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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is a common critical 
illness in clinic. Its pathogenesis is complex. 
Previous studies concentrated on inflammatory 
factors, oxidative stress, microcirculation 
disturbance, etc. Recently, apoptosis has been 
found to play an important role in emergence 
and development o f acute pancreat i t i s . 
Apoptosis is involved in tissue injury in acute 
pancreatitis, but is also an important self-
protection mechanism. This review briefed 
the relation between apoptosis and acute 
pancreatitis, investigated the influence of 
apoptosis on acute pancreatitic organ damage, 

and analyzed the relation between apoptosis 
and inflammatory cytokines, oxidative stress, 
endoplasmic reticulum stress, Notch factor, 
aiming at revealing the mechanism of apoptosis 
in acute pancreatitis.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床上
常见的危重疾病. 该病的发病机制复杂, 以往
研究多集中在炎症因子、氧化应激、微循环
障碍等方面. 近年人们发现细胞凋亡在急性
胰腺炎的发生发展过程中起重要作用, 他参
与了急性胰腺炎的组织损伤, 但同时也是机
体其中一种重要的自身保护机制. 本文简述
细胞凋亡与急性胰腺炎之间的关系, 探讨细
胞凋亡对急性胰腺炎器官损伤的影响, 分析
细胞凋亡与炎症因子、氧化应激、内质网应
激、Notch因子的关系, 从而揭示急性胰腺炎
细胞凋亡的发生机制.

关键词: 急性胰腺炎; 细胞凋亡; 机制; 炎症因子; 氧

化应激; 内质网应激

石星亮, 陈垦, 王晖, 龙友明. 急性胰腺炎细胞凋亡机制研究进

展.  世界华人消化杂志  2009; 17(6): 594-597

http://www.wjgnet.com/1009-3079/17/594.asp

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床上常见

的危重疾病. 虽然大部分为轻型患者(mild acute 
pancreatitis, MAP), 但是仍有大约25%的患者为

重型(severe acute pancreatitis, SAP), 临床经过

凶险, 常常并发全身炎症反应综合征(systemic 
inflammatory response syndrome, SIRS)和多器

官功能不全综合征(multiple organ dysfunction 
syndrome, MODS). 该病的发病机制复杂, 以往

®

■背景资料
近年人们发现细
胞凋亡在急性胰
腺炎的发生发展
过程中起重要作
用, 他参与了急性
胰腺炎的组织损
伤, 但同时也是机
体其中一种重要
的自身保护机制.
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研究多集中在炎症因子、氧化应激、微循环障

碍等方面. 近年人们发现细胞凋亡在急性胰腺

炎的发生发展过程中起重要作用, 他参与了急

性胰腺炎的组织损伤, 但同时也是机体其中一

种重要的自身保护机制.

1  细胞凋亡与肠道损伤

目前人们对于SAP中肠黏膜上皮细胞凋亡是否

对病情进展有利还存在争议. Yasuda et al [1]逆

行胰胆管注射30 g/L去氧胆酸钠建立大鼠SAP
模型, 同时腹腔内注射Caspase抑制剂(Z-VAD-
fmk), 结果发现SAP组Caspase-10、-9和-3于模

型建立后2 h后增加, 回肠细胞凋亡与渗透性

于诱导SAP 6 h后显著增加. 而应用Caspase抑
制剂能明显改善回肠细胞凋亡与渗透性, 改善

了模型动物24 h死亡率. 估计Caspase的激活在

AP肠黏膜细胞凋亡中起重要作用, 肠黏膜细胞

凋亡能减弱肠黏膜屏障, 导致内毒素易位加重

AP病情. 而在另外一个实验中, Zhang et al [2]逆

行胰胆管注射35 g/L牛磺胆酸钠建立大鼠SAP
模型, 然后给予地塞米松治疗干预, 结果发现

血浆内毒素、炎症介质、回肠黏膜上皮核因

子-κB(NF-κB)蛋白表达与病理评分较SAP组
明显改善, Caspase-3蛋白表达和凋亡指数明

显超过模型组. 于是他们得出结论: 地塞米松

可以减低内毒素水平、炎症介质并下调回肠

黏膜上皮N F-κ B蛋白表达 ,  诱导回肠黏膜上

皮细胞凋亡, 从而减轻组织损伤. 随后Zhang  
et al [3]又发现, 地塞米松可以使AP大鼠肠系膜淋

巴结的Bax蛋白表达和凋亡指数增加, 减少炎症

介质的产生, 起保护作用. 在AP中, 回肠黏膜上

皮细胞凋亡是机体的损伤机制还是保护机制, 
还有待进一步的研究.

2  急性胰腺炎细胞凋亡机制

2.1 细胞凋亡与炎症因子 AP中的细胞凋亡与

细胞因子的激活密切相关. Malleo et al [4]发现在

TNF-α基因敲除或应用TNF-α抑制剂后, 小鼠

AP模型的促凋亡基因Bax和FasL的表达明显减

少, 而抗凋亡基因bcl-2仍然处于高水平. 这表

明了细胞因子的变化可以影响细胞凋亡. 目前

研究[5-8]发现越来越多治疗AP的药物, 例如青蒿

素、白藜芦醇、松弛素、糖皮质激素等, 都是

通过降低炎症因子的水平来促进细胞凋亡, 减
少组织坏死损伤. 另一方面, AP中的细胞凋亡

也会影响细胞因子的表达, 影响疾病的发生发

展. Dang et al [9]在对大鼠ANP肠黏膜损伤的研究

中发现, ANP大鼠血清中的IL-2、IL-10、IL-2/
IL-10明显较对照组增高, 免疫组化结果显示肠

黏膜Fas的表达在模型诱导后逐步增加并于12 h
达到顶峰. IL-10是一种重要的抗炎因子, 由Th2
细胞分泌, 炎症因子IL-2由Th1分泌, 正常情况下

IL-2/IL-10保持着一定比例的平衡. 因此推测在

AP中, Fas介导了Th细胞的凋亡, 影响了Th细胞

对细胞因子的分泌, 使IL-2/IL-10急剧改变, 最终

使肠黏膜造成炎症损伤. 另外还有研究显示[10]

地塞米松是通过促进免疫器官胸腺凋亡, 从而

减轻AP体内炎症因子的水平, 减少机体的损伤. 
近年随着研究的深入发现核因子-κB(NF-κB)在
AP中起着重要的作用, 他能调控多种炎症因子

的表达, 同时也是细胞生存的重要信号转录因

子. Peng et al [11]体外培养大鼠Kupffer细胞并利

用弹性蛋白酶模拟AP的发生, 接着使用AdIκB
来阻断NF-κB的激活, 观察TNF、Fas/FasL、
Caspase-3等指标. 结果发现NF-κB阻断后, 减低

了AP中Fas/FasL的上调和Caspase-3的断裂, 从
而减轻了细胞凋亡. 随后Peng et al [12]继续深入

研究发现NF-κB的激活与各种激酶有关, 其中

蛋白激酶C-ζ(PKC-ζ)是NF-κB激活信号通路

TNF-α/IL1-β的重要成分. 他们用雨蛙素建立

大鼠AP模型, 检测发现PKC-ζ活性、IKKα、

IKKβ、IKKγ、NF-κB、Fas/FasL、Caspase-3
和DNA断裂增加. 另外提取未经处理的大鼠的

肝Kupffer细胞, 在体外利用PKC-ζ负域腺病毒

(AdPKCζ-DN)抑制PKC-ζ, 或者转染PKC-ζ细胞

巨化病毒质粒(pCMVPKC-ζ)来过度表达PKC-ζ, 
并用胰弹性蛋白酶刺激PKC-ζ的产生. 观察发

现AdPKCζ-DN能取消胰弹性蛋白酶对PKC-ζ
活性、IKKβ、IKKγ、NF-κB、Fas/FasL、Cas-
pase-3和DNA断裂的上调作用, 而PKC-ζ的过度

表达能增加IKKβ、IKKγ、Fas/FasL、Caspase-3
和DNA断裂. 因此推断PKC-ζ通过激活NF-κB在
AP肝Kupffer细胞凋亡中起重要作用. 之后的研

究[13]又发现Toll样受体4(TLR4)在AP中Kupffer
细胞活化中起重要作用, 于是Peng et al利用C57/
BL6(TLR4+/+和TLR4-/-)小鼠建立AP模型. 实验

显示TLR4+/+AP小鼠的TLR4蛋白和mRNA与

PKC-ζ蛋白和活性、NF-κB、Caspase-3明显升

高, 而TLR4-/-AP小鼠明显降低. 因此表明TLR4
在AP肝Kupffer细胞凋亡中起重要作用. TLR4、
PKC-ζ、NF-κB之间复杂的互相作用可能是AP
细胞凋亡的重要机制. 

■研发前沿
目 前 人 们 对 于
SAP中肠黏膜上
皮细胞凋亡是否
对病情进展有利
还存在争议.
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近年研究又发现丛生蛋白对胰腺的外分泌

起抗凋亡和抗炎的功能. 他特别对NF-κB活化

起重要作用, 并且可能是NF-κB活化的部分反馈

机制之一. SavkoviSavković et al [14]体外转染高表达水平

丛生蛋白基因, 得到丛生蛋白过度表达的AR4-
2J细胞, 然后使用雨蛙素、过氧化氢、十字孢

碱和溶血磷脂胆碱模拟急性胰腺炎. 结果显示

过度表达的丛生蛋白可以减少细胞凋亡和Cas-
pase-3的激活, 而阻断内源性丛生蛋白的表达就

会增强凋亡. 丛生蛋白的存在可以减少NF-κB的
激活和由NF-κB激活产生的TNF-α. 另外在丛生

蛋白基因缺失小鼠中也表现出更加严重的细胞

凋亡和细胞炎症浸润. 
2.2 细胞凋亡与氧化应激 研究显示[15]AP时氧化

应激可通过氧化还原途径来调节细胞凋亡. 氧
化剂通过氧化还原途径失去一个电子而产生活

性氧簇(ROS), ROS可导致胰腺腺泡细胞死亡. 
而通过烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸(NADPH)失去

两个电子就有解毒的作用. 实验中比较甲萘醌

和不参加氧化还原的类似物[2, 4-甲氧基-2-甲基

萘(DMN)]诱导氧自由基产生和导致细胞死亡的

作用. 观察发现甲苯醌可以通过氧化还原产生

ROS并减少NADPH. 用抗氧化剂N-乙酰-L-半胱

氨酸可以预防ROS的增高. 而应用DMN则没有

产生反应性氧自由基. 结果表明AP中通过氧化

还原途径产生大量的ROS, 从而诱导胰腺细胞凋

亡. 另外有实验显示[16]给予强抗氧化剂褪黑激素

可以通过降低氧化应激水平从而减轻AP中肝组

织的细胞凋亡损伤. 
NADPH氧化酶被认为是细胞中一种主要

的ROS, 与AP中氧化应激所致细胞凋亡紧密相

关. 实验证明[17]雨蛙素所致AP模型中, 胰腺腺泡

细胞上NADPH氧化酶的亚单位Nox1、p27phox、

p47phox和p67phox被激活产生氧自由基导致细胞

凋亡. 而给予NADPH氧化酶抑制剂二亚苯基

碘鎓后, 胰腺腺泡细胞的凋亡诱导因子、Cas-
pase-3、DNA断裂、TUNEL染色、细胞活力等

指标均降低. 表明NADPH氧化酶激活后是通过

Caspase途径诱导细胞凋亡的发生. 
2.3 细胞凋亡与内质网应激 近年有研究表明[18]

内质网(ER)应激反应可以通过细胞凋亡途径导

致AP中的细胞损伤. Procaspase-12是存在于内

质网的一种前凋亡分子. 在AP早期ER应激发生, 
使Procaspase-12裂解后激活下游效应分子Cas-
pase-3, 导致细胞凋亡发生. 在L-Arg诱导的AP
大鼠模型中, ER应激相关分子转录因子C/EBP

同源蛋白(CHOP, 也称作生长抑制和DNA损伤

诱导基因)表达增多, Caspase-12和caspase-3也增

高, 胰腺腺泡凋亡指数亦上升. 最初考虑CHOP
也可能参与了内质网应激中的细胞凋亡通路, 
但在之后的研究证实[19], CHOP基因是通过激活

与炎症相关的Caspase(Caspase-11、Caspase-1)
和IL-1β加重AP, 而非细胞凋亡相关的Caspase. 
因此内质网应激导致细胞凋亡的具体机制还有

待进一步的研究. 
2.4 细胞凋亡与Notch Notch是一种控制细胞生

长的信号转导通路, 与组织炎症损伤和修复过

程有关. 研究显示[20]Notch的表达也与AP中胰腺

细胞凋亡密切相关. 在MAP和SAP大鼠模型中

Notch表达均明显升高, 且SAP组较MAP组更高. 
而MAP组和SAP组胰腺凋亡指数均升高, 但SAP
组于模型建立后4 h达顶峰并随之回落. 由此推

断Notch通过抑制胰腺细胞凋亡从而加重了AP.

3  结论

AP的发生发展与细胞凋亡密切相关, 细胞凋亡

可导致急性胰腺炎器官损伤, 但他也是机体早

期限制疾病进展的一种重要的自身保护机制. 
细胞凋亡与炎症因子、氧自由基、内质网应激

和Notch等因素相互作用, 相互影响, 形成一个复

杂的网络调节系统, 针对其中关键环节进行干

预, 可达到治疗急性胰腺炎的目的. 
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世界华人消化杂志标点符号用法

本刊讯 遵照国家标准GB/T 15834-1995标点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用黑圆点; 数字间的起止

号采用“-”字线, 并列的汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母

拼写词间改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿号、分

号、括号及书名号的后一半, 通常不用于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及书名号的前一半, 不宜用

于一行之末. 标点符号通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破折号应占两格; 英文连字符只占一个英文

字符的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示用大写, 波

纹线表示用黑体. (常务副总编辑: 张海宁 2009-02-28)

■同行评价
本文选题新颖, 参
考文献丰富, 具有
一定的科学性和
可读性.


