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尿激酶区域动脉灌注对重症急性胰腺炎大鼠

胰腺微循环的影响

程书榜，洪建琴，徐敏，王成友，倪勇

（广东省深圳市第二人民医院 普通外科，广东 深圳 ５１８０３５）

　　摘要：目的　探讨尿激酶区域动脉灌注（ＬＡＩ）对重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）大鼠微循环的影响。方
法　将 １２０只大鼠随机分成 ４组，每组 ４０只。Ａ组为假手术组（Ｓ组）；Ｂ组为 ＳＡＰ组；Ｃ组为 ＳＡＰ尿

激酶 ＬＡＩ组；Ｄ组为 ＳＡＰ生理盐水 ＬＡＩ组（对照组）。以激光多普勒检测大鼠胰腺血流量，以伊文思蓝

（ＥｖａｎｓＢｌｕｅ）漏出率检测胰腺微循环血管的通透性，同时观察胰腺病理变化。结果　（１）胰腺血流量

（ＰＢＦ）：Ａ组 １ｈ和 ３ｈ的胰腺 ＰＢＦ高于其他 ３组，差异有显著性（均 Ｐ＜０．０５）；Ｂ组 １ｈ和 ３ｈ的 ＰＢＦ

与 Ｄ组差异无显著性；Ｃ组 １ｈ和 ３ｈ的 ＰＢＦ明显高于 Ｂ组和 Ｄ组（Ｐ ＜０．０５）。（２）ＥＢ漏出率：Ｂ，

Ｃ，Ｄ组胰腺组织 ＥＢ的漏出率显著高于 Ａ组（均 Ｐ ＜０．０５），但 Ｂ，Ｃ，Ｄ组之间无统计学差异（均 Ｐ

＞０．０５）。（３）胰腺组织病理评分：术后 １，３ｈ时，Ｃ组评分明显高于 Ａ组（Ｐ＜０．０５），但明显低于

Ｂ，Ｄ组（均 Ｐ＜０．０５），Ｂ，Ｄ组之间无明显差异（Ｐ＞０．０５）。结论　尿激酶 ＬＡＩ能改善 ＳＡＰ大鼠胰

腺微循环，但不能完全阻止 ＳＡＰ的病理演变。
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　　重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）

是临床常见的重症急腹症之一，发病急，进展快，并

发症多，病死率高，目前尚无理想的治疗方法。区

域动脉灌注（ｌｏｃａｌａｔｅｒｉａｌｉｎｆｕｓｉｏｎ，ＬＡＩ）治疗 ＳＡＰ的研

究和临床报道越来越多［１，２］，是一种有前途的非手

术治疗方法。笔者等［３］以往的研究表明，尿激酶

ＬＡＩ能明显改善大鼠血液流变学，减轻胰腺损害。

为了进一步评价尿激酶 ＬＡＩ对 ＳＡＰ的治疗作用，笔

者以激光多普勒检测大鼠胰腺血流量，以伊文思蓝

（ＥｖａｎｓＢｌｕｅ，ＥＢ）漏出率检测胰腺微循环血管的通

透性，探讨 ＬＡＩ对 ＳＡＰ大鼠胰腺微循环的影响。

１　材料和方法

１．１　动物及分组

１０～１２周龄的雄性 ＳＤ大鼠 １６０只，体重 ２００

～２５０ｇ，清 洁 级，购 自 第 一 军 医 大 学 动 物 中 心

（２００１Ａ０５９）。将大鼠随机分成 ４组，每组 ４０只。

Ａ组为假手术组（正常组）；Ｂ组为 ＳＡＰ组；Ｃ组为

ＳＡＰ尿激酶 ＬＡＩ组；Ｄ组为 ＳＡＰ生理盐水 ＬＡＩ组（对

照组）。

１．２　模型制备

大鼠术前禁食 ２４ｈ，不禁水，以氯胺酮（２５ｍｇ／

ｋｇ）腹腔注射麻醉。

１．２．１　ＬＡＩ　经右侧股动脉插管（ＰＥ５０）至腹腔干

稍下（开腹引导），Ｃ组用尿激酶 ５万 Ｕ（溶于 １ｍＬ

生理盐水）经 ＳＰ８０ＲＳ微量注射泵 １ｈ注射完毕；Ｄ

组用生理盐水 １ｍＬ行 ＬＡＩ。

１．２．２　ＳＡＰ制模　Ｂ组在无菌条件下开腹，提起

胃十二指肠，显露胰腺，确认胆胰管，用加工的皮试

针头经肠壁浆肌层距胆胰管 ０．３ｃｍ（光照可见 １小

白点，即为穿刺点）潜行穿刺胆胰管，插入 ０．７ｃｍ；

近肝门处用动脉夹暂行阻断肝总管，ＳＰ８０ＲＳ微量

注射泵（速度为 ０．２ｍＬ／ｍｉｎ）注入 ５％牛磺胆酸钠

（１ｍＬ／ｋｇ，Ｓｉｇｍａ公司）。注射完毕去动脉夹，指压

穿刺点，检查无漏胆。５ｍｉｎ后见胰腺组织充血、水

肿、被膜下散在出血标志制模成功，关腹。Ｃ，Ｄ组

ＬＡＩ成功后制备 ＳＡＰ模型同 Ｂ组；Ａ组在开腹翻动

胰十二指肠后结束手术。

１．３　标本采集

每组分 ２批于术后 １ｈ和 ３ｈ（各 １０只）经颈动

脉插管（ＰＥ５０）采血，处死后取胰腺标本；另每组各

２０只于模型成功后 ３ｈ检测血管通透性。

１．３．１　胰腺微循环血流量测定　分别于术前、术

后 １ｈ和 ３ｈ用激光多普勒血流仪（瑞士百灵威）测

定胰腺血流，取胰头、体、尾为测定点，避开大血

管、明显坏死和血肿处，待测定系统稳定后读数。

以 ３点的均值为统计值。

１．３．２　血管通透性检测［４］　术后 ３ｈ，经股静脉

注射 ２５ｍｇ／ｍＬ的 ＥＢ溶液 ０．８ｍＬ／ｋｇ体重，０．５ｈ

后，放血处死动物，取固定部位胰腺组织约 １．０ｇ，

置入甲酰胺中（１ｇ∶４ｍＬ），２０℃浸泡 ２４ｈ，６２０ｎｍ

处测吸光度，以 ＥＢ（０．５～２５μｇ／ｍＬ）回归方程求

出其浓度。为消除组织水肿的影响，将胰腺组织

１２０℃烘干 ２４ｈ后称重，以最后组织内 ＥＢ含量与

组织干重比（μｇ／ｇ）表示血管通透性。

１．３．３　胰腺病理学检查　胰腺组织常规 ＨＥ染

色，在光镜下观察，并进行病理评分［５］：（１）坏死：０

分为无坏死；１分为坏死面积为 １％ ～１０％；２分为

坏死面 积 １１％ ～２０％；３分 为坏 死面积 ２１％ ～

３０％；４分为坏死面积 ＞３１％；（２）计数高倍视野

血管或小叶内白细胞数量：０分为 ０～１个；１分为

２～１０个；２分为 １１～２０个；３分为 ２１～３０个；４

分为 ＞３０个或出现微脓肿。

１．４　统计学处理

资料均以 ｘ±ｓ表示；两样本 ｔ检验。Ｐ＜０．０５

为有统计学意义。

２　结　果

２．１　各组动物血流量的比较

假手术组（Ａ组）１ｈ和 ３ｈ的胰腺平均血流量

高于其他 ３组，差异有显著性（Ｐ ＜０．０５），ＳＡＰ组

（Ｂ组）１ｈ和 ３ｈ和对照组（Ｄ组）差异无显著性

（Ｐ＞０．０５）。尿激酶 ＬＡＩ组（Ｃ组）１ｈ和 ３ｈ的平

均血流量明显高于 ＳＡＰ组和对照组（Ｐ ＜０．０５），

表 １。

５２８
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表 １　各组血流量测定值

组别
血流测定值（ＰＵ）

１ｈ ３ｈ
Ａ 　　４６５．４±７６．３１） 　　４４９．７±５０．３１）

Ｂ 　　３６３．７±５７．３２） 　　３１７．２±４０．８２）

Ｃ 　　４１８．５±３７．４３） 　　３５６．１±４７．３３）

Ｄ 　　３６８．４±５３．８ 　　３０５．６±４１．７

　　注：１）与其余各组比，Ｐ＜０．０５；２）与Ｄ组比较，Ｐ＞０．０５；３）与Ｂ，

Ｄ组比，Ｐ＜０．０５

２．２　血管通透性（ＥＢ漏出率）
ＥＢ回归方程为 Ａ＝０．０８４９４～０．０００８９８７（ｒ

＝０．９９９７７）。
各组 ＥＢ的漏出率见表 ２。Ｂ，Ｃ，Ｄ组与 Ａ组胰

腺组织 ＥＢ的漏出率差异显著（Ｐ ＜０．０５），但 Ｂ，
Ｃ，Ｄ组之间无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。
表 ２　尿激酶对胰腺血管 ＥｖａｎｓＢｌｕｅ漏出率的影响

组别 　　ＥｖａｎｓＢｌｕｅ漏出率（μｇ／ｇ）
Ａ 　　１４９．１１±１７．９３

Ｂ 　　４２５．３７±６７．２４

Ｃ 　　４２３．３８±７３．１６
Ｄ 　　４２１．５８±７１．９７

　　注：分别与Ｂ，Ｃ，Ｄ组比较Ｐ＜０．０５

２．３　胰腺病理
Ｂ组模型成功后可见胰胆管肿胀，胰腺充血；５

ｍｉｎ后可见坏死灶和腹水渗出，肠系膜及部分肠管
水肿。术后 １，３ｈ时的胰腺病理评分，Ａ组明显低
于 Ｂ，Ｃ，Ｄ组（Ｐ ＜０．０５）；Ｃ组明显低于 Ｂ，Ｄ组
（Ｐ＜０．０５），Ｂ，Ｄ 组 之 间 无 明 显 差 异 （Ｐ ＞
０．０５），表 ３。

表 ３　各组术后 １，３ｈ病理评分

组别
病理评分

术后１ｈ 术后３ｈ
Ａ 　　　　０ 　　０．２±０．０１
Ｂ 　　２．０±０．４２ 　　６．５±１．０８
Ｃ 　　１．１±０．２０ 　　３．３±０．７０

Ｄ 　　２．１±０．３１ 　　６．２±０．０６

　　 注：与Ｂ组同时点比较Ｐ＜０．０５

３　讨　论

胰腺小叶多由独支小叶内动脉供血。小叶内

动脉进入胰腺小叶后呈树样分支，相邻小叶内动

脉之间及其分支之间无吻合存在，属终动脉。因

此，胰腺小叶很容易因小叶内动脉的痉挛、栓塞、

血栓形成或间质水肿等因素出现支配区域的缺血

坏死。活体状态下的直接微循环观察法，以及将

微循环的动态信息保留于静态观察法均表明，急

性胰腺炎病变发展中的胰腺微循环障碍是一个动

态过程，其始动环节是小叶内动脉扩约肌的痉挛

和损伤，尔后是微血管通透性的变化，随后发生血

液循环淤滞，再后是白细胞 －内皮细胞相互作用；

白细胞黏附于微血管壁、微血栓形成，最后发生微

循环衰竭［６，７］。本实验发现，在 ＳＡＰ模型 ３ｈ时，

大鼠胰腺血流量下降，同时伴有血管通透性、胰腺

病理评分增加，提示胰腺微循环障碍可加重胰腺

损伤。有报道［８］用活体荧光显微镜对缺血 －再灌

注时大鼠的胰腺微循环改变进行定量分析，发现

缺血再灌注时胰腺微循环改变主要表现为毛细血

管灌注障碍，后微静脉内白细胞黏附，出现无复流

及复流奇象。说明微循环障碍不但是 ＳＡＰ发病的

关键始动因素之一，也是 ＳＡＰ病理改变加重的重

要因素。

微循 环 障 碍 贯 穿 于 ＳＡＰ的 发 生 发 展 的 全 过

程。ＳＡＰ时微循环障碍与全身血容量减少及灌注

压下 降 关 系 不 大，主 要 是 局 部 因 素 作 用 的 结

果［９］，改善微循环已经成为提高临床疗效的重要

途径。区域动脉灌注可以使药物直接到达并局限

于靶器官，局部的高浓度使药物得以发挥最大的

“正作用”，降低对无关脏器的损伤。本研究发现

采用尿激酶 ＬＡＩ治疗 ＳＡＰ能提高 ＳＡＰ大鼠局部血

流量，减轻胰腺病理损伤程度，并随时间而递增。

其作用机制［１０］可能为：尿激酶可降低白细胞黏附

及血小板的聚集，从而减少微血栓形成；降低纤维

溶解酶激活物抑制物的活性，增加纤维酶活性，溶

解纤维蛋白，达到溶解血栓的作用；进一步则可能

改善微循环平衡花生四烯酸代谢产物 ＴＸＡ２和前

列环素（ＰＧＩ２）［１１］，维持内皮素（ＥＴ）和一氧化氮

（ＮＯ）［１２］的合成与释放处于动态平衡，以维持胰

腺血流的相对恒定。

笔者观测到尿激酶 ＬＡＩ组与 ＳＡＰ组之间血流

量、病理改变均有明显差异；同时还观测到尿激酶

对胰腺组织血管通透性无明显改变，其原因有待

进一步研究。说明尿激酶 ＬＡＩ减轻 ＳＡＰ发展的机

制是改善微循环血流量而非血管通透性，提示治

疗 ＳＡＰ应在改善胰腺微循环的同时控制引发 ＳＡＰ

６２８
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的多种因素，以阻止 ＳＡＰ病程演变。此外，ＬＡＩ时

动脉的选择和药物的合理使用亦值得进一步深入

研究。
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　　患者　女，７２岁。因反复咳喘
１０年加重 １年入院。既往有支气管
哮喘、高血压、缺血性心脏病和左肾囊

肿病史。入院诊断：慢性喘息性支气

管炎急性发作，高血压、冠心病，左肾

囊肿。入院第二天突发右侧腹痛，持

续性加重，无恶心、呕吐和腹胀，无放

射痛。体查：体温 ３７．６℃，脉搏 ８８次
／分，呼 吸 ２４ 次 ／分，血 压 １６５／
１００ｍｍＨｇ，痛苦貌，体态肥胖，两肺呼
吸音粗，可闻及大量哮鸣音及湿罗音，

　　收稿日期：２００５－０９－２９。

　　作者简介：王建球（１９６２－），男，上海

人，上海第二医科大学嘉定医院副主任医师，

主要从事肝胆胰方面的研究。

　　通讯作者：王建球　电话：０２１－５９９８６

１４１（Ｏ），１３９０１７０４８４７（手机）。

右中下腹部有一大而硬的包块，有触

痛，表面平，边界不清，相对固定。实

验室检查：血红细胞 １０．８ｇ／Ｌ，白细

胞 １０．６×１０９，中性 ０．７６，Ｃ反应蛋

白、血糖、肝肾功能均正常。Ｂ超示右

侧腹壁有一 ８ｃｍ×７ｃｍ×５ｃｍ大小的

液性暗区，肝胆胰肾无异常。腹部 ＣＴ

示右腹直肌鞘血肿。予抗炎、止血、镇

痛处理，腹部加压包扎，２周后痊愈。

讨论　腹直肌鞘血肿是一种特殊

的腹壁损伤，特别是自发性腹直肌鞘

血肿易与腹腔内急腹症想混淆，经常

被误诊为阑尾炎、胆囊炎、腹股沟嵌顿

疝、卵 巢 囊 肿 蒂 扭 转 或 急 性 胰 腺 炎

（ＭｏｒｅｎｏＧａｌｌｅｇｓＡ．ＡｇｕａｙｏＪ．ＢｒｉｔＪＳｕｒｇ，

１９９７，８４９（５）：１２９５－１２９７．）患者

常表现为突发性腹痛和伴触痛的腹部

包块。部分患者在急性腹痛发作数天

可见到与急性胰腺炎相同的 Ｃｕｌｌｅｎ征

－脐周皮肤青紫或（和）ＧｒｅｙＴｕｒｎｅｒ征

－两侧肋腹部呈灰蓝色。该病的易感

因素：高血压、肥胖、咳嗽、糖尿病、既

往腹部手术史和口服抗凝剂。Ｂ超和

ＣＴ对腹直肌鞘血肿诊断有决定性的

意义。

腹直肌鞘血肿经休息、应用止血

剂和终止抗凝治疗，必要时输注血液

制品等保守治疗，病情多可控制。如

保守治疗过程中血肿不退或 继 续 增

大，则有必要行手术引流和止血。详

细的病史和高危因素有助于做出正确

的诊断，而可避免不必要的剖腹检查。
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