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肝脏是重症急性胰腺炎"

9-!

$最易受累及器官之一!其受

损程度与胰腺炎愈后密切相关(

9-!

早期在门静脉内可检出

多种炎症因子!其中肿瘤坏死因子"

8PV

$

$

/

的高表达所造成

的网络效应可能是导致肝损害的重要机制&

%

'

(-早期.炎症因

子是引起机体失控性炎症反应与组织损害的关键介质!如

8PV$

/

)白细胞介素"

YZ

$

$(

)一氧化氮合酶"

>P_9

$)环氧合酶

"

"_<$&

$等(本文就胰腺炎时高迁移率族蛋白
.%

"

:/g.%

$

与肝脏损害之间的关系进行综述(

C

!

:/g.C

与
8PV$

/

:/g.%

是一组非组蛋白核蛋白!因其在聚丙烯酰胺凝胶

电泳中迁移率快而命名为高迁移率族蛋白!在人体分布广

泛&

&

'

(

:/g.%

的分泌机制有两种!其一为单核)巨噬细胞在

炎症因子的刺激下释放!结合晚期糖基化终末产物受体

"

#-g5

$并促进促炎介质释放!进一步使活化的单核
$

巨噬细

胞释放
:/g.%

!从而形成正反馈&

&$)

'

!另一种为受损坏死的胰

腺及其他组织细胞产生并结合未活化的单核
$

巨噬细胞!导致

核转 录 因 子 "

PV$

6

.

$核 移 位!使 得 促 炎 介 质 释 放&

&

!

4$1

'

(

:/g.%

一旦被释放到细胞外!即可成为一种促炎症介质或危

险信号分子(细胞外
:/g.%

在内毒素致死效应和全身炎症

综合反应中具有重要的病理生理作用&

($*

'

(

8PV$

/

是内毒素

血症早期促炎因子之一!可诱导其他炎症介质!如
YZ$%

)

YZ$4

)

YZ$(

等的表达!也是参与
9-!

病理损伤的重要细胞因子之一(

:/g.%

作为一种晚期炎症介质!可刺激单核
$

巨噬细胞系分

泌大量的
8PV$

/

!加重对胰腺及其外周器官的损伤&

2$,

'

(

8PV$

/

的释放与
:/g.%

浓度间有显著的剂量依赖关系&

%+

'

!

:/g.%

诱生
8PV$

/

的动力学特点与类毒素明显不同!呈双

相性(在炎症网络中
8PV$

/

与
:/g.%

相互诱生!从而使炎

症瀑布效应不断放大)加重!进而导致脓毒性休克)多器官功能

衰竭等(血清
8PV$

/

在急性肝衰竭模型建立后
)G

达高峰!

%&G

即恢复正常!提示后期肝损伤与
8PV$

/

下 游 因 子

:/g.%

有关&

%%

'

(

8PV$

/

在
0$

氨基半糖*内毒素所致大鼠或

小鼠急性肝衰竭模型早期发挥作用!诱导肝细胞的凋亡和坏

死!导致严重肝损伤&

%&

'

!而给予药物治疗后!

8PV$

/

表达水平

明显下降!且胰腺及外周器官损伤明显减轻&

%)$%4

'

(除了
8PV$

/

!从胰腺组织内释放的各种活性物质!如细胞色素
!41+

)溶血

卵磷脂)胰蛋白酶弹性蛋白酶)脂肪酶和血管活性胰激肽等通

过静脉回流入肝脏!在急性肝损伤中也发挥重要作用(

D

!

:/g.C

与肠源性感染

机体肠道内栖居有大量细菌!正常情况下可保持稳定的比

例关系#当肠道受刺激时!可破坏该微生物屏障(发生
9-!

时!血液中出现大量细胞因子!导致肠黏膜屏障受损&

%1

'

(发生

胰腺炎时!细胞连接复合体被破坏)解聚!使肠黏膜通透性增

加&

%($%*

'

(在
9-!

模 型 建 立 后
($%&G

后!大 鼠 肠 组 织 中

:/g.%

表达明显增高!于
&4G

达高峰!并可持续至
42G

!

:/g.%

呈时间
$

剂量依赖性增加肠上皮通透性!故推测

:/g.%

可明显加重胰腺水肿和肠黏膜通透性增加的程度&

,

'

(

由于肠黏膜屏障功能受损!细菌和内毒素移位!从而引发肠源

性感染和内毒素血症!严重时可导致多器官功能衰竭&

%2

'

(

:/g.%

作为晚期炎症介质!分泌滞后且持续时间较长!在创

伤应激或严重感染)脓毒症等病理情况下可大量表达并分泌至

胞外!参与脏器损伤)细菌移位至胰腺!导致胰腺组织坏死!继

发感染#细菌进入血循环也可激活更多的炎症介质!进一步刺

激肝脏内枯否氏细胞"

h"

$产生更多的
8PV$

/

!加重肝损伤(

E

!

:/g.C

与微循环障碍的关系

在胰腺炎时!

:/g.%

以时间
$

剂量依赖性增加细胞间黏

附分子
$%

"

Y"-/$%

$和血管细胞黏附分子
$%

"

;"-/$%

$和

#-g5

的表达!促使
8PV$

/

)

YZ$2

等炎症因子的分泌!刺激产

生更多的血小板活化因子"

!-V

$!影响血管内皮细胞的功能!

出现严重的微血管破坏和微血栓形成!影响血液流变学的变

化&

%,

'

(胰腺组织与肝解剖位置接近!肠系膜上静脉及脾静脉

由肝门静脉入肝!在胰腺炎时!

!-V

)肠源性细菌及其他炎症介

质均可通过血液循环到达肝脏!通过促进血小板聚集)活化!形

成微血栓!导致肝细胞供血不足(在犬的
9-!

模型中!

!gY&

的生产相对不足!血栓素
-&

"

8<-&

$*前列环素
Y&

"

!gY&

$比值

增加(

8<-&

作为促进微血管收缩和血小板聚集的因子!可诱

导血小板变形)释放)分泌!而
!gY&

具有拮抗
8<-&

的作用(

当
8<-&

*

!gY&

比例失调时!可导致胰腺血管运动功能紊乱!

微血栓形成!内皮素"

B@IACGBF>@58

$*一氧化氮"

P_

$比例升

高!均导致胰腺及外周器官血液循环障碍&

&+

'

(应用
!-V

抑制

剂后!肝脏内
h"

杀菌能力显著提高!可减少内毒素的产生和

减轻肝损伤(

!-V

也可通过
8PV$

/

)

Ph$

6

.

信号转导系统激

活内毒素的生物学作用!诱导产生其他介质!加重器官损

伤&

&%

'

(

"8

扫描显示!在
9-!

早期!肝脏血流会短暂减少!由

于微循环障碍及炎症介质对肝细胞线粒体的影响!肝细胞正常

代谢平衡被破坏!引起代谢紊乱#在
9-!

后期!肝脏血流增加!

部分氧化介质进一步加重肝损伤(

F

!

胰源性腹水对肝脏的损伤

在胰腺炎时!由于炎症介质及毒素的影响!细胞间隙增宽!
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细胞膜通透性增加!使得大量体液渗出至第三间隙!而

:/g.%

作为晚期炎症介质进一步加重体液外渗!形成胰源性

腹水"

!--V

$

&

&&

'

(此时腹水中含有大量炎症介质和细胞毒素!

这些炎症介质和毒素被认为是胰腺炎导致肝细胞损伤的重要

原因之一&

&)

'

!其中血色素是最重要的一种物质(当肝细胞暴

露在胰源性腹水中时!其增殖受抑#腹膜外注射
!--V

则可诱

导肝细胞凋亡(

!--V

可直接导致肝损伤!其具体机制尚不!

可能是由于炎症介质及毒素损伤了肝细胞膜!使肝细胞膜稳定

性降低!

PD

c

)

"D

&c大量进入胞内!导致细胞水肿和核固缩!诱

发肝细胞凋亡(肝细胞
-8!

合成障碍)细胞色素
-

和
.

含量

降低)氧化磷酸化作用受阻后大量酸性物质积累等因素均可使

肝细胞能量代谢发生障碍!进一步损伤肝细胞&

&4

'

(

G

!

其他原因

在胰腺炎时!炎性反应可引起壶腹部及其他部位胆管水

肿!导致胆汁排泄受阻!引起胆汁肝内淤积!胆红素增加#合并

有胆管结石时!胆汁可逆行进入胰腺及肝脏!胰管内压力增高!

胰腺排泄受阻!这些因素均可加重胰腺损伤&

&1

'

(胰腺炎时!普

通光学显微镜观察!可发现肝细胞大量变性坏死)胆管炎性反

应改变及肝小叶内线粒体和溶酶体破坏!电子显微镜下可发现

大量肝细胞碎片)构成胆汁的物质淤积在扩张的胆小管内)脱

落的细胞质淤积在
0>??B

间质内&

&1

'

!同时部分患者胆管内还可

见胆管结石的存在(

总之!肝功能损害是
9-!

严重并发症之一!其发病机制复

杂!多种因素参与其中!急性胰腺炎时肝损害程度与病情严重

性呈正相关(

9-!

时促炎因子大量释放所诱发的全身性炎性

反应是
9-!

造成多器官衰竭"

/_V

$的基础!

:/g.%

作为晚

期炎症介质参与了
9-!

及肝损害的发生(对于
:/g.%

的认

识仍不全面!是否存在其他类似
/:g.%

的晚期炎症介质参与

9-!

及
/_V

的发生尚不明确(目前急性胰腺炎合并肝损伤

的治疗以加强胰腺炎治疗为主!同时可适当辅以保护肝脏及防

止肠源性细菌移位等对症治疗(
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