究越来越受

到重视。Bhatia等n钉研究了P物质和神

经激肽受体(NK一1R)在AP及肺损伤中

的作用，发现在AP动物模型的胰腺组

织中P物质水平升高，胰腺腺泡NK一1R

表达增强，免疫组化显示，在肺泡隔血管

内皮细胞表面部分I、I型肺泡上皮细

胞表面都有较高水平的NK一1R表达；但

在NK一1R基因缺失的小鼠AP模型中

发现肺组织内聚集的中性粒细胞减少，

一肺微血管通透性降低。以上初步的研究

结果表明，P物质通过NK一1R参与了

AP及并发的肺损伤，但具体作用机制

尚有待进一步研究。
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呃逆是以胃气上逆动膈、气逆上冲、

喉间呃呃连声、声短而频、不能自止为主

要表现的综合征，临床十分常见，而治疗

效果欠佳。自2000年以来，我们采用升

清降浊法以自拟中药升降饮治疗68例

顽固性呃逆患者取得了很好的疗效，现

总结如下。

1资料与方法

1．1临床资料：病例来源于门诊和住院

患者，其中男43例，女25例；年龄19～

88岁；病程2 d～O．5个月，平均5 d。该

组患者大多并发于一些严重的疾病，如

各类重型肝炎、肾病综合征出血热、尿毒

通讯作者：管迎春，Email：gycns2008@

163．com

作者简介：董怀文(1964一)，男(汉族)，

山东省人，副主任医师。

症、多种胸腹部疾病术后及脑出血等。

1．2治疗方法：患者均口服升降饮治

疗。方剂组成：代赭石15～30 g，半夏

10 g，甘草10 g，旋覆花10 g，桔梗10 g，

升麻10 g，柴胡6 g，厚朴15 g，砂仁6 g，

枳壳30 g，杏仁10 g，生姜3片，白芍

15 g，并根据病情辨证加减，每日1剂，

每次i00 ml，每日3次，连用2 d。

I．3疗效判定标准：症状消失为痊愈，

症状减轻，呃逆次数减少为好转；症状无

明显变化为无效。

1．4结果：68例患者治愈62例，好转

4例，无效2例。

2讨论

古代医家对呃逆的发病机制及治疗

都有精辟论述，《内经》首先提出病位在

胃。如《素问·宣明五气》提出“胃为气逆

为哕”，并认识到与中上二焦及寒气有

关。如《灵枢·口问》说：“谷人于胃，胃气

上注于肺，今有故寒气与新谷气，俱还入

于胃，新故相乱，真邪相攻，气并相逆复

出于胃，故为哕。”《金匮要略·呕吐哕下

利病》则将呃逆分为寒呃、虚热、实热

3种类型而施治。病因不一，表现各异，

但其共同的病理机制为因各种病邪伤及

人体气机，导致气机功能失调，清者不

升，浊者不降。升降饮方剂中我们以旋覆

花、代赭石、半夏、厚朴、枳壳、砂仁和胃

气、降浊气，以桔梗、升麻、柴胡、杏仁升

清气、开肺气，配以白芍、生甘草缓急解

痉，全方合用，共奏升清降浊、和胃缓急

之功效。此方疗效突出，值得借鉴。

(收稿日期：2008—05—27)

(本文编辑：李银平)

 万方数据


