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细胞凋亡在急性胰腺炎发病机制中所起作用的研究

进展

郎洁 综述　张培建 审校

（扬州大学第二临床医学院 普通外科研究室，江苏 扬州 ２２５００１）

　　摘要：细胞凋亡和细胞坏死是胰腺腺泡细胞两种完全不同的死亡方式，两者的比例将决定急性胰
腺炎表现为水肿型还是出血坏死型。急性胰腺炎时不仅有胰腺腺泡细胞的凋亡同时伴有炎症因子的

释放，而不同的炎症因子对于细胞凋亡的调控大都不一样。笔者就此进行综述。
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　　在急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，

ＡＰ）发展过程中胰腺腺泡细胞会出

现凋亡和坏死两种死亡方式。有研

究表明，胰腺腺泡细胞凋亡与胰腺炎

的严重程度呈负相关
［１］
。在胰腺炎

发生发展过程中会伴随大量炎性介

质的释放，这些炎性介质可以促进胰

腺腺泡细胞凋亡或细胞坏死。而促

进胰腺腺泡细胞凋亡或坏死均与细

胞凋亡调控途径密切相关。本文就

此作综述。

１　细胞凋亡与坏死

细胞凋亡（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ）是有一系列

酶参与、由基因控制的一个主动的、

高度有序的死亡过程，不伴有炎症反

应，不破坏细胞生存的微环境。细胞

坏死是一种细胞被动死亡的过程，坏

死后会释放大量炎性活性介质及细

胞因子，引起全身瀑布样级联反应，

破坏细胞生存环境，更严重的是会激

活机体单核细胞过度活化引起全身

炎症反应综合征（ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＩＲＳ）［２］。

Ｋａｉｓｅｒ等［３］
发现出血坏死型胰腺

炎时胰腺有大量坏死组织及脓肿形

成，炎症反应重，而只有少量凋亡细

胞；急性水肿型胰腺炎时胰腺则出现

大量胰腺腺泡凋亡细胞，炎症反应

轻。最近研究发现，实验性诱导 ＡＰ

成功后，早期凋亡细胞增多，６ｈ达高

峰，随后逐渐减少，２４ｈ后接近正常

水平。提示在 ＡＰ的病程发展中，轻

型 ＡＰ细胞凋亡较多，而随时间进程

ＡＰ加重凋亡细胞亦减少［４］
。提示胰

腺腺泡细胞的不同死亡方式即细胞

凋亡或细胞死亡与胰腺炎的病情轻

重有关，胰腺腺泡细胞凋亡与 ＡＰ严

重程度呈负相关。胰腺腺泡细胞凋

亡可能是急性胰腺炎发生后对机体

较为有利的一种反应。

２　细胞凋亡调控途径

２．１　Ｂｃｌ２基因家族

Ｂｃｌ２基因家族是细胞凋亡的重

要凋亡调控基因，根据其结构和功能

的差异可分为凋亡抑制基因如 Ｂｃｌ

２，Ｂｃｌｘｌ，Ｂｃｌｗ，ｍｃｌ１等和凋亡促进

基因如 Ｂａｘ，Ｂｃｌｘ５，Ｂａｋ，Ｂａｄ等。胰

腺正常组织未发现有 Ｂｃｌ２和 ｍｃｌ１

的 表 达，但 有 Ｂａｘ基 因 的 表 达。

ＡＰ时胰腺腺泡细胞 Ｂａｘ表达增强，

它具有促进胰腺腺泡细胞凋亡的作

用，这一作用在水肿型胰腺炎显著高

于出血坏死型胰腺炎
［５］
。这说明 Ｂａｘ

的表达与胰腺腺泡细胞凋亡指数呈

正相关，与胰腺炎病变程度呈负相

关，Ｂａｘ是 ＡＰ时胰腺腺泡细胞凋亡

的重要调控基因。

２．２　ｃａｓｐａｓｅ家族

ｃａｓｐａｓｅ家族成员是存在于细胞

质内的凋亡信号传导途径的关键效

应分子，参与凋亡过程的调控。抑制

ｃａｓｐａｓｅ功能使腺泡细胞凋亡减少，增

加细胞坏死，从而增加胰腺炎的严重

程度
［６］
。ｃａｓｐａｓｅ家族可以分为细胞

凋亡 的 起 始 者 （ｃａｓｐａｓｅ２，８，９和

１０）与执行者 （ｃａｓｐａｓｅ３，６和 ７）。

研究表明，ｃａｓｐａｓｅ３是哺乳动物细胞

凋 亡 中 的 关 键 酶，临 床 上 常 用

Ｃａｓｐａｓｅ３来 检 测 早 早 期 的 细 胞 凋

亡
［７］
。

在 ＡＰ连续的发病过程中，可以

发现 Ｃｘ３２基因缺失的大鼠胰腺腺泡

细胞数目减少，ｃａｓｐａｓｅ３活性下降，

但 Ｂａｘ和 Ｂｃｌ２在胰腺中的表达未见

改变
［８］
。这说明 ｃａｓｐａｓｅ３与细胞凋

亡呈正相关，和 Ｂｃｌ２基因家族通过

不同的途径来调节腺泡细胞凋亡。

范志宁等
［６］
发现，随着胆道梗阻时间

的延长，ｃａｓｐａｓｅ３的活性逐渐降低；

而在解除梗阻后，随着时间的延长，
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残留的胰腺腺泡细胞再生，逐步恢复

了胰腺腺泡细胞的功能，其死亡方式

也逐渐转为凋亡，ｃａｓｐａｓｅ３的活性也

逐渐增加。说明 ｃａｓｐａｓｅ３可以促进

胰腺腺泡细胞凋亡，以恢复胰腺腺泡

细胞的功能。

ｃａｓｐａｓｅ家 族 中 的 另 一 成 员

ｃａｓｐａｓｅ１的主要功能之一是将白细

胞介素 １β（ＩＬ１β）前体裂解为具有

生物活性形式的 ＩＬ１β。有人在急

性出血坏死型胰腺炎大鼠的研究中

发现，在 ＡＰ发 病 前 或 发 病 后 使 用

ｃａｓｐａｓｅ１抑制剂，均可使血清淀粉酶

和 ＩＬ１β水平明显下降，胰腺病理改

变亦减轻，大鼠死亡率也降低
［９］
。这

提示 ｃａｓｐａｓｅ１的激活作用在出血坏

死型胰腺炎的胰腺局部破坏和 ＳＩＲＳ

发生中起着重要的作用。

３　细胞因子与细胞凋亡

ＡＰ时，体内单核巨噬细胞、中性

粒细胞和淋巴细胞等产生多种细胞

因子，引起腺泡细胞凋亡和坏死。这

些细胞因子大体可分为两类，一类为

促炎因子如肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ

α），ＩＬ１，ＩＬ６，ＩＬ８等；一类为抑炎

因 子 如 ＩＬ１０，转 化 生 长 因 子β
（ＴＧＦβ）等。促炎因子可以通过抑

制细胞凋亡引起胰腺腺泡细胞大量

坏死，导致 ＳＩＲＳ；抑炎因子一方面促

进腺泡细胞凋亡，另一方面抑制促炎

因子的释放，均可以减轻胰腺炎症反

应。

３．１　促炎因子

３．１．１　ＴＮＦα　在实验性 ＡＰ中，

ＴＮＦα在疾病初期即开始升高，２ｈ

后达峰值，是 ＡＰ的始动因子之一，

也是导致胰腺外器官损伤的主要因

子
［１０］
，也可以作为一种细胞毒性物

质而诱导细胞凋亡和坏死
［１１］
。张永

宏等
［１２］
认为血清 ＴＮＦα对细胞凋亡

调控 表 现 出 双 面 性，即 低 浓 度 的

ＴＮＦα能诱导细胞凋亡，促进炎症愈

合；而高浓度的 ＴＮＦα则导致胰腺

腺泡细胞坏死。一方面，ＴＮＦα通过

与其受体结合诱导细胞凋亡。另一

方面，ＴＮＦα激发一系列级联放大反

应，诱导炎症介质的释放，引起胰腺

及胰腺外组织器官损伤甚至坏死。

出血坏死型胰腺炎时，ＴＮＦα大量释

放，与其诱导细胞凋亡相比，诱导胰

腺腺泡细胞坏死明显占优势，引起胰

腺的炎症反应及周围脏器的损伤。

此外，在雨蛙肽诱导的大鼠 ＡＰ时，

应用 ＴＮＦα拮抗剂或敲除 ＴＮＦα的

受体后会出现胰腺腺泡细胞凋亡，胰

腺炎的组织学特征、淀粉 酶、脂 肪

酶、胰腺水肿程度都会明显减轻
［１３］
。

这说明 ＴＮＦα可以抑制胰腺腺泡细

胞的凋亡，加重 ＡＰ的病情；而抑制

ＴＮＦα的作用可以减轻 ＡＰ的严重程

度。后者可能是通过促进胰腺腺泡

细胞凋亡而实现的。

３．１．２　ＩＬ１　 ＩＬ１是因胰腺受到

抗原刺激后产生的一种前炎症细胞

因子。近年的研究发现，应用 ＩＬ１β
受体拮抗剂阻断炎症介质的作用可

以降低出血坏死型胰腺炎的严重程

度
［１４］
。ＩＬ１受 体 拮 抗 剂 （ＩＬ１Ｒａ）

在 ＡＰ过程中的作用，不仅在于对致

炎介质的抑制，还可以通过诱导胰腺

腺泡细胞的凋亡而减轻 ＡＰ的严重程

度
［１５］
。其机制可能是胰腺炎发生后

出现的炎症细胞聚集；炎症细胞的产

生导致的瀑布样效应是影响胰腺病

情的主要因素，而胰腺腺泡细胞的死

亡方式决定了瀑布样反应的程度，进

而影响 ＡＰ的病情轻重。进一步研究

发现，诱导胰腺炎后再给予 ＩＬ１Ｒａ

诱导胰腺腺泡细胞凋亡时，Ｂｃｌ２染

色阳性率无明显变化，而 Ｂａｘ染色阳

性率明显增加
［１６］
。说明 Ｂａｘ可能是

常见的凋亡诱导蛋白之一，ＩＬ１Ｒａ

可能是通过 Ｂａｘ上凋而促进胰腺腺

泡细胞凋亡，进而减轻 ＡＰ的严重程

度。

３．１．３　ＩＬ６　ＩＬ６一种重要的炎症

始动因子，ＩＬ６，ＩＬ８介导的细胞凋

亡被 认 为 与 急 慢 性 胰 腺 炎 密 切 相

关
［１７］
。在胰腺发展过程中，ＩＬ６水

平的不断升高预示着多器官损伤和

出血坏死型胰腺炎这说明在 ＡＰ病理

生理过程中 ＩＬ６的重要性［１８］
。应用

ＩＬ６中和性抗体可以明显降低大鼠

血清 ＩＬ６的水平，减轻胰腺炎的严

重程度，通过抑制胰腺信号传导子和

激活子 ３的活化，进而促进胰腺腺泡

细胞 凋 亡，减 弱 胰 腺 炎 的 严 重 程

度
［１９－２０］

。这说明抑制 ＩＬ６的作用可

以促进胰腺腺泡细胞凋亡，减轻胰腺

的炎症反应。

３．２　抗炎因子

３．２．１　ＩＬ１０　 ＩＬ１０已被发现是

一个重要的抗炎细胞因子。ＡＰ时给

予 ＩＬ１０明显减轻 ＡＰ的严重程度。

研究发现 ＡＰ时，大鼠早期给予ＩＬ１０

治疗组肝组织中 Ｂｃｌ２表达增强，Ｂａｘ

表达降低，肝细胞凋亡减少
［２１］
。因

而说明 ＩＬ１０可能通过改变凋亡调

控基因的表达，达到促进细胞凋亡的

目的。在胰腺炎发展过程中，腺泡细

胞会发生细胞凋亡，而在通过巨噬细

胞清除胰腺腺泡凋亡细胞时还可以

刺激抑炎因子如 ＩＬ１０的释放，使胰

腺炎得以控制
［２２］
。因此认为，在促

进胰腺细胞凋亡中，ＩＬ１０起着很重

要的作用。

３．２．２　ＴＧＦβ１　ＴＧＦβ１是已知的

维持免疫稳定性的重要调节因子。

ＴＧＦβ１不仅是细胞外基质在胰腺重

塑的调节物，与 ＡＰ的发病有关，而

且在出血坏死型胰腺炎时，胰性腹腔

积液 中 ＴＧＦβ１可 诱 导 肝 细 胞 凋

亡
［２３］
。雨蛙肽诱导大鼠 ＡＰ后，ＴＧＦ

β１ｍＲＮＡ及其受体水平均明显升高，

且在 ＡＰ恢复阶段，胰腺腺泡细胞凋

亡指数达到高峰，ＴＧＦβ１在胰腺腺

泡细胞内的表达也增加，它是以促进

胰腺腺泡细胞凋亡的方式来清除受

损的腺 泡 细 胞，减 轻 ＡＰ的 炎 症 反

应
［２４］
。用抑制 ＴＧＦβ１的方法不仅

能减轻胰腺炎所致的胰腺纤维化，而

且也能保护胰腺细胞过多凋亡引起

的慢性损伤
［２５］
。说明 ＴＧＦβ１有促

进胰腺腺泡细胞凋亡的作用。

综上所述，ＡＰ时，炎性细胞释放

大量炎性细胞因子，它们通过凋亡调

控途径促进或抑制细胞凋亡，使胰腺

炎表现为水肿型或出血坏死型。早

期干预细胞因子的释放，可以促进胰

腺细胞凋亡，减轻炎症反应，进而改

善胰腺炎的预后。然而这些细胞因

子是通过何种途径进行细胞凋亡调

控的，目前尚不明了。
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