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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is a common acute dis-
ease caused by a number of factors. It can cause 
a variety of systemic symptoms and multiple or-
gan failure (MOF), having a high mortality rate. 
Currently, there is still a lack of effective treat-
ment for AP because its pathogenesis has not 
been elucidated. The positive role of epidural 
anesthesia for AP was firs described by Browne 
in 1969. In recent years, it has been found that 
epidural anesthesia can prevent the progression 
of AP by inducing analgesia, inhibiting the re-
lease of inflammatory factors, promoting acinar 
cell apoptosis, and improving pancreatic micro-
circulation. In this paper, we will review recent 
progress in the use of epidural anesthesia for 
AP.
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■背景资料
急性胰腺炎(AP)
为临床上常见的
急性病 ,  进展快 , 
死亡率高. 目前其
发病机制尚未阐
明, 临床上也缺乏
行之有效的治疗
方法. 近年发现硬
膜外阻滞能在多
方面抑制其进展, 
改善转归. 

摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种由多
因子引起的常见病、急性病, 且易并发多种全
身症状, 继而引发多器官功能衰竭, 死亡率高. 
由于其发病机制尚未阐明, 目前临床上尚缺乏
行之有效的治疗方法. 自从1969年Browne第
一次描述硬膜外阻滞对AP的积极作用以来, 
许多学者对其进行了探讨. 近年来人们发现硬
膜外阻滞能通过镇痛、抑制炎性因子释放、

促进腺泡细胞凋亡及改善胰腺微循环等机制
抑制AP的进展, 改善其转归. 本文对其治疗作
用的研究进展作一综述. 

关键词: 硬膜外阻滞; 急性胰腺炎; 多器官功能衰

竭; 炎症因子

刘小龙, 陈国忠. 急性胰腺炎硬膜外治疗的研究进展.  世界华人

消化杂志  2012; 20(36): 3737-3741

http://www.wjgnet.com/1009-3079/20/3737.asp

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)病死率高, 其
发病机制尚未完全明确. 近来有学者认为炎症

介质和细胞因子的释放, 细胞凋亡的发生以及

胰腺微循环障碍在AP的发生发展过程起重要作

用[1], 干预上述机制治疗AP成为研究热点. 硬膜

外输注局麻药或阿片类药物是临床上常用的麻

醉方法之一, 其镇痛效果确切, 可抑制应激反应, 
降低交感神经活性, 改善组织微循环, 增加组织

灌注[2], 有望成为治疗AP的理想方法. 

1  硬膜外阻滞与镇痛

腹痛为AP的主要表现和首发症状, 95%的AP患
者均有不同程度的腹痛. 大部分患者疼痛多无

明显诱因, 部位多在中、上腹部[3], 其中近半数

放射至背部, 起病急, 30 min内疼痛达到高峰, 持
续24 h以上且不能被一般解痉药缓解. 疼痛应激

增加液体丢失, 促进深静脉血栓形成和胰液的

分泌, 加重Oddi括约肌痉挛, 进一步升高胰胆管
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■研发前沿
一直以来尽管人
们对急性胰腺炎
进行积极的治疗, 
但仍不能显著地
降 低 其 死 亡 率 . 
因此探索急性胰
腺炎新的治疗方
法十分重要.

压力, 引起或加重休克并可能导致胰-心反射, 导
致猝死, 因此AP急性期快速有效的镇痛十分重

要. AP引起腹痛原因主要为: (1)胰腺炎症水肿

刺激和牵拉被膜的神经末梢; (2)胰腺周围的炎

性渗出物、胰液外溢或腹膜后出血侵及腹腔神

经丛, 炎性渗出物进入腹腔致腹膜炎; (3)胰管梗

阻, 膨胀或痉挛等. 感受胰腺疼痛的神经纤维为

一对从腹腔神经丛传入到T5-11交感神经节的内

脏大小神经纤维(内脏大神经T5-10, 内脏小神经

T9-11)[4], 再由内脏神经传至中枢. 理论上, 阻断

疼痛刺激传入大脑神经的传导通路就可以消除

疼痛. 这一理论已在胰腺癌性疼痛的治疗中得

到验证. 有报道[5,6]对晚期胰腺癌患者行胸交感

神经节切断术治疗顽固性疼痛, 疼痛缓解率为

100%, 且疼痛无复发. 对于不能耐受手术的胰腺

癌患者则可用连续硬膜外阻滞镇痛. 有研究将

40例急性水肿型胰腺炎患者随机分为治疗组(一
般治疗+T11-12连续硬膜外阻滞)和对照组(一般

治疗), 结果治疗组患者疼痛缓解所需时间和治

疗天数明显少于对照组, 而对于重型胰腺炎患

者, 硬膜外阻滞同样取得理想的镇痛效果, 由此

认为连续硬膜外阻滞疗法可能通过阻滞了躯体

和内脏的神经, 解除因疼痛导致的恶性循环同

时抑制了胰腺的分泌[7,8]. 另外白志强等[9]将82例
AP患者分成硬膜外自控镇痛(PCEA)组和静脉

自控镇痛(PCIA)组, 结果PCEA组患者VAS评分

低于PCIA组, 且镇痛药用量及PCA按压次数更

少, 说明PCEA镇痛效果优于PCIA, 且药物用量

更少, 其可能为阿片类和局麻药阻断痛觉在脊

髓的上行传导通路以及脊神经根所致. 

2  硬膜外阻滞与炎症因子

炎症因子在AP的发生和发展中起着不可替代

的作用[10-12], 因其进人体循环, 易诱发全身炎症

反应综合征(systemic inflammatory response syn-
drome, SIRS)和多系统器官功能衰竭(multiple 
organ failure, MOF), 影响胰腺炎病程及预后[13]. 
硬膜外阻滞因其有效降低手术区域神经元的兴

奋性, 抑制大脑皮质、边缘系统和下丘脑对大

脑皮质的投射系统, 能有效减轻应激反应, 抑制

炎症介质的释放[14]. 近年, 硬膜外阻滞作为治疗

心绞痛的一种新手段被受到重视, 其抑制炎症

因子和改善心肌灌注的作用已被广泛认同[15,16]. 
另有研究表明: 硬膜外阻滞复合全麻较单纯全

麻更有效地降低老年腹部手术患者应激反应[17]. 
Adolphs等[18]在一个实验性研究中表明胸段硬膜

外阻滞可以防止缺血再灌注损伤引起的白细胞

-内皮细胞的相互作用, 降低白细胞黏附反应, 抑
制再灌注后的炎症反应. 栾静[19]将硬膜外阻滞用

于治疗AP模型犬, 发现治疗组犬胰腺炎症状减

轻, 且IL-6水平比对照组明显降低, IL-10活性明

显升高(P<0.01). Bedirli等[20]将24只坏死型AP大
鼠分成3组: 对照组(胰腺炎组)、硬膜外布比卡因

组(胰腺炎+布比卡因)、硬膜外生理盐水组(胰腺

炎+生理盐水), 24 h后抽血检测结果硬膜外布比

卡因干预组肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF-α)、白介素(interleukin, IL-1β)浓度及血清

淀粉酶浓度均明显降低, 提示硬膜外阻滞减弱

AP诱导的全身炎症反应. Freise等[21]将胸段硬膜

外阻滞(thoracic epidural anesthesia, TEA)用于治

疗大鼠AP, 发现治疗组大鼠肠损伤和全身炎症反

应均明显减轻、死亡率降低66%. 作者认为可能

机制为TEA改善肠道微循环, 增加肠道组织氧供, 
减少炎性因子释放而减轻或治愈胰腺炎. 

3  硬膜外阻滞与腺泡细胞凋亡

凋亡是一种受基因调控的细胞主动性死亡, 其
特点是不引起炎症反应、不破坏细胞生存的微

环境[22], 而坏死则伴随剧烈的炎症反应. 新近的

研究指出, 胰腺炎发生时最早的病理变化出现

在胰腺腺泡细胞内[23], 腺泡细胞自身对损伤反应

的强弱是“瀑布样效应”程度及病情轻重的决

定性因素之一, 腺泡细胞的死亡方式与AP的病

情有密切的关系, 已证实细胞凋亡与AP的严重

程度呈负相关[24-26], 腺泡细胞凋亡在急性期是一

种保护现象 . 
已知与调控胰腺细胞凋亡密切相关信号

分子有Caspase-3[27]、Bax、Bcl-2[28]、p53[29]、

TNF-α [30]、FasL-Fas[31]. Caspase是凋亡发生过

程中所需的重要的金属蛋白酶, 其中Caspase-3
的激活是凋亡发生过程中蛋白级联反应的限速

酶, 也是细胞凋亡的主要效应因子和执行者. 在
AP中, Caspase-3通过多种途径(细胞膜、线粒

体、内质网)参与腺泡细胞的凋亡, 减少腺泡细

胞发生坏死. 这一保护性机制是通过Caspase降
解受体作用蛋白实现的, 后者是细胞坏死的关

键介导者[32]. 有学者[33]发现, 随着胆管梗阻时间

的延长, Caspase-3活性逐渐降低, 大量腺泡细胞

走向死亡; 而解除梗阻后, 残留的腺泡细胞再生, 
并逐步恢复了胰腺腺泡细胞的功能, 其死亡方

式也逐渐转为凋亡, Caspase-3的活性也逐渐增

加. 相反, 有研究者[34]认为促炎因子可以通过抑

■相关报道
Demirag等的研究
显示硬膜外阻滞
可能通过降低交
感神经活性、改
善胰腺微循环、
缓解胰腺炎, 防止
组织坏死.
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制细胞凋亡引起胰腺腺泡细胞大量坏死, 导致

SIRS; 抑炎因子一方面促进腺泡细胞凋亡, 另一

方面抑制促炎因子的释放, 均可以减轻胰腺炎

症反应. 
文献报道, 经布比卡因硬膜外阻滞治疗的

AP犬的血液指标明显减轻, 且Bax、Bcl-2活性

较AP组明显上升(P <0.05)[19]. 由此认为硬膜外

阻滞对于犬AP细胞凋亡的发生具有一定的积极

作用, 但目前机制还不清楚, 可能是硬膜外阻滞

的直接作用, 即诱导Caspase-3的活化或其他的

凋亡相关信号分子, 还有可能是硬膜外阻滞打

破了AP的促炎-抗炎网络, 使得原先处于弱势的

IL-10等抗炎因子相对充足, 从而诱导胰腺细胞

凋亡, 亦或还有其他的原因, 有待进一步研究. 

4  硬膜外阻滞与微循环

胰腺微循环障碍被认为是胰腺损伤中的关键环

节, 他既是AP发生的始动因子, 又为损伤持续和

加剧的因素[35,36]. 胰腺缺血促使轻型胰腺炎向重

型发展, 有效的容量治疗和活血药、抗凝药及

输注右旋糖酐的应用, 均能改善胰腺微循环, 有
助于缓解AP. TEA技术治疗冠心病已日臻成熟, 
其机制为TEA阻滞交感神经、改善冠脉循环、

降低血管阻力[37]、降低心肌耗氧量, 使心肌血流

重新分布、氧供增加. 受此启发Demirag等[38]将

TEA用于治疗胰腺炎, 将16只大鼠分为3组, 分别

接受单纯TEA、单纯AP、AP+TEA 3种处理方

法, 结果表明AP+TEA组开始时胰腺微循环血流

降低和单纯AP组相似, 但施加TEA干预后, 血流

在45 min内显著增加至基础值的52%, 且碱剩余

明显降低, 胰腺水肿和坏死明显比AP组减轻, 提
示TEA可部分恢复微循环, 防止水肿型胰腺炎发

展成坏死性胰腺炎, 防止组织坏死. 可见, 硬膜

外阻滞可能通过降低交感神经活性、改善胰腺

微循环、缓解胰腺炎. 

5  硬膜外阻滞与胰腺炎相关的并发症

在重症胰腺炎中, 61.7%的患者发生MOF, 26.6%
发生单器官功能衰竭[39]. 在全身并发症中, 肺部

并发症最多见, 且致死率也最高. Steinberg等[40]

统计75%AP患者伴发肺部并发症, 包括从缺氧

到急性呼吸窘迫综合症(acute respiratory distress 
syndrome, ARDS), 约有1/3伴发肺部并发症AP
患者经历急性肺损伤(acute lung injury, ALI)或
ARDS, 其中60%患者死于发病后第1周. Mehta

等[41]将择期行非停跳的冠脉搭桥术的慢性阻塞

性肺病患者分为两组, 一组单纯全麻、一组全

麻复合高位硬膜外阻滞, 发现与单纯全麻相比, 
TEA的应用使得术后拔管时间和肺功能的恢复

时间显著缩短, 且减少了心肺死亡率. AP期间, 
炎症介质能导致大量炎症因子释放和各种活性

物质进入血管, 之后随血液循环进入肺组织导

致肺损伤和ICAM-1的表达. 有研究者将AP大鼠

分为3组: 一组对照, 一组TEA+生理盐水, 另一

组接受TEA+布比卡因治疗, 结果发现TEA治疗

组肺组织细胞凋亡和ICAM-1表达均较对照组明

显减少, 且TEA治疗组肺组织标本谷胱甘肽过氧

化物酶、超氧化物歧化酶、过氧化氢酶浓度增

加, 表明持续TEA减少SAP大鼠的肺损伤[20]. 
AP时易造成肠道缺血再灌注损伤, 并发肠

屏障功能障碍, 导致肠道细菌移位, 内毒素进入

循环, 诱发和加重SIRS[42,43]. 动物和临床试验均

证实TEA增加肠黏膜的血流灌注, 改善肠血液

循环[44-47], 减缓急性肠缺血的进展, 防止肠道细

菌和内毒素的肠黏膜易位[48]. Freise等[21]把AP大
鼠模型分为TEA治疗组和对照组, 结果显示TEA
组大鼠的肠黏膜的毛细血管灌注增加, 动脉血

流增加, 大鼠生存率大幅提高, 提示TEA能阻止

SAP诱导的肠道并发症. 已知AP期间肝脏枯否

细胞受损, 导致病原体清除率和全身免疫反应

受损, 加重疾病的严重性. 且实验表明肝脏在A 
P 时与其他脏器尤其是肺脏的损伤关系密切[49]. 
Freise等[50]则通过动物实验进一步证实了TEA能

减少AP期间的肝损伤, 保护全身炎症紊乱的肝

脏功能, 且对平均动脉压的影响不明显, 可能与

区域交感神经阻滞有关. 由此推测TEA可能是防

治AP全身并发症的一种有效措施. 

6  结论

硬膜外阻滞藉减轻AP患者的腹痛、抑制炎症因

子的释放、改善胰腺微循环、促进胰腺细胞凋

亡及防治AP相关并发症等方面改善AP的转归, 
是其他单一疗法无法比拟的. 但迄今硬膜外阻滞

治疗AP的研究多基于动物模型, 观察指标仅为临

床效应指标, 极少深入机制探讨. 硬膜外阻滞存

在一定并发症, 如神经损伤、局麻药毒性反应、

硬膜外感染、阻滞范围过广引起的血压下降和

SAP后期的凝血功能紊乱引起的硬膜外血肿等, 
但此类并发症可经完善技术规避. 因此, 硬膜外

阻滞作为AP新的有效治疗途径, 值得深入研究. 

■创新盘点
本文首次从不同
侧面阐述了硬膜
外阻滞对AP的治
疗作用, 包括减轻
疼痛, 抑制炎症因
子的释放、改善
胰腺微循环、促
进胰腺细胞凋亡
及防治AP相关并
发症.
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