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Abstract
Acute pancreatitis is a common severe disease 
involving a complicated cascade of events. The 
injury of pancreatic acinar cells is the trigger of 
local and systemic inflammation. Calcium over-
load, endoplasmic reticulum stress, mitochon-
drial injury are closely associated with the injury 
of pancreatic acinar cells. This review aims to 
elucidate the pathogenesis of acute pancreatitis-
associated acinar cell injury.
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■背景资料
急性胰腺炎(AP)
是胰酶提前激活
引起胰腺自身消
化导致的化学炎
症性疾病. 腺泡细
胞损伤导致的胰
酶提前激活是AP
的始发因素, 而损
伤腺泡细胞坏死
触发明显的炎症
级联反应, 是病情
恶化的重要机制. 
探讨腺泡细胞损
伤机制进而寻找
保护腺泡细胞的
有效途径一直是
研究的热点. 

Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(15): 1307-1311

摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见
急腹症, 发病机制复杂, 其中, 胰腺腺泡细胞损
伤、胰酶提前激活导致胰腺自身消化是胰腺
炎的始发因素. 因此, 探讨腺泡细胞损伤机制
对阐明AP发病机制具有重要意义. 近年来研
究认为, 钙超载、内质网应激、线粒体损伤与
胰腺腺泡细胞损伤关系密切, 本文就其研究进
展作一综述. 

关键词: 胰腺腺泡细胞; 钙超载; 内质网应激; 线粒

体损伤
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见

急腹症 ,  大多数A P患者仅出现胰腺出血、水

肿等病理改变 [1], 有25%的患者会发生重症急

性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP), 胰腺

在出血、坏死的同时, 常伴发全身炎症反应综

合征(systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS)和多器官功能障碍综合征(multiple organ 
dysfunction syndrome, MODS), 病死率可高达

30%-40%[2,3]. AP发病机制复杂, 目前有“胰酶自

身消化”[4]、“白细胞过度激活”[5]、“微循环

障碍”[6]、“肠道细菌易位、内毒素血症及感

染二次打击”[7,8]等多种机制理论. 其中, 胰腺腺

泡细胞损伤, 胰酶提前激活导致胰腺自身消化

进而引发胰腺炎的理论得到普遍认可[9-11]. 在疾

病进展过程中, 酶的消化、组织坏死和炎症反

应相互促进, 形成病理性交互式放大效应, 失去

控制将发展为SIRS甚至MODS, 病情危笃. 因此, 
探讨腺泡细胞损伤机制对阐明AP发病机制具有

重要意义. 近年来, 随着细胞生物学及分子生物

学等生命科学的迅速发展, 人们对腺泡细胞损
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■研发前沿
近 年 来 ,  胰 腺 腺
泡细胞损伤的细
胞生物学机制取
得 较 大 进 展 ,  其
中内质网应激、
线粒体功能障碍
等研究引起广泛
关注.

伤机制的认识不断深入, 本文就其研究进展作

一综述.

1  钙超载

钙离子分布细胞浆、内质网、线粒体及细胞核

内, 线粒体、内质网(endoplasmic reticulum, ER)
是细胞内钙库, 与细胞浆不断进行Ca2+交换, 使
胞浆内[Ca2+]i呈局限性振荡, 其浓度变化对维持

和调节细胞收缩、分泌、凋亡等生理过程起重

要作用[12]. 腺泡细胞在静息状态下, [Ca2+]i稳定

在150 nmol/L水平, 在生理浓度的刺激剂作用下, 
钙库释放钙, [Ca2+]i可增加到280 nmol/L以上, 此
种钙振荡能够增加腺泡细胞ATP生成[13-15], 促使

细胞内的微丝、微管收缩, 向细胞膜运动, 并融

合与释放胰酶(原), 随后, Ca2+被细胞质膜、内质

网、线粒体膜上的Ca2+-ATP酶系统泵出细胞外

或泵入钙库中储存, 胞浆[Ca2+]i很快恢复到刺激

前水平. 在反流胆汁酸、乙醇、超氧化物等异

常刺激因素作用下, 细胞内钙库释放Ca2+和细胞

外Ca2+跨膜内流显著增加, 聚集在细胞浆, 导致

细胞内钙超载[16-18]. 
目前相关研究认为, AP时胰腺腺泡细胞内

钙超载的主要发生机制包括: (1)细胞外促分泌

因子(乙酰胆碱、CCK)激活细胞膜表面G蛋白

耦联受体后, 进而激活磷脂酶C(phospholipase C, 
PLC), 催化膜表面的磷脂酰肌醇二磷酸(PIP2)生
成三磷酸肌醇(IP3), IP3与内质网表面的IP3受
体结合[19], 促进ER在释放Ca2+的同时, 通过DG/
PKC信号转导系统激活细胞膜上受体操纵的钙

通道(receptor-operated calcium channel, ROCC)
开放, 胞外内流的Ca2+进一步激活ER膜上的受

体, 使钙库排钙, 产生“以钙释钙”(calcium in-
duced calcium release, CICR)效应[20,21]; (2)ER、
线粒体、细胞核等膜性成分完整性破害, 其内

贮存的Ca2+外溢入胞浆, 造成胞浆钙超载[22]; (3)
线粒体功能障碍, ATP生成减少, 细胞膜和ER表
面的Ca2+-ATP酶活性下降, 不能及时将细胞内过

多的Ca2+泵入细胞内钙库或泵出细胞外, 胞浆内

Ca2+水平进一步增高. 
胰腺腺泡细胞钙超载不仅是AP的发病环节

之一, 而且作为AP发病机制中的枢纽, 通过影

响其他诸多发病环节而促进AP病情进展: (1)胰
酶提前激活[23]: 在正常情况下, 新合成的胰酶绝

大多数是无活性的酶原颗粒, 与细胞质隔离, 被
运输到小肠后激活发挥生理活性. 腺泡细胞内

[Ca2+]i增高, 与胰蛋白酶原结合形成大量的酶原

颗粒, 积聚在细胞内的酶原颗粒可通过噬分泌

作用与溶酶体融合, 使溶酶体对胰蛋白酶原水

解, 导致胰酶于腺泡细胞内激活, 引起胰腺自身

消化[24,25]; (2)自由基生成增加: 钙超载可使细胞

内Ca2+依赖性蛋白水解酶活性增加, 促使黄嘌呤

脱氢酶转变为黄嘌呤氧化酶, 催化次黄嘌呤而

使组织中的氧自由基产生增多; 线粒体内Ca2+

含量增加, 使线粒体功能受损, 细胞色素氧化酶

系统功能失调, 以致进入细胞内的氧经单电子

还原而形成的氧自由基增多, 造成细胞的氧化

损伤[26-28]; (3)内质网应激(endoplasmic reticulum 
stress, ERS): 细胞质增高的Ca2+通过CICR机制, 
促使内质网释放大量钙离子, 导致钙库耗竭及

内质网功能紊乱, 内质网内未折叠蛋白或错误

折叠蛋白堆积, 诱发ERS[29]; (4)线粒体功能障碍: 
细胞内Ca2+持续上升导致线粒体通透转换微孔

开放, 持续去极化, 能量代谢障碍和超微结构的

改变, 并产生过多的氧自由基激发细胞氧化损

伤, 继而发生坏死, 诱发AP甚至SAP[13,30].

2  内质网应激

胰腺腺泡细胞具有丰富ER, 以适应其合成消化

酶的生理功能, 各种新合成的消化酶被运送到

ER, 并与分子伴侣重链结合蛋白(heavy chain 
binding protein, BiP)结合, BiP具有ATP酶活

性, 借助其水解ATP的耗能过程促进蛋白质正

确折叠、进行翻译后修饰, 在高尔基体包装成

酶原颗粒后分泌到细胞外. 在异常促分泌因素

(胆汁、缺氧、钙超载)作用下, 细胞内蛋白质

合成增加, 导致蛋白质折叠需求与ER折叠能力

失衡, 蛋白质不能正确折叠、蛋白质糖基化形

成障碍或蛋白质不能形成正常的二硫键, ER内

未折叠蛋白或错误折叠蛋白堆积, 引起ERS[31], 
为了保护由ERS所引起的细胞损伤, B iP与蛋

白激酶R样内质网激酶(protein kinaseR-like ER 
kinase, PERK)、肌醇酶1(inositol requiring en-
zyme 1, IRE1)及活化转录因子6(the activating 
transcription factor 6, ATF6)等多种ER跨膜蛋白

解离, 与未折叠或折叠错误蛋白质结合. 解离后

的PERK、ATF6和IRE1活化并启动相应的信号

传递, 启动非折叠蛋白反应(unfolded protein re-
sponse, UPR)[32]: 减少蛋白质的合成, 减轻未折叠

蛋白的进一步积聚; 诱导BiP表达, 增加内质网

蛋白质折叠的能力; 激活泛素-蛋白酶体系统和

自噬作用, 加速非折叠蛋白的降解和清除. 
总体来说, 适当UPR是细胞一种适应性自
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我保护机制, 保护细胞抵抗应激, 维持生存, 但
反应功能障碍或过度可引起细胞功能失常. 近
年来的研究已证实过度UPR参与了腺泡细胞的

损伤及炎症反应, 促进AP病情的发展. Kubisch
等[33]首先报道了L -精氨酸诱导的AP大鼠在造

模早期就出现了明显的ERS病例改变, 与ERS相
关的蛋白PERK、eIF2、ATF6、Xbp1、BiP、
CHOP及caspase-12表达. Lugea等[34-37]考察了酒

精对Xbp1+/-基因敲除小鼠胰腺炎的影响, 结果

发现, Xbp1+/-基因敲除小鼠较野生鼠对酒精诱

导的ERS更为敏感, UPR通路显著激活, 诱导生

成ATF6、CHOP, 并伴有胰腺炎的病理组织学改

变: 胰腺腺泡细胞内消化酶原颗粒减少, 出现了

大量的自噬体空泡, 细胞死亡增加. 这项结果进

一步论证了UPR在酒精导致胰腺腺泡损伤、诱

导AP中的作用. 此外, UPR过程中可以通过多种

机制促发炎症反应而影响细胞功能及疾病发展: 
(1)自由基生成增多: 蛋白质折叠修饰是消耗能

量的过程, 伴随少量ROS的产生, 当ER中折叠蛋

白质增加同时必然伴随了ROS的产生和积聚, 启
动炎症反应; (2)核转录因子NF-κB活性增强: 研
究证实内质网蛋白质折叠负荷增加导致NF-κB
的激活, 目前认为, 由于IκB的半衰期显著小于

NF-κB, UPR过程中, 细胞合成蛋白质过程被抑

制, IκB被代谢后释放出“多余”的NF-κB入核, 
激活促炎细胞因子基因的转录, 而促发炎症反

应[38,39]. 此外, UPR过程中, 激活的IRE1α能够与

接头蛋白分子TNF-α受体相关因子2(TRAF2)结
合, 形成IRE1α-TRAF2复合物, 此复合物一方面

募集活化蛋白激酶JNK, 进而活化转录因子AP1, 
增加促炎症基因的表达[40]; 另一方面募集IκB激
酶, 降解IκB, 而激活NF-κB, 参与炎症反应[41].

3  线粒体损伤

线粒体是真核细胞进行氧化代谢和钙代谢的主

要场所, AP时腺泡细胞线粒体出现结构和功能

的变化, 并通过影响腺泡细胞的钙稳态、能量

代谢紊乱及产生活性氧等途径促进疾病发展[42]. 
最近的一项研究表明[43], 线粒体功能紊乱较胰蛋

白酶激活及NF-κB升高更早出现, 是L -精氨酸诱

导的AP的早期事件, 并直接影响细胞损伤的程

度及病情的发展. 
近年来, 线粒体在诱导损伤细胞死亡方式中

的作用引起科研工作者的广泛关注, 在AP的病

情发展过程中, 损伤腺泡细胞凋亡可以减少胰

酶释放, 减轻炎症介质的瀑布样级联释放, 被认

为是机体的保护机制, 疾病将向轻症方向发展; 
反之, 如果损伤细胞大量坏死, 将触发明显的局

部及全身性炎症反应, 病情向重症化方向发展
[44]. 作为细胞凋亡的调控中心, 在凋亡早期核染

色体DNA还未改变之前, 线粒体即已出现结构

和功能变化, 线粒体的渗透性转运孔(mitochon-
drion permeability transition pore, MPTP)打开, 造
成质子电化学梯度耗散, 线粒体膜电位降低及

膜通透性增加, 促使细胞色素C大量释放到胞质

中, 启动caspase依赖或非caspase依赖的凋亡[45]. 
与凋亡不同, 坏死主要是由于细胞新陈代

谢过程被破坏, ATP耗损而导致细胞被动性死亡, 
同样与线粒体关系密切[46]. 目前研究认为, ROS
积聚导致线粒体功能障碍、ATP生成受阻被认

为是细胞坏死的直接原因[13]. 线粒体是细胞内

ATP的产生中心, 正常情况下, 通过电子传递链

产生少量ROS以维持细胞氧化还原平衡, 任何使

电子传递过程效应下降的刺激均可增加ROS的
生成, ROS通过诱发线粒体膜去极化和氧化磷

酸化的解偶联, 造成线粒体电子传递链功能障

碍、三羧酸循环障碍、ATP生成不足、膜电位

下降、MPTP开放和细胞色素C的释放, 线粒体

功能障碍; 受损的线粒体进一步激发O2-、H2O2

和OH-等ROS的产生, 造成恶性循环. ROS与细

胞膜结合, 导致膜电位逆转, 跨膜离子转运功能

丧失, 细胞肿胀、核溶解碎裂, 同时伴有细胞浆

酶和代谢产物泄漏, 触发明显的炎症反应. 
需要注意的是, AP病程进展过程中, 往往同

时存在上述两种细胞死亡模式, 在各种不同刺激

因素综合作用下, 组织以何种死亡方式占据主导

地位, 仍然不明确[47]. 虽然细胞坏死能促发炎症

连锁反应, 但也有研究表明, 过度的细胞凋亡也

会加重胰腺组织损伤及影响损伤后修复. 有研究

认为, 两种细胞死亡模式在信号传导机制上存在

一些共同点, 他们的中心环节都是线粒体功能障

碍; 线粒体膜通透性改变, 转运孔开放; 线粒体膜

间隙释出细胞死亡介质前物质. 因此凋亡与坏死

是同样的促发因素、同样的传导信号路径导致

的不同结果, 他们并不完全独立, 凋亡与坏死以

他们经典的形态特征代表着细胞死亡的两种极

端表现[3]. 在一定条件下, 细胞凋亡可触发继发性

细胞坏死、炎细胞浸润. 但两者之间具体的调节

机制仍不明确, 有待深入研究. 

4  结论

AP进展过程中, 胰腺腺泡细胞损伤是一种由多

■相关报道
A P 发 病 机 制 复
杂 ,  目 前 有“胰
酶自身消化”、

“白细胞过度激
活”、“微循环
障碍”、“肠道
细菌易位、内毒
素血症及感染二
次打击”等多种
机制理论.
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■应用要点
深入研究胰腺腺
泡细胞损伤病变
发生发展中的启
动因子和恶化因
子以及他们之间
的相互影响和制
约关系, 可为临床
治疗AP开辟一条
新的治疗途径.

因素介导的复杂生物学过程, 最终导致细胞凋

亡或坏死. 随着研究的不断深入, 胰腺腺泡细胞

损伤的新机制不断被阐释, 但由于目前仍缺少

对腺泡细胞损伤机制的足够认识, 对于该病的

防治还缺乏特效方法和策略. 目前临床治疗仍

以补液、营养支持、抗生素、手术等综合治疗

为主. 因此, 如能不断深入研究胰腺腺泡细胞损

伤病变发生发展中的启动因子和恶化因子以及

他们之间的相互影响和制约关系, 从其发病机

制着手寻找保护胰腺确切有效的方法, 可为临

床治疗AP开辟一条新的治疗途径, 这对AP的治

疗有着重要的现实意义. 
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本文详细总结了
AP腺泡细胞损伤
机制中的钙离子
超载、内质网应
激、线粒体损伤
等前沿机制, 具有
较好的学术价值.
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