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摘要 

胰性脑病(pancreatic encephalopathy, PE)是重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)病程中的严重并发症, 其发病

机制尚未完全明确, 阐明引起和加剧PE的各种因素对有效

防治PE具有重要意义. 目前认为PE的发病机理与以下几方

面因素有关: 胰酶激活; 细胞因子、氧自由基的过度释放；

血流动力学紊乱导致微循环障碍; ET-1/NO比值失调; 低氧血

症; 细菌感染; 水、电解质紊乱及VitB1缺乏等, 上述因素可

参与PE的发病过程. 我们对PE上述发病机制研究进行阐述.
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)伴有

中枢神经系统症状且在病程早期出现的被认为是胰

性脑病(pancreatic encephalopathy, PE), 在病程后期甚

至恢复期发生的相同症状表现, 且与禁食和输液未

补充维生素B1(vitB1)有关的称韦尼克脑病(wernicke 
encephalopathy, WE), 亦称为迟发性胰性脑病[1-2]. PE目
前尚无特异性检查方法和统一的诊断标准. 通常根据

临床症状及急性胰腺炎(acute pancreatitis，AP)病史诊

断[3]. 主要表现为定向力障碍、烦躁、妄想、幻觉、

意识不清或反应迟钝、表情淡漠、抑郁等神经精神

症状, 病理检查可观察到脑神经细胞发生弥漫性脱髓

鞘病变, 在MRI影像学仅表现为程度不同的白质信号

的异常[4], 以往认为可能与SAP时血液中胰酶作用有

关, 故亦称酶性脑病[5]. 目前SAP的治愈率虽已明显提

高[6], 但临床上SAP并发PE仍占同期患者的18.2%[7], 且
死亡率高达67.0% [1, 7], 因此是SAP常见的致死原因之

一. SAP并发PE时脑组织的病理改变为神经细胞中毒

性水肿, 出血灶、软化灶等[8]. 近来研究发现SAP患者

伴发PE的发病机理有多种, 单一因素都难以全面解

释[9, 10]. 李海民 et al [3]推测脂肪酶与磷脂酶A2 (PLA2)
可引起中枢神经系统结构破坏, 是引起PE的病理基础, 
而其他因素如低钠、低磷、低氧血症、氮质血症、血

糖紊乱以及感染等则可能是发病的诱因.部分脑组织

病变严重的病例可能直接表现出PE[3]. 近年来国内外

学者对PE的报道日见增多[11], 但其发病机制仍然不完

全清楚, 阐明PE的发生机制和各种诱发因素, 仍然是指

导临床有效防治PE的关键. 我们就PE的发病机制相关

研究进展进行综述.

1  胰酶激活

大脑毛细血管内皮细胞间的紧密连接为主的特殊结构

-血脑屏障对脑发挥着屏障保护作用. SAP时大量胰酶

(包括胰蛋白酶、弹力蛋白酶、脂肪酶及PLA2等) 进
入血循环中, 其中PLA2最为重要[12]. 激活后的PLA2能
将脑磷脂和卵磷脂转变成溶血脑磷脂和溶血卵磷脂, 
后者具有高度的细胞毒性, 能溶解细胞膜上磷脂结构, 
水解线粒体, 导致脑细胞代谢障碍、水肿[13-16], 引起通

透性改变而造成脱髓鞘损害[16],  破坏血脑屏障的完整

性. 内毒素中的脂多糖引起血脑屏障的通透性增加, 溶
血卵磷脂可与之存在叠加效应[17-18]. PLA2自身具有强

烈的嗜神经性, 可直接作用于脑细胞的磷脂层, 产生脑

细胞水肿、局灶性出血坏死, 并引起神经纤维严重的

脱髓鞘改变[19, 20]及神经细胞继发细胞代谢障碍, 从而

出现各种神经精神症状. PLA2还可破坏乙酰胆碱囊泡

而抑制其释放, 影响神经肌肉传导, 导致PE的发生[1], 
这是多数学者普遍认可的胰性脑病发病机制[15].

有研究证实SAP大鼠血清淀粉酶、PLA2及脑组织

中PLA2明显高于假手术组, PLA2通过通透性升高的血

脑屏障进入脑组织并引起脑组织的病理改变, 表现为

脑膜血管扩张出血, 脑内微血管充血, 脑膜、脑实质细

胞可见炎性细胞浸润, 细胞间隙增宽. PLA2抑制剂依

地钙酸钠, 可显著降低脑组织中PLA2的水平, 减轻脑

组织的损害[15]. 血脑屏障的通透性增加, 也可导致血液

中致敏的T细胞进入脑实质引起中枢神经系统产生脱

髓鞘病变[19]. 溶血卵磷脂提高胰腺炎大鼠血脑屏障通

透性的机制可能主要与SAP时血脑屏障紧密连接处的

破坏有关, 此与毛细血管内皮细胞间紧密连接的不均

匀分布特点一致. 溶血卵磷脂对胰腺炎大鼠脑损害效



应的病理基础是脱髓鞘病变, 脱髓鞘病变表现为神经

冲动传导发生紊乱[16]. 神经冲动传导的变慢、紊乱、

泛化在一定程度上解释了PE患者产生神经精神症状的

原因[16].
 
2  细胞因子

正常情况下细胞因子在体内的浓度非常低, 受到外界

刺激后其在短期内迅速增加. 细胞因子与脏器细胞受

体结合发挥生物学效应, 同时又可与循环的可溶性受

体结合再次引发细胞因子过度释放. SAP伴发中毒样

症状与细胞因子过度产生引起脏器和功能损害密切相

关[21].研究发现SAP早期细胞因子升高, 继发内毒素血

症后, 细胞因子进一步增高, 产生瀑布效应, 引起脏器

功能损害[22]. 参与的细胞因子主要有TNF-α、IL-6、
IL-8、IL-1β[14, 23-31], PE与细胞因子关系尚未非常清楚,  
可能与TNF-α、IL-1β、IL-6等炎性细胞因子有关, 上
述细胞因子促使血脑屏障通透性增加, 从而破坏血脑

屏障[14, 32]. 研究还证实TNF-α、IL-1β参与和促进了

SAP脑损害的发生和发展[33]. 脑缺氧、缺血可引起神

经元中TNF-α mRNA升高, 脑脊液中TNF-α浓度显著

高于血浆浓度进一步加重脑组织损伤. Farkas et al [14]研

究发现, 血清TNF-α和IL-6水平在PE患者大脑中的不

同区域均显著增高. 国内研究[34]发现TNF-α在PE动物

模型的脑脊液中显著升高, TNF-α介导脑组织损害的

作用机制[35-38]可能与以下几个方面有关: (1)TNF-α可
刺激PLA2的分化, 也可直接激活PLA2; (2)TNF-α可激

活白细胞并导致白细胞积聚, 激活的白细胞可释放增

强毛细血管通透性的炎性介质, 炎性介质又可正反馈

促进TNF-α等细胞因子产生, 从而形成“瀑布”样级

联反应; (3)TNF-α既可直接诱导血管内皮细胞的通透

性增加, 也可间接通过白细胞发挥作用;(4)TNF-α对血

管内皮的黏附分子如ELAM-l和ICAM-l有向上调节作

用, 黏附分子向上调节可促进白细胞的黏附和收缩, 造
成毛细血管渗漏和组织损害; (5)TNF-α介导髓鞘的炎

性损伤, 刺激免疫细胞活化, 造成对髓鞘的破坏, 也可

直接对髓鞘产生毒性破坏作用; (6)刺激血小板活化因

子(PAF)生成, 促使血小板聚集及释放反应, 诱导脑微

血管血栓形成及内皮细胞的破坏. 因而细胞因子在PE
的发生中起着重要的作用. TNF-α抗体能减轻SAP大鼠

的脑损害, 进一步证实TNF-α在PE病情发展中具有重

要作用[23]. 

3  血流动力学紊乱

血流动力学紊乱在P E发病机制中起着重要的作用 . 
SAP时产生的大量坏死组织毒素、各种胰酶入血, 激
活体内激肽、凝血、补体等系统, 严重影响血流动力

学的稳定, 对微循环影响更加明显. 胰腺在缺血、缺氧

情况下可分泌心肌抑制因子[39], 致使心肌泵血功能下

降[40], 加剧了组织器官的灌注不足; SAP引发的血性腹

水时导致大量蛋白质渗入腹腔一方面导致膈肌活动减

弱, 同时血浆胶体渗透压下降引起肺间质水肿, 造成肺

通、换气功能障碍, 加重机体缺氧; 大量液体进入第三

间隙[41], 有效循环容量不足, 严重干扰血流动力学的稳

定, 引起脑组织微循环障碍和缺血、缺氧[32]; 频繁呕吐

及后腹膜及网膜组织的广泛水肿, 亦是加重休克的原

因之一. 以上多因素作用导致脑组织缺血、缺氧、微

循环障碍, 最终形成恶性循环, 引起不可逆性中枢神经

损害及多器官功能衰竭甚至导致死亡[8]. 坏死胰腺组织

得不到充分引流或引流不畅, 导致胰腺及胰周感染并

加重毒素及酶的吸收, 同时前列腺素、组织胺等血管

活性物质的释放, 使脑组织的血灌注量明显减少, 均促

进了PE的发生[42]. 

4  ET-1/NO

内皮素-1(ET-1)是目前体内最强的血管收缩因子[43], 脑
血管持续痉挛造成脑血流严重下降. NO是主要的内皮

细胞依赖性舒血管物质, 具有强烈的血管舒张作用及

抗血小板聚集、黏附功能. 生理状态下ET-1和NO之间

存在负反馈调节作用, ET-1通过β受体促进NO释放, 而
NO则经过cGMP途径抑制ET-1产生. 正常状态下, ET-1
与NO的合成与释放处于动态平衡, 其比值水平相对稳

定以维持脑血流恒定[44]. SAP时ET-1、NO水平增加, 
ET-1/NO比值的失衡导致SAP全身血循环紊乱[45]. 目前

证实血清ET-1/NO比值显著升高与脑水肿、血脑屏障

损伤程度及脑细胞凋亡呈正相关[46]. 其机制有待进一

步研究. 

5  氧自由基与PLA2的协同作用

氧自由基在SAP伴发脑组织损害发病机理中可能起

重要作用[47]. 研究发现SAP大鼠脑间质及神经细胞肿

胀随时间延长而加重, 并出现髓鞘变性改变. 大鼠血

浆及脑组织SOD(超氧化物歧化酶)活性降低, PLA2
及MDA(丙二醛)活性则增高, 表明胰腺产生PLA2及
MDA入血后通过血脑屏障积聚脑组织, 而使脑组织

逐渐产生水肿、出血及脱髓鞘改变; 脑组织氧自由基

(OFR) 清除剂SOD活性下降证明SAP引发的血浆PLA2
及MDA活性升高及其协同作用参与PE的发生发展[48]. 
OFR代谢产物MDA含量及PLA2活性增高是引起PE的
可能机制[33]. SAP脑组织中OFR代谢产物MDA增高的

可能机制: (1)胰酶可激活黄嘌呤氧化酶, 后者催化次黄

嘌呤而产生OFR, 透过血脑屏障而损害脑组织;(2)胆汁

酸是PLA2前身物的激活因子, 胆源性胰腺炎时胆汁反

流入胰管可激活PLA2, 逸出PLA2循门脉系统达肝肺

脑等重要器官破坏脑细胞膜上磷脂层, 脑细胞功能降
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低, 引起意识障碍; (3)PLA2、炎性介质和损伤的血管

内皮细胞均可活化血小板, 释放OFR. (4)PE晚期随多

系统器官功能衰竭(MOSF)的发生, 脑组织进一步破坏

并继发微血管血栓形成, 加剧脑组织缺氧, 产生的OFR
加重脑损害[49-53]. 

6  谷氨酰胺

SAP患者体内产生的PLA2可造成肺表面活性物质破

坏, 肺泡表面张力增高, 肺顺应性降低, 形成肺水肿、

肺不张, V/Q比值降低, 通、换气障碍最终导致脑细胞

功能障碍并诱发神经精神症状[54]. 低氧血症严重者也

可导致微循环障碍造成组织缺血. 两者进一步加剧脑

组织缺血低氧, 脑功能受损. SAP时的低氧血症和大量

液体丧失, 激活肾素-血管紧张素系统亦在PE的发生、

发展过程中起重要的作用[55-57]. 临床统计显示SAP发病

48 h内有58%的患者出现动脉低氧血症, 可能与SAP
患者肺泡表面活性物质大量破坏有关, 通、换气障碍

最终诱发低氧血症, 引起脑细胞代谢紊乱和脑水肿的

发生[54].

7  继发细菌/真菌感染

SAP患者后期继发细菌和/或真菌感染. 各种病原体、

毒素和抗原抗体聚合物可激活肾上腺髓质系统、补体

系统、激肽系统、凝血及纤溶系统等, 产生各种血管

活性物质, 后腹膜坏死组织吸收、腹腔感染、肺部感

染和/或霉菌感染引起的毒、败血症[32], 发生感染性休

克和多脏器功能障碍[58]. 另一方面, 病原体毒素可直接

作用于脑细胞, 损伤线粒体功能[59, 60], ATP合成减少, 脑
细胞代谢障碍, 发生细胞性脑水肿. SAP患者长期应用

大量广谱抗生素, 造成肠道菌群失调; 肠道功能紊乱、

肝肾功能受损和患者免疫功能低下等因素使患者感染

真菌的机率大大提高[61], SAP后期的真菌性菌血症可

造成中枢神经系统真菌感染也可能参与PE的发生.

8  水和电解质紊乱

SAP时常合并血液钠、镁、磷、钙、钾等电解质的降

低, 脑细胞易受水电解质和渗透压等变化的影响, 导致

脑细胞代谢障碍及脑水肿, 产生颅内高压、脑膜刺激

征等表现. Knochel et al [62]指出, 低钠血症病人可产生

脑水肿, 重者发生脑疝, 低钠血症合并低氧血症时病情

则更为凶险, 甚至死亡. Ayus et al [63]研究了53例低钠血

症患者, 发现无低氧血症的患者均痊愈, 合并低氧血症

的患者遗留不同程度的脑损害或死亡; 另一方面, 补充

电解质剂量过大、速度过快亦可导致脑损伤. SAP时
肝、肾功能障碍, 钠、镁、磷、钙、钾等电解质紊乱

以及低蛋白血症等可使脑细胞灌注不足, 导致脑水肿

及代谢障碍和脑细胞受损. 胰腺坏死常继发胰岛细胞

功能障碍, 胰岛素生成减少, 血糖升高, 渗透性利尿后

期引起血容量减少致肾小球滤过率下降, 尿糖排出障

碍, 使血糖进行性升高和血液高渗状态, 引起神经功能

障碍和昏迷[64].

9  VitB1缺乏

韦尼克脑病(WE)多见于慢性酒精中毒, VitB1缺乏引起

丘脑背棱和乳头体细胞功能损害, 导致认知功能部分

丧失. VitB1是硫胺系焦磷酸盐的前体, 而焦磷酸盐是

三羧酸循环中丙酮酸与α-酮戊二酸和红细胞醇基转移

酶的重要辅酶[65]. VitB1缺乏时转酮基酶活性下降, 丙酮

酸难以进入三羧循环氧化, 血中丙酮酸含量增加, SAP
患者补充大量葡萄糖的液体可降低丙酮酸脱氢酶的活

性, 血中丙酮酸的含量增加, 大量丙酮酸潴留体内并经

肾脏代谢, 影响机体能量代谢和利用, 可诱发神经症状

的产生[2, 66]. VitB1在体内不能合成且储存较少, 容易缺

乏. SAP患者长期禁食尤其手术后的较长时间禁食, 容
易忽视VitB1的补充, 故极易产生WE的临床表现; 此外, 
VitB1缺乏与内环境紊乱、细胞营养代谢障碍等也有

联系[3].

10  其他因素

全身性炎性反应(SIRS)期可能和存在的高脂血症、高

糖或低糖血症引起的脑代谢障碍、氮质血症、手术应

激状态等与早期PE也有关[44, 67]. 后期PE(感染期)可能

与过早进食、疾病反弹、长期禁食、摄入不足、消耗

导致全身各脏器功能代偿储备耗竭, 内环境缓冲系统

受损[44], 或继发性腹腔高压及并发大出血休克, 导致

低血容性脑损伤等有关. 值得注意的是, 随着胰腺炎

症的控制, 胰腺肿胀消退, 胰岛功能逐渐恢复, 胰岛素

治疗调整不及时导致低血糖, 亦是诱发PE的重要因素

之一[32, 68].
总之, 引起PE的因素众多, 单一因素难以解释PE

病情演变过程的全貌, SAP并发PE是在胰酶引起大脑

细胞脱髓鞘病理改变的基础上多种因素综合作用的结

果. 因此, 对PE发病机制的分析要全面系统, 充分了解

其发病机制, 积极消除各种诱因, 对降低PE的发病率及

死亡率, 具有极其重要的意义.
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