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低分子肝素治疗重症急性胰腺炎研究进展

邓宏彬，于先强综述，李维勤审校

　 　 ［摘要］ 　 重型急性胰腺炎是病情进展的阶段，主要表现为凝血紊乱、复杂的炎性状态及血脂代谢异常等，从而很大程度

影响疾病的治疗和预后。 低分子肝素因其显著的抗凝、抗炎、降脂等多方面的药理作用而被广泛应用于重型急性胰腺炎的临

床实践当中。 然而目前的治疗机制方面的相关研究相对较少，文章主要就低分子肝素在重型急性胰腺炎的多方面治疗效果

进行综述。
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０　 引　 　 言

低 分 子 肝 素 （ ｌｏｗ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｗｅｉｇｈｔ ｈｅｐａｒｉｎ，
ＬＭＷＨ）最初由普通肝素经酶解或化学降解合成而

来，是相对分子质量约为（３～８）×１０３的混合物，加工

修饰后既保证其抗凝效果又避免了出血、血小板减

少症及过敏反应等不良反应的发生，因此越来越被

广泛应用于临床实践。 相对于普通肝素，其具有皮

下注射吸收好、生物利用度高、抗血栓作用强、不良

反应少等诸多特点［１⁃３］。 研究表明 ＬＭＷＨ 除抗凝及

抑制血小板聚集的经典作用，还有调节细胞凋亡、
调节血脂代谢及抗炎等多重效果［４］。 此外，最新的

研究进一步阐明了 ＬＭＷＨ 在脓毒症抗炎方面的机

制，丰富了 ＬＭＷＨ 多维的药理功效［５］。
重症 急 性 胰 腺 炎 （ ｓｅｖｅｒｅ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，

ＳＡＰ）是临床常见的消化系统急腹症，目前认为其发

病机制为胰腺腺泡细胞内胰蛋白酶原被激活后触

发自身消化诱发炎性反应，以多器官功能障碍和全

身炎症反应综合征为主要表现，其死亡率可高达

２０％［６⁃７］。 尽管针对 ＳＡＰ 的治疗策略不断改进，然
而仍然缺乏有针对性的干预手段。 本文将结合

ＬＭＷＨ在抗凝、抗炎、降脂等多方面的功能，就其在

ＳＡＰ 治疗方面的价值和机制作一综述。
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１　 ＬＭＷＨ 与 ＳＡＰ 抗凝

胰腺由一个丰富的动脉网状结构进行血供，其
中腹腔干和肠系膜上动脉是主要的血供来源。 胰

腺内每个胰腺小叶的血供相对单一，且多为终末小

动脉。 这种解剖结构导致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，也为凝血功能

紊乱的发生提供了解剖基础［８］。 ＳＡＰ 过程的微循

环障碍既是其启动因素也是损伤因素［９］。 有学者

通过构建 ＳＡＰ 大鼠模型利用 ＬＭＷＨ 进行干预观

察，结果显示实验组（加入 ＬＭＷＨ）胰腺血管内皮损

伤较轻，且血管内微血栓水平显著低于对照组，而
实验组的存活率显著高于对照组，提示 ＬＭＷＨ 能够

通过抑制 ＳＡＰ 血管内微血栓形成改善预后［１０］。
此外，血管内皮损伤所产生的一系列炎性介质

在凝血功能紊乱过程发挥重要作用。 血管性血友

病因子（ｖｏｎ ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ ｆａｃｔｏｒ，ｖＷＦ）、Ｅ 选择素（Ｅ ｓｅ⁃
ｌｅｃｔｉｎ）、 血管内皮细 胞 蛋 白 Ｃ 受 体 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＰＣＲ）和血栓调节蛋白等内皮相

关介质参与急性坏死性胰腺炎凝血紊乱过程［１１⁃１３］。
ＡＰ 早期，血管活性物质如血小板活化因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）、内皮素⁃１（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ⁃１，ＥＴ⁃
１）、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）等大量激活，促进微

动脉痉挛、渗出及出血坏死的发生［１４］。 ＥＴ⁃１、ＥＴ ／
ＮＯ 调节失衡也是 ＡＰ 恶化的重要促进因素［１５］。 在

ＳＡＰ 大鼠模型加入 ＬＭＷＨ，发现 ＰＡＦ、ＥＴ ／ ＮＯ 水平

显著降低，而胰腺微血栓明显减少，说明 ＬＭＷＨ 可

能参与抑制 ＰＡＦ、ＥＴ ／ ＮＯ 等凝血因素进而发挥抗凝

作用［１６］。 在构建的猪 ＳＡＰ 模型，我们观察到加入

ＬＭＷＨ 组的 Ｄ⁃二聚体相比对照组显著下降，提示

ＬＭＷＨ 能够减轻 ＳＡＰ 的凝血紊乱状态［１７］。 此外，
早期区域动脉灌注 ＬＭＷＨ 可以降低胰腺坏死，改善

微循环，其机制可能与 ＬＭＷＨ 对 ＳＡＰ 引起的凝血

激活抑制相关［１８⁃１９］。

２　 ＬＭＷＨ 与 ＳＡＰ 抗炎

ＳＡＰ 的发生以炎症细胞及炎性因子的过度激

活进而触发放大的炎症级联反应为主要特征［２０⁃２１］。
多 种 炎 症 因 子 参 与 其 中， 包 括 白 细 胞 介 素

（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）、肿瘤坏死因子 α （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ⁃α）、核因子－κＢ（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，ＮＦ－
κＢ） 等。 有 研 究 表 明， 在 ＳＡＰ 动 物 模 型 加 入

ＬＭＷＨ，血清 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＮＦ－κＢ 等炎性介质水平

显著降低，提示 ＬＭＷＨ 能够抑制炎性因子生成，进
而减轻炎症程度［１７，２２］。 通过区域动脉灌注与静脉

给药两种方式去观察 ＬＭＷＨ 对 ＳＡＰ 的疗效差别，
发现两种给药方式 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃６ 水平均低于对照，
但区域动脉灌注给药的降低程度远大于静脉给药

方式，说明 ＬＭＷＨ 局部给药效果优于全身给药［２３］。
最新的研究可能解释了 ＬＭＷＨ 在 ＳＡＰ 抗炎方

面的机制过程，研究显示，肝素在阻断脓毒症炎性

风暴方面具有前所未有的效果，ＬＭＷＨ 通过抑制高

迁移率族蛋白 Ｂ１ （ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ１，
ＨＭＧＢ１） ⁃脂多糖 （ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 之间的

相互作用，并且阻止巨噬细胞肝素酶降解糖萼从而

发挥抗炎作用［５］。 ＨＭＧＢ１ 是损伤相关分子模式

（ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ） 家族

中被广泛研究的一个组成部分。 ＨＭＧＢ１ 作为脓毒

症发生发展过程中潜在的关键治疗靶点，该研究首

次明确阐明 ＬＭＷＨ 在脓毒症抗炎的机制。 研究同

时发现即使去除 ＬＭＷＨ 抗凝部分，仍然可通过

ＨＭＧＢ１ 通路发挥显著的抗炎效果。 换言之，改良的

ＬＭＷＨ 可单独发挥抗炎作用，而不必担心其他诸如

抗凝等方面的不良反应。

３　 ＬＭＷＨ 与 ＳＡＰ 降脂

高脂血症性胰腺炎是构成 ＡＰ 的三大病因之

一，由高甘油三酯血症诱发，病情凶险、复发率高、
死亡率高［２４］。 目前认为，妊娠、糖尿病、肥胖、高脂

血症家族史均是高脂血症性胰腺炎的高危因素。
三酰甘油在高脂血症性胰腺炎的发病过程起着关

键作用，其分解产物如游离脂肪酸通过激活胰蛋白

酶原，进而引起胰腺自身消化［２５］。 因此，降低血清

三酰甘油水平是治疗高脂血症性胰腺炎的关键［２６］。
研究表明，ＬＭＷＨ 及胰岛素均具有较强的降脂作

用［２７］。 ＬＭＷＨ 进入患者体内可促进组织因子快速

释放，抑制组织型纤溶酶原活化素，调节细胞黏连

分子发挥降解乳糜微粒、降低三酰甘油和总胆固醇

的作用［２８］。 此外胰岛素能够激活胰蛋白酶，加速三

酰甘油及乳糜微粒降解，因而 ＬＭＷＨ 联合胰岛素使

用可能通过降低血脂进而抑制重症高脂血症性胰

腺炎，显著提高单独应用 ＬＭＷＨ 的疗效。

４　 结　 　 语

综上所述，ＬＭＷＨ 在 ＳＡＰ 抗凝、抗炎、降脂等
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多方面具有显著作用，主要通过改善微循环血凝、
调节炎性状态、调节血脂代谢等方面减轻 ＳＡＰ。 因

此，以凝血紊乱、复杂炎症状态、血脂异常为主要表

现的 ＳＡＰ，恰恰对应 ＬＭＷＨ 在抗凝、抗炎、降脂等多

方面的临床效果。 需要强调的是，针对 ＳＡＰ 病因的

个体化的 ＬＭＷＨ 选择将更加精准的解决临床实践。
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