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■背景资料
重症急性胰腺炎
( S A P ) 是 较 常 见
的急腹症, 其发病
凶险, 病情演变迅
速, 并发症多, 危
害 极 大 ,  死 亡 率
高, 近几年来发病
率呈上升趋势．

在SAP胰外器官
损 害 中 ,  对 心 脏
损害的研究较少, 
但SAP时心脏失
代偿是导致死亡
最高的并发症之
一．
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摘要  
重症急性胰腺炎(S A P)是较常见的急腹症 , 
其发病凶险, 病情演变迅速, 并发症多, 危害
极大, 死亡率高, 近几年来发病率呈上升趋
势. SAP可以引发局部和全身性过度炎症反
应, 造成血管渗出、低血容量、休克和多脏
器功能障碍等全身炎症反应综合征(S IRS), 
甚至导致多器官功能不全综合征(M O D S). 
随着对SIRS、MODS 等的深入研究, SAP时
的心脏损伤逐渐被人们重视. 在SAP胰外器
官损害中, 对心脏损害的研究较少, 但SAP时
心脏失代偿是导致死亡的最高并发症之一. 
因此, 进行SAP心脏损伤临床表现与机制的
研究对治疗SAP患者有重要意义. 我们将对
SAP心脏损伤临床表现与机制的研究进展进
行阐述. 
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0  引言

重症急性胰腺炎(sever acute pancreatitis, SAP)
可通过多种途径损伤心脏, 引起心功能改变、

心律失常、心源性休克、中毒性心肌炎、心包

炎、心肌梗死、心包积液等临床表现和心脏实

验室检查异常. 我们探讨了SAP引起的心脏损害

的临床表现和机制研究进展, 希望为临床上救

治这类患者提供一些理论依据. 

1  临床表现与检查

及时、准确地了解S A P时患者心功能的变化, 
对救治SAP患者有很大的帮助. 临床上除了患

者有气短、胸闷、胸痛、心悸等症状供医生参

考外, 还必须依靠实验室检查, 主要有心电图

(electrocardiogram, ECG)、心肌酶谱、心肌肌钙

蛋白(cardiac troponin, CTn)等. 
1.1 心电图改变 SAP影响到心脏、继而引起心

电图改变多有报道, 可出现的变化有: 窦性心动

过速、窦性心动过缓、室上性心动过速、室性

心动过速、房性早搏、室性早搏、心房纤颤、

窦房阻滞、房室传导阻滞、左束支传导阻滞、

右束支传导阻滞、S T段抬高、S T段压低、T
波改变、QT间期延长、一过性Q波等[1-8], 其中

以窦性心动过速和ST段改变最为常见[2,6]. 对于

SAP时出现心电图改变的机制尚存在争议, 可
能机制主要为: 代谢紊乱、迷走神经反射、冠

状动脉痉挛、血流动力学不稳定、血管升压类

药物的应用、心包炎、心肌炎、凝血紊乱以及

潜在心脏疾病的恶化等[9]. 此外, Pezzilli et al [6]研

究显示SAP时出现心电图异常的患者50%以上

存在电解质异常, Rubio-Tapia et al [2]研究也证明

SAP时出现心电图异常与电解质改变有很大的

关系, 提示SAP时出现心电图改变可能与体内电

解质异常有密切联系. 
1.2 心肌酶谱变化 目前用于检测心脏损伤的心

肌酶主要有: 肌酸激酶(creatine kinase, CK)、
CK-MB、乳酸脱氢酶(lactate dehydrogenase, 
LDH)、LDH1等. SAP并发心脏损伤可以引起这

些心肌酶的升高, 及时观察这些酶的变化有利

于提早采取措施保护心脏, 控制病情发展. CK-
M B和L D H1是目前常用来反映心肌损伤的酶

谱, 因为他们主要存在于心肌中, 对心肌损伤

的特异性和敏感性均较高[10-13]. 临床研究显示, 
SAP时血清心肌酶较轻型急性胰腺炎(mild acute 
pancreatitis, MAP)时有明显增高, 提示AP患者

早期就有心肌损伤出现, 且病情越重升高越明

显[14-15]. 但是, 我们也应该注意假阳性的出现, 如
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■研发前沿
SAP时心脏损伤
的ECG和心肌酶
异常临床报道较
多, 炎症介质和细
胞因子损伤心脏
的机制逐渐被人
们重视.

CK-MB可在肾衰竭、肌损伤、肌肉组织疾病时

升高[16], 提示SAP时出现心肌酶的升高也应适时

考虑其他并发症. 另外CK-MB高峰出现早, 消失

较快, 灵敏度较低, 有时会影响诊断, 临床上应

该注意. 
1.3 肌钙蛋白变化 心肌肌钙蛋白(CTn)是心肌横

纹肌兴奋收缩的主要调节蛋白, 由三种亚单位

组成. 心肌肌钙蛋白I(CTnI)是其亚单位之一, 他
是再生的骨骼肌中不重新表达的唯一心肌损伤

标志物.迄今为止, 人们尚未发现CTnI在骨骼肌

中表达,被认为唯一特异的心肌蛋白, 即使有骨

骼肌疾病或晚期肾功能不全患者血清中CTnT
增高时, CTnI水平仍未见异常, 故在诊断心肌缺

血、损伤、坏死的特异性上优于CK-MB、肌红

蛋白、CTnT, 具有高度心肌特异性, 故在诊断心

肌缺血损伤、坏死的特异性上优于心肌酶[17-19]. 
当心肌细胞受到损害时, 游离型CTnI就首先迅

速透过细胞膜(其分子量仅22 500, 较CK-MB小, 
心肌含量为CK-MB的13倍[20])释放入血, 因而具

有很高的敏感性. 所以, CTnI的早期阳性率较高,
并能帮助检出微小心肌损伤[21]. 当持续性损伤

或不可逆损伤激活蛋白分解酶时, 引起结合型

蛋白的降解和释放, 使CTnI在血中升高持续时

间延长, 为临床提供了一个较宽的诊断时间窗. 
CTnI在SAP患者中异常升高的释放动力学特点

与心肌梗塞时不一致, 呈较长时间平缓的抬高

曲线,没有明显的峰, 其可能的机制是由于致伤

因素持续存在, 心肌不断受损, 而不是心肌梗塞

的单次损伤[17,22]. 
SAP时心脏表现多样化, 因此需重视诊断

与鉴别诊断, 注重与原发性心脏疾病的鉴别, 尤
其是与心绞痛与急性心肌梗死的鉴别[23]. 心绞

痛多为短暂的胸骨后压榨性痛, 服硝酸甘油多

在5 min内缓解, 而胰心综合征多以持续的剧烈

腹痛为主, 服硝酸甘油无效; 急性心肌梗死与胰

心综合征的不同主要为ECG的典型表现及演变

规律、CTnI升高的曲线特征和正常的血清淀粉

酶[24]. 因此SAP如伴有心脏异常表现, 在排除原

发性心脏疾病的前提下方可作出诊断. 

2  损伤机制

2.1 炎症介质和细胞因子

由于异常激活的胰酶, 在造成胰腺本身损伤的

同时激活了机体的多种炎症细胞 ,  释放出大

量炎症介质和细胞因子, 如白介素(interleukin, 
IL)、肿瘤坏死因子–α(tumor necrosis factor-α, 

TNF-α)、氧自由基(oxygen free radical, OFR)、
磷脂酶A2 (phospholipase A2, PLA2)、内皮素

(endothel in, ET)、血小板活化因子(p la te le t 
activating factor, PAF)、内毒素(endotoxin, ETX)
等, 这些炎症介质和细胞因子与心脏损害息息

相关. 
2.1.1 TNF-α TNF-α是SAP时体内最重要的细

胞因子之一, 在SAP发病后较早就产生, 且迅速

升高, 特别是发生内毒素血症、休克时TNF-α
升高更加明显. TNF-α在SAP时对全身器官的损

害发挥着重要的作用, 其中对心脏的损害包括: 
(1) TNF-α有较强的负性肌力作用, 可通过改变

细胞内钙的平衡以及β-肾上腺素刺激导致环磷

酸腺苷(cAMP)降低及介导肾上腺素信号G蛋白

缺乏, 从而对心肌产生抑制, 引起心肌收缩力降

低[25,26]; (2)TNF-α可诱导一氧化氮(NO)的产生, 
损害心脏的功能[27]; (3)TNF-α刺激心肌细胞表

达功能性的TNF受体1(TNFR1), 启动心肌细胞

的凋亡[28,29]; (4)TNF-α可以显著增加心肌细胞和

血管内皮细胞的细胞间黏附分子(ICAM-1)表达, 
显著增强激活的淋巴细胞和粒细胞对心肌细

胞﹑内皮细胞的黏附, 导致心肌损害[30]; (5)心脏

在发生缺血再灌注时自身可高度表达TNF-α, 进
一步加重心脏缺血再灌注损害[31] . 
2.1.2 ET-1 ET-1主要由血管内皮细胞分泌释放, 
在生理浓度下有助于稳定体内心血管功能. 在
心血管系统, ET-1主要作用在血管平滑肌, SAP
时ET-1水平升高, 其损伤心脏机制包括: (1)ET-1
促进心肌缺血再灌注损伤. ET-1是迄今发现的

最强的长效缩血管物质, 其中对冠状动脉的作

用最强.研究发现ET-1对血管的作用具有浓度依

赖性,即ET-1浓度越高其引起的血管收缩就越

持久、越强烈. SAP时ET-1水平显著增高, 使冠

状动脉持续强烈收缩, 导致心肌缺血坏死[32-34]. 
在猪的研究证明, 缺血心肌组织中ET-1水平较

非缺血心肌组织高7倍, ET-1升高的水平与心肌

缺血时间呈显著正相关[35]. (2)ET-1可引起心肌

重塑. ET-1可通过正性肌力、强烈持久的收缩

血管、加强心肌细胞和成纤维细胞的有丝分

裂, 促进DNA和蛋白质的合成等致心肌肥厚及

激活或(和)促进其它激素(血管紧张素Ⅱ, 心房

利钠因子等)引起心脏结构和功能的变化[36,37]. 
(3)ET-1可使毛细血管通透性增加, 毛细血管渗

漏增多, 使血液浓缩、血液黏度升高, 造成血液

流变学变化, 使回心血量减少和微血栓形成, 导
致心脏缺血缺氧, 甚至发生栓塞[38,39]. Kirchengast 
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et al [40]研究显示用内皮素受体拮抗剂不仅对治

疗SAP有良好的效果, 而且在阻滞心血管疾病发

生方面也有很好的效果. 因此, 内皮素在SAP心
脏损伤中起了重要作用. 
2.1.3 PLA2 PLA2对心肌的损害主要为对心肌细

胞中的膜结构的破坏, 这是因为磷脂是构成细胞

膜和细胞器膜的主要物质基础, 而PLA2可以破

坏磷脂正常的代谢, 使膜结构损坏和功能紊乱, 
最终使细胞变性、坏死[41-44]. 有研究证明, PLA2

升高可使心肌组织的超微结构改变, 包括细胞膜

破坏出现髓样结构, 线粒体增生、肿胀、溶解, 
肌丝溶解断裂等[42,44]. 另有研究显示, PLA2能抑

制心肌质膜的钙泵, 使心肌细胞内钙离子浓度降

低, 造成心肌细胞功能下降[44-46]. 此外, PLA2是调

控PAF、白细胞三烯(leucotriene, LT)等合成的关

键酶, PLA2活性的升高可诱导这些介质对心肌

的损害[47]. 
2.1.4 ETX SAP时产生大量的ETX引起内毒素

血症, 可导致休克、DIC、甚至多器官功能不

全综合征(multiple organ dysfunction syndrome, 
MODS), 其中ETX对心脏的损害是其重要毒性

作用之一. 内毒素引起心脏损害的原因很多, 主
要与下列因素有关: (1)内毒素可以直接或间接

激活心血管的内皮细胞, 促进内皮细胞释放大量

细胞因子(IL-1、IL-6、TNF-α等), 导致心肌细

胞内能量代谢紊乱, 心肌脂质过氧化和氧自由基

产生增多, 进一步引起心血管内皮细胞、心肌细

胞的功能和结构的损伤[48-50]; (2)细菌内毒素的心

脏毒性作用[51]; (3)内毒素可以诱导NO水平发生

剧烈波动, 先快速降低然后又急速上升[52-53]. NO
对血管的作用快速而直接, 他的剧烈波动对血管

的影响相当不利, 尤其对心脏的血管[54-56]. 
2.1.5 PAF PAF是一种强效的内源性磷脂类介质, 
可由血小板、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞等多

种细胞产生. SAP时当细胞受到TNF、IL-1、
IL-8及ETX等刺激后, 可形成并释放大量活化的

PAF, 其生物学活性是通过与反应性细胞膜上的

PAF受体的结合而发挥的[57]. SAP时PAF损伤心

脏的机制可能有: (1)PAF通过G蛋白偶联受体使

心肌产生负性肌力作用, 其具体机制还不是很明

确, 磷酸肌醇3激酶γ和一氧化碳合成酶3可能参

与了这一过程[58]. (2)PAF通过激活中性粒细胞、

促进中性粒细胞的黏附聚集、增加氧自由基的

释放等, 在加重心肌缺血再灌注损伤中有着重要

的作用[59]. Loucks et al [60]实验显示在心肌缺血再

灌注损伤时PAF可能通过调整血管内皮一氧化

碳合成酶mRNA的表达诱导心肌细胞发生凋亡. 
(3)PAF可以活化血小板, 促进血小板聚集、血栓

形成和损害血管内皮细胞使血管通透性增加[61], 
造成心脏微循环障碍, 导致心肌缺血缺氧, 甚至

发生梗塞. (4)心脏自身可以产生PAF, 表达PAF
受体, 在导致心脏疾病中也有重要作用[62].
2.1.6 NO NO是一种无机小分子化合物, 属于一

种自由基, 在一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, 
NOS)催化下以左旋精氨酸为底物而生成, 是重

要的舒血管物质. 其作用具有双重性, 小剂量NO
常有细胞保护作用, 而过量NO与许多疾病的发

生有关[56]. 赵敏 et al [63]研究显示,从诱导产生急

性坏死性胰腺炎后5 min, 就开始持续产生大量

的NO, 通过产生过氧化的硝酸盐或其毒性中间

产物损伤组织细胞, 加重胰腺的损伤. 过量NO促

进了SAP所致的心脏损伤, 其机制可能为: (1)NO
引起持续性血管扩张, 造成顽固性低血压, 使心

肌缺血缺氧[64]; (2)参与心肌缺血再灌注损伤. Di 
Napoli et al [65]动物试验证明, 持续给予NOS抑制

剂可以显著降低心肌缺血再灌注时的损伤. 
2.2 心肌细胞离子电流的变化 研究心肌细胞离

子电流的变化, 了解心肌细胞电生理特性的改

变, 对于理解心律失常发生的机制具有重要作

用, 这与心肌细胞钠通道电流(INa. )、L-钙通道电

流(ICa-L)活性有关. 丁超et al [66]研究表明, SAP时
心室肌细胞INa、ICa - L的电压依赖性、I-V曲线形

态轨迹未变, 但INa、ICa - L电流密度明显下降. INa

内流形成细胞动作电位的上升相, 同时也是心脏

组织传导速度的一个决定因素, 钠快速内流受

阻, 冲动传导减慢, 可导致兴奋折返性心律失常. 
ICa - L在心脏复极中起重要作用, SAP时心室肌细

胞ICa - L受到抑制, 其峰值电流明显降低, 可引起

心室肌细胞动作电位2相时程相对缩短, 复极加

速, 容易形成室内折返, 发生室性心律失常. 其可

能的机制主要是: (1)SAP通过体内存在的炎症介

质如IL-6、IL- 1β、IL-12等各种细胞因子以及

内毒素、血小板活化因子、心肌抑制因子、磷

脂酶A2等可使心肌细胞离子电流发生变化导致

心肌的损伤[67-70]; (2)SAP炎症渗出刺激腹腔神经

丛, 反射性引起冠脉痉挛也可通过改变心肌细胞

离子电流导致心肌缺血[71-73]. 
2.3 心肌细胞的凋亡 细胞凋亡是指细胞接受某

种信号或受到某些因素刺激后, 为了维持内环境

稳定, 而发生的一种主动性消亡过程, 又称程序

性细胞死亡. 他不同于组织坏死或突发性细胞

死亡. 有证据表明, 心肌缺血、低氧、缺血再灌

■创新盘点
文章将SAP心脏
并发症的发病机
制、临床表现、
诊断结合起来, 
论述了心肌细胞
离子电流的变化
和心肌细胞的凋
亡可能参与发病
的机制.



614                          ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R               世界华人消化杂志      2006年2月28日    第14卷   第6期

www.wjgnet.com

■应用要点
本文可以增加读
者对SAP时心脏
并发症的认识,进
一步提高读者对
SAP及其心脏并
发症的预防和治
疗观念.

注损伤、心肌过负荷、细胞内钙超载、自由基

形成、高浓度血管紧张素Ⅱ及去甲肾上腺素、

病毒感染、先天发育不良等均可引起心肌细胞

凋亡[74-76]. SAP时引起细胞凋亡的机制可能是: 
(1)SAP早期低血容量、缺氧、疼痛和应激等可

使心肌β-肾上腺素能神经兴奋性增加; SAP大量

渗液进入腹腔后, 刺激腹腔神经丛反射性引起包

括冠状动脉在内的广泛血管痉挛, 这些都导致心

肌缺血缺氧. Hauck et al [77] 认为缺氧导致细胞死

亡的主要方式通过诱导细胞凋亡而产生. 他可激

活心肌细胞Caspases家族, 裂解心肌细胞DNA和

破坏钙泵功能, 造成心肌细胞凋亡[78-80]; (2)SAP
时产生大量氧自由基, 其细胞毒作用的重要机制

之一就是诱导心肌细胞凋亡. 氧自由基可以使

胞膜的葡萄糖与脂质过氧化, 蛋白质变性, 酶失

活, 并使细胞内的DNA链断裂, 从而诱导细胞凋

亡[81-83]; 而抑制凋亡的基因Bcl-2主要分布于线粒

体内膜、细胞内膜表面、核膜等膜结构处, 氧
自由基破坏膜结构使Bcl-2基因表达受阻, 进一

步促进心肌细胞的凋亡[83]; (3)SAP时大量产生的

TNF-α可以诱导心肌细胞的凋亡. 刘亮 et al [84]实

验证明在心肌缺血再灌注损伤时, 给于抗肿瘤坏

死因子单克隆抗体能明显降低TNF-α水平和减

轻心肌细胞凋亡程度. 
2.4 其他 (1)SAP时产生的剧烈疼痛, 通过神经反

射, 导致冠状动脉痉挛引起心肌缺血而出现心

绞痛, 或通过神经反射导致各种心律失常[85,86]; 
(2)SAP时胰蛋白酶直接损害心肌或高浓度胰蛋

白酶引起高凝状态, 促使冠状动脉内血小板凝集

及血栓形成, 并且胰腺释放的心肌抑制因子及坏

死物质对心肌也有毒性作用[87,88]; (3)SAP时胰酶

通过各种管道进入心包, 引起心外膜脂肪坏死和

心包积液[89,90]; (4)SAP引起微循环障碍, 可能诱

发心脏冠状动脉微循环障碍, 使冠状动脉过度扩

张或痉挛, 血流速度降低, 心肌缺血缺氧, 发生心

绞痛等症状[91,92]. (5)SAP时的电解质紊乱也是发

生胰心综合征的重要因素, 尤其是低钙血症, 另
外有效血容量的降低致冠状动脉供血不足也可

引发胰心综合征[90,93-96]. 
以上, 我们论述了SAP时心脏损伤的临床表

现和损伤机制, 随着对SAP时心脏损伤的逐渐重

视和损伤机制的进一步明确, 以及实验室诊断技

术的进步, 显示了对SAP时心脏保护和治疗的良

好前景. Bulava et al [97] 报道用血管形成术来改善

SAP时的心功能. Yekebas et al [98]动物实验证明

缓激肽拮抗剂艾替班特能明显延缓SAP时心血

管循环系统的损害, 延长存活时间. 中医治疗临

床多有报道, 如益活清胰汤、大黄附子汤、大

黄牡丹汤、大承气汤、复元活血汤、柴苓承气

汤、丹参注射液、生脉注射液等, 都取的了很

好的疗效[99-101]. 
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■名词解释
细胞凋亡是指细
胞接受某种信号
或受到某些因素
刺激后为了维持
内环境稳定而发
生的一种主动性
消 亡 过 程 ,  属 于
细胞的自杀性死
亡 ． 细 胞 凋 亡
又 可 称 之 为 程
序 性 细 胞 死 亡
(programmed cell 
death, PCD), 因
他常涉及一系列
的基因激活、表
达以及调控等作
用．虽然目前人
们常习惯于将细
胞凋亡和程序性
细胞死亡互用, 但
事实上二者在概
念上还是有区别
的．细胞凋亡可
以说是一种形态
学概念．而程序
性细胞死亡则是
机制或功能方面
的概念, 强调这种
细胞死亡是一个
有序的过程, 该过
程一经启动, 便会
按既定的程序自
动进行下去.
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