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Abstract
Being a kind of automatic and gene-controlled 
cell death, cell apoptosis involves complicated 
regulatory mechanism and stimulates no in-
flammation, which is essentially different from 
necrosis. Many researches proved that the apop-
tosis of pancreatic acinal cells, which might be 
a protective reaction, had been observed both 
in experimental and clinical acute pancreatitis, 
and it had shown an inverse correlation with the 
severity of diseases. The purpose of this article 
is to summarize the advances in the mechanism 
of pancreatic acinar cell apoptosis during acute 
pancreatitis in recent years, and to expound the 
therapeutic approaches in the treatment of acute 
pancreatitis.
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摘要
细胞凋亡是由基因控制的细胞自主的有序的
死亡, 包含了复杂的调控机制, 与细胞坏死有
着本质区别, 不引起炎症刺激. 在实验性及临
床急性胰腺炎中均观察到胰腺腺泡细胞的凋
亡, 研究表明其可能是机体有利的保护性反
应, 与病情严重程度呈负相关关系. 本文总结
了近年来对急性胰腺炎胰腺腺泡细胞凋亡机
制的研究进展, 并对治疗方面的相关研究和探
索进行了归纳和阐述.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)的发生、发展

和转归是当今外科领域研究的热点, 特别是重

症急性胰腺炎(sever acute pancreatitis, SAP)病情

急、危、重, 病死率高(30%-50%), 其发病机制

尚未完全阐明. AP的最早期病理变化为胰腺腺

泡细胞损伤, 随后炎症介质和炎性细胞浸润, 进
一步影响疾病的严重程度. 近年来的研究表明, 
胰腺腺泡细胞的凋亡是一个有利的保护性反应, 
AP时诱导受损的腺泡细胞凋亡而不以坏死方式

死亡会减轻疾病的严重程度. 因此, 阐明AP时胰

腺腺泡细胞凋亡与疾病严重程度的关系及其机

制, 以进一步探寻防治AP新的有效措施具有重

要理论意义和临床价值. 本文就相关的研究进

展和关键问题作一综述.

1  AP时胰腺腺泡细胞凋亡的发现与意义

细胞凋亡(apoptosis)与细胞坏死(necrosis)是两种
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■背景资料
近年来的研究表
明, 胰腺腺泡细胞
的凋亡是一个有
利的保护性反应, 
急性胰腺炎(AP)
时诱导受损的腺
泡细胞凋亡而不
以坏死方式死亡
会减轻疾病的严
重程度. 因此, 阐
明AP时胰腺腺泡
细胞凋亡与疾病
严重程度的关系
及其机制, 具有重
要理论意义和临
床价值. 



截然不同的过程和生物学现象, 有着本质区别. 
坏死最早期的变化发生在细胞膜和细胞器, 而
细胞核仅有轻微的变化. 这些变化导致细胞器

的溶解, 细胞膜的崩溃, 使细胞内溶酶体酶等成

分漏至细胞间隙引起炎症反应. 与此相反, 细胞

凋亡的启动是以细胞核的变化为先导. 首先细

胞核内物质浓缩, 随后出现细胞核的消化及细

胞膜的皱折. 在细胞凋亡后期, 细胞降解成凋亡

小体并保持膜的完整性, 被邻近细胞吞噬, 不会

引起炎症刺激. 
临床及实验性AP中均发现渐进性细胞死亡

的特征, 传统认为AP时坏死是细胞死亡的主要

方式, 而凋亡引起器官继发性萎缩, 并未引起人

们重视. 直到1995年, Kaiser et al [1]用不同方法诱

导了4种大鼠的急性坏死性胰腺炎(即SAP)模型

和1种急性水肿性胰腺炎(轻型胰腺炎)模型, 观
察到在每一种坏死性胰腺炎模型中都出现了大

量坏死的胰腺腺泡细胞, 却很少有凋亡细胞; 水
肿性胰腺炎仅有少量坏死细胞, 却有大量凋亡

细胞. 从而认为水肿性胰腺炎未向坏死性发展

可能是由于腺泡细胞凋亡的自我保护性作用, 
提出胰腺炎症的严重程度与胰腺细胞的凋亡率

呈负相关关系的假说. 相继的实验研究表明, 在
不同的胰腺炎模型中, 通过不同的方法提前诱

导胰腺腺泡细胞凋亡, 可以减轻AP病情[2-3]; 抑制

腺泡细胞的凋亡则使急性坏死性胰腺炎的发病

率升高, 病情恶化[4]. He et al [5]行胰腺组织活检发

现, 正常胰腺组织中未观察到凋亡细胞, 在胰腺

炎患者存在凋亡的腺泡细胞, 且同病情严重程

度具有一定的相关性. 
这些实验结果不仅证实了上述假说, 而且

也从另一方面解释了胰腺炎的发病机制: 在起

病初期, 各种损伤因素导致胰腺腺泡细胞死亡. 
如大量细胞发生坏死, 细胞内活性胰酶释放消

化局部组织并引发“瀑布样”炎症反应, 最终

导致重度胰腺炎的发生; 如受损细胞主要以凋

亡方式死亡, 则会减少活性胰酶的释放, 避免剧

烈炎症反应的发生, 而表现为轻度胰腺炎. 为AP
的防治提供了新的思路和途径.

2  AP胰腺腺泡细胞凋亡机制

2.1 细胞凋亡调控途径 细胞凋亡是由基因控制

的细胞自主的有序的死亡, 包含了复杂的调控

机制. 细胞内外的许多信号刺激可以诱导细胞

发生凋亡, 如相应配体结合死亡受体如F a s、
T N F R等、紫外线照射和电离辐射、抗癌药
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物、生长因子缺乏、异常表达某些特定的癌基

因和抑癌基因等. 尽管这些信号以及随后的反

应途径多种多样, 但现已公认, 细胞凋亡后期的

共同途径是Caspases的激活. 细胞凋亡受到严

格调控, 在正常细胞Caspase处于非活化的酶原

状态, 凋亡程序一旦启动, Caspase被活化随后

发生凋亡蛋白酶的层叠级联反应, 发生不可逆

的凋亡. 凋亡的调节包括一系列复杂的级联反反

应, 目前研究得最多的Caspase依赖的通路主

要有两条[6]. 其中一条称为“死亡受体通路”, 
死亡信号通过细胞外肿瘤坏死因子(TNF)超家

族的死亡配体如TNF-α, FasL/CD95L, TWEAK
和TRAIL引发, 并与细胞表面的死亡受体(分别

是TNFR, Fas/CD95, DR3和DR4/DR5)结合传递

到细胞内部, 细胞内的Caspase-2, -8, -10被募集

并激活, 活化的Caspase-8释放到细胞质中启动

Caspase的级联反应, 激活下游的效应Caspases
如Caspase-3, -6和-7, 导致细胞凋亡. 另一条称为

“线粒体通路”, 是由细胞内应激信号(如λ-辐
射、化疗药物、病毒、细胞因子移除等)激活, 
在Bcl-2家族成员控制之下, 诱导细胞色素C等促

凋亡因子从线粒体释放到胞质, 导致Caspase-9质, 导致Caspase-9, 导致Caspase-9
的激活, 活化的Caspase-9激活Caspase-3, -6和-7
等成员, 导致凋亡发生. 此外, 还有内质网介导

的凋亡通路, 内质网中过多蛋白的积累或钙平

衡的破坏, 可以引起内质网压力和细胞凋亡, 可
能由Caspase-12和-7的参与导致. 虽然特定的凋

亡刺激可以激活三种凋亡通路中的一种, 但是

在某些情况下三种通路之间是相互联系的. 细
胞凋亡是单一性与多样性的矛盾统一体. 其单

一性表现为几乎所有凋亡细胞的形态与生化改

变都是一致的. 但同时, 在不同环境、不同细胞

或不同刺激的情况下, 细胞从凋亡程序的启动

到凋亡发生之间的过程又是不同的, 因而细胞

凋亡也具有多样性. 因为这种多样性的存在, 需
要我们细致研究在具体的环境中, 特定细胞发

生凋亡的调控途径和影响因素, 寻求科学方法

解决实际问题. 
2.2 AP胰腺腺泡细胞凋亡的机制 近10 a来, AP细AP细细
胞凋亡的相关研究引起了人们极大的兴趣, 尽
管取得了一些重要进展, 腺泡细胞凋亡精细的

调控机制尚未完整阐明. 
2.2.1 Fas/FasL与死亡受体凋亡通路 免疫组化证

实, Fas和FasL存在于正常胰腺的腺泡细胞、导

管细胞及一些胰岛细胞, 他们的免疫活性都很他们的免疫活性都很们的免疫活性都很

弱, 其中Fas定位于细胞膜上, 而FasL定位于细胞

www.wjgnet.com

■研发前沿
细胞凋亡具有复
杂 的 调 控 机 制 , 
AP时腺泡细胞的
凋亡涉及死亡受
体通路和线粒体
通路等相关基因
的参与, Caspase
凋亡蛋白酶发挥
重要作用. 深入探
讨AP病理环境中
腺泡细胞凋亡发
生的机制, 选择合
适的作用耙点和
治疗措施将是今
后研究的重点. 
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质内, 且正常胰腺腺泡细胞和导管细胞未发现内, 且正常胰腺腺泡细胞和导管细胞未发现

明显凋亡. 研究发现[7-8], Fas/FasL系统介导了AP
腺泡细胞凋亡, Fas基因缺失时可明显加重雨蛙

素诱导的鼠AP病情, 提示死亡受体凋亡通路在

AP中扮演着重要的角色. Li et al [9]在胰胆管逆行

性注射牛黄胆酸钠诱导大鼠AP的研究中, 应用

RT-PCR和免疫组化方法进一步阐明在正常的胰

腺腺泡细胞中即存在着Fas、FasL mRNA及蛋

白的表达, 且呈现共区域化特点, 凋亡细胞极少. 
在炎症程度较轻的胰腺组织, Fas和FasL mRNA
的表达水平显著升高, 腺泡细胞凋亡指数亦明

显升高, 随着胰腺炎症程度的加重, Fas和FasL 
mRNA的表达逐渐下降, 腺泡细胞凋亡指数亦逐

渐下降. 另有研究表明随着AP病情的加重, 血清

中可溶性Fas明显升高, 而可溶性FasL明显降低, 
两者水平呈负相关, Fas和TNF-α则呈正相关, 细
胞发生凋亡时Fas, FasL mRNA和Caspase-3表达

增加[10]. 用CCK刺激鼠的胰腺腺泡可见胰腺水

肿, Caspase-8重新分布且被激活[11]. 
2.2.2 Bc l-2家族与线粒体凋亡通路 在正常胰

腺组织中, 免疫组化法未发现Bcl-2和mcl-1表
达, 但有Bax的表达. Gomez et al [12]在用雨蛙素

诱导大鼠AP模型的研究中, 发现胰腺腺泡细胞

凋亡在注射雨蛙素48 h后最多, Northern印迹法

检测Bax mRNA表达显著升高且在12 h达高峰, 
Western blot与免疫组化检测Bax蛋白主要表达

在腺泡细胞胞质且在48 h表达最多. 提示Bax促质且在48 h表达最多. 提示Bax促且在48 h表达最多. 提示Bax促
进AP时腺泡细胞凋亡. Gukovskaya et al [13]新近

的研究探讨了线粒体凋亡途径在腺泡细胞凋亡

中所起的作用, 结果显示CCK诱导的大鼠胰腺

腺泡细胞凋亡调控途径包括Caspase激活, 细胞

色素C释放和线粒体去极化. 线粒体功能障碍由

上游Caspases(可能是Caspase-8)所介导. CCK导

致的线粒体功能改变既通过线粒体膜通透性转

运孔(mitochondrial permeability transition pore, 
MPTP)依赖性机制(释放细胞色素C)也通过非

MPTP依赖性机制(线粒体去极化). 除作用于凋

亡外, Caspases也调节腺泡细胞内其他病理过程他病理过程病理过程

而在胰腺炎中扮演着关键角色, 特别是Caspases
负性调节坏死和腺泡细胞内胰蛋白酶的激活. 
从而认为Caspases介导的凋亡及对抗坏死和胰

蛋白酶激活的保护性机制, 可以解释实验性胰

腺炎的严重程度同胰腺腺泡细胞凋亡呈现负相

关关系的原因. 
2.2.3 钙离子与内质网凋亡通路 内质网是细胞

内储存钙离子的主要细胞器, 维持细胞内钙离

子的平衡. 在某些因素的作用下, 内质网腔未折

叠蛋白增多和钙库耗竭均可引起内质网应激反

应和Caspase-12活化, 从而启动Caspase级联反应

诱导细胞凋亡. 有研究表明, 腺泡细胞内钙离子

升高是胰腺炎发展的一个危险因素, 细胞内游

离钙离子的增加可促使雨蛙素刺激的胰腺细胞

凋亡, 同时也促进了凋亡基因Bax, p53的表达[14-15]. 
2.2.4  其他参与胰腺腺泡细胞凋亡的调控因

子 Masamune et al [16]发现溶血磷脂酰胆碱可诱

导胰腺腺泡细胞株AR42J细胞表达野生型p53 
mRNA, 引发细胞凋亡. 在10-25 mmol/L范围内

呈剂量依赖关系, 当剂量≥50 mmol/L时则引起

细胞裂解, 细胞株的凋亡不能被蛋白激酶C和

Caspase抑制剂所抑制. 在细胞凋亡过程中, 转录

因子也起着重要的作用. NF-κB是一类能与多种

细胞因子基因启动部位的κB位点结合并增强基

因转录的蛋白质. 胰腺炎时, 细胞因子的大量释

放与NF-κB的活化和表达增强显著相关, 且在活

性被抑制后可缓解胰腺炎的严重程度. NF-κB可
通过调节凋亡相关基因而抑制凋亡[17]. Frossard 
et al [18]用雨蛙素诱导Cx32(胰腺外分泌部表达的

主要缝隙连接蛋白)基因缺失小鼠AP, 发现Cx32
基因缺失小鼠病情加重 ,  腺泡细胞凋亡减少 , 
Caspase-3活性降低, 而Bax和Bcl-2的表达没有明

显变化. 另有研究表明外源性过氧化氢可以导

致细胞核丢失DNA修复蛋白Ku70和Ku80, 诱导

腺泡AR42J细胞凋亡[19]. 

3  AP病理因素对胰腺腺泡细胞凋亡的影响

3.1 中性粒细胞及炎症介质 AP时, 激活的中性粒

细胞(PMN)可产生大量的细胞因子、趋化因子

和炎症介质等促使胰腺炎的发生和发展. O'Neill'NeillNeill 
e t a l [20]观察到胰腺炎患者的PMN凋亡明显延

迟, 而这种细胞凋亡的延迟和阻滞可能是由Cas-
pase-3蛋白表达减少引起. 早期研究显示[21-22], 
AP时PMN的损耗有利于腺泡细胞凋亡, 抑制

PMN释放可致腺泡细胞凋亡明显增加, 同时减

慢坏死进程并降低炎症反应. 但Rau et al [23]在用

牛黄胆酸钠诱导胰腺炎前给予大鼠抗ICAM(细
胞间黏附分子)抗体干预以显著降低PMN浸润

的实验中, 发现这种干预治疗, 使TNF-α mRNA
表达下降, 降低了腺泡细胞坏死的同时广泛抑

制了腺泡细胞凋亡. 认为, 牛黄胆酸钠诱导胰腺

腺泡细胞在SAP病程中存在早期的坏死和急性

期晚期的凋亡两种死亡形式. SAP时浸润于胰腺

组织的PMN可能以依赖于TNF-α的机制, 除了

■相关报道
近10 a来关于AP
时胰腺腺泡细胞
凋亡的研究成为
该领域的热点, 主
要为应用AR42J
细胞系或动物AP
模型的实验性研
究 ,  涉及AP时机
体病理生理反应
的许多因素. 张喜
平 et al 的综述详
细介绍了AP时各
种炎症介质对腺
泡细胞凋亡的影
响和可能机制. 
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促进坏死, 还诱导凋亡. 
AP时胰腺初始损伤后, 体内产生大量炎症

介质, 如TNF-α, PAF, IL-6, IL-8, NO等, 参与AP
的病理生理过程, 也可能介导细胞凋亡. 已有研

究证实, 胰腺腺泡细胞自身也可以产生和释放

TNF-α[24], PAF[21]等炎症介质, 启动AP时炎症反

应过程, 并调节腺泡细胞的凋亡和坏死. 内源和

/或外源性炎症介质TNF-α, NO, TGF-b1, IL-10, 
PAF均可通过不同的机制调节AP胰腺腺泡细胞

的凋亡, 而AP时另外一些重要炎症介质IL-8、
白三烯、磷脂酶A、血栓素A则在参与细胞凋亡

方面意义尚不明确[17]. 
3.2 缺血再灌注损伤 一些损伤因子直接或间接

损伤DNA也可致细胞凋亡, 如缺血再灌注等. 在
AP的病理生理过程中存在缺血再灌注过程, 使
胰腺微血管内皮细胞和腺泡细胞发生凋亡. Fuji-
moto et al [25]用血管钳钳夹鼠胰腺下方的脾动脉

1 h后再松开血管钳造成选择性胰尾部缺血再灌

注的动物实验模型, 然后用DNA凝胶电泳方法

观察细胞凋亡情况, 结果在缺血再灌注后48 h观
察到胰腺细胞凋亡的典型DNA梯形图谱. 该实

验表明, 缺血再灌注可诱导胰腺细胞凋亡, 但其

机制尚不清楚.  
3.3 胰蛋白酶的异常激活等 遗传性胰腺炎患者

胰蛋白酶原阳离子基因突变的发现证实了胰

蛋白酶异常激活在人胰腺炎发病中具有关键

作用. Gaiser et al [26]在最近的研究中, 将编码人

类胰蛋白酶原阳离子的cDNA亚克隆到表达载

体pcDNA3上. 定点突变方法得到R122H, N291, 
A16V, D22G和K23R的基因型, 并分别克隆到构

建好的表达载体上. Western blot检测相应的蛋

白表达, 并检测酶的活性. 各表达载体瞬时转染

入腺泡AR42J细胞, 测定细胞活力和Caspase-3
活性. 发现转染表达活性胰蛋白酶或突变型胰

蛋白酶原的AR42J细胞活力降低, Caspase-3活
性增强. 认为, 腺泡细胞内胰蛋白酶的激活会促

使细胞凋亡. 虽然这项研究是针对慢性遗传性

胰腺炎, 但提示胰蛋白酶的异常激活不但可消

化细胞与组织导致坏死, 在特定条件下还可能

诱导凋亡. 另外的研究发现正常腺泡AR42J细胞

内有低水平的ROS(活性氧族), 经雨蛙素孵育后, 
ROS显著增多. AP时腺泡细胞内ROS是由Ca2+依

赖的NADPH氧化酶介导而产生, ROS可以诱导

腺泡细胞凋亡. 抑制NADPH氧化酶或去除细胞

内Ca2+将会减少腺泡细胞的凋亡[27].

4  胰腺腺泡细胞凋亡的调控与AP治疗策略

细胞凋亡是一个复杂的生物学现象, 由各种凋

亡调控通路所主导, 同时受各种诱导因素的影

响. AP时胰腺腺泡细胞凋亡也并不是由某个调

控通路单独作用, 而是各种病理生理因素综合

作用的结果. 目前的研究一致认为, 应用不同方

法来诱导腺泡细胞凋亡有利于控制SAP病情的

发展, 起到治疗作用, 但尚处于探索阶段, 还没

有特异性治疗措施应用到临床的报道. 
4.1 基因治疗的研究 在体外, 胰腺腺泡细胞内磷

脂酰肌醇-3激酶(PI3K)参与调节CCK过度刺激

引起的一些病理反应. 在大剂量雨蛙素刺激和

CDE饮食诱导的胰腺炎模型中, PI3K基因敲除

小鼠胰腺腺泡细胞凋亡增多, 胰腺组织内中性

粒细胞浸润减轻, 疾病严重程度显著降低[28]. 转
化生长因子β(TGF-β)与胰腺腺泡细胞凋亡有关, 
Tachibana et al [29]的研究用TGF-β分别处理鼠胰

腺AR42J细胞和人的5种胰腺外分泌细胞, 发现

TIEG基因表达增加, 腺泡细胞凋亡增多. 进一步

构建TIEG的表达载体(pMEX-neo-TIEG)转染胰

腺PANC1细胞, 结果可诱导转染细胞凋亡. 
4.2 药物治疗的研究 最近的一项体外研究发现, 
醌类化合物Menadione可引起细胞质内重复性

Ca2+波峰, 引起线粒体局部去极化、细胞色素C
释放及胰腺腺泡细胞凋亡[30]. Cramebene是在十

字花植物(cruciferous vegetables)中发现的一种

稳定植物腈, 一项早期研究发现通过静脉给药

Cramebene可以诱导胰腺腺泡细胞凋亡, 对雨蛙

素诱导的AP小鼠起保护作用, 其诱导凋亡的机

制尚不清楚[2]. 另有研究表明, 在雨蛙素诱导的

胰腺炎大鼠中artemisia asiatica(一种苦艾属植

物)可诱导细胞凋亡而发挥保护作用[31]. 松弛酞

(relaxin)是一种胰岛素样激素, 在NO信号通路上

作为糖皮质激素受体激动剂而具有松弛血管的

特性. 可以保护AP时微循环功能并促进胰腺腺

泡细胞凋亡, 起到有效的治疗作用[32]. 在脂多糖

和雨蛙素诱导的SAP大鼠中, 细胞因子IL-6抑制

剂可以抑制胰腺组织磷酸化作用途径上信号转

导和转录因子3(STAT3)的活性, 从而促进腺泡

细胞凋亡以缓解SAP的重症程度[33]. 中西医结合

治疗AP具有独特的优势, 研究发现中药茵陈承

气汤、紫杉醇、芸香苷及大黄素均可通过不同

的机制诱导胰腺腺泡细胞凋亡, 减轻实验性AP
的严重程度[34-37]. 

总之, 人体的胰腺是位于腹膜后位的消化

■创新盘点
文章从胰腺腺泡
细胞凋亡与AP病
情关系、凋亡机
制、AP时病理因
素对凋亡的影响
及治疗等方面的
进展和探索进行
了较为全面的介
绍 ,  尤 其 论 述 了
AP时胰酶激活、

炎症反应、坏死
同凋亡的辨证关
系. 
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器官, 以外分泌方式分泌由胰腺腺泡细胞合成

的人体所需多种消化酶(原), 因位置深在轻度病

变不易察觉. 在各种致病因素影响下, 一旦具有

潜在危害性的消化酶原在胰腺内提前激活, 必
然导致组织坏死和炎症反应过程. 酶的消化作

用、细胞与组织坏死和炎症反应相互促进, 形
成病理性交互式放大反应, 失去控制将发展为

SIRS, MODS, 病情危笃. 胰腺腺泡细胞的凋亡在

其中起到缓冲的自我保护性作用, 抑制了胰酶

的活化/释放, 减少坏死, 减轻炎症反应. 正如实

验中观察到的, 轻度AP伴随较多凋亡, 而SAP则
更多的是坏死, 但在SAP的急性期晚期也会出现

凋亡增加, 在恢复期出现导管管状复合体的增

生和胰腺组织修复. 因此, 还应辨证看待AP过程

中胰腺腺泡细胞的凋亡, 过度的凋亡也会加重

胰腺组织损伤及影响损伤后修复. 深入探讨其

在AP病理性反应中的地位与作用和相互关系, 
即腺泡细胞内胰酶的异常激活既可导致坏死又

可诱导凋亡, 中性粒细胞与炎症介质既促进坏

死也可引起凋亡, 凋亡与坏死在一定条件下可

以相互转化而不完全对立等. 在此基础上, 明确

腺泡细胞凋亡在AP进程中的时间和空间特异

性, 阐明其机制和调控途径, 最终探寻出应用于

临床的特异性治疗措施.
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世界华人消化杂志[标准刊号: ISSN 1009-3079 CN 14-1260/R; 类目名称: 医药科学\临床科学\呼吸及消化系统

疾病(YK5.2.3)]总被引频次为2471, 影响因子为0.661, 5年影响因子为0.644, 即年指标为0.079, 他引总引比为

0.73, 被引期刊数为491, 被引半衰期为4.6, 2005载文量为768, 基金论文比为0.44, Web即年下载率为0.6. [中国

学术期刊(光盘版)电子杂志社; 中国科学文献计量评价研究中心] .


