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肝移植与胰腺缺血再灌注损伤

李勇 综述　张培建 审校

（扬州大学第二临床医学院 普通外科研究室，江苏 扬州 ２２５００１）

　　摘要：肝缺血再灌注损伤（ＨＩＲＩ）发生机制极为复杂，是涉及多因素、多脏器的全身性疾病。笔者
就肝移植过程中（ＨＩＲＩ）发生胰腺缺血再灌注损伤（ＰＩＲＩ）的相互联系和作用机制等相关研究的最新进

展作一综述。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（７）：７０６－７０８］
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　　休克、肝脏大手术、肝脏移植等

常不可避免地引发肝缺血再灌注损

伤（ＨＩＲＩ）。ＨＩＲＩ是临床外科治疗中

棘手的问题之一，严重者可导致移植

器官无功能（ｐｒｉｍａｒｙｇｒａｆｔｎｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＰＧＮＦ）和全身多脏器衰竭 （ＭＯＦ）。

肝移植过程必然涉及 ＨＩＲＩ，而且发

现 ＨＩＲＩ对胰腺产生影响。

１　肝脏与胰腺的同源性

肝脏和胰脏均属消化腺，都具有

内分泌和外分泌功能，都来源于内胚

层，在发生上有密切联系；肝脏干细

胞、胰脏干细胞能相互转化。有研究

证实，将小鼠肝干细胞大量地移植到

小鼠的胰管里，３个月后肝干细胞转

变成胰脏细胞，并能分泌胰脏特有的

消化酶，甚至能变成可分泌胰岛素的

细胞
［１］
。肝脏与胰腺同源性的特征

使得 ＨＩＲＩ和胰腺缺血再灌注损伤

（ＰＩＲＩ）必然存在着相似性，并且两种

损伤相互作用，互为因果共同参与了

肝移植过程中 ＨＩＲＩ这一复杂的病

理、生理过程。

２　肝移植时肝脏与胰腺的相
互作用

　　ＨＩＲＩ作为外科常见的病理生理

过程，不仅影响肝脏本身的功能，还

对远隔器官产生损伤，胰腺也不例

外
［２－３］

。肝移植必然要阻断门静脉血

流，可造成淤血性 ＰＩＲＩ。有研究证实

胰腺缺血再灌注 １ｈ时即发生胰腺微

循环障碍和组织损伤，再灌注 ６ｈ微

循环障碍进一步恶化
［４］
。ＰＩＲＩ可导

致胰酶明显升高、移位，并释放多种

炎症介质入血，是诱发多器官损伤的

关键因素
［５］
。

２．１　胰腺对肝脏的作用机制

由于胰腺的血液是经门静脉回

流的，ＰＩＲＩ损伤时胰腺释放的胰酶、
炎性介质、内毒素及其他有害物质需

经肝脏代谢和处理。因此胰腺产生

的炎性介质等物质必然激活枯否氏

细胞（ＫＣ），合成并释放大量的炎症

介质，形成“瀑布效应”，使炎症反应

放大。肝移植过程中，胰腺血流停

滞，组织灌注不足，引起缺氧及中性

粒细 胞 激 活 产 生 大 量 氧 自 由 基

（ＯＦＲ）；胰酶及坏死组织吸收入血刺

激巨 噬 细 胞 释 放 肿 瘤 坏 死 因 子

（ＴＮＦ）和白细胞介素（ＩＬ）等炎性细
胞因子；这些细胞因子都有可能随门

静脉系统进入肝脏，对肝脏造成损

害。白细胞介素 ６（ＩＬ６）可诱导中

性粒细胞向肝细胞浸润，促进肝窦状

隙内皮细胞的黏附作用，增强血管内

皮的促凝活性，从而引发血管内凝

血，影响肝脏微循环，促进肝细胞损

害
［６］
。对这些并发症的认识和处理

直接关系到重症急性胰腺炎（ＳＡＰ）

的临床治疗效果。近年研究证实，肝

缺血再灌注（Ｉ／Ｒ）过程中，肝细胞凋

亡是 造 成 移 植 物 无 功 能 的 主 要 原

因
［７］
。胰腺冷 Ｉ／Ｒ早期，细胞的主要

死亡方式是凋亡，而不是坏死
［８］
。其

机制与缺血再灌注损伤（ＩＲＩ）所致

ＯＦＲ产生和细胞内钙超载有关。肝细

胞的凋亡可能也受到了 ＰＩＲＩ过程中

ＯＦＲ、炎症介质等物质的影响。一方

面严重的肝损害可发展为肝衰竭，导

致患者死亡；另一方而肝功能受损后

肝脏对毒性物质、生物活性物质的解

毒和清除作用明显下降，致病因子更

易通过肝脏屏障而进入体循环，对全

身其他组织器官造成损伤。文献报

道，ＫＣ的激活与急性胰腺炎（ＡＰ）的

病情加重、恶化有关。ＳＡＰ易发生多

器官损伤，如肾、肺、肝、心等。其中

肝脏是主要受损脏器之一，肝细胞损

害程度与胰腺炎的程度呈正相关
［９］
。

２．２　肝脏对胰腺的作用机制

在 ＨＩＲＩ过程中，大量的 ＯＦＲ及

炎性细胞因子从损伤的肝脏进入血

液循环
［１０］
，这可能是 ＨＩＲＩ造成远隔

脏器损伤的基础之一。目前，ＨＩＲＩ

过程中对胰腺影响的研究鲜有报道。

其实肝移植时 ＨＩＲＩ是一个复杂的过

程，肝脏产生的 ＯＦＲ、炎症介质等物

质对胰腺产生有害作用，而胰腺的损

害也对肝脏产生影响，它们之间是一

个相互作用的过程。
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３　肝移植时 ＰＩＲＩ的临床表
现及特征

　　肝脏和胰腺有共同的组织胚胎

起源、相似的结构和功能。肝移植时

ＰＩＲＩ在临床上表现为发生 ＡＰ。根据

国外大宗病例的回顾性分析，肝移植

术后 ＡＰ发生率为 ３％ ～１３．４％，多

发生在术后 ３０ｄ内。多数病例仅表

现为单纯性的血、尿淀粉酶和脂肪酶

升高，部分患者出现临床症状。一旦

出现临床症状，病死率则高达 ５０％。

证明肝移植可出现 ＰＩＲＩ。更重要的

是大部分肝移植后胰腺的轻微损伤

虽未产生严重后果，但胰腺损伤产生

的胰酶、细胞因子、炎症介质等物质

均经门静脉回流至肝，而对肝脏产生

损害。

一般来说，在 ＰＩＲＩ引起的胰腺炎

过程中，胰腺损伤程度在其再灌注后

１至 ２ｄ达到高峰，其机制与 ＩＬ１０

的作用有关
［１１］
。胰腺热缺血 １ｈ和复

流 ２４ｈ后导致可胰腺轻微的炎症。

血小板和小静脉的相互作用是其缺

血时的特征，血小板的激活在胰腺移

植后 ＡＰ中发挥了重要作用［１２］
。而

成纤维细胞生长因子（ＦＧＦ），血管

内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ），血小板

衍生生长因子（ＰＤＧＦＡ）和转化生

长因子β型受体（ＴＧＦβＲ）ＩＩ参与

了 ＰＩＲＩ后胰腺修复的过程［１３］
。西罗

莫司能改善 ＰＩＲＩ后早期的微循环障

碍，但对再灌注损伤后的修复产生了

不利影响
［１４］
。他克莫司对大鼠 ＰＩＲＩ

的胰腺组织并无不良影响，而环孢霉

素却加重了 ＰＩＲＩ后胰腺组织损害的

程度
［１５］
。诱生型一氧化氮合酶（ｉＮ

ＯＳ）的表达与 ＰＩＲＩ后胰腺炎的发生、

发展密切相关
［１６］
；热休克蛋白和 Ｂｅｓｔ

５及 ＰＡＰＩＩＩ的基因表达增加与胰腺

冷 ＩＲＩ有关［１７］
。缓激肽系统也参与

了 ＰＩＲＩ过程。

４　ＰＩＲＩ的保护机制

４．１　以胰腺病变为主的研究

ＶＥＧＦ在大鼠胰腺移植后 ＩＲＩ发

生机制中发挥了重要作用。为了减

轻 ＰＩＲＩ后诱发的胰腺炎和胰腺水肿

形成，上调 ＶＥＧＦ表达的措施可能是

一个有潜在价值的手段
［１８］
。表皮生

长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）

则是通过减少促炎症反应ＩＬ级联反

应的激活、改善胰腺血供、促进胰腺

细胞生长从而发挥对 ＰＩＲＩ保护作用

的
［１９］
。葡萄柚种子提取物（ＧＳＥ）通

过其在胰腺组织中的抗氧化机制和

改善胰腺血供减轻了 ＰＩＲＩ及其所致

胰腺炎的程度
［２０］
。ｃａｓｐａｓｅ抑制剂的

使用也可能是减轻了 ＰＩＲＩ的一种手

段
［２１］
。刺激内脏感觉神经可抵抗 ＰＩ

ＲＩ后的组织损害，其机制是依赖于

降钙素基因相关蛋白（ＣＧＲＰ）的释

放
［２２］
。外源性褪黑素可减轻胰腺组

织脂质过氧化反应和炎症介质的释

放
［２３－２４］

，这一作用能减轻蛙皮素（

ＣＩＰ）诱导胰腺炎和缺血再灌注损伤

所致胰腺组织的损害。丝氨酸蛋白

酶抑制剂（Ｌｅｘ０３２）能改善胰腺缺血

后的微循环，减轻 Ｉ／Ｒ ［２５］。内皮素

受体抑制剂、抗凝血酶 Ⅲ、来 普 汀

（抗肥胖药）也能减轻 ＰＩＲＩ［２６－２８］。

在实验性胰腺移植过程中，缺血

预处理（ＩＰＣ）对胰腺微循环没有影

响，却增加了胰腺腺泡的凋亡。但

Ｄｒｏｇｎｉｔｚ［２９］却认为缺血预处理可能还

会加重了胰腺冷缺血后 ＩＲＩ的程度。

Ｏｂｅｒｍａｉｅｒ等［３０］
研 究证实，在大鼠胰

腺 Ｉ／Ｒ过程中，缺血预处理能通过保

护缺血后胰腺组织的微循环而减轻

胰腺组织的炎症反应，是切取胰腺前

的一种有用步骤。霍婷婷等
［３１］
证实

缺血预处理能减轻大鼠胰腺再灌注

损伤程度，对大鼠胰腺移植具有保护

作用。

由于肝细胞和胰腺细胞具有同

源性，ＨＩＲＩ和 ＰＩＲＩ两者就发生从机

制而言存在共性，许多减轻 ＨＩＲＩ的

保护措施也适用于 ＰＩＲＩ，并得到证

实，如诱生型一氧化氮合酶抑制剂、

（ＮＦＫＢ）抑制剂、中药等。

４．２　以肝脏病变为主的研究

有的研究表明，Ｉ／Ｒ远隔器官损

伤所涉及的机制相当复杂，不同的器

官可能有不同的损伤机制。故有人

从肝脏入手探讨 ＰＩＲＩ的保护机制。

詹勇强等
［３２］
研究证实大鼠缺血预处

理对肝 Ｉ／Ｒ所致胰腺损伤有一定保

护作用，但无统计学意义。有研究证

实，脾切除术对肝 ＨＩＲＩ的肝、肾、肺、

小肠具有保护作用，其机制是抑制了

白细胞在肝脏的浸润、减少 ＴＮＦα、

细胞凋亡和 ｃａｓｐａｓｅ３的表达［３３］
。但

未对胰腺进行研究。

５　结语与展望

总之，肝移植过程中 ＨＩＲＩ致 ＰＩＲＩ

的机制相当复杂，既有类似性又有区

别，特别是胰腺组织灌注压低、易缺

氧，在肝移植过程中易发生 ＰＩＲＩ，一

旦产生临床症状后果相当严重。当

前的研究主要集中在单个器官 Ｉ／Ｒ

的保护上。如何从整体上减轻一个

器官的 Ｉ／Ｒ，同时又能减轻由此引发

的远隔脏器损伤，将是肝移植外科基

础研究的一个重要方向。这不仅符

合 ＨＩＲＩ是一全身炎症发应综合征这

一特征，而且是提高肝移植术后存活

率、改善患者预后的重要措施之一，

有着极其深远的临床意义。
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ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｅｎｄｏｔｏｘ
ｉｎ，ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒ
ｉｔｙ［Ｊ］．Ｂｒ Ｊ Ｓｕｒｇ，１９９８，
（１７７）：３５７－３６４．

［７］　 ＲｅｎｔｓｃｈＭ，Ｂｅｈａｍ Ａ，Ｉｅｓａｌｎｉｅｋｓ

７０７



中国普通外科杂志 第１７卷

Ｉ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐａｃｔｏｆｐｒｏｌｏｎｇｅｄｃｏｌｄ
ｉｓｃｈｅｍｉａａｎｄｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎａｐｏｐｔｐｓｉｓ，
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｃａｓｐａｓｅ３，ａｎｄｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｂａｘａｆｔｅｒｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
ｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｐｌａｎｔＰｒｏｃ，
２００１，３３（１－２）：８５０－８５１．

［８］　张召辉，李玺，夏安周，等．大
鼠胰腺移植 后 早 期 病 理 变 化

［Ｊ］．徐州医学院学报，２００５，
２５（２）：１１７－１１９．

［９］　ＡｒｍｂｒｕｓｔｅｒＣ，ＫｒｉｗａｎｅｋＳ．Ｍｕｌｔｉ
ｃｅｎｔａｕｄｉｔｏｆｄｅａｔｈｆｒｏｍａｃｕｔｅｐａｎ
ｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪＳｕｒｇ，１９９４，
８１（１１）：１６９７．

［１０］ ＫｉｍｕｒａＨ，ＫａｔｓｕｒａｍａｌｉＴ，Ｉｓｏｂｅ
Ｍ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｔｈａｓｅｉｎｐｉｇｌｉｖｅｒｔｒａｎｓｐｌａｎ
ｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２００３，
１１１（１）：２８－３７．

［１１］ ＤｅｍｂｉńｓｋｉＡ，ＷａｒｚｅｃｈａＺ，Ｃｅｒ
ａｎｏｗｉｃｚＰ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｓｃｈｅ
ｍｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｏｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒａｎｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒＡ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００６，５７（１）：３９－
５８．

［１２］ＨａｃｋｅｒｔＴ，ＰｆｅｉｌＤ，ＨａｒｔｗｉｇＷ，ｅｔ
ａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｅｘｐｅｒ
ｉｍｅｎｔａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｓ
ｃｈａｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ
Ｓｕｒｇ，２００５，９２（６）：７２４ －
７２８．

［１３］ ＷａｒｚｅｃｈａＺ，ＤｅｍｂｉńｓｋｉＡ，Ｃｅｒ
ａｎｏｗｉｃｚＰ， ｅｔａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦ２，
ＰＤＧＦＡ，ＶＥＧＦａｎｄＴＧＦｂｅｔａＲＩＩ
ｉｎｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓｉｎｔｈｅｃｏｕｒｓｅｏｆｉｓ
ｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒｍａ
ｃｏｌ，２００４，５５（４）：７９１－８１０．

［１４］ ＳｅｒｒＦ，ＬａｕｅｒＨ，ＡｒｍａｎｎＢ，ｅｔ
ａｌ．Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓｉｍｐｒｏｖｅｓｅａｒｌｙｍｉｃｒｏ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，ｂｕｔｉｍｐａｉｒｓｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，
２００７，７（１）：４８－５６．

［１５］ＨａｃｋｅｒｔＴ，ＰｆｅｉｌＤ，ＨａｒｔｗｉｇＷ，ｅｔ
ａｌ． Ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ ａｇｇｒａｖａｔｅｓ ｔｉｓｓｕｅ
ｄａｍａｇｅｉｎｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎ
ｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｐａｎ
ｃｒｅａｓ，２００６，３２（２）：１４５－
１５１．

［１６］ ＡｙｕｂＫ，ＳｅｒｒａｃｉｎｏＩｎｇｌｏｔｔＦ，Ｗｉｌ
ｌｉａｍｓｏｎＲＣ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｃｏｎ
ｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｔｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｐａｎｃｒｅａｔｉｃｉｓｃｈａｅ
ｍｉａａｎｄ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］． ＢｒＪ
Ｓｕｒｇ，２００１，８８（９）：１１８９－
１１９３．

［１７］ ＤｒｏｇｎｉｔｚＯ，ＭｉｃｈｅｌＰ，ＫｏｃｚａｎＤ，
ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉａ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐａｎｃｒｅａｓｔｒａｎｓｐｌａｎ
ｔａｔｉｏｎ ［Ｊ］． Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，
２００６，８１（１０）：１４２８－１４３４．

［１８］ｖｏｎＤｏｂｓｃｈｕｅｔｚＥ，ＭｅｙｅｒＳ，Ｔｈｏｒｎ
Ｄ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｐａｔｈｗａｙｏｆｆｅｒｓ
ｎｅｗｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｉｅｓｔｏｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｍｉ
ｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓｄｕｒｉｎｇｉｓ
ｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｔｈｅｐａｎｃｒｅａｓ
［Ｊ］．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００６，８２
（４）：５４３－５４９．

［１９］ Ｔｏｍａｓｚｅｗｓｋａ Ｒ， ＤｅｍｂｉńｓｋｉＡ，
ＷａｒｚｅｃｈａＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｆｌｕｅｎｃｅ
ｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｏｎｔｈｅ
ｃｏｕｒｓｅｏｆｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ
ｄｕｃｅｄｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００２， ５３
（２）：１８３－１９８．

［２０］ ＤｅｍｂｉｎｓｋｉＡ，ＷａｒｚｅｃｈａＺ，Ｋｏｎ
ｔｕｒｅｋＳＪ，ｅｔａｌ．Ｅｘｔｒａｃｔｏｆｇｒａｐｅ
ｆｒｕｉｔｓｅｅｄｒｅｄｕｃｅｓａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ
ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎ
ｒａｔｓ：ｐｏｓｓｉｂｌｅｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｉｓｓｕｅ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌＰｈａｒ
ｍａｃｏｌ，２００４，５５（４）：８１１－
８２１．

［２１］ ＤｒｏｇｎｉｔｚＯ，ＯｂｅｒｍａｉｅｒＲ，ＬｉｕＸ，
ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｏｒｇａｎｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ，
ｉｓｃｈｅｍｉａｔｉｍｅａｎｄｃａｓｐａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｎａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｉｎ
ｒａｔｐａｎｃｒｅａｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２００４，４（７）：
１０４２－１０５０．

［２２］ ＤｅｍｂｉńｓｋｉＡ，ＷａｒｚｅｃｈａＺ，Ｃｅｒ
ａｎｏｗｉｃｚＰ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ｓｅｎｓｏｒｙｎｅｒｖｅｓａｎｄＣＧＲＰａｔｔｅｎｕａｔｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉａ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２００３，９
（１２）：ＢＲ４１８－４２５．

［２３］ ＪａｗｏｒｅｋＪ，ＬｅｊａＳｚｐａｋＡ，Ｂｏｎｉｏｒ
Ｊ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅ
ｌａｔｏｎｉｎａｎｄｉｔｓｐｒｅｃｕｒｓｏｒＬｔｒｙｐｔｏ
ｐｈａｎｏｎａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙｃａｅｒｕｌｅｉｎｏｖｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｒｉｓ
ｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｉｎｅａｌ
Ｒｅｓ，２００３，３４（１）：４０－５２．

［２４］ ＭｕｏｚＣａｓａｒｅｓＦＣ， ＰａｄｉｌｌｏＦＪ，
ＢｒｉｃｅｏＪ，ｅｔａｌ．Ｍｅｌａｔｏｎｉｎｒｅｄｕｃｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｎｅｃｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｏｆｔｈｅ
ｐａｎｃｒｅａｓ［Ｊ］． Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓ，

２００６，４０（３）：１９５－２０３．
［２５］ ｖｏｎＤｏｂｓｃｈｕｅｔｚＥ，ＨｏｆｆｍａｎｎＴ，

ＭｅｓｓｍｅｒＫ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｂｙ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｓｅｒｐｉｎ
Ｌｅｘ０３２ｒｅｄｕｃｅｓｃａｐｉｌｌａｒｙｎｏｒｅｆｌｏｗ
ｉｎｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａ
ｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌ
ＥｘｐＴｈｅｒ，１９９９，２９０（２）：７８２
－７８８．

［２６］ ＵｈｌｍａｎｎＤ，ＬａｕｅｒＨ，ＳｅｒｒＦ，ｅｔ
ａｌ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｒｏｌｅｏｆｐｌａｔｅ
ｌｅｔｓｉｎａｃｕｔｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐａｎｃｒｅａｔｉ
ｔｉｓ：ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎＡ ｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｂｌｏｃｋａｄｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅ
Ｒｅｓ，２００７，３２７（３）：４８５－
４９２．

［２７］ ＤｒｏｇｎｉｔｚＯ，ＬｉｕＸ，ＯｂｅｒｍａｉｅｒＲ，
ｅｔａｌ．Ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｆａｉｌｓ
ｔｏｉｍｐｒｏｖｅｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｂｕｔｉｎ
ｃｒｅａｓｅｓａｐｏｐｔｏｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｐａｎｃｒｅａｓｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ
［Ｊ］． ＴｒａｎｓｐｌＩｎｔ， ２００４，１７
（６）：３１７－３２４．

［２８］ ＨａｃｋｅｒｔＴ，ＷｅｒｎｅｒＪ，ＵｈｌＷ，ｅｔ
ａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎＩＩＩａｆｔｅｒ
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