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摘 要 急性胰腺炎（AP）是胰腺组织的急性化学性炎症，以自身消化所致的胰腺水肿、出血及坏死等损伤为

特点，是临床上较常见的消化系统疾病。研究发现AP均伴有心血管系统损伤，损伤程度与AP的严重

程度呈正相关。AP诱发心血管系统损伤目前以对症支持治疗为主，控制AP本身是疾病治疗的重点。

笔者就AP诱发心血管损伤的临床表现及相关机制的研究进展进行阐述，以期为及时预防AP诱发心血

管系统损伤以及降低AP病死率提供新的思路。
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Abstract Acute pancreatitis (AP) is an acute chemical inflammation of the pancreas, characterized by pancreatic

edema, bleeding and necrosis caused by internal digestion, and it is a relatively common digestive system

disease in clinical practice. Studies have found that AP is associated with cardiovascular system injury,

and the degree of injury is positively correlated with the severity of AP. At present, the symptomatic

supportive treatment is the main therapeutic approach for AP, and the control of pancreatitis itself is the

focus of treatment. Here, the authors address the clinical manifestations of AP-induced cardiovascular

injury and the research progress of relevant mechanisms, so as to provide new ideas for timely

preventing AP-induced cardiovascular injury as well as reducing the mortality rate of AP.
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急性胰腺炎 （acute pancreatitis，AP） 的发生有

多种病因，如胆道疾病、酒精、手术创伤、药物

等，其中胆石症和胆道感染是我国 AP 的主要病

因[1]。AP 是各种致病因素导致胰管内压力升高，

腺泡细胞内 Ca2+水平显著升高[2]，在腺泡细胞的溶

酶体中提前激活酶原，大量活化的胰酶消化胰腺

自身，损伤腺泡细胞，激活炎症反应的枢纽分子

核因子 κB （nuclear factor κB，NF-κB） [3]，使得下

游的炎症介质如肿瘤坏死因子 α （tumor necrosis

factor，TNF-α）、白介素 1 （interleukin，IL-1）、花

生四烯酸代谢产物 （前列腺素、血小板活化因

子）、活性氧 （reactive oxygen species，ROS） 等共

同发挥作用，增加血管通透性并导致大量炎症因

子渗出。大量的炎性渗出也会通过炎症因子的放

大效应，使得炎症加剧，当炎症超过机体抗炎能

力时，就容易出现多器官的炎症反应，引起多器

官的功能异常。因此，AP 病情严重时，可以发生

全身炎症反应综合征同时伴有其他系统功能改变，

其中心血管、呼吸、泌尿是最常见的受累 3 个系

统[4]。 重 症 急 性 胰 腺 炎 （severe acute pancreatitis，

SAP） 是 AP 的一种重度分型，指发生持续器官衰

竭，即器官衰竭持续时间大于 48 h[4]，病死率高达

40%~50%，出现严重心血管系统损伤时，病死率

更高[5]。AP 引起的心血管系统功能异常通常表现

为心律失常、心源性休克、心肌炎、心力衰竭等，

其中心力衰竭是 SAP 中病死率最高的并发症[5]。目

前研究认为心血管系统功能异常是由电解质紊乱

（例如高钾血症、低镁血症、低磷血症以及低钙血

症等）、神经反射、全身炎症反应、冠状动脉痉挛

和 （或） 胰腺蛋白水解酶释放导致的细胞坏死等

引起[6]。AP 对心血管影响的病理生理虽然不是完

全明确，但也已经提出了几种机制，例如胰蛋白

水解酶的释放、血容量不足、炎症细胞因子介导

心肌细胞损伤、电解质紊乱以及血液动力学改变

等。AP 时胰腺细胞释放大量炎症相关因子，这些

因子除了通过 NADPH 氧化酶 （nicotinamide adenine

dinucleotide phosphate oxidase，NOX） 等损伤心肌细

胞以外，也能进一步激活凝血系统，从而让凝血

及纤溶系统亢进，导致血液呈高凝状态，容易并

发心肌梗死。心肌细胞损伤、细胞因子及电解质

紊乱等因素导致心肌收缩力降低，进一步影响心

脏功能。AP 对心血管系统的影响，都可以通过心

电图、超声心动图等得到客观的临床数据。AP 并

发心血管损伤的各种表现都有相关性，例如细胞

因子可以直接影响心肌细胞，也可以通过影响心

肌收缩力、凝血功能等方式起作用。

1 AP对心肌细胞的影响

已有研究[7]表明，AP 均伴有不同程度的心脏

损伤。通过大鼠的 AP 模型观察到心脏有明显的病

理损伤，如心肌细胞的缺氧、水肿、肥大、间质

胶原纤维沉积等[8-10]。在生理情况下，心肌细胞和

血管内皮细胞中 ROS 的主要来源是 NOX，ROS 的

氧化应激在心室重塑、心力衰竭等各种心血管系

统损伤的病理生理中发挥着重要的作用，Wen等[11]

通过大鼠 SAP 模型发现 NOX 在大鼠 SAP 模型的心

脏中会被过度激活，首次明确了 NOX 介导的 ROS

对大鼠 SAP 相关性心肌损伤的作用途径。他们明

确了Nox的过度激活与氧化应激、心肌细胞凋亡有

着密切的关联。各类AP相关的炎症因子（如TNF-α、
内皮素和内毒素等） 激活Nox表达，从而介导细胞

产生 ROS，ROS 再通过 MAPK 途径增加氧化应激和

心肌细胞凋亡，最终导致心功能障碍，此外 ROS

还能通过调节 NF-κB 信号通路多种炎症因子的转

录，从而引起心肌的局部炎症反应。TNF-α、内皮

素、内毒素等除了通过产生大量细胞毒性 ROS 诱

导心肌细胞凋亡外，也可以通过其他方式来作用

于心肌细胞。TNF-α可通过改变细胞内 Ca2+的浓

度，抑制心脏收缩功能[12]并诱导 NO 损害心肌细

胞[13]，从而降低心功能。内皮素可通过收缩血管

及直接损伤心脏结构和功能[14-15]导致心肌缺血坏

死[16]，甚至血栓形成[17]。内毒素可以破坏心血管系

统的内皮细胞，促进内皮细胞分泌大量细胞因子，

导致心肌细胞代谢紊乱[18]。高迁移率基团 box-1

（high mobility group box-1，HMGB1） 是一种核蛋白，

来源于活化的巨噬细胞和坏死凋亡的细胞，可以

触 发 炎 症 反 应 并 参 与 SAP 的 多 器 官 损 伤[19-20]。

HMGB1 可诱导树突状细胞活化和成熟，调节树突

状细胞向心肌的迁移、黏附和聚集，从而参与心

肌缺血的作用[21]，此外，也有研究[22]表明 HMGB1

可抑制 I 型钙离子通道，从而产生负性肌力作用。

胰酶是 AP 诱发全身炎症反应的重要介质，而胰酶

可沿着组织移动，有研究[23]表明胰酶也可引起心

肌细胞的损伤，使心肌细胞的通透性增加，继而

发展成心肌细胞的凋亡坏死，破坏正常的心肌结
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构和功能。胰腺炎相关蛋白 （PAP） 是一种新型的

抗炎因子，与 AP 的发生发展密切相关[24]，在心力

衰竭、心肌损伤时 PAP 也会明显升高，目前针对

PAP的研究都是正面的，PAP参与细胞免疫、细胞

增殖分化、抗细胞凋亡、炎症、组织修复等多种

心血管疾病的生理或病理生理过程，可以作为评

估心力衰竭、心肌受损、早期心脏毒性反应的指

标，但目前 PAP 的作用机制还不明确。综上，各

种炎症因子通过复杂的信号通路网络损伤心肌，

导致心肌细胞代谢紊乱、通透性增加、缺血坏死、

凋亡、肥厚等。AP 对心肌细胞产生影响必然会导

致心肌收缩力发生改变。

2 AP诱发心肌收缩力改变

AP 患者的胰腺会产生大量蛋白水解酶，从而

产 生 大 量 的 心 肌 抑 制 因 子 （myocardial inhibitory

factor，MDF）。MDF 常见于败血症、出血、急性休

克、重度烧伤及 AP 患者的血清中，其主要作用是

降低心肌收缩力，此外也可以收缩内脏血管并损

害网状内皮细胞。目前 MDF 的作用机制还是不很

明确，Lefer 等[25]认为，MDF 主要来源于缺血的胰

腺细胞，上述疾病可以导致胰腺缺血，从而间接

产生大量 MDF，降低心肌收缩力。AP 患者通常会

伴随着内环境电解质的紊乱，包括高钾血症、低

镁血症、低磷血症以及低钙血症，其中钙离子浓

度降低可直接导致心肌收缩力减弱[26]，低磷血症

会引起横纹肌溶解和高钾血症[27]，同时使血清三

磷酸腺苷减少，氧解离曲线左移[28]，导致心肌功

能障碍，心肌收缩力降低、收缩期峰值血流速度

降低。AP 时，腺泡细胞受到损伤后会向细胞间质

释放脂肪酶[29]，并刺激巨噬细胞产生细胞因子，

例如 IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α等。IL-1β在 AP 中

随着病情的加重显著升高[30]，IL-1β可以通过上调

IL-18 的水平间接影响心肌收缩力[31]，也可以通过

调节心肌细胞膜上的L型钙通道来直接影响心肌收

缩力[32]。Jambrik 等[33]建立兔子 AP 模型，探讨血浆

中细胞因子水平与心脏功能之间的关系。他们使

用超声心动图测量心脏收缩功能 （左心室尺寸，

心率和心输出量） 和舒张功能 （早期和晚期传输

峰值流速：E 和 A 及其比值），结合左心室的细胞

因子水平分析，最后得出结论：血浆 IL-6 的水平

与患有 AP 时的心输出量、左心室充盈度息息相

关。TNF-α在分别在轻症 AP 的第 1 天和 SAP 的第 4

天达到峰值[34]，TNF-α可通过抑制心肌细胞线粒体

内膜中的复合物活性导致线粒体功能障碍影响心

肌能量代谢[35]，也可抑制心肌细胞化学能与机械

能之间的转换[36-37]，直接抑制心肌收缩力。更有研

究指出，TNF-α可诱导蛋白激酶 C （protein kinase

C，PKC） 活化导致心肌收缩力降低、通过 NO 依

赖性途径导致心肌细胞凋亡[34]通过抑制心脏收缩

和舒张来降低心肌的射血功能[12]。

3 AP诱发心肌梗死

炎症因子可以激活凝血系统，因此 AP 患者凝

血功能通常会发生明显变化，导致内脏血栓形成，

合并心肌梗死、肺栓塞等[38]。胰蛋白水解酶可以

直接破坏肌细胞的细胞膜，导致细胞膜通透性改

变甚至细胞坏死，也可以改变血小板的黏附性来

导致凝血功能亢进，从而导致冠脉血栓形成[23]。

Okamura等[39]通过诱导小鼠AP模型后，检测小鼠体

内纤溶酶原激活物抑制剂 1 （PAI-1） 的血浆浓度，

PAI-1 是主要的促凝血因子，可抑制纤维蛋白溶

解。发现小鼠体内的 PAI-1 浓度均显着增加，这表

明AP小鼠凝血功能亢进，纤溶系统激活。AP容易

并发血栓形成，有以下几个原因[40]：⑴ 胰腺细胞

水肿、炎症细胞浸润等直接导致血管内膜损伤；

⑵ 假性囊肿或胰腺实质肿大可能压迫静脉，导致

血流减慢；⑶ 炎症介质如 TNF-α、IL-1β和 IL-6 可

能引起凝血系统激活，导致血小板和富含纤维蛋

白的凝血酶沉积；⑷ 破坏的胰腺组织因子直接暴

露于血液中引发凝血级联反应；⑸ 由于各种原因

引起的 AP 病程中凝血功能亢进或血栓形成状态。

D-二聚体是一种可溶的纤维蛋白降解产物，它是

由纤维蛋白溶解系统对血栓的有序分解而产生的。

D-二聚体水平升高是凝血功能亢进和纤维蛋白溶

解激活的标志，可快速评估血栓形成的风险[41]。

在多种情况下，如房颤，冠状动脉疾病，急性主

动脉夹层等，D-二聚体水平均会升高。Salomone

等 [42]通过分析30例不同程度AP患者的D-二聚体水

平、凝血酶原时间、部分凝血活酶时间以及C反应

蛋白等指标之间的关系，发现没有并发症的 AP 患

者中，D-二聚体水平比正常水平高出1.5倍，有并

发症的 AP 患者或 SAP 患者中，D-二聚体水平比正

常水平高出 7 倍。并且，D-二聚体的水平与凝血

酶原时间、部分凝血活酶时间、C反应蛋白的水平

都相关。最后他们得出结论，D-二聚体是AP病情

发展和累及其他系统的关键因子，是导致 AP 病情

严重的重要因素。由此可以得出 D-二聚体可以作

为评估 AP 并发凝血功能异常及心肌梗死风险的有

效指标[43]。

4 AP诱发心血管系统损伤的心电图改变

心电图的波形是分析心脏电生理活动最常用

的依据。对于胸痛患者，心电图的波形是排除急

性冠脉综合征尤其是心肌梗死最重要的依据之一。

目前针对 AP 导致的心血管损伤，通常都是结合心

电图和超声心动图的改变来评估。据统计，有

55% 的 AP 确诊患者合并有心电图的改变[40]。AP 引

起的心电图改变多种多样，最常见的是T波低平或

ST 段压低的心肌缺血甚至心肌梗死改变[44]，心肌

缺血的改变又以下壁导联 （II、III、aVF） 较为常

见，除此以外也会有心律失常，表现为房扑、房

颤、室上性期前收缩、短 PR 间隔、QRS 延长以及

各种束支传导阻滞等。通常 AP 患者的心电图心肌

梗死改变时心肌酶谱并没发生特异性的升高，且

在 AP 得以控制后，心电图可恢复正常[45]，这表明

心电图的变化并不一定是因为心肌梗死引起的[46]。

目前对于 AP 患者伴心电图改变的原因有以下几种

可能的解释。AP 可导致组织器官血液灌注不足。

Rämä 等[47]通过诱导狗AP 模型，监测其动物模型的

血流动力学指标，包括心率、血压、心输出量及

全身血管阻力等，发现AP初期 （1 h内） 循环系统

障碍主要是由血液灌注不足引起。血液灌注不足

一方面使心脏活动直接受到抑制，另一方面刺激

交感神经引起儿茶酚胺的释放，诱发 Takotsubo 应

激性心肌病[48]。此外由于AP释放大量蛋白水解酶，

蛋白水解酶可以引起心肌细胞局灶性坏死，进而

导致心肌结构和功能发生改变并通过心电图表现

出来。据 Pezzilli 等[44]研究统计，AP 出现心电图改

变的一半患者都合并电解质紊乱。电解质紊乱也

可以导致心电图发生改变，如低磷血症表现为窦

性心动过速、低钙血症表现为 QT 延长、低钾血症

表现为T波变平以及室性心动过速、高钾血症表现

为高尖 T 波和 QRS 延长、低镁血症表现为 ST 段改

变及 T 波异常[49]。研究发现，AP 患者的心电图正

常与否与患者的淀粉酶、脂肪酶水平无明显相关

性[49]，这一发现在一定程度上肯定了电解质异常

可能是导致心电图改变的主要因素之一。

5 总 结

AP 常并发多系统多器官的损伤，心血管损伤

是 AP 最危险的并发症之一，目前 AP 导致的心血

管损伤机制并不完全明确，现阶段的研究多局限

于临床研究及动物研究，其中的病理生理以及机

制都有待进一步的探讨。AP 并发心血管损伤是研

究热点之一，研究成果有助于帮助及时诊断和处

理 AP 并发心脏损伤，降低 AP 并发心血管损伤的

病死率。
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性[49]，这一发现在一定程度上肯定了电解质异常
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