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摘  要 

重症急性胰腺炎(SAP)是常见的消化系统危重疾病，有发病急、进展快、死亡率高等特点。低分子肝素(Low 
molecular weight heparins, LMWH)是一种常见的抗凝血酶制剂，同时在抗炎方面具有显著的作用，能

抑制胰酶的产生、加速胰腺再生并改善胰腺微循环，从而提高SAP的生存率。但近几年有研究表明低分

子肝素并不能显著降低SAP的手术率和死亡率。低分子肝素是否有利于急性重症胰腺炎的预后仍存在争

议。本文就低分子肝素治疗SAP的治疗现状及进展做一综述，为临床上治疗SAP提供参考。 
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Abstract 
Severe acute pancreatitis (SAP) is a common critical disease of digestive system, which has the 
characteristics of acute onset, rapid progress and high mortality. Low molecular weight heparin 
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(LMWH) is a common antithrombin preparation. At the same time, it plays a significant role in an-
ti-inflammatory. It can inhibit the production of pancreatic enzyme, accelerate pancreatic regene-
ration and improve pancreatic microcirculation, so as to improve the survival rate of SAP. Howev-
er, in recent years, studies have shown that low molecular weight heparin can not significantly 
reduce the operation rate and mortality of SAP. Whether low molecular weight heparin is benefi-
cial to the prognosis of severe acute pancreatitis is still controversial. This paper reviews the cur-
rent situation and progress of low molecular weight heparin in the treatment of sap, so as to pro-
vide reference for the clinical treatment of SAP. 
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1. 引言 

重症急性胰腺炎(Severe acute pancreatitis, SAP)是我国常见的一种消化系统危重疾病，属于急性胰

腺炎的特殊类型，具有发病急、进展快、死亡率高的特点[1]。SAP 易合并局部及全身并发症，是导致

死亡的重要原因。随着医疗条件的逐步提高，SAP 的病死率稍有下降，但目前尚无有效治疗 SAP 的方

法，因此难以有效防止胰腺功能的丧失[2]。低分子肝素(Low molecular weight heparins, LMWH)作为一

种常见的抗凝剂，与普通肝素相比，抗血栓作用更强，抗凝作用较弱，出血风险更小[3]。同时低分子

肝素在抗炎方面具有显著的作用，能够减少炎症细胞因子和炎症介质在损伤部位的募集和白细胞与血

管内皮细胞的粘附，能够抑制胰酶的产生并加速胰腺再生，同时改善患者胰腺微循环，来提高 SAP 的

生存率[4]。但是，Tozlu [5]等人报告，低分子肝素不能显著降低 SAP 的手术率和死亡率。低分子肝素

是否有利于 SAP 的预后仍存在争议。下面就低分子肝素治疗 SAP 的治疗现状及进展做一叙述，为临床

上治疗 SAP 提供参考。 

2. 重症急性胰腺炎 

根据改良的亚特兰大标准，重症急性胰腺炎诊断标准为伴有持续性(≥48小时)的器官功能衰竭，病情

凶险，死亡率高，临床救治难度大[6]。SAP 早期大量炎症因子释放导致全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)，随着病情加重最终形成多器官功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS) [7]。急性胰腺炎的发病机制目前尚不明确，主流的观点包括：胰蛋白酶原

异常激活，钙超载和线粒体功能障碍，细胞自噬功能受损，内质网应激和氧化作用[8] [9]。胰腺分为小叶，

由小叶动脉供血，它是一根终末动脉，没有分支，动脉阻塞会引起小叶缺血坏死，因而胰腺极易受缺血

损伤。因此，改善胰腺和全身微血管紊乱对阻塞胰腺炎的病理和临床发展过程非常重要[10]。同时，炎症

细胞的隔离和促炎症细胞因子级联反应的缓解被广泛认为是治疗胰腺炎的关键。 

3. 低分子肝素 

低分子量肝素是 20 世纪 80 年代发展起来的一种抗凝血药物，平均分子量为 5000 道尔顿[11]。除抗

凝作用外，还具有较强的抗炎、抗肿瘤、抗病毒、促进伤口愈合、抗贫血等药理特性。与普通肝素相比，
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其具有较长的半衰期、更好的生物利用度的特点，同时能降低出血、过敏反应及肝素诱导的血小板减少

症等不良反应的发生[4]。 

4. 低分子量肝素治疗重症急性胰腺炎 

4.1. 低分子量肝素通过皮下注射治疗重症急性胰腺炎 

低分子肝素作为抗凝剂，可以通过降低血液的粘稠度，减少胰腺微循环血栓形成，从而改善胰腺微

循环；同时，低分子肝素可减少细胞因子和炎症介质的释放，从而改善胰腺微循环。Lu Xin-Sheng [10]
等人通过及基础治疗上联合皮下注射低分子肝素的方法，发现低分子肝素可以通过抑制血清中炎症水平，

阻止炎症风暴的启动，减少血栓形成，从而改善胰腺、肺、肾和脑的微循环，从而降低 SAP 的死亡率。

而 S. Li [12]等人通过采用牛磺胆酸钠诱导大鼠胰腺炎模型，通过皮下注射低分子肝素，评估大鼠炎症反

应和氧化反应标志物的实验中发现，低分子肝素治疗组教对照组可显著减轻胰腺损伤评分 2~3 分，降低

胰腺组织的含水量，还降低了血清中淀粉酶、TNF-α、IL-6 的表达水平，与对照组相比，具有统计学意

义，并且随着时间的延长，降低的幅度越大；同时，低分子肝素还可以降低大鼠血管内皮生长因子(VEGF)
和 FMS 相关酪氨酸激酶(FLT-1)表达，而 VEGF 信号的激活会导致包括 TNF-α和 IL-6 在内的促炎细胞因

子的释放，故推断低分子肝素在急性胰腺炎中的抗炎症和减轻氧化反应机制可能与下调大鼠模型中的

VEGF/Flt-1 信号有关。魏巍[13]等人在基础治疗上加用低分子肝素钙治疗重症急性胰腺炎的对照方法，

发现实验组患者腹胀腹痛消失时间、肠鸣音恢复时间较对照组明显缩短，且明显降低患者死亡率。

Xin-Sheng Lu [14]等人在治疗重症急性胰腺炎基础治疗上增加低分子肝素的方法，发现低分子肝素组 1
周和 2 周患者临床症状和体征改善率分别为由 26.7%和 50.0%提升至 53.3%和 76.7%，患者住院时间由 43
天减少至 30 天，死亡率由 30.6%降低至 10.4%，均具有统计学意义。郭志平[15]等通过在基础治疗上加

用低分子肝素治疗，发现患者死亡率由对照组 14%下降至 9.3%，患者 APACHII 评分由 7.65 ± 5.35 降至

3.74 ± 4.35，从而改善患者预后。有研究[3] [16]通过系统回顾及 meta 分析发现低分子肝素治疗后，患者

平均住院时间减少 9 天左右，患者的死亡率减少 70%左右，多器官功能衰竭(MOF)发生率降低 60%，胰

腺假性囊肿发生率减少 50%，APACHII 下降 2.51，患者中转手术率减少 60%左右，患者的消化道出血发

生率均低于 8%；同时，低分子肝素还通过降低炎症参数水平和严重程度评分改善 SAP 的预后。上诉研

究表明，低分子肝素可以通过皮下注射抑制炎症因子的释放，防治炎症风暴的启动，减轻炎症水平，缓

解 SAP 患者的临床症状，改善 SAP 患者的预后。 

4.2. 低分子肝素通过 CRAI 方式治疗重症急性胰腺炎 

急性胰腺炎发作时，尤其是重症急性胰腺炎发作，患者胰腺毛细血管网减少，血流通行受阻，通常

伴随着胰腺组织灌注不足和血管痉挛，因此常规静脉给药的方式难以到达胰腺组织[17]。面对急性胰腺炎

治疗中这些难题，1996 年从日本引进的连续区域动脉灌注(CRAI)技术可能是一个最佳解决方案。他是通

过胰腺的一条动脉(通常是腹腔动脉)将药物直接注入胰腺病变部位供血动脉，从而在胰腺组织中获得高浓

度的药物，并且药物浓度比静脉给药高出 5~10 倍，同时由于去除了肝脏首过消除效应的影响，胰腺组织

药物浓度可以快速提高并得到维持，毒性作用最小[18]。Lu Ke [17]等人通过输注牛磺胆酸钠构建猪的胰

腺炎模型，通过 CRAI 注入低分子肝素与经中心静脉导管灌注低分子肝素比较，结果显示，低分子肝素

经 CRAI 灌注可显著减轻胰腺的组织学损伤(特别是胰腺坏死)，稳定血液动力学谱，改善器官功能。考虑

与低分子肝素联合 CRAI 可增加胰腺组织中低分子肝素浓度，改善全身氧合，并通过显著降低血清中

TNF-α 和 IL-6 水平有关；同时，低分子肝素经 CRAI 灌注可显著降低 SAP 患者胃肠道出血风险，表明

CRAI 技术具有很高的安全性。低分子肝素灌注，特别是局部灌注，可以纠正 SAP 相关的局部和全身凝
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血功能障碍，从而最终改善胰腺坏死，改善预后。艾敏等[18]人通过回顾性分析低分子肝素钙(Low mo-
lecular weight heparin calcium, LMWHC)经 CRAI 途径治疗 SAP 的临床效果，患者住院期间感染发生率、

腹腔出血率、中转手术率及住院时间均明显降低。 
SAP 是一种全身性疾病，常伴有全身性炎症反应综合征和多器官功能障碍，严重危及患者生命[19]。

而 SAP 患者主要死于器官功能衰竭，胰性脑病(Pancreatic encephalopathy, PE)是 SAP 患者的严重并发症和

死亡的重要原因之一，近年来 PE 发病率呈上升趋势，可合并多种器官功能障碍，病死率高达 67%~100% 
[20] [21]。因此，对于如何减少 PE 的发生对降低 SAP 患者的死亡率具有重要意义。Fu Qiu [22]等人通过

大鼠实验证实，SAP 中神经元细胞的凋亡和促炎因子分泌可导致脑损伤，而低分子肝素可以通过阻断炎

症因子反应和抑制神经元凋亡，降低脑损伤的发展，从而改善 SAP 诱导的脑损伤，降低 PE 的死亡率。

Xin-Sheng Lu [14]等人发现低分子肝素治疗可改善 SAP 患者脑细胞髓鞘分解，减轻胰腺、肺、肾和脑的

损伤，通过下调血清中 TNF 及 IL6 水平，减少微血栓形成，从而改善胰腺、肺、肾和大脑的微循环，降

低 SAP 的死亡率。 

5. 低分子肝素治疗高脂血症性急性重症胰腺炎 

随着生活水平的提高及人们饮食结构的改变，高脂血症性胰腺炎越来越受到人们的重视。对于高脂

血症性急性胰腺炎患者，其特征是在没有其他原因的情况下出现严重的高甘油三酯和急性胰腺炎，病情

凶险。有研究[23] [24] [25]发现高脂血症性急性胰腺炎临床特点包括：复发率高，患者血脂水平越高，复

发率越大。高脂血症性胰腺炎患者甘油三酯的高低与病情严重程度无关，局部并发症、全身并发症及器

官损害可发生于不同血脂程度的患者。高血脂引起的高甘油三酯血症不仅会导致肺水肿和全身微循环功

能障碍，还会导致脂肪酸的释放，过量的游离脂肪酸可导致酸中毒并激活胰蛋白酶原，引起胰腺的自我

消化；同时，高水平三酯甘油可增加血液黏度，激活血小板产生缩血管物质血栓素 A2 导致微血栓形成

及微循环；高脂血症患者微血管内有大量的乳糜性微粒，可加重胰腺功能障碍[25]，而低分子肝素钙主要

是对患者的血管内皮细胞进行保护，促进内皮细胞快速释放，激活脂蛋白酶，进而实现稳定外周微循环

的作用，实现抗血栓、纤溶的目的，阻碍血栓素活化，起到降解乳糜微粒、降低甘油三酯和总胆固醇水

平的作用，避免形成血栓，进而有效改善微循环，调节脂质代谢，降低胰腺炎症反应[25]。汤娜娜[26]证
实急性高脂血症性胰腺炎患者血清 chemerin 由健康对照组 303.7 ± 106.9) ug/L升高至 653.4 ± 229.3) ug/L，
PCT 由(1.78 ± 0.95) ug/L 升高至(8.21 ± 4.23) ug/L，且与病情严重程度呈正相关。高脂血症性胰腺炎在常

规治疗基础上增加低分子肝素联合加贝酯可以加快降低淀粉酶，降低血液粘度。戴伟[27]等人采用随机对

照双盲实验的方法，发现低分子肝素钙联合胰岛素在快速降低三酰甘油水平、胰腺功能保护及减少胰腺

坏死方面不弱于血浆置换的效果，为难以进行血浆置换机构提供替代治疗方案。 
低分子肝素虽然在治疗胰腺炎方面有很大的作用，但是 Thomas Rabenstein [28]等人通过实验发现经

内镜逆行胰胆管造影(ERCP)后 24 小时的高淀粉酶血症的频率、程度和疼痛与低分子肝素组和对照组几乎

相同，低分子肝素既不降低 ERCP 术后胰腺炎的发生率，也不降低其严重程度。此外，没有证据表明在

ERCP 中低分子肝素具有任何有益的性质。Shunle Li [29]等人通过对临床试验的系统回顾和荟萃分析，使

用低剂量普通肝素或低分子肝素预防 ERCP 术后胰腺炎在统计学上没有显著的益处，但是，低剂量肝素

并未增加 ERCP 术后出血并发症的发生率。 

6. 总结 

低分子肝素除了作为临床常用的抗凝剂，其抗炎作用也很出色，在 SAP 的治疗中起着非常重要的作

用。低分子肝素可以减少细胞炎症介质如 TNF-α、IL-6 的释放，同时抑制胰酶的分泌和产生，减少微循
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环血栓形成，改善胰腺、肺部、脑部微循环，减轻患者体征，减少住院时间及降低死亡率。在低分子肝

素经 CRAI 途径治疗时，可以在短时间内达到最大血药浓度，可以更快起效，同时，毒性作用也更少，

临床上在治疗 SAP 方面可推广使用。但是，低分子肝素却并不能减少因 ERCP 引起的急性胰腺炎的症状

及体征，不能作为预防性药物使用。同时，由于我们所引用的案列样本偏少，存在一定的误差及偶然性，

故此结论可进行大样本研究进一步证实。 
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