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摘要 

细胞凋亡是急性胰腺炎时的一个重要病理特征, 可在多脏器

中出现, 直接关系着病情的进展变化. 它主要由凋亡相关基

因控制, 但也受炎症介质的影响. 我们就急性胰腺炎时主要

的炎症介质(如一氧化氮、肿瘤坏死因子α、转化生长因子

β1、白细胞介素10、核转录因子-κB等) 在参与细胞凋亡作

用的方面作一综述.
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0  引言

凋亡(apoposis)是一种主动的、由内在基因调控的不同

于坏死的细胞死亡形式. 细胞凋亡在生命过程中具有

重要的生物学意义, 它严格控制着细胞死亡和增殖的

平衡. 其形态学表现过程为有完整的细胞膜、细胞体

积缩小、胞核固缩、凋亡小体形成, 但线粒体和酶原

颗粒完整. 因此, 凋亡与坏死的最大本质区别是前者不

引起或很少引起炎症反应. 
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见急

腹症之一, 根据病情轻重分为急性轻症胰腺炎(mi ld 
acute pancreatitis, MAP)和重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP); 又根据病理类型可分为急性水肿性

胰腺炎(acute edematous pancreatitis, AEP)和急性坏死

性胰腺炎(acute necrotizing pancreatitis, ANP). AP多数

为自限性疾病, 约15-20%患者的病情可能恶化, 并出现

局部并发症或器官衰竭, 最终发展成为SAP. SAP的最

终结果总是局部和全身性炎症反应, 这与炎症介质的

过度生成有关[1]. 目前认为MAP之所以发展成为SAP是
由于异常激活的胰酶在造成胰腺损伤的同时, 激活了

胰腺内及胰腺外的炎症细胞释放炎症介质, 从而形成

SIRS和MOF[2]. 以往认为急性胰腺炎中细胞的死亡方

式是坏死, 近年来发现急性胰腺炎与胰腺腺体细胞凋

亡有关[3-5], 细胞凋亡参与了急性胰腺炎的发病[6, 7]. 胰
腺腺泡细胞的不同死亡方式即细胞凋亡、细胞坏死与

胰腺炎的病情轻重有关, 胰腺腺泡细胞凋亡可能是胰

腺炎发生后对机体较为有利的一种反应[8-10]. 同时, 很
多研究发现在SAP引起的全身并发症中, 胰腺外脏器

如肝脏、小肠、肾脏、肺、心脏、胸腺等也存在着细

胞凋亡, 并且其程度与脏器损伤程度密切相关[11-16]．

细胞凋亡主要受基因调控, 但在众多研究中也发现AP
时细胞损伤释放的一些无机小分子、细胞因子、炎症

介质及毒性物质作用均会影响细胞的凋亡. 这些细胞

活性分子及一些应激因素参与细胞的凋亡过程, 在引

导细胞凋亡的基因调控方面具有重要的意义, 起到间

接调控作用, 也是急性胰腺炎时细胞凋亡的重要参与

者, 其作用不容忽视. 我们就AP时主要的炎症介质在

参与细胞凋亡作用方面作一综述.

1  一氧化氮 (nitric oxide, NO)

NO是一种无机小分子化合物, 在人体正常功能调节和

许多疾病的发生中起着十分重要的作用, 具有复杂的

生物学活性. 催化NO产生的NO合酶广泛存在于哺乳

动物的组织和细胞中, 有两种形式: 原生型(cNOS)和诱

生型(iNOS). NO对机体的作用具有两面性[17], cNOS催化

生成的小剂量NO常有细胞保护作用, 而iNOS激活生

成的大量NO与许多疾病的发生相关[18]．从诱导出现

ANP后5 min, 就开始持续产生大量的NO, 通过产生过

氧化的硝酸盐或其毒性中间产物损伤组织细胞, 加重

了胰腺的损伤[19]. 此外, 过量NO促进了ANP所致的肺

损伤[20], 其诱发产生大量的细胞因子又加重对肾脏的

损伤[21, 22]. 同时, 小剂量NO具有保护作用, Werner 
et al [23]证实小剂量的NO可改善AP时的微循环障碍, 保
护内皮细胞, 维持血管壁的完整性, 增加毛细血管血

流, 间接或直接保护胰腺细胞, 提供外源性NO可明显

减轻实验性急性胰腺炎的损伤程度, 而阻断内源性NO
则显著加重许多损伤因子所致的胰腺损伤[24]. 

Fehsel et al [25]通过实验发现外源性NO或由细胞因

子、细菌毒素诱导iNOS生成后再合成释放的内源性

NO均能有效地诱导胸腺细胞凋亡, 并提出NO能诱导

其他多种类型细胞凋亡, 从此人们开始关注NO与细胞

凋亡的关系. 许多研究发现急性胰腺炎时血清NO水平



均有不同程度的下降, 其下降程度跟病情呈正相关, 低
水平的NO往往预示着炎症程度重、预后差. Kaneto 
et al [26]对大鼠胰腺分离出的胰岛B细胞进行研究, 发现

高浓度NO会出现细胞凋亡. 用升高血清NO的方法常

能减轻AP的炎症反应, 提高实验对象的生存率. 刘牧

林 et al [27]应用外源性NO生成剂及NO抑制剂对ANP小
鼠进行实验性治疗, 结果发现应用外源性NO生成剂组

NO含量较高, 平均生存时间长, 而用NO抑制剂组NO
降低更明显, 血清TNF值升高, 病理坏死严重, 平均生

存时间缩短, 因此认为NO参与AP的病情调控演变, 并
且有一定的治疗作用, 推测这可能跟NO促进部分胰腺

腺泡细胞凋亡, 限制了炎症反应的扩大有关. NO能通

过一系列途径诱导胰腺细胞凋亡[28], 主要有: (1)通过

sGC-cGMP途径调节细胞凋亡, 使胰腺微循环改善; (2)
通过活性氧中间物(ROI)途径诱导细胞凋亡, 抑制中性

粒细胞(PMN)在胰腺内积聚; (3)通过破坏能量代谢途

径导致细胞凋亡, 使感染得以控制; (4)通过基因调控途

径调节细胞凋亡与p53表达.
 
2  肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-alpha, TNF-α)

TNF-α是主要由活化的单核/巨噬细胞分泌的细胞因

子, 具有多种生物学活性, 与胰腺炎症程度密切相关. 
SAP患者血清TNF-α较MAP患者高, 且两者均较正常

对照组明显增高, 而治疗后两者均明显下降[29]. TNF-α
与细胞凋亡的关系密切相关. Bhatia et al [30]在AP大鼠

血清和胰腺组织中测到TNF-α的表达, 认为TNF-α通过

诱导胰腺腺泡细胞凋亡, 降低AP的严重程度. Yasuda 
et al [31]在AP小鼠胰腺组织上测到TNF-α mRNA的表达, 
认为TNF-α可通过诱导胰腺腺泡细胞凋亡减少消化酶

的产生, 改善预后, 因此起防御作用. 常华 et al [32]对AP
胰腺细胞凋亡与TNF-α之间的关系进行了研究, 发现

胰腺炎组大鼠术后1 h凋亡细胞进行性增多, 6 h后减

少, 6 h凋亡指数显著高于3 h、12 h, TNF-α浓度3 h、
6 h较1 h明显降低, 12 h较6 h明显升高, 认为诱导胰腺

细胞凋亡是TNF-α参与AP发病机制的一个重要因素, 
这种作用与TNF-α自身的浓度有关. 张永宏 et al [33]认

为血清TNF-α对细胞凋亡调控表现出双面性, 即低浓

度的TNF-α能诱导细胞凋亡, 促进炎症愈合; 而高浓度

的TNF-α则导致胰腺腺泡细胞坏死. Malka et al [34]通过

观察不同浓度TNF-α处理的AR4-2J细胞时发现, TNF-α
在>10 μg/L时, 才能诱导AR4-2J细胞的凋亡, 在100 μg/L
时, 诱导凋亡达到最大程度(40%), 在10-100 μg/L范围

内其诱导凋亡效应呈时间-剂量依赖性. 胰腺腺泡细

胞膜上存在着TNF-α受体，单核巨噬细胞被激活释放

低浓度的TNF-α, 与其受体细胞结合诱导细胞凋亡; 大
量的TNF-α进一步激发一系列级联反应, 诱导IL-1、
IL-6、IL-8等的表达[33], 使细胞因子过度激活引起胰腺

细胞坏死, 最终导致胰腺及胰腺外组织的损伤, 而在敲

除TNF-α受体的AP动物中观察不到胰腺细胞凋亡[16].
Kimura et al  [9]在蛙皮素诱导的胰腺炎大鼠模型中应用

TNF-α拮抗剂，能抑制胰腺细胞凋亡. TNF-α亦参与

AP时其他脏器的凋亡过程. 张刚 et al  [35-37]在ANP引起

的肺损伤中发现肺内TNF-α基因转录表达过度上调, 
而肺内细胞凋亡指数与TNF-α mRNA水平呈负相关, 
过度表达的TNF-α可能使肺内的中性粒细胞凋亡延

迟, 因而认为TNF-α的过度生成是中性粒细胞延迟凋

亡的部分原因. TNF-α引起细胞凋亡的机制可能通过

激活T细胞表面的Fasl配体, Fasl配体再与胰腺细胞膜

上的TNF-α受体结合促使细胞凋亡. Satoh et al  [38]认为

TNF-α也可通过激活富含脯氨酸的酪氨酸激酶-2途径, 
引起细胞支架的结构破坏, 并可通过蛋白激酶C介导的

不同机制触发细胞的死亡信号, 达到凋亡的目的. 

3 转化生长因子β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1）

TGF-β1是一种调节细胞增殖、分化及细胞间基质表

达的一类多功能细胞生长因子, 与纤维化关系最为密

切. 同时, 又可抑制肝细胞、胃肠道上皮细胞等多种细

胞的增殖, 跟细胞凋亡密切相关, 是一种正性细胞凋亡

触发因子. 在AP大鼠模型中发现, 巨噬细胞诱导产生

的TGF-β1是使AP时肝细胞发生凋亡的重要因素[39,40]. 
Takeyama et al [41]研究SAP大鼠时发现肝细胞有凋亡发

生, SAP并发的腹水具有诱导肝细胞凋亡的作用, 肝细

胞凋亡和肝细胞损伤可以被IL-1转化酶抑制剂所缓解, 
中和转化生长因子β(TGF-β)可以部分的阻止凋亡的发

生, 研究人员认为在SAP时肝细胞凋亡的发生与腹水

中的TGF-β有关. 在雨蛙肽诱导的AP大鼠模型中发现

TGF-β1以促进腺泡细胞凋亡的方式来清除受损的腺

泡细胞, 能减轻AP的炎症反应. 用抑制TGF-β的方法不

仅能减轻其导致的胰腺纤维化, 同时也能保护胰腺细

胞过多凋亡引起的慢性损伤, 说明TGF-β1又有促进胰

腺腺泡细胞凋亡的作用[42]. TIEG(TGF-β诱导的早期基

因)是一种TGF-β调控的锌指编码基因, 存在于正常人

胰腺外分泌导管细胞和腺细胞群, 与胰腺炎的凋亡有

关[43]. 研究发现, 经TGF-β处理的胰腺外分泌细胞可见

TIEG 表达上调且细胞凋亡率增加[44], 说明TGF-β诱导

细胞凋亡的可能机制是诱导TIEG的表达增加. 另外, 
有学者[45]提出TGF-β1虽能诱导胰腺细胞的凋亡, 但并

不是诱岛胰腺细胞凋亡的主要因素, 因为在对SAP大
鼠的研究中发现TGF-β1有明显的表达, 但其表达的规

律与Bax基因蛋白表达的规律不一致. 这可能跟胰腺细

胞凋亡的多因素、多途径有关.

4  白细胞介素10 (interleukin-10, IL-10)

IL-10是以抑制Th1细胞克隆细胞因子合成为特点的多
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效免疫调节因子, 主要由Th2细胞产生, 通过抑制NO和

TNF的产生及氧自由基的释放, 降低多核粒细胞, 单核

粒细胞和巨噬细胞的功能, 起到抗炎性作用. IL-10与
急性胰腺炎有密切关系, 内源性或外源性IL-10可以抑

制单核细胞和巨噬细胞的活性, 从而抑制这些细胞释

放促炎因子, 调节全身免疫反应及炎症反应, 对胰腺具

有保护作用. Rongione et al  [46]在用蛙皮素诱导AP的大

鼠中发现, 注射IL-10后, 血浆淀粉酶浓度明显下降, 胰
腺组织水肿、炎症浸润减轻、空泡形成减少, 而且血浆

中检测不到TNF-α, 说明IL-10在发生AP时能减轻胰腺

炎症的严重程度. 近年来发现, 这种保护作用可能与促

进细胞凋亡相关. 谷俊朝 et al  [47]发现AP大鼠早期给予

IL-10治疗组肝组织中Bcl-2表达增强, Bax表达降低, 肝
细胞凋亡减少, 因而说明IL-10可能通过改变凋亡调控

基因的表达 ,  达到促进细胞凋亡的目的 .  张宏杰  
et al [48]将SAP模型大鼠分成IL-10预防组(术前1 h腹腔注

射IL-10 150 kU，之后每2 h给一次)、IL-10治疗组(术后1 
h腹腔注射IL-10 150 kU, 之后每2 h给一次）、对照组, 
发现用IL-10干预的SAP大鼠坏死程度较对照组明显

减轻, 血淀粉酶、脂肪酶、iNOS也较对照组明显降低, 
且干预组高表达TGF-β1, 凋亡率显著增加. 因此, 认为

IL-10不仅诱导机体大量合成TGF-β1, 降低iNOs的产生

来阻断SAP的发展, 而且也通过胰腺细胞的凋亡来减

少其坏死, 控制炎症程度. IL-10促使细胞凋亡的机制

目前还不甚清楚, 可能与改变凋亡基因的表达, 提高局

部TGF-β1的浓度及抑制炎症介质的释放有关. 

5  核转录因子-κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB)

NF-κB最初从B淋巴细胞核中提取而出, 是一类主要参

与炎性分子表达调控的转录因子[49,50]. 他是能与某些基

因启动因子及增强子区的κB序列结合的蛋白质, 他能

启动或增强基因的转录[51-54]. 随后发现它存在于多种

细胞中, 参与多种生理、病理过程的调控, 是一种多向

性、多效性调控因子, 在机体的炎症反应、凋亡调控

等方面发挥重要作用. 近年来, NF-κB在AP发病机制中

的作用成为一个新的研究热点. 有动物实验研究表明, 
AP时应用NF-κB抑制剂能抑制炎症因子的表达和释

放, 可以使胰腺细胞凋亡增加, 坏死细胞减少, 减轻动

物SAP模型的病情及降低实验组动物组死亡率[55-57]. 裴
红红 et al [58, 59]通过大鼠的动物实验发现NF-κB参与了

水肿性和坏死性胰腺炎的发病, 水肿型胰腺炎较坏死

性胰腺炎NF-κB表达强度明显减弱, 认为可能是由于

水肿型胰腺炎时存在着细胞凋亡的保护机制所引起. 
因此，NF-κB有一定的抗凋亡作用.

NF-κB参与抗凋亡作用的途径有: (1)通过调控多

种基因转录及蛋白表达, 包括黏附因子、细胞因子

等. Satoh et al [60]发现SAP发生后, NF-κB活化显著增加, 

NF-κB活化有时间依赖性, 随着时间增加而活化增强, 
NF-κB的异常活化可促进前炎症因子(TNF-α、IL-1、
IL-6)等炎性基因的转录, 而TNF-α、IL-1作为细胞外

刺激信号又可激活NF-κB的表达, 进一步放大炎症反

应. SAP时肝脏NF-κB的活化促进了细胞间黏附分子

-1(ICAM-1)的表达, 进而导致多形核粒细胞在肝组织

中聚集, 从而引起肝损伤[61]. NF-κB诱导产生的黏附因

子及细胞因子, 不仅抑制了腺泡细胞的凋亡, 促进炎症

的扩大, 也引起了胰腺外的损伤. (2)通过诱导TNF-α
抑制胰腺细胞的凋亡. 腺泡细胞膜上存在T N F-α受

体，TNF-α与其结合后能诱导NF-κB激活再次产生、

释放TNF-α[62]，损伤组织．TNF-α能抑制凋亡蛋白酶

caspse-δ的活化，NF-κB通过操纵caspse-δ的活化抑制

胰腺细胞的凋亡[63]. (3)与凋亡调控基因有关. Haddad  
et al [64]发现在肺泡Ⅱ型上皮细胞凋亡过程中NF-κB能
上调Bcl-2的表达, 同时还能下调Bax,  参与抗凋亡过

程. Wang et al [65]证实NF-κB能通过激活Bcl-2家族中的

A1/BFI-1在抗凋亡中发挥作用. 因此，NF-κB主要通过

上调Bcl-2、Bcl-XL基因启动抗凋亡作用, 同时也抑制

P53、Bax基因表达抑制诱导的凋亡作用[66].

6  其他

血小板活化因子(PAF)是由胰腺细胞或导管细胞产生

的, 具有活化中性粒细胞功能, 并使之通过释放过氧化

氢、一氧化氮等物质诱导细胞坏死或细胞凋亡而导致

细胞死亡. 用PAF的拮抗剂(BN52021)治疗用蛙皮素诱

导的鼠胰腺炎, 既减少了细胞凋亡, 也减少了细胞坏死[67]. 
黏附分子也与凋亡有关. ANP时细胞黏附分子的异常

表达, 致使上皮细胞与细胞基质间连接破坏, 从而参与

了肠黏膜上皮细胞凋亡, 增加了肠黏膜上皮细胞凋

亡[68]. IL-1在急性胰腺炎的发病过程中起重要作用, 其
浓度与死亡率呈正相关[69]. Fink et al [70]用雨蛙素诱导大

鼠胰腺炎, 通过注射抗血清去除中性粒细胞和巨噬细

胞降低胰腺组织中的IL-1β, 结果IL-6水平明显降低, 胰
腺组织损伤明显减轻. 另有实验证据表明白细胞介素

-1β转化酶抑制剂有显著地减轻急性胰腺炎大鼠的病

情并能提高其生存率的作用, Rau et al  [71]发现这种作用

跟限制腺泡细胞的坏死程度相关, 但机制尚不清楚, 可
能与凋亡有一定的联系. IL-6也是AP时一种重要的炎

症介质, 在SAP大鼠模型中能发现其水平明显升高[72]. 余少

鸿 et al  [73]用大黄素治疗SAP大鼠, 发现大黄素能明显

抑制TNF-α、IL-6的释放, 诱导受损胰腺细胞的凋亡, 
从而改善SAP的病情发展. 但IL-6与腺泡细胞凋亡的具

体关系尚不清楚, 有待进一步研究. IL-8、白三烯、磷

脂酶A2、血栓素A2等也是AP时重要的炎症介质, 对其

发展变化及转归也起重要作用[74], 但在参与细胞凋亡

方面意义尚不明确．
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总之, 细胞凋亡是一个复杂的生物学表现, 其调控

虽受凋亡相关基因主导, 但却受各种诱导因素的影响. 
值得注意的是, AP时细胞凋亡并不是由某种影响因素

单独发挥主要作用, 而是各因素综合作用的结果, 它
们之间的关系更是一个网络式的结构. 目前各方面报

道均表明, AP时应用各种方法来诱导细胞凋亡能控制

SAP病情的发展, 有利于治疗, 但尚处于研究起步阶段. 
研究AP时炎症介质与细胞凋亡的关系有利于我们了

解AP的发病过程, 并能为科学地寻找有效的治疗方法

提供思路，从而提高临床上SAP的治疗水平.
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