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重症急性胰腺炎的区域动脉灌注治疗研究进展 *
涂巧丽 张世龙 石 斌△

(兰州大学研究生院第一临床医学院 甘肃 兰州 730000)

摘要：重症急性胰腺炎以其复杂的病理生理过程,病情变化快,导致其虽然经历了非手术治疗,早期手术,手术非手术并重，个体化

综合治疗等几个阶段后,其死亡率仍然高达 22.7%。近年来动脉灌注越来越多地运用于重症急性胰腺炎，为了临床更好地把动脉

灌注运用于重症急性胰腺炎，查阅国内外近年来区域动脉灌注治疗胰腺炎的文章，了解动脉灌注治疗重症急性胰腺炎的适应症、
时机以及常用药物的选择，为动脉灌注寻找更好的给药时机提供一定的依据。
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ABSTRACT: Although going through many stages such as non-surgical treatment, early operation and individual comprehensive

treatment, the mortality rate of Severe acute pancreatitis remains as high as 22.7% because of its complex pathophysiological process and
rapidly changing condition. Since continuous regional arterial infusion is used in severe acute pancreatitis more frequently than before, in
order to apply clinical arterial infusion to severe acute pancreatitis. Searching to the domestic and overseas articles about regional arterial
infusion in the treatment of pancreatitis in recent years, in order to understand the indication, the timing and the choice of drugs commonly
used of the treatment of severe acute pancreatitis, a foundation of a better administration timing of the arterial infusion will be given great
efforts to find.
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急性胰腺炎是一种常见的急腹症之一，其发病率逐年增

高。据统计，美国急性胰腺炎发病率从 0.015%增加至 0.042%
[1]。重症急性胰腺炎是指并发器官衰竭和(或)局部并发症的急

性胰腺炎, 占整个急性胰腺炎的 10%~20%。重症急性胰腺炎以

其复杂的病理生理过程,病情变化快,导致其虽然经历了非手术

治疗,早期手术,手术非手术并重，个体化综合治疗等几个阶段

后,其死亡率仍然高达 22.7%[2]。

1 重症急性胰腺炎发病机制

近年研究认为，肠屏障破坏和胰腺微循环障碍对全身炎症

反应综合征和多器官功能衰竭的发生发展起着非常重要的作

用。肠屏障破坏时肥大细胞被激活，其释放 TNF-α,组胺,白介素

等一系列炎症因子[3]。“炎症／抗炎症因子平衡学说”认为，在机

体受到有害刺激时，炎症反应作为机体的保护机制被启动，释

放促炎细胞因子，同时抗炎系统也被启动，释放抗炎细胞因子

对炎症反应进行牵制争调节。炎症和抗炎反应的平衡既能使机

体有效抵御致病因素的侵袭，又能使炎症反应不至过度强烈而

损伤机体正常功能[4]。在重症急性胰腺炎时由于损伤因子的刺

激，促发机体初期炎症反应，机体产生大量内源性免疫因子，形

成“瀑布效应”，引起机体失控性自我持续放大和自我破坏，最

终导致全身炎症反应综合征的发生。如果全身炎症反应综合征

持续强化, 而机体的抗炎症细胞因子相对不足时, 部分急性胰

腺炎将向多器官功能衰竭综合症发展[5,6]。在疾病的中后期, 随

着炎症的消退, 抗炎反应成了优势反应。抗炎因子(如 IL - 10、
TGF - β 等) 在抑制炎症反应的同时也抑制机体对病原体的免

疫作用, 特别是抑制细胞免疫功能, 导致了所谓代偿性抗炎症

反应综合症, 即无免疫状态。这种无免疫反应状态使病人在急

性胰腺炎中后期极易继发胰腺及全身感染, 出现毒血症、菌血

症, 从而导致多器官功能衰竭的发生[7]。
当胰腺分泌持续受刺激时会引起胰腺血流的增加，而胰腺

分泌受抑制时会引起胰腺局部灌注的减少[8]。由于胰腺血流量

只占全身血流量的 0.8%，胰腺小叶内动脉及其分支无吻合，属

于终末动脉，胰腺对缺血高度敏感。胰腺微循环障碍时，使得常

规的静脉给药途径难以在胰腺能达到有效的血药浓度而疗效
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不好[9]。胰腺缺血缺氧时会加重胰腺腺泡细胞的损伤，缺血时血

液流变学的异常和微血管痉挛，进而导致血胰屏障的破坏。Jan
Schmidt 等[8]通过改良的坏死性胰腺炎大鼠实验研究表明：在重

症坏死性胰腺炎时，胰腺微循环灌注明显下降，6h 后下降至基

线的 46.7%，毛细血管淤滞到达 38%。而毛细血管在血液和氧

气交换中起可调的关键作用。毛细血管淤滞会进一步引起组织

缺血缺氧，使得胰腺坏死的发生成为可能。当坏死不合并感染

和器官衰竭时，其本身并不危及生命，当它合并感染时会增加

器官衰竭的发生率。感染性坏死的发生发展取决于(1) 胰腺内

外的坏死程度(2)疾病持续的时间。有研究表明感染性坏死的发

展与时间呈相关性：第1周胰腺坏死的发生率为 24%，第 2 周

为 36%，第 3 周为 71%，第 4 周降至 47%。由此可见胰腺坏死

感染的发生风险在前 3 周内随时间而增加，以后反而下降，所

以预防坏死性感染的关键在前 3 周。而胰腺坏死感染是唯一明

确的进行介入或手术治疗的指标[10]。动脉灌注与全身给药相比

有着明显的优势：①胰腺血流仅占全身血流的 8%，经静脉给药

无法达到有效的血药浓度②动脉灌注可以进行动脉超选择灌

注，针对性强，不经过肝脏的消除作用③动脉灌注药物可以以

同等剂量的药物而在胰腺局部达到比静脉给药更高的浓度，可

以减少用药量，从而减轻药物的副作用，一般动脉灌注药物局

部药物浓度比静脉高 5-10 倍。④病变区新生的炎性小血管增

多，有利于药物的分布，故而动脉灌注不失为一个理想的给药

途径[11]。经区域动脉所给的药物经过静脉回流至肝，代谢后进

入体循环,再次进入胰腺组织,进行第二次治疗，提高了药物的

有效利用度。

2 区域动脉灌注的适应症和时机选择

施红旗等认为凡是非手术治疗的患者都可应用该疗法，其

适应症有：(1)胰腺炎早期行非手术治疗者：①轻型胰腺炎在非

手术治疗过程中有重症化趋势。②非胆源性胰腺炎无合并感

染。③胆源性胰腺炎无梗阻性黄疸、无胆囊炎和胆管炎者。④胆

源性胰腺炎无梗阻性黄疸但合并胆囊炎和胆管炎者[12]。多数研

究表明区域动脉灌注疗法一般在重症急性胰腺炎发作后 72 小

时内进行区域动脉灌注效果比较显著。但也有学者认为 48h 内

行灌注效果更好。KAZUNORI TAKEDA 经研究发现 48 小时

内行 CRAI 与 48 小时后行持续区域动脉灌注，其死亡率分别

为 11.9%和 23.6%[13]。

3 区域动脉灌注的常用药物选择

由于重症急性胰腺炎时存在胰腺微循环障碍和血胰屏障

的破坏，因此并非所有药物经灌注后都能达到有效的治疗浓

度。应该选择能够有效穿透血胰屏障的药物进行灌注。
3.1 胰酶抑制剂

重症急性胰腺炎时，胰腺分泌受刺激，引起胰酶的大量释

放，导致胰腺的“自身消化”。应用胰酶抑制剂能够抑制胰酶的

释放，减轻胰腺局部的自身消化，延缓病情的发展，从而改善重

症急性胰腺炎患者的预后。常用的胰酶抑制剂有甲磺酸萘莫司

他、乌司他丁、生长抑素、5－FU、甲磺酸加贝酯等。其中以萘莫

司他较为常用。萘莫司他动脉灌注给药浓度为静脉给药的 5
倍，而甲磺酸加贝酯动脉灌注给药局部浓度为静脉给药的 32

倍[14]。5- 氟尿嘧啶通过干扰 DNA 和 RNA 的合成，改变 DNA
的稳定性，引起 DNA 断裂，导致细胞凋亡，从而抑制胰腺腺泡

细胞合成和分泌胰淀粉酶和胰蛋白酶。持续动脉灌注奥曲肽能

更好地抑制胰液的分泌功能，降低胰酶活性，使胰腺能处于休

息状态，阻止局部病变甚至全身病变的进一步恶化。
3.2 抗生素

胰腺炎的早期，发生全身炎症反应以及代偿性抗炎反应，

产生大量的炎性介质和细胞因子，在此阶段运用抗生素可能作

用不大。胰腺组织本身并无感染，只是在病情发展的过程中，由

于胰腺动脉灌入或静脉流出受阻，胰腺微血管缺血缺氧性收

缩，导致肠道低血压，进一步导致胰腺坏死伴脓肿,使得急性水

肿性胰腺炎发展为急性坏死性胰腺炎。胰腺感染坏死 40%
-70%来自急性坏死性胰腺炎[15]。无菌性坏死一般无需运用抗生

素，只有当坏死合并感染时才需要使用。影响急性坏死性胰腺

炎预后的因素有：胰腺坏死程度、胰周炎症程度、器官衰竭及胰

腺坏死继发感染，其中感染性并发症是造成高死亡率的重要原

因。近年文献报道 35%-70%的急性坏死性胰腺炎患者伴有感

染性坏死，并且感染性坏死被认为是 25%死亡率的一个重要决

定因素。感染性坏死的死亡率高于无菌性坏死[10]。由于血胰屏

障的存在，需要运用常用抗生素有：亚胺培南，氧氟头孢。James
研究表明亚胺培南与培氟沙星相比，其动脉灌注能有效降低感

染性坏死的发生率，但是于死亡率无差异性。而亚胺培南和美

罗培南相比无明显差异性[16]。
3.3 改善微循环药

血循环障碍在出现在急性胰腺炎早期，血液流变学异常和

微血管痉挛，导致胰腺腺泡细胞钙超载介导胰腺缺血性损伤，

从而介导急性胰腺炎发展为重症急性胰腺炎[17]。在轻型急性胰

腺炎时胰腺灌注增加，而在坏死性胰腺炎时胰腺微循环损伤，

从而导致胰腺腺泡细胞损伤加重，这形成了通过改善微循环来

阻止腺泡损伤和死亡的治疗手段的基础。目前这类药广泛应用

于临床和实验性胰腺炎中，常用的有：大黄、654-2、复方丹参、
地塞米松、低分子肝素等。目前研究发现改善微循环药物治疗

SAP 有效,对胰腺的保护机制可能与降低胰酶、减少炎性介质、
保护胰腺细胞、保护胃肠道以及减少或治疗 SAP 并发其他器

官功能障碍等有关[18]。
3.4 激素类

地塞米松是一种非特异性的炎症拮抗剂，能够作用于多种

炎性介质。同时还可可提高血管张力，维持血压，还有利于维持

血容量。应用地塞米松动脉灌注，可以增加局部的血流灌注，改

善胰腺局部的微循环，从而增加机体的对抗应激的能力，调整

应急时机体的状态。复方丹参能使已经上升的红细胞聚集性下

降，改善红细胞的变形性，同时显著改善血液粘性特别是低剪

切率下的表观粘度[19]。Lu xin-shen 等研究表明低分子肝素能够

减少血清 TNF-α 的产生，从而抑制炎症瀑布的产生；同时能够

减少内皮素 -1 的产生，改善微循环；同时具有抗栓作用减少胰

腺微血栓的形成[20]。

4 展望

虽然目前人们对于重症急性胰腺炎的发病机制和病情进

展仍不清楚，但是随着研究的不断深入以及各种医疗技术的发
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展，动脉灌注将会越来越广泛的应用于临床。对于动脉灌注时

机和药物的选择需要更多的研究支持。目前缺乏大规模的随机

动物实验和临床研究，因此迫切需要加强该方面的研究。目前

应用较多的是抗生素和蛋白酶抑制剂联合灌注，对于抑制胰腺

分泌，减少胰腺坏死的感染率及多种并发症有一定效果，但对

于降低死亡率无显著效果。对于是否预防性应用抗生素预防感

染性坏死，目前尚存在争议，尚需要大规模随机动物实验和临

床研究的支持。在临床治疗的过程中，动脉灌注可以联合多种

治疗手段，把对胰腺分泌的刺激控制在亚临床水平，以达到减

少 SIRS、MODS、院内感染和病死率的目的；如持续血液滤过、

腹腔镜技术、内镜、肠内营养、清创术等。通过多种治疗手段共

同减少重症急性胰腺炎并发症的发生，降低死亡率。
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