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摘  要 

急性胰腺炎是一种临床常见的急腹症，病情复杂多变，病程轻重不等，重症者病死率高；急性胰腺炎发

病机制复杂多变，其中微循环障碍对疾病的发生发展起着重要作用。虽然目前关于急性胰腺炎微循环障

碍的研究取得了很大的进展，但既往多关注于平原常压常氧条件下，然而关于高原低压低氧环境下的研

究较少；同时，近年来随着旅游业的发展，前往高海拔地区旅游或短期居住的人口也在逐年增加。本文

结合国内外研究报道，对高原特殊环境下急性胰腺炎微循环障碍进行综述，旨在探讨高原低压低氧环境

对急性胰腺炎微循环障碍的影响，以期为探索高原环境急性胰腺炎的发病机制及治疗提供新的思路。 
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Abstract 
Acute pancreatitis is a common clinical acute abdominal disease, the condition is complex and 
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variable, the course of the disease varies, and the mortality rate of severe cases is high. The path-
ogenesis of acute pancreatitis is complex and variable, in which microcirculatory disorders play 
an important role in the development of the disease. Although there has been a great deal of pro-
gress in the study of microcirculatory disorders in acute pancreatitis, much of the focus has been 
on normobaric and normoxic conditions in the plains, with fewer studies in low-pressure, low- 
oxygen environments in the highlands. However, in recent years, with the development of the 
tourism industry, the number of people travelling to high-altitude areas for tourism or short-term 
stays has also been increasing year by year. This paper reviews the microcirculatory disorders of 
acute pancreatitis in the special environment of plateau in conjunction with domestic and inter-
national research reports, aiming to explore the effect of low-pressure and low-oxygen environ-
ment of plateau on the microcirculatory disorders of acute pancreatitis, with a view to providing 
new ideas for exploring the pathogenesis and treatment of acute pancreatitis in the plateau envi-
ronment. 
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1. 引言 

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种临床常见的急腹症，病情复杂多变，病程轻重不等，轻者仅

表现为胰腺水肿，临床多见，常呈自限性，预后良好，但重者可因为胰酶异常激活及胰腺局部炎性反应

加重等出现胰腺坏死，并发腹膜炎、SIRS、休克、MODS 等，病死率高[1]-[4]。 
AP 的常见病因是胆系疾病如胆结石等，其次是高脂血症和酒精，少见病因还有药物、感染、自身免

疫、外伤以及基因的调控等[1] [5]。急性胰腺炎的发病机制众多且复杂，经过多年研究及众多学者的努力，

胰腺微循环障碍学说、钙超载学说、胰酶自我消化学说、炎症级联反应学说等已被提出[6] [7]，其中微循

环障碍对疾病的发生发展起着重要作用。虽然目前关于急性胰腺炎微循环障碍的研究取得了很大的进展，

但既往多关注于平原常压常氧条件下，然而关于高原低压低氧环境下的研究较少。但全球有超过 1.4 亿

人口长期居住在海拔高于 2500 米的高原地区，仅我国就有近 8000 万人，而且随着社会和科技的进步及

旅游业的发展，越来越多的人前往高原地区旅游和工作[8] [9]。然而，高原特有的低压、低氧、紫外辐射

强、寒冷多风、昼夜温差大等特点对人们在高原的生活及工作产生了巨大的挑战[10] [11]，同时高原低压

低氧的环境特点也是高原环境下各种疾病发生发展的重要原因。因此，在高原低压低氧环境以及特殊的

饮食习惯的影响下，AP 进展更快、病情更加复杂，若不早期干预则易发展成为重症急性胰腺炎(Severe 
acute pancreatitis, SAP)，甚至引起全身多器官功能损伤，最终危及生命。因此本文将重点讨论高原低压低

氧环境对急性胰腺炎微循环障碍的影响。 

2. 胰腺微循环解剖 

人体胰腺是横置于腹后壁 1~2 腰椎体平面的腹膜后位器官，分胰头、胰体、胰尾三部分，集内分泌

功能与外分泌功能于一体，能分泌胰液及多种激素，是胰腺炎发生发展的解剖基础之一；胰腺的血液供

应主要来源于腹腔干和肠系膜上动脉的有名和无名分支，如胰十二指肠上动脉和脾动脉等，胰的静脉多
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与同名动脉伴行，最后汇入门静脉。周总光[12]等使用胰腺微血管内墨汁/色素灌注及胰腺微血管铸型扫

描电镜观察等方法证明了胰腺小叶是胰腺微循环形态与功能的基本单位，而且小叶内动脉属于终末动脉，

各小叶分支间无侧枝循环，同时还证明了小叶内动脉括约肌对胰腺血液灌流起着决定性作用。由于胰腺

的特殊解剖结构，故胰腺组织对缺血、缺氧非常敏感，也是胰腺易受缺血、栓塞等因素影响而导致胰腺

出现片状缺血坏死的解剖学基础[13] [14]。  

3. 胰腺微循环障碍 

AP 的微循环障碍包括血管收缩、灌注不足、血液粘滞度增加、血管通透性增加以及微血栓形成等一

系列改变，在疾病的发生发展中是一个动态过程[15]。长期处于低压低氧环境中，机体内环境的稳定受到

一定影响，各个系统器官也发生不同程度的功能和形态的改变，同时为了保证脑及心脏等重要器官的血

流供应，机体对血流进行重新分配，其中心血管系统、呼吸系统以及血液系统有着明显变化[16] [17]；此

外，由于神经系统对低氧的早期感知，导致机体神经递质、激素等的释放，机体处于预激状态[18]。AP
发生的早期阶段，由于胰酶的释放激活血管活性物质释放入血及炎症介质的活化，加上受缺氧等的影响，

导致胰腺小动内动脉括约肌损伤，引起血管进一步收缩、通透性增加、灌注减少等一系列改变，并且高

原低氧环境引起的血红蛋白增多，血流动力学发生改变导致血液粘滞度增加，进而发生微血栓栓塞，从

而导致微循环障碍[19] [20]。 

4. 胰腺微循环障碍发生原因 

4.1. 血流动力学的改变及微血栓的形成 

当长期暴露于高原低压低氧环境中时，为了补偿缺氧，红细胞生成素(EPO)、血小板生成素(TPO)等
生成增加，故循环系统内红细胞数量会增多，进而导致发生高原红细胞增多症(HAPC)，同时血红蛋白浓

度及红细胞压积增加，最终导致血液粘滞度增加及血流速度减慢[1] [21]。在高原低压低氧环境中，由于

红细胞数量增多、血红蛋白浓度增加、红细胞压积增高以及血小板计数增加等一系列生理变化，导致血

液处于高凝状态，同时高原低压低氧环境会激活内源性及外源性凝血途径，导致 PT、APTT 延长，使微

血栓形成增加，而胰腺小叶内动脉属于终末动脉无侧枝循环，故微血栓的形成将加重胰腺组织损伤甚至

发生不可逆的胰腺坏死[22]。 

4.2. 炎症介质的作用 

TNF-α是重要的炎症反应介质，主要由活化的巨噬细胞产生，AP 病程中，可由胰腺组织中浸润的白

细胞产生，是 AP 中最早升高的炎症介质之一[23] [24]。TNF-α能直接损伤血管内皮细胞，增加血管通透

性，导致微循环障碍，其次还可诱导 IL-1、IL-6、IL-8 及其自身的基因表达，从而引起炎症因子的级联

反应，进而加重胰腺微循环障碍。此外，TNF-α还能刺激血管内皮细胞释放 NO、ET 等血管活性物质，

在低氧环境下共同影响微血管的舒缩[25] [26]。已有研究表明，IL-6 水平是评估和预测急性胰腺炎严重程

度的指标之一[27]。IL-6 是一种急性反应期炎症介质，在 TNF-α 等因素的诱导下由单核细胞、巨噬细胞

等多种细胞产生，促使组织因子表达释放并激活外源性凝血系统，造成微循环血栓形成；IL-6 还能刺激

血管内皮细胞收缩，协同 TNF-α过度激活血管内皮细胞以及通过延迟中性粒细胞凋亡，保持中性粒细胞

的存活及其产生氧自由基的能力，引起血管内皮细胞的损伤，增加血管通透性，还能协同趋化因子加速

白细胞的边集、附壁和游出血管壁，进一步加重胰腺微循环障碍[28]。高原缺氧使机体处于预激状态，当

急性胰腺炎发病时，TNF-α、IL-6 等炎症因子的相互作用及级联反应更加迅速，高原低氧环境引起的血

红蛋白增多，血流动力学的改变以及凝血/纤溶系统紊乱等导致微血栓形成，二者相互作用，进而加重胰
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腺微循环障碍[4]。 

4.3. 活性氧(ROS)的作用 

活性氧(ROS)是包括过氧化物，超氧化物，羟基自由基在内的生物体内与氧代谢、含氧自由基等相关

的过氧化物的总称。ROS 的主要来源是线粒体内膜呼吸链中的蛋白酶复合体 I、III 产生的 2O− 。正常情况，

约 2%的氧参与 ROS 的产生，适量的 ROS 在一定程度上可以保护细胞避免病原体的损害，但在高原低压

低氧条件下会产生大量 ROS 进而诱导全身多器官、多系统疾病[29]。高浓度的 ROS 可以激活白细胞的粘

附、血管钙粘着蛋白等血管内皮细胞粘附分子，还能刺激细胞因子、花生四烯酸、PAF 等的释放，引起

单核巨噬细胞产生 IL-6 等炎症因子，进而损伤胰腺组织[30]。此外 ROS 还能与炎症介质相互作用，通过

影响 NO、ET 等血管活性物质，导致血管内皮功能障碍，进而导致血管通透性增加，同时还可以促进白

细胞与血管内皮细胞的聚集，堵塞管腔，加重微循环障碍[31]。AP 的进展过程可以增加 ROS 的产生并降

低抗氧化因子超氧化物歧化酶(SOD)的表达，加重胰腺组织损伤；ROS 还可以激活 ROS-NLRP3 信号通

路从而加重急性胰腺炎的氧化应激和炎症反应[32]。此外，TNF-α、IL-6 等炎症介质及中性粒细胞的大量

活化又可以增加 ROS 的含量，两者相互作用，形成恶性循环，最终加重胰腺组织损伤，这可能与 Nrf2/HO-1、
TLR4/NF-κB/MAPK、HO-1/Nrf2 及 Sirt-1/AMPK 等通路密切相关[33]-[36]。 

4.4. 血管活性物质的影响 

高原低压低氧环境会导致 NO、ET、TXA2、PGI2 等血管活性物质以及 VEGF、ROS 等物质的释放。

其中 NO、ET、TXA2、PGI2 等血管活性物质对微循环通透性的影响至关重要。NO、ET 是一对重要的

血管调节物质[37]，目前已知的最强血管收缩物质就是 ET，它几乎能收缩所有的动静脉血管，生理状态

下，ET 少量释放以调节局部血流量以及维持血管张力，在急性胰腺炎病程中，ET 大量释放，引起胰腺

微循环的强烈收缩，引起血管内皮损伤加重缺血、缺氧，而血管通透性的增加又会增加 ET 的释放，从

而形成恶性循环。而 NO 则是一种可以拮抗 ET 缩血管作用的强力血管舒张物质，NO 除了直接通过扩张

血管对抗 ET 的缩血管作用，还可通过阻止细胞的粘附和活化，从而降低血管通透性[38]。ET 与 NO 动

态稳定维持胰腺微循环的稳定，随着病程的进展，二者比值逐渐失衡，导致血管收缩及通透性的增加，

加重胰腺组织损伤。此外，ROS 的活化可以激活白细胞、内皮细胞上粘附分子，进而激活花生四烯酸导

致炎症反应加重，导致急性胰腺炎的发生发展。NO 还可以降低 ROS 的活化，从而对胰腺组织起保护作

用[31]。 

4.5. 胰腺微循环通透性增加 

微循环通透性的改变可能与血管收缩、内皮细胞的破坏、炎症介质的侵袭、免疫细胞的过度活化、

血流动力学改变、微血栓形成等相关[39]。当长期暴露在高原低压低氧环境下，组胺、缓激肽、TNF-α、
IL-6 等炎症因子，ET、NO、PGI2、TXA2 等血管活性物质释放使血管收缩，这些物质还可以直接作用于

血管内皮细胞，引起血管内皮细胞损伤，细胞间连接破解，增加血管通透性，引起和加重微循环障碍。

此外，血管内皮细胞还受 VEGF、血管内皮钙粘着蛋白、细胞间粘附分子-1 (intercellular cell adhesion 
molecule-1, ICAM-1)、炎性介质血小板活化因子(platelet activating factor, PAF)等的调控，当 AP 发生时这

些物质大量释放入血，通过直接或间接作用引起血管通透性改变，引起和加重胰腺微循环障碍[40]。 

4.6. 线粒体功能障碍 

线粒体功能障碍与急性胰腺炎的发生发展密切相关，正常线粒体膜电位是维持线粒体氧化磷酸化和

ATP 合成的必要条件[41]。当长期处于低压低氧环境中，线粒体的适应性过程出现一定的损伤，生理条

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472134
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472134


李伟 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1472134 1215 临床医学进展 
 

件下，为了维持线粒体稳定，促进细胞内稳态和细胞存活，线粒体产生自噬可以选择性地消除受损的线

粒体或过量的线粒体[42]。当 AP 发病时，炎症因子、ROS 的大量产生以及线粒体钙超载等，导致线粒体

肿胀、脊破坏，失去正常功能，线粒体自噬已不能代偿，导致线粒体功能障碍，血管内皮细胞没有足够

的能量，导致血管内皮细胞损伤，引起血管通透性增加，最终导致微循环障碍而加重胰腺损伤。反之，

胰腺微循环障碍可导致缺氧，引起 ROS、炎症因子等释放，引起线粒体功能障碍，二者相互影响，形成

恶性循环，加重胰腺组织损伤。 

4.7. 免疫细胞的过度活化 

免疫细胞包括固有免疫细胞和适应性免疫细胞[41] [43]，固有免疫细胞如中性粒细胞、巨噬细胞、单

核细胞、树突状细胞等，属于自然免疫细胞，是机体免疫的第一道防线，也称自然免疫。已有研究证明

[44]，中性粒细胞的过度激活会诱发局部或全身炎症反应的发生，甚至引起 SIRS，有报道抗中性粒细胞

血清消耗中性粒细胞可以减轻急性胰腺炎，这可能与中性粒细胞及其 NADPH 氧化酶诱导产 ROS 在胰腺

组织内的作用有关[45]。此外，有研究显示，抑制中性粒细胞中特殊转运分子如 P-选择素、ICAM-1 等能

够显著改善急性胰腺炎相关全身炎症反应及靶器官损伤[46]。单核细胞、巨噬细胞的募集与过度活化也与

胰腺炎的发生发展密切相关[47]。在高原低压缺氧状态下，机体本身处于预激状态，部分炎症细胞、ROS
及血管活性物质等的释放增加，当 AP 发生时，巨噬细胞与腺泡细胞之间相互作用，释放更多炎症介质

如 IL-6 等，进而加重炎症级联反应作用，同时 IL-6 还能协同 TNF-α 作用于微循环系统，过度激活血管

内皮细胞，引起血管内皮细胞的损伤，引起和加重胰腺微循环障碍。已有研究显示，巨噬细胞可分为 M1
和 M2 型，M1 型是主要在急性胰腺炎的炎症反应期发挥作用，然而 M2 型则在胰腺组织修复或再生过程

中占优势[48]。并且已证实 TGF-β家族的 GDF11 可以通过减少巨噬细胞向 M1 型分化而促进巨噬细胞向

M2 型分化，以减轻急性胰腺炎保护胰腺组织[49]。 
适应性免疫细胞如 T 细胞及其亚群及 B 细胞是免疫的第二道防线，也被称为特异免疫。当发生自然

免疫时，固有免疫细胞会向特异性免疫细胞传递储存信息，当再次受到相同物质攻击时快速发生反应。

当长期暴露在高原低压低氧环境中，机体释放炎症因子、激素等，当 AP 发生时，炎症因子等会刺激 CD4+T
细胞、Th1 细胞、Th2 细胞、辅助性 T 细胞 17 (T helper cell 17, Th17)、调节性 T 细胞(regulatory T cells, Treg)
等的释放[41]。已有研究表明耗竭 CD4+T 细胞可以减轻急性胰腺炎[50]；Th17/Treg 的动态变化与

IL-17/IL23 炎症轴密切相关，可加重急性胰腺炎的炎症程度。此外，在与 AP 菌群移位和肠屏障功能损伤

中，Treg 可能起着重要作用，有研究报道，消耗 Treg 可以减轻小鼠胰腺炎的严重程度[51]。虽然关于 B
细胞在急性胰腺炎中的作用研究较少，但仍有研究表明 B 细胞可以通过分泌 IL-10、IL-35 和 TGF-β来抑

制促炎细胞及部分免疫细胞的过度激活，从而减轻微循环障碍和胰腺组织损伤，该研究也表明 B 细胞可

以为 AP 患者的早期治疗效果和疾病控制提供更准确的反馈[52]。 

5. 总结 

胰腺微循环障碍既是急性胰腺炎的发病原因，也是急性胰腺炎的加重因素。在高原低压低氧环境这

种特殊环境中，更易发生微循环障碍，加速疾病进展，导致多器官功能障碍等严重并发症甚至死亡。但

是目前急性胰腺微循环障碍仍有很多问题亟待解决，如发病机制、干预时间、干预手段等。因此，对急

性胰腺炎微循环障碍仍需进一步细致研究以便早期干预治疗，从而降低急性胰腺炎的重症化及死亡率。 
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