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Abstract
Acute pancreatitis (AP), especially acute 
necrotizing pancreatitis, is a common clinical 
disorder presenting as an acute abdomen. As AP 
is often complicated with systemic inflammatory 
response syndrome and multiple organ failure, 
the overall mortality rate in AP patients is high. 
At present, the research on the pathogenesis of 
AP has attracted wide attention though it has 
not been fully clarified yet. Of many theories to 
explain the pathogenesis of AP, “the theory of 
self-digestion of the pancreas” is the dominant 
hypothesis. In recent years, concerns have also 
been raised over "the theory of inflammatory 
mediators", "the theory of intestinal bacterial 

translocation", "the theory of apoptosis" and "the 
theory of calcium overload of pancreatic acinar 
cells". In addition, extensive research on the 
relationship between hyperlipidemia, especially 
high triglycerides (TG), and AP has also been 
conducted. In this article, we will review the 
recent advances in the pathogenesis of AP.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是一种临
床上常见的急腹症, 尤其是急性坏死性胰腺
炎(acute necrotizing pancreatitis, ANP)由于
全身炎症反应综合征(systemic inflammatory 
response syndrome, SIRS)和多器官功能衰竭
(multiple organ failure, MOF)导致病情严重, 
死亡率高. 其发病机制尚未完全阐明且一直
为研究焦点. 在众多学说中, “胰腺自身消化
学说”一直是占主导地位的理论, 近年来关
于“炎症介质学说”、“肠道细菌易位学
说”、“细胞凋亡学说”、“胰腺腺泡内钙
超载学说”等也受到了关注和重视. 另外, 高
脂血症尤其是高甘油三酯(TG)血症与AP的关
系的研究正逐步深入. 本文就AP发病机制的
研究进展作一综述.
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是胰腺的急性

炎性过程, 在不同程度上波及临近组织和其他

脏器系统. 实践及研究表明, AP的发病机制是一

个复杂的、多因素参与的病理生理过程, 其发

病机制至今尚未完全阐明. 近年的研究进展很

®

■背景资料
急性胰腺炎(AP)
为临床上常见的
急 腹 症 ,  其 发 病
急、进展快、死
亡率高, 且发病机
制尚未完全阐明. 
对此, 近年来各种
学说都有不同程
度的研究进展, 这
有助于人们更清
楚的认识该病, 并
未今后对AP的预
防和治疗提供理
论指导.

■同行评议者
黄 恒 青 ,  主 任 医
师, 福建省第二人
民医院消化内科
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快, 提出了许多新学说, 对认识该疾病的发展过

程和指导临床治疗起着重要的作用. 因此, 不断

深入研究AP的发病机制, 认识参与其复杂病变

过程中的各个因素, 是不断提高该病治疗效果

的根本途径.

1  胰腺自身消化学说

正常胰腺分泌的消化酶有2种形式: 一种是有生

物活性的酶; 另一种是以前体或酶原形式存在

的无活性的酶. 在正常情况下, 合成的胰酶绝大

多数是无活性的酶原, 酶原颗粒与细胞质是隔

离的, 胰腺腺泡的胰管内含有胰蛋白酶抑制物

质, 灭活少量的有生物活性或提前激活的酶, 这
是胰腺避免自身性消化的生理性防御屏障. 正
常情况下, 当胰液进入十二指肠后, 在肠激酶

原被激活为有生物活性的消化酶, 对食物进行

消化. 任何原因造成酶原被提前激活都是发生

AP的始动因素. 胰蛋白酶原激活肽(trypsinogen 
activation peptides, TAP)是胰蛋白酶原氨基末端

的一段短肽, 在胰蛋白酶原激活后转变为活化

的胰蛋白酶过程中可以被释放出来, 并直接被

释放进入腹腔和血液循环及尿液中[1]. AP时常

伴有血清细胞因子和TAP升高, 因此检测血清细

胞因子和TAP变化可直接反映胰蛋白酶原激活

的程度, 是胰蛋白酶原激活的分子标志物, 并具

有高度的特异性[2]. 目前学者们认为[3], 重症急性

胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)早期患者

的高死亡率与多器官功能衰竭综合征(multiple 
organ dysfunction syndromes, MODS)有关, 其主

要原因是胰腺在自身消化的基础上产生循环障

碍和全身炎性介质诱导的瀑布式的炎症反应. 
胰蛋白酶是SAP中器官受损的主要原因, 被活化

的胰蛋白酶破坏胰腺自身, 并引起胰腺组织的

出血和坏死, 与此同时, 他通过经静脉回流流入

血液循环, 并破坏血管的内皮屏障, 导致血管的

通透性增高及, 以致大量的血性分泌物从血管

中渗出, 导致患者早期出现循环紊乱、多器官

出血及血性腹水和胸水. 因此, 如果减少血液中

的胰蛋白酶就有以逐渐减轻各器官受损的趋势. 
丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPKs)家族是多种细胞信号传导的重

要枢纽, 其中p38MAPK是研究最为广泛的家族

成员之一[4], p38MAPK通路的激活可促进白介

素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、IL-6、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等多种促炎

因子的表达和释放, 被认为是调控炎症反应的

中心环节, 与SAP的发生发展密切相关. Karrasch 
et al [5]把p38MAPK 阻滞剂(CNI1493)应用到AP
的试验中, 而且并未发现明显的不良反应, 预示

着新型、高效的p38MAPK抑制剂具有临床应用

前景. 胰酶的激活在AP过程起着关键作用, 减少

胰酶的释放及对其的激活可控制AP的进展, 开
发抑制胰酶释放和激活的新药仍是治疗AP的良

好突破口.

2  炎性介质的作用

AP无论病因如何, 最终结果总是局部和全身性

炎症反应, 这与炎性介质的过度生成有关, 细胞

因子可以通过“扳机样作用”触发炎症介质

的“瀑布样级联反应”, 使得AP易于从局部病

变迅速发展成为全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)和多器官

功能衰竭(multiple organ failure, MOF)[6].
2.1 TNF-ct基因多态 TNF是AP时最早升高的细

胞因子并起着核心作用, 介导胰腺局部和全身

的炎症反应. 研究表明[7]当TNF浓度≥10-8 μ/mL
时, TNF的产生超过了其受体数量, 可作用于各

种炎症细胞, 亚细胞水平, 促进其他细胞因子的

产生, 引起连锁和放大的“瀑布效应”, 造成全

身组织损伤进一步加重. 最近有实验发现[8], AP
模型的早期存在相对肾上腺功能不全, TNF-α、
IL-1、IL-6可作用于其血管内皮细胞, 使其血栓

调节蛋白活性降低, 加重肾脏缺血和形成血栓,
还使炎性细胞激活和NO与氧自由基释放, 直接

损伤肾组织, 从而更易引起SAP以致更高的死亡

率. TNF-ct是细胞因子网络的启动因子, 可诱导

IL-6、IL-8等促炎因子的产生, 是一种重要的全

身反应性介质, 在AP的发病过程中起着重要的

作用. TNF-ct的产生受转录水平的调节, 其基因

多态性在炎性疾病中的作用一直是近几年来研

究的热点[9]. Noh et al [10]发现SAP与轻型急性胰

腺炎(mild acute pancreatitis, MAP)患者基因型的

比较有显著性差异, 在SAP患者中TNF-α出现的

频率较高. De-Madaria et al [11]发现TNF(-238G/A)
与AP患者器官功能衰竭有关. 在IL-6(-174C/C)
与胆道性急性胰腺炎有关. 但也有研究表明[12] 

TNF(-308G/A)基因多态性与AP发病易感性及病

情的发展无关, TNF(-308G/A)不同基因型表达

的TNF-ct血清水平在SAP和MAP中相比较也无

显著性差别. 急性胆源性胰腺炎的发生发展与

TNF-p基因多态性无关, 但TNF-α、β基因多态

性是否对TNF-α、β转录表达存在影响尚难定

■研发前沿
近年来AP发病机
制研究领域出现
各 种 学 说 ,  然 而
他们均未能全面
阐 述 A P 病 变 进
程. 因此, 不断深
入 研 究 A P 的 发
病 机 制 ,  认 识 参
与其复杂病变过
程中的各个因素, 
是不断提高该病
治疗效果的根本
途径.

■相关报道
Wittel et al 的研究
显示, 在胆汁酸诱
导的AP大鼠模型
中, 胆汁酸降低了
内质网膜上的钙
泵活性, 使Ca2+升
高, 进而导致胰腺
水肿、坏死病理
反应.
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论, 因为血清TNF-β的测定本身受到多种因素的

影响, 如TNF-α、β半衰期短, 血清TNF受体的干

扰等.
2.2 趋化因子 近年研究显示许多炎症细胞参与

AP的发生、发展, 前炎症细胞因子和趋化因子

(chemokines)对局部组织和远处脏器的损伤起着

重要的作用[13]. 趋化因子是一种诱导蛋白, 在急

性炎症等病理情况下表达增加. 趋化因子可分

为组成性趋化因子和诱导性或炎症性趋化因子, 
前者在介导免疫细胞的正常迁徙和发育、血管

形成及造血等方面起重要生理作用, 而后者在

多种因素的刺激和诱导下表达上调, 参与组织

的防御或炎症过程. 因此, 通过测定外周血液中

相关趋化因子的含量, 可能有助于AP的早期诊

断和预后的判断. 有实验证明[14]缺乏C-C型趋化

因子受体-5(C-C chemokine receptor 5, CCR-5)
导致了AP趋化因子水平的增加和诱发更明显

的胰腺炎症浸润, 这意味着CCR-5的表达可以

调节AP的严重程度. IL-8是人体一种强烈的中

性粒细胞趋化和激活因子, Panek et al [15]通过同

步测定AP患者血清中IL-6、IL-8和TNF-α水平, 
发现上述3种因子在入院后24 h即明显升高, 且
SAP患者显著高于MAP患者, 可作为评估SAP的
早期血清标志物. Zhang et al [16]研究显示小剂量

的多巴胺可有效地减少血清中的IL-6和TNF-α, 
其有效作用可能与其增加胰腺循环血量和减少

渗透性有关. 单核细胞趋化蛋白-1(mononuclear 
chemotaxis protein 1, MCP-1)是CC型趋化蛋白

的一种, 对单核细胞有特异性的趋化作用. 最
近, 有实验观察了68例AP患者MCP-1、MIP-
la和MIP-16的变化, 发现有胰腺局部并发症和

(或)远处脏器功能不全的患者, 血清和腹水中

MCP-1含量明显升高, 而且MCP-1水平与脏器

功能不全的严重程度显著相关.
2.3 血小板活化因子 大量的血管活性物质如血

小板活化因子(platelet activating factor, PAF)、内

皮素、缓激肽等均在胰腺微循环障碍中发挥着

重要作用[15]. PAF作为AP时最关键的强效脂质性

炎症介质, 在加重胰腺微循环障碍, 诱导胰腺持

续缺血、坏死的同时, 又在促进急性炎症反应

中起到了中心枢纽的作用[17]. PAF介导AP的机制

可能是[18]: (1)活化血小板, 促使血小板黏附、聚

集和血栓形成, 导致胰腺的血流灌注不足, 胰腺

微循环障碍, 继而缺血、缺氧、坏死; (2)刺激其

他细胞因子及炎症介质, 并形成细胞因子间网

络调控, 加重组织破坏; (3)导致胰腺内游离Ca2+

水平升高, 损伤细胞, 促进胰酶分泌和活化; (4)
损伤肠道屏障, 导致细菌易位, 诱发肠源性感染

和内毒素血症; (5)启动和促进中性粒细胞与内

皮细胞间的相互作用, 促进中性粒细胞和淋巴

细胞进入组织间隙; (6)与中性粒细胞表面受体

结合, 激活其氧化代谢功能, 释放超氧化物, 促
进白细胞黏附和聚集; (7)具有类似乙酰胆碱的

作用, 增加胰酶分泌. AP时PAF增加血管的通透

性, 液体渗出, 导致浆膜腔积液, 血容量不足, 引
起低血压、休克, 循环衰竭. 肾脏血液灌注量减

少, 导致肾前性急性肾衰竭; 肺脏毛细血管通透

性增加, 液体渗出, 导致肺间质水肿, 急性呼吸

窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, 
ARDS); 脑血管通透性增加, 引起脑水肿, 颅内

压增高, 导致胰源性脑病; 肠道的微循环屏障

破坏, 导致细菌易位; 微循环障碍又进一步刺

激PAF的产生, 加重病情的发展. 实验研究发现

血小板活化因子受体拮抗剂(platelet-activating 
factor receptor antagonists, PAF-RA)可减少局部

器官和全身炎症反应, 预防性使用PAF-RA可减

轻PAF介导的炎性损伤和改善AP预后[19], 但使

用PAF-RA使用的时间窗, 用量及有无全身不良

反应等问题有待进一步研究.
炎症介质在AP启动及进展中均扮演着十分

重要的作用, 尤其是TNF-ct、IL-8、IL-6和PAF
等炎症介质的释放, 引起炎症级联放大效应, 故
阻断该类介质的释放及其介导的炎症效应可成

为延缓和治疗AP的新作用靶点.

3  肠道细菌易位学说

肠道细菌移位必不可少的3个主要方面[20]: 小肠

细菌过度生长、黏膜屏障破坏、免疫应答受

损. 肠道细菌易位是AP感染的主要原因, 而肠

道屏障的破坏是细菌易位的前提. 正常情况下

肠道含500余种常驻细菌, 由于受到肠道屏障的

阻隔, 他们难以突破黏膜移位到肠外组织. 肠黏

膜缺血、缺氧或缺血-再灌注损伤是介导肠黏

膜屏障损伤的重要机制. 改善肠道微循环, 可致

肠黏膜的缺血-再灌注损伤, 氧自由基和蛋白酶

类的释放增加血管的通透性, 造成组织水肿, 屏
障功能减弱. 目前肠道细菌易位的发生途径尚

未完全清楚, 可能有以下途径[21]: (1)经血液循环

至其他组织; (2)经淋巴系统到淋巴结, 再到其

他组织; (3)细菌通过受损的肠黏膜直接进入腹

腔; (4)肠道细菌通过胆道、胰胆管逆行感染. 在
调控肠道炎症介质的产生中, 核糖聚合酶(poly 

■创新盘点
本文在广度上从
不同侧面综述急
性胰腺炎发病机
制 的 相 关 进 展 , 
包括经典的胰腺
自身消化学说、

炎性介质学说、

肠道细菌易位学
说、细胞凋亡学
说、胰腺腺泡内
钙超载学说、高
脂血症学说; 在深
度上侧重于对炎
症介质学说的阐
述, 突出了炎症反
应在AP过程中的
重要性并强调应
引起重视.
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ADP-ribose polymerase, PARP)显得特别重要, 他
的激活可诱导过氧亚硝基和羟自由基, 在胰腺

炎的进展中他可诱导一氧化氮合酶(nitric oxide 
synthase, NOS). 有学者还认为细菌首先易位至

肠系膜淋巴结再发生血行播散, 如果发生细菌

易位、感染等并发症, 则可刺激巨噬细胞产生

致炎症细胞因子, 引起循环中细胞因子高峰, 从
而过度激活中性粒细胞, 引发多脏器损伤, 最终

导致MODS. 由于MODS, 尤其是呼吸功能不全

和肾功能障碍是SAP早期死亡的主要原因, 而感

染、多器官功能衰竭和腹腔出血可能会影响晚

期的死亡率[6], 因此早期预防和正确的处理方法

在降低风险因素上发挥关键作用, 并减少SAP的
死亡率.

4  细胞凋亡学说

实验研究发现, 在SAP时细胞存在明显的坏死, 
释放细胞内容物和炎症介质, 引起强烈炎症反

应, 只有较少的细胞凋亡, 而在轻症胰腺炎中发

现有大量的细胞凋亡. 因此, 在发生损伤时可

以通过诱导胰腺细胞凋亡的方法, 减轻炎症反

应、减少坏死, 而治疗SAP. 近期的研究发现[22]

胰腺腺泡细胞对损伤的反应在评价疾病严重程

度中起重要作用. 从这些发现中可进一步推断: 
凋亡可能是对AP胰腺腺泡细胞的有利反应, 腺
泡细胞通过凋亡的方式死亡来阻止坏死发生的

现象可能会降低AP的严重程度. 胰腺腺泡的凋

亡指数与疾病的严重程度呈负相关[23], 在SAP小
鼠中肠内给予谷氨酰胺增加了内脏的血流, SAP
时谷氨酰胺与凋亡的相互关系值得更进一步的

研究. 有实验证实[24]地塞米松可保护肠系膜淋巴

结, 其机制可能通过降低血液中的内毒素、炎

症介质及诱导淋巴细胞凋亡. Odinokova et al [25]

通过实验发现胰腺炎中细胞色素C的释放是细

胞凋亡的中心环节. 细胞凋亡的范围与通过活

性氧簇(reactive oxygen species, ROS)和Ca2+与线

粒体膜跨电位两者之间的调控有关. 稳定化处

理线粒体对抗线粒体膜跨电位的缺失是减轻胰

腺炎一项策略. 调控基因Bax和Bcl-2, 可能与胰

腺细胞的凋亡有关[26], 其在病理检测中具有省时

和高代表性等优点. 所以, 阐明细胞凋亡在AP发
病机制中的调控及作用, 将为AP的临床治疗和

并发症防治提供新的思路.

5  胰腺腺泡内钙超载学说

人们很早就开始关注AP发病与血钙水平的关

系, 有研究提示AP时胰腺病损与Ca2+分布异常

有关后, 腺泡细胞内钙离子浓度便成为研究的

热点. Criddle et al [27]证实当AP的超强刺激、酒

精代谢物等破坏了Ca2+的体内平衡时, Ca2+储存

池消耗殆尽, 胞液中持续的Ca2+升高将导致严

重的结果-线粒体持续的去极化, 这可能是消化

酶在细胞内过早地被激活并通过开放的线粒体

通透转换微孔, 使得细胞内的ATP消耗, 并使能

量依靠的Ca2+泵失活, 从而引起胞液中Ca2+超负

荷, 依赖Ca2+的细胞继而发生坏死. 然而, 当腺泡

细胞的应答不强烈时, Ca2+从储存池中释放不完

全, 部分线粒体去极化, 细胞的坏死发生相对减

少, 可见细胞质内空间性钙释放和腺泡细胞内

酶原异常激活引起自身消化是AP发生的关键早

期事件. Fischer et al [28]和Wittel et al [29]的研究显

示, 在胆汁酸诱导的AP大鼠模型中, 胆汁酸降

低了内质网膜上的钙泵活性, 使Ca2+升高, 进而

导致胰腺水肿、坏死病理反应. Xue et al [30]通过

实验发现柴芩承气汤可以上调胰腺组织中Ca2+-
ATPase(SERCA2) mRNA的表达, 减少细胞内钙

超载, 从而减轻胰腺组织病变, 因此认为钙信号

的改变直接参与了实验性胰腺炎的发生, 从细

胞水平为腺泡细胞钙超载假说提供了直接证据. 
Criddle et al [27]发现Ca2+的持续上升将抑制线粒

体的功能, 使能量依靠的细胞膜Ca2+泵瘫痪, 而
且可以过早的激活消化酶. 可见, 阻断Ca2+的持

续性升高可保护线粒体功能, 这将有益于AP的
治疗. 这些研究提示胰腺腺泡细胞钙超载不仅

是引发AP的关键环节, 而且在促进AP发展中起

重要作用.

6  高脂血症

大量动物实验、临床研究表明高脂血症是AP的
病因之一, 肥胖和向心性肥胖与AP的严重程度

有关[31]. AP可引起一过性甘油三酯(triglycerides, 
TG)升高, Graesdal et al [32]在实验性诱导犬胰腺

炎后检测到血TG水平升高. 分析其原因: (1)胰
腺炎时, 全身应激, 血清儿茶酚胺、胰高血糖

素、生长激素等脂解激素水平升高, 这些激素

作用于脂肪细胞的激素敏感性脂酶, 使脂肪组

织的TG分解; (2)应激时胰岛素分泌相对减少或

出现胰岛素抵抗, 脂蛋白脂酶(lipoprotein lipase, 
LPL)活性依赖于胰岛素, 因而LPL的活性下降, 
引起高TG, 同时卵磷脂酰基转移酶活性也下降, 
对高密度脂蛋白(high-density lipoprotein, HDL)
表面的胆固醇不能酯化进入HDL核心, 使HDL

■应用要点
本文阐述了研究
AP发病机制在对
其病变认识和治
疗中的重要性, 各
种学说研究的不
断深入, 对探讨和
制定临床治疗AP
的理想方案, 减少
其并发症和死亡
率有一定的现实
意义, 同时也为今
后科研的方向提
供了新思路.
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水平下降. Deng et al [33]研究发现内源性的高TG
血症可使胰腺炎病理损害明显加重. Segersvärd 
et al [34]在患AP的大鼠模型中发现, 与瘦大鼠相

比, 只在肥胖的大鼠身上看到显示肝损害的脂

肪性肝炎和丙氨酸氨基转移酶(alanine amino-
transferase, ALT)水平明显升高, 且肥胖大鼠各器

官中可检测出更高的TNF-α mRNA, IL-10. Yoon 
et al [35]通过实验分析发现伴有高脂血症的AP血
清中的淀粉酶通常正常或低于正常水平, 其具

体机制尚未完全明了. 高脂饮食可以导致细胞

膜和细胞器膜脂肪酸含量及其构成的比例发生

变化[30], 从而影响信号传导过程, 引起细胞内钙

的异常增加, 继而发生细胞坏死. 又有实验发 
现[36], 分离高脂肪饮食大鼠的胰腺腺泡细胞, 再
予胆囊收缩素(cholecystokinin, CCK)刺激后, 其
细胞内Ca2+的上升高于正常细胞, 从而引发AP. 
Zhang et al [37]研究指出, 大鼠胰腺腺泡细胞培养

液中加入脂肪酸, 结果发现胰腺腺泡细胞的损

伤程度与脂肪酸的作用时间和浓度成正比. 总
之, 高脂血症介导AP的确切关系目前还未明了, 
可能与激素、炎症因子及Ca2+的调节紊乱有关, 
建立高脂大鼠模型研究可能有助于新的发现和

突破.

7  结论

虽然AP的病因已牵涉到各种各样的感染性因

素, 但其发生可与其他非感染性因素并存, 究竟

何种因素为引起AP的触发点尚不明了. 最近, 
Konstantinou et al [38]报道了1例AP合并单纯疱疹

病毒感染的患者, 由于胰头水肿压迫胰内胆管

导致胰酶过早激活从而诱发AP. AP不论有无细

菌感染, 都有内毒素水平增高, 炎症过程本身和

内毒素血症均可以刺激机体产生过量细胞因子, 
各种细胞因子参与了AP复杂的病理生理过程, 
各因素之间既相互独立又相互渗透, 共同促进

疾病的发生发展, 但由于目前仍缺少对AP发病

机制和病理变化的足够认识, 所以对该病的预

防和治疗仍未找到立竿见影的方案. 选择性建

立动物AP模型, 应当是今后探讨AP发病机制和

治疗策略的新视窗.
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■同行评价
本文论述急性胰
腺炎发病机制进
展, 条理清晰, 可
读性较强.


