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摘要
肾是重症急性胰腺炎(S A P)最常受累的胰
外器官之一, 文献报道SAP并发肾损害高达
53.9%, 如进展为急性肾衰(ARF)则病死率高
达50%. ARF是SAP独立的死亡危险因素. 近
年的研究表明, SAP肾损害与SAP时大量产
生的细胞因子和炎症介质(IL-1, IL-6, IL-8, 
IL-10, PAF, TNF, ET)等引起组织损伤和微循
环障碍有关. SAP时肾及肾周间隙可出现包括
肾周脂肪线等影像学异常, 以及明显的肾组
织学变化. 细胞因子和炎症介质拮抗剂的应
用是防治SAP肾损害的新进展. 
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0  引言

重症急性胰腺炎(SAP)是指急性胰腺炎(AP)伴
有其他器官功能不全和(或)局部并发症. 胰外器

官的损伤甚至功能衰竭主要累及肺、肾、心、

肝、脑、胃肠道等 ;  局部并发症包括胰腺坏

死、假性囊肿和脓肿. SAP预后凶险, 最近文献

报告的病死率仍在20%-30%[1], 并发肾、肺等胰

外器官损害是SAP死亡的主要原因, 如并发多

器官衰竭, 则病死率高达50%. 

1 SAP时的肾损害

由于局部炎症的侵袭、毒素、胰酶、各种炎

症介质和细胞因子的作用, 使肾脏成为SAP时
最常受累的胰外器官之一. 文献报道SAP并发

肾损害高达53.9%, 并发急性肾衰(ARF)达23%, 
其病死率高达50%[2-3]. Ljutic et al [4]回顾性分析

了554例AP患者, 并发ARF者的病死率达58%, 
且患者均具有较高的Ranson评分. Kes et al [5]研

究了563例AP患者, 14%发生ARF, 其中68.4%的

ARF发生前已有多器官衰竭, 仅8.9%的ARF为
首先发生衰竭的器官, ARF与AP的严重程度有

关, 需要肾替代疗法的ARF患者预后更差, ARF
组的病死率达74.7%, 而肾功能正常组的病死率

仅7.4%. Company et al [6]的结果显示, SAP时ARF
的发生率为35.8%, 而死亡组的ARF发生率高达

71.4%, 存活组仅为19.5%. ARF是AP独立的死

亡危险因素, 其优势比(odds ratio, OR )为10(P  = 
0.009), 而呼吸衰竭的OR为7.086(P  = 0.017).

2 SAP肾损害的机制

SAP并发肾损害的机制尚未完全明了. 肾脏的

血供十分丰富, 是SAP早期休克最易受累的靶

器官. 胰腺出血坏死、大量液体渗出、血容量

锐减、血压下降, 从而导致肾缺血、肾小球滤

过率降低, 临床出现少尿. 另外, 胰酶产生的蛋

白分解产物, 成为肾毒性物质, 加重了肾功能障

碍. 过去, 常从以下3个方面来解释SAP的肾损

害[7-8]: (1)胰源性肾毒性, 即胰蛋白酶活性肽释

放酶-激肽系统的产物所致; (2)肾内血流动力学

失控: Greenstein et al [8]认为, SAP患者的活性蛋

白酶可显著激活肾素-血管紧张素系统, 对肾血

管系统强烈作用造成肾血管阻力增高, 组织形

态学的研究已证实, SAP时存在肾微循环障碍, 
而微循环障碍是导致胰腺炎症进展、出血坏死, 
以及胰外重要器官损害的病理生理基础[9]; (3)
高尿酸血症: 当血尿酸增高时, 可因尿中尿酸的

排量增多而损害肾脏.
实验研究表明, SAP早期即有细胞因子水

平的升高和肠道屏障的损害, 细胞因子通过损

害肠道屏障引起肠源性细菌和内毒素移位; 同
时, 肠源性细菌和内毒素移位又促进细胞因子

的大量释放, 加重肠黏膜屏障本身的损害, 造成

恶性循环, 引起全身性炎症反应和多器官功能

衰竭[10]. 临床观察发现, AP患者74.6%有内毒素

血症, 患者血浆内毒素结合蛋白、内毒素受体
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水平均升高, 而血浆内毒素抑制物水平却明显

降低, 重症患者这一变化更为显著[11]. 近年来, 已
经认识到SAP时大量产生的细胞因子和炎症介

质在SAP肾损害中的重要作用[12-13]. SAP早期内

毒素血症、细菌易位及其导致的体内单核巨噬

细胞、中性粒细胞、淋巴细胞产生多种细胞因

子和炎症介质, 如肿瘤坏死因子(TNF-α)、血小

板活化因子(PAF)、白细胞介素1(IL-1)、IL-6、
IL-8、IL-10等, 引起全身性炎症反应及肾组织充

血、水肿、肾小管上皮细胞坏死脱落. 同时, 内
毒素又是内皮素(ET)最强烈的刺激剂, 大量产生

的ET使肾动、静脉和直小血管强烈收缩, 是导

致SAP肾损害的重要原因.
I L-1对SA P炎性反应具有放大和调节作用; 

IL-6主要参与脓毒症时机体的急性相反应, 包括

发热、白细胞增多、血管通透性增加等, 其水平与

AP的严重程度和并发症的发生率呈正相关[14], 新
近的研究显示IL-6可用于并发症的早期评估[15]; 
IL-8通过其受体促使中性粒细胞黏附于内皮细

胞, 对中性粒细胞产生强大的趋化性和激活作

用, 产生氧自由基和各种酶类, 造成组织损伤. 尚
能破坏血管内皮的完整性, 增加其通透性, SAP
有并发症者I L-8水平明显高于无并发症者 [16]; 
TNF-α在SAP发展过程中起重要作用, 他可诱导

IL-1β和IL-6的产生, 并作用内皮细胞使其血栓

调节蛋白活性降低, 加重肾缺血和形成血栓, 还
能激活炎症细胞和NO与氧自由基释放, 直接造

成肾组织损害. 目前已知PAF是SAP发生与发展

过程中重要的炎症介质, 且与并发症的发生率和

病死率有明显关系. PAF的大量释放及其直接和

间接的系统性反应构成了全身性炎症反应综合

症, 并造成了循环系统的功能障碍, 从而导致AP
特征性的多器官功能衰竭[17]. 有实验表明, PAF
参与肾和肝细胞的凋亡与坏死, 从而引起肝、

肾的组织损伤[18]; ET是迄今发现的最强烈的血

管收缩因子, 他在血中水平升高, 将强烈地收缩

中、小动脉, 尤其是肾动、静脉. 目前, 已知肾小

球、肾血管、近曲小管以及系膜细胞上都有高

密度ET受体[19], ET与这些受体结合将大大降低

肾血流量, 造成肾脏缺血、坏死、功能障碍甚至

衰竭. 血栓素A2(TXA2)是强烈的血小板凝集剂

和血管收缩剂, 可造成微循环障碍, 导致胰腺、

肾脏缺血、坏死. 在大鼠SAP模型中研究显示, 
SAP时血浆及肾组织中TXA2水平明显增高, 与
肾损害的严重程度密切相关, 且可被TXA2合成

酶抑制剂ozagrel所阻断[20].

SAP肾损害与肾小管细胞凋亡有关. Takase 
et al [21]研究发现, 在诱发实验性SAP 6 h后, SAP
大鼠肾小管细胞出现凋亡, 将SAP大鼠产生的腹

水注射到健康大鼠腹腔, 也导致肾小管细胞的

凋亡. 内毒素和TNF-α均可诱导肾小管细胞凋

亡. 细胞凋亡是受基因调控的, bcl- 2是重要的凋

亡抑制基因, 而bax则促进细胞凋亡. 实验研究显

示, SAP时bax在肾小球和肾小管的表达均明显

上升, 且随病程延长而逐渐增高, bcl- 2/bax比值

逐渐下降, 细胞凋亡逐渐增加[22]. 因此, SAP时可

能通过上调bax表达并下调bcl- 2表达引起肾细

胞凋亡, 从而导致肾损害.

3  SAP肾及肾周间隙的影像学改变

Mortele et al[23]用螺旋CT研究了SAP患者肾及肾

周的受累情况, 影像学的异常包括肾周脂肪线

(stranding of perirenal fat)、肾周液体积聚、输

尿管受侵、肾静脉血栓形成、肾实质异常等. 
肾周脂肪线即肾周脂肪内明显衰减的线形或曲

线形结构, 37例出现肾周脂肪线的患者中26例
为双侧肾周受累. 肾周脂肪线的出现与胰腺炎

严重程度相关[23]. 根据胰腺炎的严重程度(轻、

中、重), 肾周脂肪线出现率在右侧分别为8.5%, 
32.9%, 61.2%, 左侧分别为10.2%, 42.7%, 72.3%. 
肾周和被膜下液体积聚在右侧分别为1.7%, 
6.1%, 5.6%, 左侧分别为0, 6.1%, 11.1%. 肾血管

异常包括肾静脉狭窄、肾周静脉曲张、肾静脉

血栓形成, 由于弥漫炎症性病变对肾动脉形成

的压力, 肾实质出现不对称强化. 肾集合系统异

常主要见于大囊肿压迫致远端输尿管不全梗阻

或近端输尿管被肾周囊肿包绕.

4  SAP肾损害的组织学改变

大体标本: 动物实验发现SAP大鼠肾明显充血、

水肿, 伴有散在出血点[24]. 光镜检查: 肾小管细

胞肿胀, 部分坏死, 肾小管内有大量管型形成. 
从病变时间观察, SAP大鼠在术后24 h, 肾小管

上皮水肿, 肾间质炎细胞浸润; 术后48 h可见肾

小管上皮细胞肿胀、部分坏死, 肾小管内有大

量管型形成. 电镜观察: 肾近曲小管线粒体肿

胀、内嵴不清及空泡化, 次级溶酶体增多, 内质

网扩张, 腔面大部分微绒毛因脱落而减少, 排列

紊乱[25]. 进一步的研究发现, 在胰腺炎造模术后

12 h肾脏肿胀, 表明点状出血; 术后48 h整个肾

脏体积增大, 呈暗紫色. 光镜观察: 6 h肾小球未

见明显改变, 肾近曲小管上皮细胞普遍呈明显

■创新盘点
关于SAP肾损害
的 研 究 资 料 不
多. 本文较详细地
阐述了SAP时肾
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化、病理组织学
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肾损害的防治重
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的水样变性, 胞质疏松, 染色变浅, 部分肾小管

上皮细胞坏死、脱落, 阻塞管腔; 术后12 h, 肾
近曲小管上皮细胞变性、坏死、核固缩, 胞质

红染, 部分肾小管管腔内可见蛋白管型; 术后24 
h, 肾小球严重淤血, 肾小管内充填红细胞管型, 
滤过膜受损. 电镜观察: 术后3和6 h可见肾小球

毛细血管腔内血小板聚集、变形, 伸出伪足, 部
分足细胞的足突局部融合; 6 h还可见肾间质血

管明显扩张充血, 管腔内堵满红细胞及变形的

血小板; 12 h可见肾小球毛细血管腔内红细胞

淤积, 血小板变形圆化, 伸出伪足, 并黏附于血

管内皮细胞, 基底膜不均匀增厚; 24 h可见肾小

球毛细血管腔内更多的血小板聚集, 此外还可

见纤维素析出, 基底膜局部增厚, 间质血管内可

见新鲜血栓形成[26].

5  SAP肾损害的治疗

SAP时应积极防治肾损害的发生, 避免使用一

切可能引起肾实质损害的药物. 临床上早期积

极扩容是预防肾功能衰竭的重要措施之一. 纠
正水、电解质失衡, 试用血管扩张剂, 在补足

血容量的前提下使用利尿剂等. 高渗盐水可提

高血容量、改善微循环和血液动力学、减轻

血管内皮细胞肿胀、减少组织器官淤血水肿. 
Oreopoulos et al [27]的研究表明, 高渗盐水能通过

抑制巨噬细胞来调节促炎因子和抗炎因子之间

的平衡, 减轻SAP时的全身性炎症反应. 一旦进

展到肾功能衰竭, 则血液净化是其主要的治疗

手段, 包括血液透析、腹膜透析、连续性动静

脉血液滤过(CRRT)等, CRRT通透性和吸附能力

强, 可持续滤过和吸附各种中大分子的细胞因

子和炎症介质, 如TNF-α, IL-1, 心肌坏死因子、

前列腺素、血栓素等. 新近报道高容量的CRRT
清除TNF-α的作用强, 能更有效的清除血液中的

细胞因子和炎症介质[28].
SAP并发器官功能障碍及死亡与早期的全

身性炎症反应有关[29], 近年来, 已经发现使用细

胞因子和炎症介质的抑制剂治疗, 能减轻胰腺

病变的严重程度, 降低并发症的发生率和病死

率. 如用抗TNF-α抗体实施阻断能降低TNF-α
水平, 减轻胰腺病变和胰腺炎的严重程度, 降
低实验动物的死亡率. 临床与实验研究均显示, 
PAF的拮抗剂能明显降低SAP的全身性炎症反

应以及SAP患者器官功能不全的发生率和病死

率[30-31]. 动物实验研究证实, ET受体拮抗剂能显

著改善SAP大鼠的微循环、稳定毛细血管渗透

性、改善肾功能[32-33]. SAP时早期应用生长抑素有

预防肾损害的作用, 生长抑素治疗后SAP早期的

内毒素、TNF-α、IL-1β、IL-6等水平明显减低, 
肾间质和肾小球出血水肿等病理变化减轻[24]. 生
长抑素和生长激素能明显降低SAP炎症介质的过

度释放, 减轻全身性炎症反应, 抑制肾组织的炎症

反应, 对SAP肾损害有重要保护作用[34]; 并能减少

并发症, 提高生存率[35].
中药对SAP及其胰外器官损害有较好的防

治作用. 有文献报道生大黄在治疗急性胰腺炎

时能抑制PAF, TNF-α, IL等多种细胞因子, 并能

抑制肠道的细菌易位[36]. 清胰汤能促进肠道内毒

素的排泄, 减轻内毒素血症, 抑制内毒素对全身

器官、组织的损伤[37]. 大承气汤和活血清胰汤具

有通理攻下、活血化淤和清热解毒作用, 能抑

制胰酶活性和PAF的释放, 减少有毒物质吸收, 
促进肠道功能恢复, 改善器官微循环, 对实验性

SAP的胰外器官有保护作用[38]. 
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■同行评价
SAP肾损害的研
究不多, 本文题目
明确 ,  内容合理 , 
条理清楚, 对指导
SAP肾损害的研
究有一定价值和
意义. 


