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■背景资料
急性胰腺炎(AP)
是常见病、多发
病 ,  尤 其 突 发 性
AP尚无有效治疗
方法. 随着我国人
民生活水平的提
高 ,  AP发病率有
逐渐升高的趋势. 
特别是重症急性
胰腺炎(SAP)患病
急、变化快、病
情重, 死亡率依然
居高不下. 所以寻
找治疗AP的新靶
点可能对治疗AP
有所突破, 具有重
要意义.
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Abstract
Acute pancreatitis (AP) is a common acute abdo-
men. Although most cases of AP are self-limited, 
severe AP is still associated with a higher mor-
tality rate. Protein kinases are involved in almost 
all intracellular signal transduction pathways, 
and AP-related protein kinases may be good 
targets for treatment of AP. Numerous stud-
ies have investigated the protein kinases and 
their specific inhibitors involved in AP in recent 
years. Here we utilized the data mining method 
to summarize protein kinases and kinase inhibi-
tors that correlate with AP and highlight several 
important protein kinases, with an aim to pro-
vide new clues to the treatment of AP.
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是普外科
常见的急腹症, 虽然大多数A P具有自限性, 
但重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)的死亡率仍然较高, 蛋白激酶参与了几
乎所有的细胞内信号转导过程, 所以AP相关
性蛋白激酶作为潜在治疗靶标的研究是十分
有价值的. 近年来有越来越多的研究证明某
些蛋白激酶及其抑制剂与AP有着明确的相关
性, 本文归纳和总结了AP相关蛋白激酶及其
抑制剂, 并对其中几个重要的蛋白激酶进行
了深入阐述, 以期为AP治疗方法的研究提供
有益的启示. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是常见病、

多发病, 尤其突发性AP尚无有效治疗方法. 随着

我国人民生活水平的提高, AP发病率有逐渐升

高的趋势. 特别是重症急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)患病急、变化快、病情重, 死
亡率居高不下. 所以寻找AP治疗的新靶点迫在

眉睫. 本文总结了蛋白激酶近年来的研究概况, 
可能帮助读者开辟治疗AP的新思路. AP的病理

过程主要是外部刺激信号(返流的胆汁、酒精代

谢产物、高钙血症、外伤等)作用于胰腺腺泡细

胞后, 导致胰腺腺泡细胞内的酶原激活和促炎

性分子的大量分泌, 进而引发了胰腺的自身消

化和大量炎性细胞的渗入, 随后渗入的炎性细

胞加重胰腺局部及全身的炎症反应, 从而引发

并加重AP的症状. 在此过程中胰腺腺泡细胞内

Ca+浓度异常、蛋白激酶水平的异常、ATP水平

的降低、氧化应激等作用都促进了AP的发生和

■同行评议者
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■研发前沿
以疾病相关蛋白
激酶为靶标对相
关疾病的预防和
治疗进行研究具
有重要意义, 蛋白
激酶已成为继G-
蛋白偶联受体之
后的第二大类潜
在的治疗靶标而
成为研究的热点.

发展. 上述机制都离不开蛋白激酶所介导的细

胞内信号转导, 所以以相关蛋白激酶作为靶标

对AP的预防和治疗进行研究, 可能可以系统的

抑制AP的发生和发展.  

1  蛋白激酶及其与疾病发生

蛋白激酶(protein kinase)又称蛋白质磷酸化酶, 
控制着约30%细胞蛋白的活性, 几乎与所有的细

胞功能都有关联, 对于细胞间的信号转导、复

杂细胞功能的执行, 如细胞分裂等尤为重要. 由
于蛋白激酶在控制细胞行为中的核心作用, 使
其被作为治疗多种疾病的靶标, 包括肿瘤、糖

尿病、骨质疏松症、炎症以及眼病等[1]. 蛋白

激酶的生物效应是通过蛋白质磷酸化, 即将磷

酸基加到氨基酸的侧链上来实现的, 而脱磷酸

化(去除磷酸基团)是蛋白质通过蛋白磷酸酶的

作用实现的. 这两类酶协同作用使细胞内通道

“打开”或“关闭”. 这对于细胞对外界刺激

应答有着极其重要的作用, 同时在很多疾病过

程中也伴随着蛋白激酶的活性异常. 所以, 对疾

病相关蛋白激酶进行研究具有重要意义, 蛋白

激酶已成为继G-蛋白偶联受体之后的第2类潜

在治疗靶标的研究热点. 

2  蛋白激酶与AP的研究现状

近年来, 对信号转导通路和激酶抑制剂的研究

受到广泛的重视. 我们采用文献挖掘的方法检

索近年来有关AP相关蛋白激酶及其抑制物的文

献. 在此过程中, 以AP和每个蛋白激酶名(近500
种)为并列关键词, 在PubMed中进行检索, 同时

再配以辅助人工筛选, 最终得到了39篇与AP相
关蛋白激酶有关的文献.  
2.1 MAPK 有丝分裂原活化蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinase, MAPK)信号级联可以

被促炎性分子和应激所诱导, 参与这些促炎性

分子所引起的免疫和细胞凋亡等方面的大多数

过程[2]. MAPK家族的3个主要亚群为p38、细

胞外信号调节激酶1/2(extracellular signal-regu-
lated kinase, ERK1/2)和c-Jun氨基端激酶(c-Jun 
NH2-terminal protein kinase, JNK), 这3个亚群

的丝氨酸和苏氨酸残基可以被上游的MAPKs
磷酸化. 其中p38被证实与AP的严重程度及AP
引起的肺部损伤密切相关, 通过抑制p38的活性

可以降低SAP时的胰腺局部和肺部的损伤[3]. 还
有报道指出炎症过程中氧化应激和促炎性分子

是通过启动信号转导通路参与炎症级联过程

实现的, 在这个过程中MAPK(p38、ERK1/2、
JNK)的激活是十分重要的. Pereda等[4]在研究中

发现同时用oxypurinol(一种p38抑制物)和pent-
oxifylline(一种ERK1/2和JNK抑制物)作用于AP
动物模型, 减弱了AP时炎症反应, 并且实验组

动物的死亡率降低, 而分别抑制p38、ERK1/2
及JNK信号通路效果不明显. 在研究中还发现

p38信号通路主要与氧化应激有明确的相关性

而ERK1/2及JNK通路主要和促炎性分子的表达

密切相关, p38和ERK1/2及JNK在AP发病过程

中具有相对独立的作用, 因此同时抑制以上3条
信号通路对减轻AP的症状有明确的效果. 过去

也有报道指出氧化应激导致了MAPK的激活并

且可以诱导肿瘤坏死因子-α(necrosis factor-α, 
TNF-α)的产生[5], 而在AP过程中, TNF-α可能

是细胞因子级联反应的启动者. Wi l l i a rd等[6]

也发现p38参与了促炎性核转录因子NF-κB等

的激活, 从而上调了促炎性因子的表达而加重

AP. Samuel等[7]发现应用ERK1/2特异性抑制物

(PD98059)、p38特异性抑制物(SB203580)和
JNK特异性抑制物(SP600125)抑制其活性(在通

过结扎胆胰共同通路胆源性AP模型中)AP时胰

腺组织内促炎性细胞因子的表达能够明显降低. 
Liu等[8]通过检测SAP和轻型AP时鼠模型血清和

腹水内的细胞因子变化, 也支持以上的结论. Yu-
bero等[9]发现地塞米松是通过减弱相关MAPK、

NF-κB和STAT3的活性, 下调相关促炎性分子的

表达从而减轻AP炎症损伤的[10]. Samuel等[7]还

发现在胆源性AP模型中, 胆碱M3受体的诱导

和J N K的活化是持续的、快速的和进行性的. 
很多报道指出C C K-A、p38的诱导和激活(在
结扎共同通路建模中)也是持续的、快速的和

进行性的. 而激活的JNK和p38可以潜在诱导促

炎性分子的产生而加重AP. 过去的报道中还指

出纤维生长因子-2(fibroblast growth factors-2, 
FGF-2, 一种促炎性分子)能快速诱导ERK1/2、
p38的磷酸化和IL-6的释放而加重AP. 但是用

P D98059和U0216(E R K1/2特异性抑制物)和
SB203580(p38特异性抑制物)可以抑制FGF-2的
促炎症作用, 所以FGF-2所介导的促炎性机制

也是由ERK1/2和p38所介导的. 之后Andoh等[11]

也指出腺泡旁肌成纤维细胞分泌的FGF-2的促

炎性机制(如促IL-6的生成等)也是通过ERK1/2
和p38所介导的. 所以以p38、ERK1/2、JNK为

靶向对AP进行治疗和药物开发可能是十分有

价值的. 
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2.2 PKC 除了MAPK外蛋白激酶C(protein kinase 
C, PKC)在AP的发生和发展过程中也发挥着关

键的作用. Cosen-Binker等[12]指出PKC α介导的

Munc18c磷酸化以及Syn4、SNAP23、VAMP2/8
复合体的形成是AP胰腺组织内胰蛋白酶原异位

分泌(酶原颗粒从顶端分泌转变为基底部分泌)
的主要原因, 而胰蛋白酶原的异位分泌也是AP
的早期发病机制之一. 近年还发现应用PKC δ(一
个PKC新的亚型)的特异性抑制物δ V1-1能明显

减低AP动物模型的血清淀粉酶水平和减轻胰腺

水肿, 且可以通过降低肺内髓过氧化物酶(my-
eloperoxidase, MPO)的水平而减轻AP所造成的

肺损伤, 上述积极的效果是由δ V1-1下调了PKC 
δ的表达, 从而抑制了其下游的NF-κB而减少了

相关炎性分子的产生而发挥作用的. Koh等[13]提

出PKC α和PKC δ是MAPK和核转录因子(nucle-
ar factor kappa, NF-κB和AP-1)的上游分子, 而在

雨蛙素诱导的AP细胞模型中SP/NK1R升高也是

由以上蛋白激酶所介导的. 而P物质(substance P, 
SP)是AP时神经源性炎症的介质, 而NK1R是SP
的高亲和力受体, 他可以促进SP的促炎性作用. 
SP能上调促炎性分子的产生而介导胰腺局部的

炎症, 抑制SP和NK1R活性能明显缓解AP的症

状, 也证实了以上的结论[14]. Thrower等[15]还发

现PKC δ和PKC ε在胰腺酶原的激活中也有一定

的作用, 从实验和过去的报道中还得出PKC可

能是通过使钙通道磷酸化而改变胰腺腺泡细胞

内的Ca2+浓度或是磷酸化ATPase而降低了酶原

储藏部件内的pH值而促进胰腺酶原激活的. 还
有实验发现在敲除了TLR-4的小鼠AP模型中, 
肝内的NF-κB、PKC ζ、ERK1/2被明显的下调

从而减轻了AP引起的肝损伤[16]. Satoh等[17]发现

PKC δ和PKC ε可以通过细胞凋亡、炎症应答和

细胞骨架的破坏而介导TNF-α所致AP时的胰腺

损伤, 而其中细胞骨架的破坏是通过非受体酪

氨酸激酶(proline-rich tyrosine kinase, Pyk2)所介

导的, 这证明了Pyk2、PKC δ和PKC ε三种蛋白

激酶在AP进展中发挥着重要的作用, 并且认为

Pyk2类似于一个PKC和Src的信号集合, 他引发

了TNF-α所介导的细胞骨架破坏. 有文献指出

PKC ζ可以通过激活库普费细胞内的核转录因

子NF-κB而介导促炎性分子的产生, 支持了上述

实验结果[18]. 有实验证实, 胆汁刺激胰腺淀粉酶

的释放, 激活了膜效应器(PLC, PLA2), 进而激活

了PKC和酪氨酸激酶(tyrosine kinase, TK)信号通

路, 而在AP发生和发展过程中淀粉酶的分泌起

着重要的作用. 以上这些充分说明了PKC在AP
的发生发展中发挥着十分重要的作用. 

在AP过程中PKC是怎样发挥其促炎性作

用的呢? 我们以胆源性AP(AP最主要的发病形

式)为例, 以模式图的形式说明P K C在胆源性

AP中的促炎性机制. PKC在AP最重要的两种发

生机制中起着非常重要的作用(图1). 所以在药

学上我们可以新的PKC亚型PKC δ,  PKC ε为靶

点进行药物设计. 
2.3 PI3K Eaton等[19]发现H2S在AP胰腺组织中的

胰腺腺泡细胞

酶原激活

NF-κB激活

胰腺自身消化

炎性分子
的表达升高

PLP2

PLC DAG
PKC δ 
and ε

Gq

CCKA

Gq

?

胆汗刺激

图  1  胆源性AP发病过程中蛋白激酶作用示意图. 

表  1  目前已用于疾病治疗的部分激酶抑制剂及其作用靶点

     靶点名称     抑制剂名称               治疗疾病名称

Bcr-Abl酪氨酸激酶 Imatinib(伊马替尼) 慢性粒细胞白血病, 急性淋巴细胞白血病

EGFR酪氨酸激酶 Gefitinib(吉非替尼) 晚期或转移性非小细胞肺癌

EGFR酪氨酸激酶 Erlotinib(埃罗替尼) 非小细胞肺癌

Bcr-Abl, SRC激酶家族 Dasatinib(达沙替尼) 伊马替尼耐受的慢性粒细胞白血病(CML)

HER-2/neu(ErbB2) Herceptin(赫赛汀) HER-2/neu阳性卵巢癌

雷帕霉素靶蛋白(mTOR) Everolimus(依维莫司) 肾细胞癌

Rho激酶 Fasudil(法舒地尔) 脑出血后的血管痉挛

PKCβ LY333531 糖尿病

GSK-3β SB216763 阿尔茨海默病、中风、炎症

p38 MAPK SD-282 心血管疾病

■同行评价
寻找治疗AP的新
靶点可能对治疗
AP有所突破 ,  本
文总结了蛋白激
酶近年来的研究
概况, 对于帮助读
者开辟治疗AP的
新思路, 具有一定
指导意义. 
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抑制炎症作用是通过激活了磷脂酰肌醇3激酶

(phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K)/AKT信号通

路, 从而下调了炎性分子的表达, 而用PI3K抑制

物LY294002抑制PI3K/AKT通路的活性能够减

弱这种保护机制. 所以H2S在AP中的积极作用也

是由蛋白激酶介导的. Singh等[20]发现用PI3K抑

制物wortmannin和LY294002抑制PI3K的活性能

明显的减轻AP, 提示PI3K在AP的发展中发挥一

定的作用. 
2.4 AKT Yang等[21]证实, 应用E2(17b-estradiol)
对AP模型进行处理, 能明显的降低MPO活性和

IL-6、TNF-α、CINC-1、CINC-3的水平, 从而

减轻了胰腺局部及肺部的炎症, 这些积极的作

用均是来源于E2增加了丝氨酸-苏氨酸蛋白激

酶(serine/threonine kinase, AKT)的磷酸化水平和

减少了相关促炎性介质的产生. 说明除了起到

促炎性作用的蛋白激酶外, 还有很多蛋白激酶

是抑制炎症反应的, 如果加强这些蛋白激酶的

作用可能对AP有积极的治疗作用. Hu等[22]在实

验中发现Reg4(是近期发现的再生基因家族成

员, 在AP时有高表达)可以保护AP时的胰腺腺泡

细胞防止其死亡, 这是由Reg4激活EGFR/Akt信

号通路而促进了Bcl-2, Bcl-xL的表达而介导的

(Bcl2, Bcl-xL是线粒体膜上的跨膜分子, 过去被

指出有明显的抑制细胞死亡的作用). 而Samuel
等通过实验又证实了AKT信号通路在AP时的促

炎性因子表达中的作用. 
2.5 JAK Satoh等[17]在实验中发现, 抑制NADOH
氧化酶活性对AP具有一定的预防和治疗作用, 
这是由通过抑制胰腺腺泡细胞内的Jak2/Stat3、
MAPKs和转录生长因子-β1(transcription growth 
factor-β1, TGF-β1)的表达而介导的. Gallmeier
等[23]发现胰腺腺泡细胞可以通过细胞因子的分

泌而作用于免疫细胞, 而其又反过来通过JAK2
和STAT1去应答IFN-γ, 这个机制在AP的发展中

发挥了一定的作用. 

3  蛋白激酶活性的调节-激酶抑制剂的研发现状

近年来, 随着蛋白激酶作为疾病治疗靶标的研

究的不断升温, 激酶抑制剂的开发亦取得了突

飞猛进的发展(表1). 许多国外大医药公司已把

以蛋白激酶为靶标的新药开发作为了首要任

务, 目前已有多于30种激酶抑制剂被美国食品

和药物管理局(FDA)批准用于临床治疗或临床

噻氨酯哒唑 Cannabinoids Genistein

依维莫司

雷帕霉素  

曲妥珠单抗  

拉帕替尼  

克卓替尼  

贝伐单抗   

西妥昔单抗  

Roscovitine 

凡德他尼  

埃罗替尼   

吉非替尼  

尼罗替尼  

舒尼替尼  
达沙替尼  

索拉非尼  
伊马替尼  

Ruxolitinib

TKM0150   
塞卡替尼   

卡耐替尼  

坦度替尼  

Ponatinib

Selumetinib

阿西替尼

替拉替尼  

西地尼布  

巴非替尼  

利妥昔单抗

夫拉平度  马赛替尼  

LCK  
JAK    

FYN    

SRC    

MTOR    

MET     

EGFR     

RET     

CDK    

KIT    

LYN     PKD    

图  2  AP相关的蛋白激酶抑制剂可视化关系图.
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试验, 包括第1代商品, 如诺华公司的格列卫®

(Gleevec®, Imatinib, 伊马替尼), 阿斯利康公司的

易瑞沙®(Iressa®, Gefitinib, 吉非替尼)和罗氏公

司的他赛瓦®(Tarceva®, Erlotinib, 埃罗替尼); 第
2代AbL激酶抑制剂, 如百时美施贵宝公司的扑

瑞赛®(Sprycel®, Dasatinib, 达沙替尼); 目前第3代
Aurora激酶抑制剂正在开发研制中[24].   

本课题组利用这些AP相关蛋白激酶继续进

行深度挖掘并以可视化关系图(图2)展示相关的

激酶抑制剂. 共发现33种对上述蛋白激酶有抑

制作用的化合物(包括已知的激酶抑制剂), 提示

这些化合物潜在的AP治疗作用. 尤其可喜的是, 
作者在文献挖掘过程中发现了一些植物药单体

激酶抑制剂, 如Cannabinoids(一种大麻素提取

物)[25], Genistein(金雀异黄酮, 酪氨酸蛋白激酶抑

制剂)[26]等, 提示我们某些中药有效成分可能通

过抑制蛋白激酶活性而在AP治疗中发挥作用. 

4  结论

AP相关蛋白激酶在AP发生和发展过程中发挥

着十分重要的作用, 他几乎和AP发生和发展的

所有机制都紧密相关, 所以以蛋白激酶为靶标

治疗AP可能是传统治疗之外的一个新的选择, 
或者将其与传统治疗联合可能会带来更好的疗

效, 这些都有待我们去证实. 尽管过去基因治

疗、RNA干扰等分子生物学方法在AP治疗的

实验室研究中取得了大量成果, 但这些分子生

物学方法应用于临床仍有较大局限性. 而以蛋

白激酶为靶标则可很快将实验室成果转化到临

床实践中. 因此, 弄清蛋白激酶在AP发生发展中

的作用, 进而将其特异性激酶抑制剂引入AP的
治疗中, 特别是开发具有独立知识产权的中药

单体激酶抑制剂, 具有良好潜在的应用前景. 
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