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低分子肝素治疗重症急性胰腺炎研究进展
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　　低分子肝素（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）是相

对分子质量为（２～１０）×１０３ 的混合物，由普通肝素酶解或化

学降解的方法得来，其抗凝血作用显著，相对普通肝素具有皮

下注射吸收好、生物利用度高、抗血栓作用强、不良反应少、不

需实验室监测等优势。因此，ＬＭＷＨ 被广泛用于心血管内科

抗凝、预防深静脉血栓形成等。目前研究发现其除了抗凝血、

抑制血小板聚集等作用外，还具有改变血液流变性、抗炎、调节

细胞凋亡、调节脂代谢等作用，使其临床应用的适应证不断扩

大［１］。重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）的发病

机制除了自身消化作用及过度的全身炎性反应外，目前认为，

胰腺微循环障碍、腺泡细胞凋亡、高脂血症等在ＳＡＰ的发生、

发展中也起到了不可估量的作用［２］。临床上针对胰腺炎的有

效治疗方式虽多，但ＳＡＰ的病死率仍高达２２．７％
［３］。现有大

量基础试验及临床研究表明，ＳＡＰ时ＬＭＷＨ 的应用可改善

ＳＡＰ患者的预后、提高生存率，本文就ＬＭＷＨ在ＳＡＰ中治疗

作用的研究现状从基础到临床两个方面作一综述。

１　基础研究

１．１　ＬＭＷＨ改善胰腺微循环　微循环障碍是ＳＡＰ的启动因

子和持续损伤因子［４］，Ｑｉｕ等
［５］用ＬＭＷＨ治疗急性坏死性胰

腺炎大鼠，２４ｈ后观察到ＬＭＷＨ治疗组的胰腺血管内皮损伤

较轻，且血管内微血栓显著少于非治疗组，３ｄ存活率ＬＭＷＨ

治疗组（８７．５％）明显高于非治疗组（２５．０％）。这提示ＬＭＷＨ

可以通过抑制胰腺炎症时血管内微血栓形成从而改善预后。

刘立涛等［６］在大鼠ＳＡＰ模型中通过测定胰腺微循环血流量及

血流速度评价胰腺微循环血流情况，发现３０ｍｉｎ、６ｈ后ＬＭ

ＷＨ治疗组胰腺微循环较非治疗组有明显改善，而１２ｈ后肝

素治疗组胰腺微循环无明显改善。表明ＬＭＷＨ早期应用（６

ｈ内）效果好。
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　　最新研究认为，在胰腺炎早期阶段，血管活性物如血小板

活化因子（ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）、内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅ

ｌｉｎ１，ＥＴ１）、一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）等大量激活，并参与

了ＳＡＰ时微动脉痉挛、渗出及出血坏死
［７］。ＥＴ１、ＥＴ／ＮＯ比

值影响并参与调节胰腺血管舒缩，调节失衡是急性胰腺炎向重

症发展的一个重要促进因素［８］。王湘英等［９］发现，ＳＡＰ大鼠

门脉血ＰＡＦ、ＥＴ１／ＮＯ浓度均有升高，分别于０、６、１２及１８ｈ

给予ＬＭＷＨ治疗，所有组ＰＡＦ、ＥＴ１／ＮＯ（Ｅ／Ｎ）浓度较对照

组降低，透射电镜观察治疗组大鼠胰腺微血栓少见；其中０、６ｈ

治疗组ＰＡＦ、ＥＴ１／ＮＯ浓度低于１２、１８ｈ组。表明 ＬＭＷＨ

可能通过抑制ＰＡＦ、ＥＴ１／ＮＯ浓度发挥抗血栓作用，从而改

善胰腺微循环，降低胰腺病理损害，早期干预（６ｈ内）较晚期

干预效果更好。也有研究发现，肝素可通过降低ＳＡＰ血管内

皮生长因子水平从而减轻胰腺损害［１０］。

１．２　ＬＭＷＨ 抑制ＳＡＰ时炎性反应　ＳＡＰ时炎症细胞的过

度激活以及多种炎性因子发生瀑布样级联反应，引起ＳＡＰ炎

症扩散，从而导致全身炎症反应综合征、多器官功能障碍以致

死亡［１１］。其中影响较大的有白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）、肿

瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、核因子κＢ（ｎｕ

ｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）等。Ｑｉｕ等
［１２］研究发现，ＳＡＰ鼠血液中

ＴＮＦα、ＩＬ６、ＥＴ１水平显著升高，４ｈ后给予皮下注射ＬＭ

ＷＨ干预治疗，发现ＬＭＷＨ 治疗组血 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＥＴ１水

平显著低于对照组，提示ＬＭＷＨ可以在一定程度上抑制ＳＡＰ

时炎症因子生成。张世龙等［１３］通过比较区域动脉灌注与静脉

输注ＬＭＷＨ疗效中发现，两组血浆ＴＮＦα和ＩＬ６水平在各

时点均低于对照组，且区域动脉组降低程度大于静脉组。提示

ＬＭＷＨ局部使用效果可能优于全身使用。

ＮＦκＢ是一类主要参与炎性分子表达调控的转录因子，胰

腺炎时能活化启动ＩＬ６、ＴＮＦα等许多炎症因子基因表达
［１４］。

范钦桥等［１５］发现，ＬＭＷＨ 治疗后胰腺组织 ＮＦκＢ活性明显

弱于对照组，治疗组血ＩＬ６水平、病死率明显低于非治疗组，

提示ＬＭＷＨ可以通过抑制胰腺ＮＦκＢ活性，从而抑制炎症因

子生成，改善预后。

Ｗａｎ等
［１６］通过给予Ｂａｌｌ／ｃ小鼠皮下注射ＬＭＷＨ观察白

细胞与内皮的相互作用及白细胞组织积聚，发现ＬＭＷＨ显著

地减少了白细胞滚动、粘连和组织浸润，提示低分子肝素可能

通过抑制白细胞细胞黏附活化而抑制炎性反应发生。

１．３　ＬＭＷＨ诱导ＳＡＰ胰腺腺泡细胞凋亡　胰腺腺泡细胞对

损伤的反应在评价疾病严重程度中起重要作用，轻症急性胰腺

炎伴随广泛的胰腺腺泡细胞凋亡，ＳＡＰ中胰腺腺泡细胞极少

凋亡，从而推断，凋亡是对急性胰腺炎胰腺腺泡细胞的有利反

应，因而降低胰腺炎的严重程度［１７］。范钦桥等［１８］在探讨ＬＭ

ＷＨ治疗ＳＡＰ的机制中发现，ＬＭＷＨ治疗组腺泡细胞凋亡指

数明显高于ＳＡＰ组，其血ＩＬ６、血清淀粉酶水平、病死率较非

治疗组明显改善，表明ＬＭＷＨ 可以通过诱导ＳＡＰ时胰腺腺

泡细胞凋亡，减轻胰腺损害程度，改善预后。现有学者发现其

诱导凋亡机制可能是通过抑制胰腺 ＮＦκＢ的活性，但其具体

机制尚需进一步研究证实。

２　ＬＭＷＨ临床研究

ＳＡＰ可引起一过性三酰甘油升高，内源性的高三酰甘油

血症可使胰腺炎病理损害明显加重［１９］。Ｋａｔｏｐｏｄｉｓ等
［２０］在血

液净化患者中发现，ＬＭＷＨ 具有降低三酰甘油的作用，而其

他的脂蛋白不受到影响。Ｂｅｒｇｅｒ等
［２１］对５例 ＨＬＳＡＰ患者持

续静脉推注 ＬＭＷＨ 和胰岛素，全部患者血 ＴＧ值降至２．８

ｍｍｏｌ／Ｌ以下，无一例并发症和死亡发生。虽然这些都表明

ＬＭＷＨ可能具有调节ＳＡＰ患者血脂并改善其预后的作用，但

目前都是案例报道，尚需大量的随机对照试验证实。

Ｑｉｕ等
［２２］观察到，常规治疗联合ＬＭＷＨ 治疗组的ＩＬ６、

ＥＴ６等炎症因子水平明显低于单纯常规治疗组，提示ＬＭＷＨ

可通过降低ＳＡＰ患者ＩＬ６、ＥＴ６等炎症因子水平，从而改善

预后。张海定等［２３］在研究ＬＭＷＨ干预治疗ＳＡＰ疗效及对血

ＴＮＦα的影响中发现，ＬＭＷＨ治疗组患者血ＴＮＦα水平低于

对照组，且其治愈率较对照组高，而病死率和并发症发生率较

对照组低，表明ＬＭＷＨ可能通过减少炎症因子ＴＮＦα生成，

从而有利于ＳＡＰ治疗。

Ｌｕ等
［２４］对ＬＭＷＨ治疗ＳＡＰ疗效进行了多中心前瞻性

临床研究，共纳入２６５例ＳＡＰ患者，随机分为常规治疗组与常

规治疗基础上加用ＬＭＷＨ治疗组，试验前两组所有的临床参

数、实验室参数和ＣＴ评分两组差异无统计学意义（犘＞０．０５），

连续给予ＬＭＷＨ治疗７ｄ，结果发现治疗组临床症状改善率、

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＣＴ评分、平均住院时间、手术率、多器官功

能障碍发生率、病死率均明显降低，而凝血功能、血小板数目并

未发现差异，２周内未出现出血并发症。Ｌｕ等
［２５］也发现，内科

综合治疗同时联合ＬＭＷＨ 干预治疗，可降低ＳＡＰ胰性脑病

发生率，降低病死率。以上均说明ＬＭＷＨ联合内科综合治疗

ＳＡＰ是安全有效的，能明显改善患者预后，提高生存率。但目

前试验病例数仍偏少，需大规模大样本临床试验进一步确认其

疗效。

３　结　　论

综上所述，目前大量的ＬＭＷＨ对ＳＡＰ疗效的研究表明，

ＬＭＷＨ可能通过改善微循环、调节炎性反应、调节腺泡细胞

凋亡、调节脂代谢等途径在ＳＡＰ发生、发展中发挥作用，但确

切机制有待进一步研究证实。ＳＡＰ时联合使用ＬＭＷＨ 抗凝

治疗能明显改善患者的预后、降低并发症发生率及病死率，而

并不增加出血风险，有望成为ＳＡＰ的一线治疗药物，但尚需要

更大量的临床试验研究证实。对于ＬＭＷＨ具体给药时间，目

前提倡早期应用（６ｈ内），而具体给药剂量、给药次数、禁忌证

以及安全性等问题，还有待于进一步探索。
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