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急性胰腺炎腺泡细胞损伤机制研究进展
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摘   要  急性胰腺炎（AP）是胰腺的炎症性疾病，由于发病机制尚未完全阐明，临床对重症 AP 仍缺乏有效的

治疗方法。目前认为，钙超载、酶原异常活化、内质网应激、自噬、线粒体损伤及炎症反应与胰腺腺

泡细胞损伤关系密切，现就其研究进展进行综述。
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急性胰腺炎（acute  pancrea t i t i s，AP）是临

床 上 常 见 的 急 腹 症 ， 通 常 认 为 是 多 种 因 素 引 起 腺

泡 细 胞 内 酶 原 异 常 激 活 而 导 致 胰 腺 局 部 的 自 身 消

化，甚至诱发全身炎症反应综合征（SIRS），进

展为重症急性胰腺炎（SAP）[1]。由于AP病程进展

迅 速 ， 有 关 疾 病 始 发 过 程 的 机 制 难 以 从 临 床 上 获

得，因此，目前有关AP的机制研究仍以动物实验

及基于人体标本的体外研究为主。现就AP发病机

制的最新研究进展综述如下。

1　钙超载与线粒体损伤

生理性钙离子振荡在AP时受到破坏，腺泡细

胞内Ca 2+浓度病理性升高是AP的核心事件，在调

节 促 细 胞 死 亡 和 促 炎 信 号 通 路 中 起 到 重 要 作 用 ，

包 括 未 成 熟 胰 蛋 白 酶 原 的 活 化 [ 2 ]，  N F - κ B 的 激

活 [ 3 ]， 线 粒 体 功 能 障 碍 [ 4 ]等 。 酒 精 、 胆 汁 酸 等 物

质可通过开放内质网的三磷酸肌醇受体（inosi to l 
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1 ， 4，5- trisphosphate receptor，IP3R），使得内

质网钙池的Ca2+过度释放，引起细胞质钙超载[5-6]。 

激 活 腺 泡 细 胞 膜 上 的 钙 释 放 激 活 钙 通 道 蛋 白 1

（ORAI1）促使细胞外Ca2+内流，造成细胞内病理

性钙超载状态[5, 7]。ERCP后胰腺炎及胆源性胰腺炎

均被认为通过胆道梗阻造成胆道压力升高，激活腺

泡细胞膜上的机械性刺激感受器PIEZO1，引起Ca2+

内流而加剧钙超载，进而导致腺泡细胞损伤[8]。

钙 超 载 造 成 线 粒 体 膜 通 透 性 转 运 孔

（mitochondr ia l  pe rmeabi l i t y  t r ans i t i on  pore，

M P T P ） 持 续 开 放 ， 线 粒 体 膜 间 隙 的 质 子 或 者 阳

离 子 不 断 进 入 线 粒 体 基 质 ， 使 得 线 粒 体 内 膜 两 侧

离 子 梯 度 消 失 ， 导 致 合 成 A T P 所 需 的 线 粒 体 膜 电

位 逐 渐 下 降 甚 至 消 失 ， 氧 化 磷 酸 化 发 生 解 偶 联 ，

ATP生成减少[4, 9-11]，ATP依赖性滑面内质网Ca2+通

道（SERCAs）和胞膜Ca2+通道（PMCAs）功能受

损，无法清除细胞内过剩的Ca2+，并削弱依赖ATP

供 能 发 挥 细 胞 保 护 作 用 的 自 噬 效 应 和 未 折 叠 蛋 白

反应（UPR）[12]，最终导致细胞死亡。考虑到钙超

载的毒性作用， 应用ORAI1通道抑制剂可以减少

AP小鼠腺泡细胞和人腺泡细胞的坏死[5-6]。此外，

Javed等[13]应用 MPTP抑制剂TRO40303来阻断线粒

体膜电位缺失并有效减少AP小鼠腺泡细胞和人腺

泡 细 胞 发 生 坏 死 。 此 外 ， 精 氨 酸 诱 导 的 啮 齿 类 动

物AP模型中，亲环素D调控ATP合成酶发生构象改

变而失去活性亦可导致线粒体MPTP持续开放[12]。

多 中 心 双 盲 随 机 对 照 研 究 表 明 ， 通 过 早 期 高 热 量

营养支持来维持ATP生成，有望成为缓解AP病情

的有效途径[14]。

2　腺泡细胞和巨噬细胞内酶原活化 

胰 腺 创 伤 、 胰 管 梗 阻 或 者 酒 精 等 因 素 既 可

增 加 溶 酶 体 酶 和 消 化 酶 的 合 成 ， 又 导 致 腺 泡 细 胞

酶 原 颗 粒 正 常 胞 吐 过 程 受 限 ， 若 酶 原 颗 粒 与 溶 酶

体 发 生 共 定 位 ， 胰 蛋 白 酶 原 将 被 溶 酶 体 内 的 组 织

蛋白酶B（catheps in  B，CTSB）激活成为胰蛋白

酶 ， 胰 蛋 白 酶 活 化 导 致 胰 腺 及 其 他 组 织 的 自 我 消

化，此外，随着细胞质内CTSB增多，细胞死亡方

式由凋亡向坏死 过渡 [ 15]。细胞坏死性凋亡由受体

相互作用蛋白激酶（receptor- in teract ing  pro te in 

k i n a s e ， R I P K ） 与 下 游 的 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域

（mixed l ineage kinase domain- l ike，MLKL）调

控 ， M L K L 被 R I P K 3 磷 酸 化 后 形 成 低 聚 体 ， 再 转

运 到 细 胞 膜 上 ， 使 得 细 胞 膜 破 裂 而 细 胞 内 容 物 溢

出，细胞发生坏死性凋亡，通过基因敲除RIPK1/

RIPK3或应用RIPK1抑制剂necrostat in可以减少腺

泡 细 胞 的 坏 死 性 凋 亡 ， 减 轻 损 伤 程 度 [ 1 6 - 1 7 ]。 最 近

Sendler等[18]研究发现，AP发生时，损伤的腺泡细

胞 释 放 的 趋 化 因 子 ， 巨 噬 细 胞 是 第 一 个 受 趋 化 作

用 向 胰 腺 聚 集 的 免 疫 细 胞 ， 浸 润 的 巨 噬 细 胞 高 表

达CTSB，也通过吞噬胰蛋白酶原并使其活化，再

经NF-κB通路进一步释放促炎因子，加重AP炎症

反应程度，而CTSB基因敲除小鼠的胰腺炎明显改

善，将野生型小鼠的巨噬细胞移植到CTSB基因敲

除 小 鼠 体 内 同 样 可 以 加 重 胰 腺 炎 。 因 此 ， 未 成 熟

的 酶 原 的 激 活 不 仅 存 在 腺 泡 细 胞 内 ， 而 且 在 巨 噬

细胞内，且该过程都依赖于CTSB的作用。

3　细胞自噬与内质网应激

腺 泡 细 胞 需 要 内 质 网 、 高 尔 基 体 等 高 效 并 大

量 合 成 蛋 白 质 以 满 足 生 理 需 求 。 大 自 噬 通 过 处 理

多 种 衰 老 的 、 有 缺 陷 的 、 被 破 坏 的 细 胞 器 及 错 误

折 叠 的 蛋 白 成 分 发 挥 细 胞 保 护 作 用 ， 促 进 细 胞 存

活 [ 19]。生理条件下，内质网、高尔基体与细胞膜

等 双 膜 结 构 包 裹 细 胞 内 容 物 形 成 自 噬 体 ， 该 过 程

受自噬相关蛋白（ATGs）调控，自噬体与溶酶体

融 合 后 其 内 容 物 降 解 ， 若 自 噬 反 应 受 损 则 可 诱 发

炎症反应 [20]。腺泡细胞特异性敲除ATG5与ATG7

小 鼠 可 导 致 自 噬 反 应 受 损 ， 酶 原 颗 粒 堆 积 并 在 细

胞内活化而发生严重的胰腺炎[19, 21-22]。此外，溶酶

体相关膜蛋白（LAMPs）缺失导致腺泡细胞溶酶

体 功 能 障 碍 ， 自 噬 反 应 异 常 ， 未 成 熟 酶 原 活 化 ，

炎症反应加剧 [ 23]。自噬反应受损还可导致线粒体

功 能 障 碍 、 内 质 网 应 激 和 脂 质 代 谢 异 常 ， 使 得 腺

泡细胞易受损伤因素影响而死亡 [12,  24 ]。因此，修

复腺泡细胞的自噬反应有望成为AP的治疗靶点。

Biczo等[12]在精氨酸和雨蛙素诱导的小鼠AP模型中

发 现 ， 应 用 海 藻 糖 可 以 减 少 异 常 自 噬 ， 减 轻 腺 泡

细胞损伤，从而改善AP严重程度。但是海藻糖如

何干预自噬过程的具体机制仍不明确。

错 误 折 叠 的 蛋 白 质 在 内 质 网 腔 内 过 度 聚 集 ，

超 过 了 细 胞 正 常 的 处 理 能 力 将 发 生 内 质 网 应 激

（endoplasmic ret iculum stress，ERS），ERS发

生 后 ， 腺 泡 细 胞 激 活 U P R 过 程 来 促 进 多 余 的 蛋 白

降解和正确折叠以维持细胞稳态，当ERS超过了细

胞UPR的保护限度后将诱发细胞死亡[25]。笔者既往
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研究[26-28]发现，4-苯基丁酸作为ERS抑制剂，能够

有效减轻大鼠的AP的脏器损伤和炎症反应程度。

他 汀 类 药 物 作 为 H M G - C o A 抑 制 剂 ， 能 起 到 促 进

U P R 效 应 的 作 用 ， 临 床 回 顾 性 队 列 研 究 发 现 ， 他

汀类药物可以减少AP的发病率并改善预后[29-30]。

4　导管细胞功能障碍

腺 泡 细 胞 和 导 管 细 胞 的 跨 膜 水 通 道 蛋 白

（ a q u a p o r i n  1 ， A Q P 1 ） 和 囊 性 纤 维 跨 膜 调 控 因

子（cys t i c  f i b ro s i s  t r ansmembrane  r egu l a t o r，

CFTR）对维持胰液的生理性分泌至关重要 [31]。酒

精和胆汁酸可以显著破坏CFTR的功能，减少碳酸

氢 盐 的 分 泌 而 酸 化 导 管 内 环 境 ， 造 成 导 管 内 胰 液

淤积，引起未成熟消化酶原在导管内活化[32-33]。此

外，Husa in及其团队研究发现，导管内高压通过

激活钙调磷酸酶促进炎症反应、STAT3通路活化和

破 坏 胰 腺 细 胞 紧 密 连 接 的 完 整 性 ， 诱 发 腺 泡 细 胞

损伤，进而引起AP，而基因敲除钙调磷酸酶或应

用 钙 调 磷 酸 酶 抑 制 剂 可 以 明 显 减 轻 导 管 内 高 压 诱

导的腺泡细胞损伤[34-35]。胆汁酸还可以导致线粒体

功能障碍，减少ATP产生而造成ATP依赖性碳酸氢

盐 分 泌 不 足 ， 损 伤 导 管 细 胞 ， 进 而 使 得 腺 泡 细 胞

暴露于胆汁酸而死亡[36]。

5　免疫细胞反应

受 损 的 腺 泡 细 胞 释 放 趋 化 因 子 、 细 胞 因 子

和 多 种 粘 附 分 子 来 募 集 免 疫 细 胞 向 炎 症 区 域 浸

润 [ 3 ,  3 7 ]， 之 后 坏 死 的 腺 泡 细 胞 释 放 细 胞 内 容 物 进

一 步 激活炎性细胞并使得炎症播散 [38]。单核细胞

趋化蛋白（monocyte chemoattractant protein 1，

M C P 1 ） 促 进 单 核 细 胞 迁 移 ， 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋

白 （ m a c r o p h a g e  i n f l a m m a t o r y  p r o t e i n  2 α ，

M I P 2 α ） 和 C X C 趋 化 因 子 配 体 （ C X C L 1 ） 招 募

中 性 粒 细 胞 [ 3 9 - 4 0 ]。 中 性 粒 细 胞 可 以 产 生 中 性 粒 细

胞外诱捕网络（neutrophi l  ex t race l lu la r  t raps，

NETs），进一步激活促炎信号和未成熟酶原，加

重脏器损伤和AP病情 [41]。在动物实验中，抑制趋

化因子及其受体可以有效减轻AP时胰腺及胰外脏

器 损 伤 [ 4 2 - 4 3 ]。 A P 时 ， 单 核 - 巨 噬 细 胞 的 活 化 受 到

坏死腺泡细胞释放的损伤相关分子模式（damage 

associa ted molecular  pat terns，DAMPs）调节。

包 括 高 迁 移 率 族 蛋 白 B 1 （ H M G B 1 ） ， 热 休 克 蛋

白70（HSP70）以及Tol l样受体（TLRs）在内的

DAMPs可以经NF-κB调控促炎因子、趋化因子和

黏 附 分 子 的 转 录 翻 译 过 程 。 此 外 ， A T P 和 N A D 等

DAMPs还可与P2X7受体结合而活化炎性小体，使

得IL -1β和IL -18转化为活性形式，形成级联放大

效应 [44-45]，而抑制NF -κB和炎性小体通路可以减

轻AP的炎症反应水平[46]。在小鼠AP模型中，坏死

腺泡细胞释放出DNA，作为DAMP激活干扰素基因

刺激器（STING），促进干扰素β和肿瘤坏死因子

（TNF）等促炎因子的表达，加重AP严重程度[47]。

在AP的炎症反应阶段也伴随着代偿性抗炎反应综

合征（CARS），IL-10作为最主要的抗炎因子，可

由 腺 泡 细 胞 、 单 核 巨 噬 细 胞 ， 淋 巴 细 胞 产 生 ， 并

通过抑制STAT3通路和T细胞增殖减少促炎因子合

成[48]。当CARS占据优势时，胰腺可由无菌性坏死

向感染性坏死转变[49]。

己 酮 可 可 碱 作 为 一 种 非 选 择 性 磷 酸 二 酯 酶 抑

制剂，通过下调NF -κB通路而减少TNF的合成，

有 小 规 模 的 临 床 研 究 表 明 ， 己 酮 可 可 碱 可 以 减 少

AP患者的住院时长 [50]，具体效果仍有待大规模临

床试验证实。此外，Chen等 [42]在大鼠AP模型中发

现，IL-6受体拮抗剂Tocil izumab可以减轻AP严重

程度及AP相关肺损伤等并发症，既往Tocil izumab

在 巨 细 胞 动 脉 炎 、 移 植 物 抗 宿 主 反 应 的 临 床 应 用

中具有良好的疗效和安全性[51-52]，有望进入临床试

验用于治疗AP。

6　不饱和脂肪酸和肠系膜淋巴液的毒性
作用

既往临床研究表明，病态肥胖是AP预后不良

的危险因素 [53]，内脏脂肪堆积可以作为AP向SAP

进 展的可靠预测因素 [54]，而高甘油三酯血症是AP

时持续器官功能衰竭的独立危险因素[55]。Noel等[56]

研究发现，AP发作时，酶原颗粒的正常顶浆分泌

途 径 被 破 坏 ， 从 基 底 侧 分 泌 的 脂 肪 酶 进 入 胰 腺 间

质 、 胰 周 及 血 流 中 ， 分 解 胰 腺 内 、 胰 周 脂 肪 和 血

液 中 的 甘 油 三 酯 生 成 脂 肪 酸 ， 其 中 不 饱 和 脂 肪 酸

（ U F A s ） 通 过 抑 制 线 粒 体 复 合 体 的 功 能 ， 增 加

T N F 、 I L - 1 β 和 I L - 8 表 达 水 平 而 加 剧 炎 症 反 应 程

度 。 因 此 ， 应 用 脂 肪 酶 抑 制 剂 来 抑 制 内 脏 脂 肪 和

血甘油三酯的水解有望成为阻止AP向SAP进展的

治疗策略。

AP病程随着肠道受损而进一步恶化，特别是
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肠梗阻 和 肠 道 缺 血 再 灌 注 损 伤 导 致 的 肠 道 细 菌 易

位 和 菌 群 失 调 。 近 年 来 ， 含 有 毒 素 的 淋 巴 液 引 流

在 A P 中 的 作 用 逐 渐 受 到 研 究 者 的 重 视 。 W i n d s o r

等 [ 5 7 - 5 8 ]研究表明，在大鼠AP模型中，肠道缺血条

件下的肠系膜淋巴液（mesenteric lymph，ML）可

导 致 心 脏 功 能 不 全 和 多 器 官 功 能 障 碍 。 但 是 ， 目

前ML中何种成分在起作用仍不清楚。在动物实验

中，已证实结扎胸导管可以减轻AP大鼠ML的有害

效应 [57,  59 ]。随着介入放射和超声内镜下定位胸导

管的技术不断进步，在AP患者中让ML改变流动方

向有望成为减少远隔脏器损伤的有效手段[60-61]。

7　总结与展望

AP的发生发展是一个复杂的生物学过程，目

前 临 床 治 疗 仍 以 补 液 、 抑 制 胰 酶 分 泌 、 营 养 支 持

及 手 术 等 综 合 治 疗 为 主 ， 对 于 该 病 的 防 治 还 缺 乏

特 效 方 法 和 策 略 。 钙 超 载 、 内 质 网 应 激 、 自 噬 、

线 粒 体 损 伤 及 炎 性 反 应 等 在 发 病 过 程 中 相 互 影

响 ， 单 纯 解 决 某 个 环 节 的 问 题 仍 难 以 起 到 以 点 带

面 的 作 用 ， 若 能 深 入 研 究 ， 厘 清 这 些 机 制 之 间 内

在的联系，可为临床治疗AP开辟一条新的治疗途

径，这对AP的确切治疗有着重要的意义。
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