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急性胰腺炎的凝血紊乱研究进展

于先强综述，柯 路审校

［［［摘要］］］ 急性胰腺炎发展到凝血功能紊乱是病情严重的重要标志，同时可能导致多种血管并发症如早期的局部胰腺灌注

受损和晚期的门静脉系统血栓，从而很大程度影响疾病的治疗和预后。文章主要就凝血紊乱的胰腺微循环基础、血管和凝血

系统的变化、门静脉血栓形成及凝血紊乱的防治等方面进行综述。
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Advances in coagulation disorders in acute pancreatitis

YU Xian-qiang1 reviewing，KE Lu2 checking
（1. School of Medicine，Southeast University，Nanjing 210009，Jiangsu，China；2. Institute of General Surgery，
General Hospital of Eastern Theater Command，PLA，Nanjing 210002，Jiangsu，China）

［［［Abstract］］］ The progression of acute pancreatitis to coagulation dysfunction is an important indicator of the severity of the dis⁃
ease. Meanwhile，it may lead to a variety of vascular complications，such as primary local pancreatic perfusion injury and late portal
venous thrombosis which greatly affect the treatment and prognosis of the disease. This article mainly reviews the basis of pancreatic
microcirculation，changes of blood vessels and coagulation system，portal vein thrombosis and the prevention and treatment of coagula⁃
tion disorders.
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0 引 言

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是常见的急

腹症，其炎症特点复杂多变可由轻度自限性过程发

展为重度的合并多器官功能衰竭的系统性疾病过

程［1］。根据其严重程度可分为轻症AP，中度AP，重
度AP。根据新的亚特兰大标准，胰腺坏死（pancre⁃
atic necrosis，PN）是 AP重要的并发症，发生率约

15%，尤其当坏死部分合并感染情况下具有较高死

亡率［2-6］。AP的发病机制尚未完全阐明，最初有学

者认为增加的胰蛋白酶活性是触发 AP的主要因

素，并且认为当胰酶释放进入循环系统则导致 PN
的发生［7］。后来有学者尝试应用胰蛋白酶抑制剂却

并未成功阻止PN的发生［8］。近年来的研究表明，血

管内皮损伤和微循环紊乱在胰腺坏死形成的病理

生理过程中扮演了重要的角色［9-11］。

凝血功能紊乱在AP病程发展过程中扮演重要

角色，特别是重症患者中。研究表明凝血及抗凝指

标可提示胰腺损伤程度，病情严重性和血栓形成，

间接评估AP患者预后，并且患者的凝血功能紊乱

严重水平与病情发展呈正相关，这为指导临床治疗

提供了重要方向［12］。此外，门静脉系统血栓（portal
vein thrombosis，PVT）是重症AP的血管并发症之一，

门静脉血管系统包括脾静脉、肠系膜上静脉和门静

脉，不同血管血栓会引起相应的症状。研究提示重

症AP并发门静脉系统血栓的患者病情更加严重，

综 述
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因此病死率更高［13-14］。本文主要就凝血紊乱的胰腺

微循环基础、血管和凝血系统的变化、门静脉血栓

形成及凝血紊乱的防治作一综述。

1 功能紊乱的胰腺微循环基础

胰腺的血供是一个丰富的动脉网结构，来源于

腹腔干和肠系膜上动脉的多条分支。胰腺小叶由

单一的血管供应并且大部分为终末小动脉，微血管

比其他组织具有更高的穿透性。生理状态下通过

激素神经自动调节机制保证胰腺得到充分灌注，胰

腺的血流与其外分泌密切联系，并受生长抑素，胆

囊收缩素等多种生物介质调节。这种结构和功能

提示胰腺组织易受缺血影响，缺血和低灌注可直接

导致胰腺坏死，为凝血功能紊乱提供了解剖基础。

微循环血栓形成加重了缺血，另外灌注不足导致组

织内的酶解产物无法清除，最终微循环过度的高凝

状态转化为低凝状态，形成凝血功能紊乱。

2 血管和凝血系统在AP过程的变化

2.1 血管内皮细胞在微循环紊乱时的改变 正常

状态下微循环的血管内皮细胞单层连续分布于血

管内膜，对维持血管结构和功能的完整性以及抗凝

发挥作用。微循环紊乱时不仅改变了微血管血流，

同时加重了白细胞-内皮相互作用。病情严重时炎

症介质刺激中性粒细胞和巨噬细胞通过黏附分子

黏附于损伤的血管内皮细胞，从而激活血管内皮细

胞释放基质金属蛋白酶 9，导致血管基质破坏，血管

的完整性中断使通透性增加，组织水肿损伤［15］。除

此之外，损伤的血管内皮细胞可产生多种生物活性

物质，参与炎症反应和凝血等过程，影响组织损伤

的严重程度。

2.2 微循环紊乱时血管生物活性物质介绍 生物

活性物质在AP作为炎性介质参与整个过程，血管

内皮损伤后产生的炎性介质和多种分子在凝血紊

乱过程中起着重要作用，有研究结果提示血管性血

友病因子（von willebrand factor，vWF）、E选择素（E-

selectin）、血管内皮细胞蛋白C受体（endothelial pro⁃
tein C receptor，EPCR）和血栓调节蛋白等内皮相关

介质升高在 PN发展过程发挥重要作用。主要包

括：①vWF是由血管内皮细胞合成释放的黏附分

子，是血管内皮损伤的标志物之一，通过桥梁作用

黏附于胶原纤维和血小板的糖蛋白受体，从而促进

血小板聚集，提示 vWF是病情严重的标志，且其浓

度的升高与胰腺坏死的发生直接相关［16］。②E-se⁃

lectin是一种黏附分子，仅表达在内皮细胞上，介导

血小板、内皮细胞、中性粒细胞、单核细胞之间的相

互作用，AP过程介导白细胞与血管壁接触并在其上

滚动，因此在炎症及血栓形成过程产生重要作用。

③EPCR是蛋白C系统中蛋白C（protein C，PC）及活

化蛋白 C（activated protein C，APC）的受体，通过 PC
途径发挥细胞保护、抗炎、抗凝等作用。PC在凝血

酶-血栓调节蛋白复合物存在的条件下，在血管内皮

细胞表面被激活形成APC，APC则抑制活化的凝血

因子Ⅴ和Ⅷ（FⅤa和 FⅧa），从而下调凝血酶的生

成。任一环节的改变均会引起APC的生成增加或

减少，从而引发凝血紊乱。④血栓调节蛋白是一种

由内皮细胞分泌的膜糖蛋白，当内皮细胞受损时大

量释放入血，能够中和凝血酶凝血活性以及加速蛋

白 C 的 作 用 ，因 此 是 重 要 的 血 管 内 凝 血 抑 制

因子［17-18］。

2.3 凝血抗凝系统在AP过程的变化 AP的发生

发展过程伴随凝血功能改变，并且凝血功能紊乱的

程度与病情的严重程度密切相关。微循环由高凝

向低凝的转化构成了 AP早期的凝血紊乱的全过

程。早期微血管通透性增加伴随渗漏增加，血液黏

滞造成血流减少，微循环血栓形成，联合白细胞-内

皮反应，通过组织因子激活凝血酶，随后激活因子

Ⅲ，通过级联反应最终启动外源性凝血途径［19］。血

小板在血小板活化因子的作用下聚集，激活血浆中

的凝血酶，随后激活因子Ⅶ，通过级联反应最终启

动内源性凝血途径［20］。凝血途径的全面激活导致

血液呈现高凝状态，微循环系统出现微循环障碍和

弥散性血管内凝血。随着病情进一步发展凝血酶

和凝血因子的不断消耗，开始出现纤溶亢进，血浆

中抗凝血酶和组织性纤溶酶原激活物（t-PA）等的大

量激活导致抗凝亢进，有研究提示，患者凝血紊乱

时 t-PA降低而纤溶酶原激活物抑制物升高，说明纤

溶系统调节紊乱［21］。

2.4 AP时凝血功能紊乱过程凝血-抗凝指标的监

测 研究表明凝血功能紊乱的程度与病情严重程

度密切相关，因此准确高效的凝血抗凝指标监测对

于病情的把握以及指导治疗尤为重要。目前国内

临床实践中多采用APACHE Ⅱ标准对AP患者进行

病情评价，但存在指标繁多且易受治疗等因素影响

缺乏参考性［22］。因此找出与病情严重的AP相关的

预测因子显得尤为重要。有研究发现AP患者血D-

D二聚体和 vWF水平与病情严重性有关，因此在AP
进程中对这些指标的检测有助于了解患者微循环
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情况，判断病情程度，了解病情进展以及纠正凝血

功能提供了科学方便的依据［16，23］。D-D二聚体是纤

维蛋白被纤溶酶水解产生的特异性降解产物，能够

反映体内纤溶酶和凝血酶的活性，是目前促凝血指

标中最可靠的，标志着高凝状态以及继发性纤溶亢

进。vWF是血管内皮损伤的敏感指标可间接提示

凝血功能紊乱，在合并胰腺坏死感染的AP患者中，

血浆D-D二聚体和 vWF水平显著提高，因此可成为

评估病情及凝血功能的有效指标之一。

3 AP并发门静脉系统血栓研究

门静脉系统血栓一般被视为AP的中晚期并发

症，发生率报道差别较大［24-25］。国外报道并发门静

脉系统血栓多发生于男性大量饮酒引起的酒精性

AP患者［26］。其临床症状多不明显以及易被AP的病

情所掩盖，近年的研究提示其与疾病总体预后相

关，因此应引起重视［27-28］。随着诊断技术的进步，AP
并发门静脉系统血栓的检出率越来越高，CT检查因

其敏感性及特异性高成为目前临床筛查和评估重

症AP并发门静脉系统血栓最佳的方式，临床实践

中多在增强CT评估胰腺坏死情况时被偶然发现［29］。

由于门静脉系统血管部分或完全阻塞从而导致相

应的症状，以脾静脉最易受累。如脾静脉栓塞会导

致脾静脉曲张破裂出血，肠系膜上静脉栓塞会导致

肠缺血，门静脉栓塞可导致肝功能障碍甚至危及生

命。目前针对重症AP并发门静脉系统血栓的研究

有限。研究提示 IAP是 SVT独立的危险因子，并且

Balthazar's CT评分和 IPN也与 PVT的发生密切相

关［28，30］。然而全身炎症反应程度和凝血情况与门静

脉系统血栓的发生无直接关系，可能更多与血管周

围直接的炎症程度和局部压迫等因素相关［31-32］。也

有报道提示重症AP患者预防性全身应用抗血栓治

疗是安全的但并不能降低门静脉系统血栓的发生

率［13］。全身或局部溶栓治疗可能是针对重症AP并
发门静脉系统血栓的有效方法，必要时可通过手术

及门静脉介入治疗。

4 凝血紊乱的预防和治疗措施

AP患者的预后很大程度在于多器官功能障碍

综合征的严重程度及持续时间。临床对于AP的治

疗方案经历了不断的演化过程但至今仍是对症治

疗，目前一致认为个体化的治疗比早期手术干预更

使患者获益，尤其某些局部无症状的并发症多可自

愈，无需手术治疗。因此在综合治疗下突出个体化

治疗策略被广泛认可。

在众多因素中，微循环紊乱被认为在病情由轻

转重的过程产生重要作用，大量白细胞-内皮细胞相

互作用以及炎性介质的参与导致微循环内凝血，进

一步发展引起凝血功能紊乱。因此改善胰腺微循

环障碍并且充足的微循环灌注在AP的治疗过程越

来越引起重视。有研究指出改善微循环功能和组

织氧分压可减少胰腺组织损伤及死亡率，因此有效

的方法监测微循环状况和组织氧分压将更好的指

导治疗［33］。同时动态监测血浆各种炎性介质水平

和有效的凝血功能指标，通过对其合理调控和干预

是临床预防和治疗凝血功能紊乱的关键。研究提

示早期区域动脉灌注低分子肝素可减少胰腺坏死，

改善局部微循环，抗凝治疗可减轻急性坏死性胰腺

炎病情，国外的报道得出类似的结论［34-35］，其机制可

能与肝素对AP引起的凝血激活的抑制作用有关，

改善微循环和炎症反应。AP并发门静脉系统血栓

的临床研究数据较少，目前并无统一的诊疗共识，

有文献报道其自发再通率可达 30%［35］。对于无法

自发再通的患者，全身或者局部溶栓治疗是有效的

方法，常用药物为尿激酶和重组组织型纤溶酶原激

活物［36］。对于溶栓失败的病例可通过手术及门静

脉介入治疗。

5 结 语

综上所述，AP凝血功能紊乱是血管内皮损伤和

微循环紊乱两大因素相互作用的结果，因此对患者

凝血指标和炎症介质的监测对预防和治疗AP凝血

功能紊乱的发生具有重要意义，同时也为判断和评

估预后提供有力证据。同时重症AP并发门静脉系

统血栓作为少见并发症极需大量研究更好的服务

于临床。
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