
』兰二———!竺墼量里皇堑墅墼竺!皇矍!童量!塑型竺竺!竺竺：竺竺些!!!
·综述·

急性胰腺炎并发多器官功能障碍的肺损伤发病机制

张晓华李兆申许国铭屠振兴

重症急性胰腺炎(severe acu”pancreatitis．

sAP)是指急性胰腺炎伴有其他器官功能障碍，或出

现坏死、脓肿或假性囊肿等局部并发症者，Ranson

评分在>3分，APACHEⅡ评分>8分者“-。SAP

时常并发多系统器官功能衰竭(multisystem and or-

gan failure，Ms0F)，成为SAP的主要死亡原因。
在胰外器官中，尤以肺损伤最为突出，约20％的

SAP将并发急性呼吸窘迫综合征(acute respiratory

distress syndrome，ARDS)。SAP患者在发病早期

死亡者约占1／3，其中约半数死于ARDS口J。本文就

SAP早期并发多器官功能障碍的急性肺损伤(acute

lung injury，ALI)的发病机制作一综述。

1胰酶的作用

1．1胰蛋白酶的作用Hartwig等”1通过静脉注射

雨蛙肽(cerulein)诱发大鼠轻型水肿性胰腺炎和胆

管注射甘氨脱氧胆酸诱发大鼠重症坏死性胰腺炎模

型研究，发现外周血胰蛋白酶原和胰蛋白酶浓度与

肺损伤和急性胰腺炎(acute pancreatltis，AP)的严重

程度有关。将胰蛋白酶或胰蛋白酶原注入健康大

鼠，或静脉注射肠激酶激活轻型AP时分泌的胰蛋

白酶原，发现胰蛋白酶诱发的肺损伤呈剂量依赖性，

去除多形核白细胞(po|ymorphonuclear leuk(x：yte，

PMN)可使肺损伤改善；胰蛋白酶原的激活使轻型

AP时的肺损伤加重。在体外将白细胞与胰蛋白酶

原一起孵育可使胰蛋白酶原转化为胰蛋白酶，提示

PIVlN参与胰蛋白酶原的激活和ALI的发生。

1．2胰弹性蛋白酶的作用Jaffray等“。报道，将胰

弹性蛋白酶、淀粉酶、脂肪酶或胰蛋白酶注入小鼠腹

腔，采用免疫印迹方法检测支气管肺泡灌注液I划
I*BB蛋白，并测定肺内核因子(nuclear factor，NF)一

出的激活、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor，
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1、NF)的基因表达和髓过氧化物酶(myeloperoxi—

dase，MPO)，反映PMN浸润的水平；另组小鼠接受

NF-h：B抑制剂PDTC，注入弹性蛋白酶后检测TNF

蛋白和肺微血管通透性。发现胰弹性蛋白酶注入后

30min诱导肺I出√I唧降解，60rain激活NF一出和
TNF基因表达，随之4h时出现PMN浸润，24h出

现微血管渗漏。但胰淀粉酶、脂肪酶和蛋白酶则不

能引起上述改变。而且，在p55 7FNF受体缺陷小鼠

肺损伤明显减轻，PDTC显著抑制TNF产生和肺微

血管渗漏。提示胰弹性蛋白酶累及NF'-d3第二信

使系统途径诱发细胞因子介导的肺损伤。

1．3磷脂酶A2(phospholipase A2，PLA2)的作用

PL～是前列腺素和PAP"生成的限速酶，在多种炎

性疾病病理过程中起着关键性作用。AP时支气管
肺泡灌注液中PLA2水平升高，血清PLA2的催化

活性与疾病的严重程度相关。在AP和其他疾病患

者血清中具有催化活性PLA：的细胞来源尚不清

楚，可能来自PMN、巨噬细胞、血小板。用免疫测定

法发现有两型PLA：：胰型(I型)和非胰型(滑液

型，Ⅱ型)。PIA的催化活性与Ⅱ型浓度明显相
关，而虽然l型浓度也增加，但缺乏催化活性。AP

患者Ⅱ型PLAl可能以非活性形式存在于循环中，

对胰腺和胰外器官不构成直接损伤，但可使PMN

活化而间接地发挥其致伤作用；而I型PLA：则与

AP及肺损伤程度密切相关”。。PLA：活化，分解表

面膜磷脂，产生溶血卵磷脂，后者分解肺表面活性物

质．增加表面张力或直接破坏肺泡膜。Tsukahara

等㈨报道，在体外，具有高度PLA2活性的血清可诱

导大鼠肺泡巨噬细胞(alveolar maerophages，aMs)

产生一氧化氮(nitric oxygen．NO)。50删L PLA2

可使正常大鼠aMs的NO产生、诱生型NO合酶

mRNA表达显著增加，并且使AMs对人脐静脉内

皮细胞具有细胞毒性作用，这些效应可被PLA2抑

制剂米帕林(mepacrine)显：著抑制。在体内，用米帕

林治疗的AP大鼠支气管肺泡灌注液中N02和

NO'一浓度减低(NO产生降低)，PaQ，肺水肿和肺
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微血管通透性显著改善。以上研究提示，P峨通
过诱导AIMs释放NO，继而导致ALI。

2 多形核白细胞(polymorphonuclear leukocytes

PMN)的作用

关于AP与肺损伤之间关系的实验研究最初由

Guice等”报道，在雨蛙肽诱导的大鼠AP模型中，

AI。I特征包括：3h时肺泡毛细血管通透性增加1．8

倍，肺湿重增加1．5倍，组织学形态定量分析显示，

明显的PMN浸润；6h时肺泡间质明显出血，血管内

皮细胞破坏。用特异性抗体去除PMN、用眼镜蛇毒

因子阻断补体通路或减少氧自由基产生，ALI则减

轻，因此推测AP时导致补体激活，随之PMN浸润

并粘附于肺泡毛细血管内皮细胞，产生氧自由基，引

起ALI。B}1atia等”o在缺乏胆碱的乙硫氨酸饲料喂

养的小鼠AP模型中，去除PMN也可预防ALl发

生。Frossard等”1采用基因敲除技术使小鼠不能表

达细胞间粘附分子1(intercellular adhesion molecule

1，ICAM一1)，并用抗PMN血清去除PMN，通过腹

腔注射雨蛙肽或乙硫氨酸饲料喂养诱发小鼠AP，发

现AP时血清、胰腺和肺组织中ICAM-1水平升高，

去除小鼠PMN或ICAM一1基因可使胰腺炎和ALl

减轻。然而，同时去除小鼠PMN和ICAM一1基因

减轻胰腺炎和AI。I的程度并不比其中之一者明显，

而且不能完全预防胰腺炎和ALl发生。已知

ICAM 1在循环中的白细胞粘附于损伤部位的内皮

细胞过程中起着关键性作用，白细胞粘附血管内皮

细胞，随之进人胰腺或肺实质。抗ICAM一1受体特

异性单克隆抗体可明显减轻肺组织损伤，减少PMN

浸润，使肺微血管通透性减低>50％ElO]。抗细胞因

子诱导的中性粒细胞趋化物(cytokine induced lieu—

trophil chemoattractant，CINC)抗体对雨蛙肽诱发的

胰腺损害无明显影响，然而，它能减低肺内MPO活

性和肺微血管通透性“⋯。Ymnanaka等““报道，前

列腺素E1通过扩张肺血管，增加肺血流速度，减少

PMN附着于内皮细胞，干扰PMN在肺内聚集，从

而减轻ALI。以上证据表明，PMN和ICAM-1之间

相互作用在决定AP的严重程度和ALI中起着重要

的作用。

3血小板激活园子Iplatdet activating factor，PAF)

的作用

}恤是一磷脂分子以前体形式储存在细胞膜

内，它是一种潜在的炎症因子。PAF的合成通过磷

脂酶A2(PLAz)激活，同时合成花生四烯酸及其分

解产物。氧自由基释放使细胞内游离钙水平明显增

加，激活PLA2。在炎症和损伤过程中，多种细胞释

放PAF。PAF的全身作用包括：支气管收缩、肺循

环高压和全身性低血压；增强PMN粘附于血管内

皮细胞，并通过改变血管内皮细胞内骨架蛋白而增

强血管通透性，促使PMN向组织间质迁移”1。

PAF可调节胰腺外分泌功能及AP时的局部和全身

炎症反应，PAF拈抗剂能减轻实验性AP的严重程

度，降低血清淀粉酶、氧化损伤、PMN浸润和肺损

伤。Yamaguchi等““研究认为，AP时PAF作为

AMs表达细胞因子诱导的中性粒细胞趋化物的初

级信号(priming signal)，PAF拮抗剂TcV一309可有

效地预防AMs的过度激活，减轻ALI。Hofbauer

等“41报道，PAF乙酰水化酶通过降解PAF终止其

活性，从而减轻胆胰管结扎诱发的实验性胰腺炎，并

完全预防ALl发生。在人APll期临床研究表明，

PAF拮抗剂来昔帕泛(1exipafant)是具有潜力的治

疗药物。

4细胞因子的作用

细胞因子是一组低分子量的蛋白质(16～

25ku)，参与并介导细胞间的相互作用，现在已知细

胞因子达30多种，各自有着不同的结构和生理学特

性。每一种细胞因子作用于特定的靶细胞，产生不

同或相同的生物学效应。细胞因子一旦产生，它不

但激活自身，还能促进其他细胞因子的产生，引起连

锁和放大效应，即所谓的级联效应(cascades)，使脏

器结构和功能损害，产生低血压、弥漫性血管内凝

血、全身炎症反应综合征和MOF等病理生理学改

变。近来证实白细胞介素(intcrleukin，1L)和TNF

在AP时局部和全身炎症反应过程中起着关键性作

用。Osvaan等“5o采用5％鹅去氧胆酸逆行注入胰

管并结扎胆管诱发兔SAP，诱发前30min先用抗

IL-8单克隆抗体WS-4预处理，发现WS-4导致血

清IL-8和TNF-q显著下降，而且使肺组织CDllb

和CDl8阳性细胞数及PMN浸润明显减少，ALI减

轻。但是，WS-4不能改变胰腺坏死程度和血清淀

粉酶、脂肪酶、血钙及血糖水平，提示WS-4可能通

过抑制循环中的IL 8，TNFa和肺组织中的粘附分

子复合物CDllb／CDl8而减轻ALI。Denharn等”“
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从诱发SAP后18h获得大鼠胰性腹水，经检测不含

细菌、内毒素和细胞因子IL-113，TNFd，IFN一7和IL_

6。将胰性腹水静脉注入健康大鼠，24h时发现支气

管肺泡灌注液中白细胞数和蛋白质含量增加，肺组

织出现ALI改变。腹腔注射p38丝裂原活化蛋白

激酶抑制剂CNI一1493可使AI。I减轻，肺组织TNFa

减少。以上证据表明，胰性腹水中的某种物质(非内

毒素、细菌和细胞因子II，10，TNF，IFN一7或IL一6)

能够诱发健康大鼠ALI；丝裂原活化蛋白激酶的抑

制使TNFa产生减少，从而减轻ALI。Paszkowski

等⋯采用5％牛磺胆酸钠逆行注入胆管诱发大鼠

SAP模型，发现胱冬肽酶caspase 1／IL-Ip转化酶抑

制剂治疗使7d死亡率从87．5％下降至38．9％；胰

腺细胞坏死显著减轻；胰腺和肺组织MPO以及血

清IL_1p，TNFa浓度显著下降。提示胱冬肽酶1／IL一

10转化酶激活的细胞因子在决定SAP的局部和全

身炎症反应中起着关键性作用，IL-Ip转化酶抑制

剂可能是通过抑制胰腺和肺内PMN介导的组织损

伤而发挥治疗作用。

ILl0是一种潜在的抗炎因子，它能抑制炎症

细胞因子从各种组织释放。Osnmn等““在兔SAP

模型研究中发现，IL一10激动剂IT 9302不能减轻胰

腺炎症和坏死程度，但确能降低死亡率和AI。I发

生，可能是通过抑制循环中的TNFQ、IL-8和

CDll“CDl8的表达。IL一10基因敲除小鼠比野生

型小鼠诱发AP时的肺水肿、PMN浸润和肺损伤更

明显，阻断Kupffer细胞活性对上述改变没有影响，

说明内源性II，10在调节AP时肺损伤具有重要意

义，KC产生的细胞因子与全身各种其他组织来源

的细胞因子相比，对AP时肺损伤作用很小“⋯。

5其他因素

5．1 P物质的作用神经肽P物质是一种神经递

质，也是一种促炎症介质，在炎症过程中通过作用于

神经激肽1受体发挥效应。Bhatia等m1报道，在雨

蛙肽诱发的小鼠AP模型中，NKIR基因敲除的小

鼠比野生型小鼠血淀粉酶、脂肪酶显著减低，胰腺

PMN浸润和腺细胞坏死明显减轻；肺内PMN浸润

和肺泡微血管通透性减轻。因此认为，P物质及

NKlR在调节AP及其相关性ALI过程中发挥重要

的作用。

5．2趋化因子受体CCRl的作用 趋化因子受体

CCRI与口趋化因子MIP—la，RANTES和MCP一3

结合介导多种白细胞包括淋巴细胞和巨噬细胞的激

活。Gerard等。2“研究表明，敲除CCR、1受体基因

的小鼠在雨蛙肽诱发的AP过程中ALI减轻，而对

胰腺炎症无明显影响，对肺损伤的保护作用与

TNFa水平减低有关。CCR-I受体及其0趋化因子

配体的激活在介导胰腺炎相关性ALI中起着重要

的作用。

5．3补体CSa的作用在许多病理状态下，通过补

体C5a受体发挥作用的CSa被认为是一种过敏毒素

和趋化因子。然而，Bhatia等“二1在敲除C5aR或C5

基因小鼠AP模型研究中发现，KO小鼠比野生型小

鼠胰腺炎及其相关性ALI更显著，提示在AP时

C5a发挥抗炎症效应。

5．4游离脂肪酸(free fatty aeids，耶A)的作用活

化的PLrA2、脂肪酶可分解血脂、细胞膜脂质以及胰

周肠系膜脂肪组织而产生FFA，通过门静脉、淋巴

系统进入体循环。FFA可损伤内皮细胞和肺泡膜，

诱导血栓形成。AP时肝功能受损，血管通透性升

高，导致血清白蛋白降低，中和FFA能力不足，使

FFA增加。补充新鲜血浆、白蛋白以降低FFA，可

能有助于减轻m～介导的肺损伤。

6结语

SAP肺损伤的发病机制累及多种因素：促炎因

素包括胰酶、PMN、ICAM一1、活性氧簇、PAF、P物

质、趋化因子受体CCRl和细胞因子IL—10、TNF‰

IL一6、IL一8、干扰素一7等；抗炎因素包括IL一10、C5a

等。关于这些促炎因素和抗炎因素之间的关系及其

在AP和肺损伤发病过程中的调节作用，是今后值

得研究的课题。更多地理解蛐1及其并发症的发
病机制，将有助于更有效的预防和治疗。
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