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内皮素在急性胆源性胰腺炎中发病机制的研究现状!

王丽兰!综述!赵永忠2审校

"桂林医学院附属医院*

!'

检验实验室'
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消化内科!广西桂林
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急性胆源性胰腺炎$

3HL

%占中国胰腺炎年发病率一半以

上#有
!#e

#

("e

发展成急性重型胰腺炎$

O3L

%

)

!0(

*

(其发病

机制一般认为系胆总管内结石'蛔虫'肿瘤及憩室等造成十二

指肠壶腹部
Q66,

括约肌炎性反应'水肿'梗阻及狭窄等#使胆

汁反流入胰腺&或由于胆道感染'炎性渗出液经胆胰间淋巴管

交通支蔓延至胰腺所致)

1

*

(有研究证明#胆汁反流和胰管内压

力增高共同促进了
3HL

的发生)

#

*

#因而导致胰腺微循环障碍'

白细胞过度激活'细胞凋亡'肠道细菌移位#其中胆囊结石是

+

"2*!

+

国际检验医学杂志
2"!2

年
/

月第
((

卷第
!(

期
"

R.@WX<JM76

!

WD9

>

2"!2

!
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3HL

的主要病因之一)

*0/

*

(急性胰腺炎时#水肿性胰腺炎发展

为坏死性胰腺炎#并发全身炎性反应综合征$

ORSO

%#导致机体

多脏器功能障碍综合征$

MQ]O

%#在此过程中#微循环障碍起

到了重要的作用)

N

*

#胰腺血流量下降#胰腺血管收缩#血管内血

栓形成#胰微血管灌注减少并伴有组织缺氧使胰腺缺血而导致

组织坏死)

)0!!

*

(内皮素$

K4

%是迄今为止发现的最强的血管收

缩质之一#

K4

主要作用于血管平滑肌#与
3L

微循环障碍的发

生及恶化关系密切#测定
3L

患者
K4

水平并观察其变化#可

作为判断
3L

轻重的指标)

!2

*

#而阻断
K4

作用也成为防止胰腺

炎恶化及晚期并发症发生的一项有力措施(现将
K4

的生理

学特性及其与
3L

微循环障碍的发生作一综述(

?

"

内皮素的生物学效应

K4

主要在血管内皮细胞内由内皮素前肽原水解而成#但

体内其他细胞如平滑肌细胞'心肌细胞'肾小管上皮细胞'巨噬

细胞及胶质细胞都能合成
K4

(

K40!

是组织缺血'缺氧时释放

出的一种内源性致病因子)

!(

*

(

内皮素具有广泛的生物学效应!$

!

%内皮素血管收缩效应

发生缓慢而作用持久(

K4

是血管内皮细胞合成和释放的血

管活性物质)

!1

*

#是一种极强的缩血管介质#低剂量
K4

使血管

扩张#而高浓度的
K4

使血管收缩)

!#

*

(高浓度的
K4

引起持续

的血管收缩#外周阻力毛细血管静水压升高#血液流速下降&

K4

低浓度时#在血管收缩反应前先出现短时间血管舒张#血

流速度加快#而且血管收缩也是一过性的#这两种效应分别由

K43

和
K4H

介导($

2

%正性变时和正性变力作用($

(

%促细

胞有丝分裂效应#实验发现内皮素可以促进血管平滑肌细胞'

纤维母细胞'肾小球系膜细胞和成骨细胞生长($

1

%影响内分

泌#实验证明#给清醒的狗注射低剂量内皮素能造成血浆去甲

肾上腺素浓度降低而心房利尿肽浓度升高#高剂量内皮素可造

成血浆加压素'肾素'醛固酮'去甲肾上腺素'肾上腺素及心房

利尿肽浓度升高(

@

"

内皮素的致病机制

内皮素与受体结合#激活了多条信息传递通路!$

!

%

K4

与

K4

受体$

K4S

%的结合物首先激活磷脂酶
$

#水解磷脂酞肌醇#

形成
!

#

1

#

#0

三磷酸肌醇和二酞基甘油(三磷酸肌醇$

RL(

%引起

肌质网储存的钙释放#通过二氢毗陡敏感的电压通道#促进钙

离子从细胞外进入细胞内#使得细胞内总的游离钙浓度增加#

收缩血管使胰腺缺血($

2

%胰腺腺泡含丰富的
K4

受体#

K4

通

过与胰腺腺泡
K4

受体结合#钙内流导致炎性细胞的呼吸爆

破#释放氧自由基等物质促进介质损伤细胞#氧自由基反应和

,钙超载-致胰腺组织细胞损伤($

(

%

K4

致胰腺小动脉痉挛#

胰腺供血减少而使胰腺组织缺血($

1

%

K4

致冠状动脉收缩'

心肌缺血'心肌收缩减弱'心脏射血减少'致胰腺供血不足(

A

"

内皮素与急性胰腺炎微循环障碍的关系

正常情况下#内皮素基因仅低量表达#维持血管张力#调节

局部血液循环#但在致病因素作用下#造成内皮素基因高表达#

从而参与疾病过程(夏时海等)

!*

*发现急性出血坏死性胰腺炎

$

3TGL

%大鼠
K4

明显升高#临床实验也证明了
3L

患者比健

康人血浆内皮素明显增高#内皮细胞内的内皮素
?SG3

也相

应升高)

!/

*

(

K4

引起
3L

发生的可能机制为!$

!

%导致胰腺的

微血管痉挛#使胰腺缺血和局部微循环淤滞#持续微血管痉挛

可加重病情($

2

%通过胰腺沟内皮素受体#促进
$<

2̂ 大量内

流#损伤胰腺组织细胞($

(

%收缩冠状动脉血管#引起心肌供血

不足#从而减少心输出量#导致胰腺缺血&另外#

3L

时#多种因

素可促进内皮素的释放#包括缺氧与缺血再灌注损伤#增多的

炎性细胞因子'凝血酶'活性胰蛋白酶等可能通过旁分泌的形

式#促进内皮素的表达和释放(早期胰腺微循环障碍#对胰腺

组织具有内源性损伤作用#提示早期给予拮抗的药物#有利于

减轻胰腺组织损害#改善胰腺微循环#防止胰腺出血坏死性改

变)

!N

*

(张莹等)

!)

*通过制备大鼠重症急性胰腺炎模型#探讨重

症急性胰腺炎器官损害和
K409?SG3

表达的关系#结果显

示#模型组较正常组明显升高(胰腺模型组
K409?SG3

于胞

质中表达#对照组偶见表达#肺脏模型组支气管肺泡毛细血管

均有
K409?SG3

表达#肾脏模型组的肾皮质髓质均
K409?S0

G3

表达#髓质明显高于皮质(王云帆等)

2"

*通过制备急性出血

坏死性胰腺炎肾损害的大鼠模型#得出结论
K4

是急性出血性

胰腺炎时产生的一种内源性损伤因子#在急性出血性胰腺炎肾

脏损伤的发生发展中起到重要作用#有研究表明#使用内皮素

受体拮抗剂对
3HL

时的心肌损伤有较好的治疗作用)

2!

*

(

K40!

是目前已知的缩血管因子中惟一强有力的缩微血管

因子#对微循环的调节起到极其重要的作用(微动脉分枝部位

的血管对
K40!

反应最明显#

K40!

使其收缩并使血管腔完全

堵塞#

K40!

的这种选择性作用于微血管分枝部位的功能#对调

节微循环的血流分布更具意义)

22

*

(彭曦等)

2(

*也发现#内皮素

与烧伤胃组织血液灌流减少有关(种种实验证据表明#血浆内

皮素浓度的升高#可导致微循环障碍的发生(

此外#内皮素与
3L

微循环的进一步恶化亦有密切的关

系(

%5,@a,h

等)

21

*研究发现#内皮素可使水肿性胰腺炎小鼠血

液浓缩#胰腺毛细血管血流量降低#却对坏死性胰腺炎小鼠循

环无明显影响#而将过度表达内皮素的转基因鼠和同窝普通鼠

做成
3L

模型进行比较#前者的毛细血管血流量更低#腺胞细

胞坏死更多(因此#提示内皮素是促进微循环衰竭#导致病情

恶化的重要因子(

C

"

内皮素的阻断与受体拮抗剂可改善
3L

时微循环障碍

内皮素的作用是通过受体发挥的#因此#对内皮素受体的

研究引起了广泛的重视#

K4

致
3L

微循环衰竭主要是与
K43

结合产生的(有实验证明#对
3L

动物模型运用不同的内皮素

受体拮抗剂治疗后#观察微循环变化发现#特异性阻滞
K43

后#微循环紊乱改善#白细胞聚集减少#组织损伤减轻#用
K43

的特异性阻滞剂对
3L

动物模型进行预处理后#几乎无毛细血

管收缩#且还对毛细血管密度降低#对全身性营养灌注有所改

善#而使用非特异性的
K4

阻断剂却无此效果)

2#

*

(

K,J9

等)

2*

*

也发现#

K43

拮抗剂可降低实验性重症胰腺炎的毛细血管通

透性而
K4H

拮抗剂则无这种效果(

K43

的拮抗剂是通过竞

争性地抑制
K40!

而发挥作用的(

随着对
3L

微循环障碍认识的深入#在
3L

的治疗中#将

治疗手段转移到改善微循环上#由于内皮素是介导
3L

微循环

障碍的重要血管因子#对于内皮素受体拮抗剂$

K40S3

%的研

究成了
3L

治疗领域的热点(因此#

K40S3

治疗
3L

将具有广

阔的临床应用前景(

G

"

小
""

结

内皮素是
3L

微循环障碍的一个重要介导因子#对急性胰

腺炎的病程和并发症的发生起到非常重要的作用#内皮素受体

拮抗剂的使用#能改善
3L

微循环障碍#防止其进一步恶化#保

护胰腺组织#降低
3L

死亡率等(
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动脉粥样硬化性疾病是指动脉粥样硬化病变引发的重要

器官血液供应障碍#导致器官功能紊乱的疾病#主要包括冠状

动脉粥样硬化性心脏病'动脉粥样硬化性脑血管病'肢体动脉

粥样硬化'肾动脉粥样硬化'颈动脉粥样硬化和主动脉瘤等(

动脉粥样硬化$

3-

%的主要独立危险因素包括低密度脂蛋白胆

固醇$

X]X0$

%升高'高密度脂蛋白胆固醇$

T]X0$

%降低'高血

压'吸烟'糖尿病'肥胖及代谢综合征'脂蛋白$

-

%和三酰甘油'

高同型半胱氨酸血症'凝血和纤溶功能异常'炎性反应及其标

志物和氧化应激等)

!

*

(本文将主要介绍目前实验室中广泛应

用的指标!血脂'同型半胱氨酸'

$0

反应蛋白'胆红素'铁蛋白'

+

0

谷氨酰转移酶和尿酸(

?

"

血
""

脂

与
3-

有关的血脂因素有胆固醇'

T]X0$

'

X]X0$

'氧化型

低密度脂蛋白$

QE0X]X

%'小而密低密度脂蛋白$

-X]X

%和小

$

-

%脂蛋白)

XL

$

-

%*等(

2"!2

年#美国心脏协会提出了
3T32"2"

影响目标)

2

*

#即

到
2"2"

年#全美国人口心血管健康的比例提高
2"e

#心血管

疾病和中风的死亡率降低
2"e

(这个目标提出了一个新概

念...心血管健康#它包含了
/

个健康行为和因素#并根据个

人的状况划分为理想'中等和较差
(

个水平(理想的心血管健

康水平是指没有冠心病的临床表现'

HMR

&

2#h

=

"
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2

'不吸烟'

中等强度的体育活动大于或等于
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