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急性胰腺炎胰腺组织修复机制的研究进展
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摘   要	 急性胰腺炎（AP）是临床常见的急腹症，急性炎症反应会对胰腺组织造成不同程度损伤。随着病情演变，

胰腺组织病理改变也处于发展变化的动态进程。AP 后胰腺组织修复在胰腺器官功能的恢复中占据重要

地位，胰腺修复机制的研究将会为 AP 的临床治疗提供理论依据。
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Abstract	 Acute pancreatitis (AP) presenting as an acute abdomen is a common clinical condition. Acute inflammation 

causes varying degrees of necrosis of the pancreatic tissue. As the disease progresses, the pathological changes of 

pancreatic tissue also take a dynamic process. Pancreatic tissue repair is important for recovery of the function of 

the pancreas after AP. So investigations of the mechanism for pancreatic repair may provide theoretical help for the 

clinical therapy of AP.
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急性胰腺炎（AP）发病急、病情进展迅速，

早 期 即 可 出 现 全 身 炎 症 反 应 及 多 器 官 损 害 增 加 治

疗难度。AP时胰腺组织损伤病理过程，沿用至今

的 是 胰 酶 瀑 布 式 激 活 导 致 胰 腺 组 织 自 我 消 化 进 而

引起炎症反应[1]。急性炎症缓解后，胰腺的组织构

成 和 功 能 也 可 以 逐 步 得 到 恢 复 ， 早 期 特 征 是 成 纤

维 细 胞 增 殖 并 产 生 细 胞 外 基 质 ； 随 后 沉 积 的 细 胞

外 基 质 则 被 降 解 ， 胰 腺 腺 泡 细 胞 及 泡 心 细 胞 则 逐

渐 增 殖 分 化 ， 数 周 之 后 胰 腺 就 可 以 恢 复 正 常 组 织

结 构 及 功 能 [ 2 ]。 A P 患 者 胰 腺 功 能 的 恢 复 日 益 受 到

人 们 的 重 视 ， 关 于 胰 腺 组 织 修 复 的 细 胞 及 分 子 水

平的研究也取得一定成果，现对AP后胰腺组织修

复机制的研究进展进行综述。

1　干细胞与胰腺组织的修复

从 分 化 阶 段 来 看 ， 干 细 胞 可 分 为 胚 胎 干 细 胞

和成体干细胞。人体内几乎所有组织含有成体干细
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胞，成体干细胞保持增殖分化的能力，不仅维持自身细

胞群的大小，同时又可分化构成机体各种组织器官。

1.1  参与修复的干细胞来源的争议  

自 从 人 们 意 识 到 胰 腺 干 细 胞 的 重 要 作 用

后 ， 胰 腺 干 细 胞 的 来 源 问 题 一 直 是 研 究 的 热 点 。

Berger [3]最早描述了胰腺干细胞的显微结构特征，

长 期 以 来 关 于 胰 腺 干 细 胞 的 分 子 标 志 物 的 认 识 也

有很大进展 [4]。研究 [5]表明胰腺干细胞可能存在于

胰腺导管上皮:有学者从成年非肥胖糖尿病小鼠的

胰 腺 导 管 上 皮 细 胞 分 离 出 细 胞 ， 并 在 体 外 培 养 形

成 了 胰 岛 样 结 构 ， 发 现 该 结 构 中 含 有 α 、 β 等 内

分 泌 细 胞 ， 可 分 泌 胰 岛 素 并 且 受 葡 萄 糖 诱 导 。 移

植 到 小 鼠 的 肾 囊 或 皮 下 组 织 后 ， 可 以 逆 转 该 小 鼠

胰岛素依赖的糖尿病。Bonner -Weir等 [6]从人体胰

腺 导 管 上 皮 细 胞 诱 导 分 化 得 到 胰 岛 样 细 胞 ， 通 过

检 测 发 现 ， 这 些 诱 导 分 化 形 成 的 细 胞 也 能 够 在 葡

萄 糖 诱 导 下 产 生 胰 岛 素 。 胰 腺 干 细 胞 来 源 于 胰 岛

本身也受到许多研究者的关注：Eberhardt等[7]曾经

发 现 在 人 胰 岛 组 织 内 也 可 以 分 离 出 具 有 多 向 分 化

潜 能 的 干 细 胞 ， 可 以 被 诱 导 分 化 成 胰 腺 内 分 泌 细

胞。另有文献[8]报道认为，胰腺干细胞存在于胰腺

腺 泡 ， 并 且 发 现 其 诱 导 分 化 形 成 的 导 管 细 胞 和 β

细 胞 量 较 大 。 还 有 实 验 在 胰 腺 炎 动 物 模 型 中 检 测

被 标 记 的 干 细 胞 时 发 现 ， 胰 腺 干 细 胞 首 先 出 现 在

叶 间 血 管 ， 然 后 通 过 血 管 内 皮 逐 渐 转 移 到 小 叶 内

腺 泡 组 织 以 及 胰 岛 组 织 ， 遂 认 为 参 与 修 复 的 干 细

胞并非定植在胰腺内而是外源性干细胞[9]。虽然关

于 胰 腺 干 细 胞 的 来 源 问 题 仍 有 争 论 ， 根 据 以 上 研

究 分 析 ， 无 论 是 何 种 来 源 最 终 都 可 以 诱 导 分 化 为

具 有 胰 腺 内 外 分 泌 功 能 的 细 胞 ， 进 而 在 胰 腺 炎 时

对 胰 腺 坏 死 组 织 细 胞 进 行 补 充 修 复 ， 对 胰 腺 炎 后

胰腺功能的恢复起重要作用。

1.2  干细胞微环境在修复过程中具有重要意义  

干 细 胞 的 分 化 需 要 特 定 的 刺 激 信 号 以 及 微

环 境 ， 干 细 胞 微 环 境 是 维 持 自 我 更 新 和 分 化 潜 能

的 重 要 场 所 ， 其 代 表 的 是 一 个 结 构 与 功 能 的 统 一

体 ， 通 过 复 杂 的 信 号 交 流 系 统 调 控 干 细 胞 的 增

殖 和 分 化 。 损 伤 是 组 织 修 复 的 一 种 有 效 刺 激 ， 目

前也有研究 [ 1 0 ]提 出巨噬细胞可以形成特定细胞信

号 ， 为 胰 腺 修 复 创 造 合 适 条 件 。 胰 腺 导 管 腺 具 有

干细胞微环境的分子特征，有学者 [ 11]通过动物实

验 研 究 其 在 胰 腺 上 皮 细 胞 分 化 中 的 作 用 时 发 现 ，

胰 腺 炎 症 引 起 的 上 皮 增 生 主 要 发 生 在 导 管 腺 区

域 ， 这 些 增 生 的 细 胞 随 后 迁 移 出 微 环 境 参 与 形 成

胰 腺 导 管 ， 同 时 导 管 腺 细 胞 则 失 去 原 有 特 定 的 分

子 标 记 而 获 得 成 熟 导 管 表 型 。 该 实 验 表 明 胰 腺 导

管 腺 是 胰 腺 上 皮 再 生 的 微 环 境 ， 这 也 为 胰 腺 干 细

胞途径的研究提供新的内容。

1.3  成体干细胞在胰腺组织修复中的价值  

虽 然 对 胰 腺 干 细 胞 的 观 点 并 不 统 一 ， 间 充 质

干细胞（mesenchymal  stem  cell，MSC）则是目前

认 识 比 较 清 楚 的 成 体 干 细 胞 之 一 ， 许 多 学 者 也 倾

向于对MSC作用的研究。国内有学者[12]在大鼠模型

中注射5-乙炔基-2'脱氧尿嘧啶核苷标记的间充质

干 细 胞 和 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子 ， 结 果 发 现 M S C 不

仅 通 过 拮 抗 炎 症 介 质 释 放 、 减 轻 急 性 免 疫 反 应 等

方面控制急性炎症反应，而且还可分化为胰腺细胞

和内皮细胞修复受损胰腺。Schneider等[13]也在文献

报道中指出了MSC在治疗AP中的潜在应用价值，进

一步补充说明其在损伤后修复中的重要作用。Choi�

等[14]曾用大鼠的胰腺提取物处理MSC，发现其可分

化形成胰岛素分泌细胞并有分泌胰腺激素的功能。

也有报道[15]成人MSC可以分化为胰岛素分泌细胞，

并展望用于I型糖尿病的治疗。近年有实验研究[16]发

现，骨髓间充质干细胞悬浮液可以促进血管再生，

骨髓间充质干细胞移植可以明显减轻AP炎症反应，

并且能够通过促进血管再生的形式帮助组织修复。

2　Hedgehog 信号通路与胰腺组织的修复

目前已知Hedgehog（Hh）信号通路在胚胎时

期 器 官 形 成 过 程 中 与 细 胞 增 殖 和 分 化 密 切 相 关 。

近年来关于Hh信号通路的研究大多集中在其与癌

症发生发展的关系等方面 [ 17]，对于在组织修 复中

的 作 用 研 究 较 少 ， 主 要 涉 及 该 通 路 对 胰 腺 内 、 外

分泌细胞增殖分化的调控。Mathew等[18]近期对Hh

通路中一个重要的转录因子GLI1进行深入的研究

发现，GLI1基因的部分缺失会影响胰腺内纤维母

细 胞 的 激 活 以 及 免 疫 细 胞 的 聚 集 ， 而 后 者 对 组 织

的修复具有重要作用；最终证明Hedgehog信号通

路通过调控GLI1的活化在胰腺修复中扮演着重要

角 色 ， 并 为 干 预 组 织 修 复 提 供 了 新 的 思 路 。 也 有

学者[19]通过大鼠AP模型研究发现，Hedgehog的同

源基因Sonic  hedgehog（SHh）的表达明显增加，

并 采 用 分 子 生 物 学 方 法 证 明 S H h 的 自 分 泌 可 以 激

活 转 录 因 子 G L I 1 ， 进 一 步 上 调 靶 基 因 I L - 1 0 的 表

达从而发挥抗炎作用。这种保护作用对阻断AP的

病 情 发 展 具 有 重 要 意 义 。 基 于 此 可 以 设 想 ， 该 通

路 的 激 活 也 会 减 轻 急 性 炎 症 时 胰 腺 组 织 损 伤 ， 对

后 期 胰 腺 功 能 修 复 奠 定 良 好 的 组 织 基 础 。 在 内 分
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泌腺修复方面，Hedgehog通路可以通过干预成熟

β 细 胞 的 分 化 进 而 影 响 其 功 能 。 L a n d s m a n 等 [ 2 0 ]

曾表明，转基因小鼠增强Hh通路信号会影响β细

胞 功 能 和 胰 岛 素 的 分 泌 导 致 糖 耐 量 下 降 ； 随 着 时

间延长，大多数胰岛β细胞GLI2的水平下调然后

重 新 进 入 分 化 状 态 而 且 血 糖 水 平 逐 渐 恢 复 正 常 。

Fendrich等[21]曾经探索了Hh通路在胰腺外分泌腺再

生过程中的作用:在用蛙皮素诱导胰腺损伤的动物模

型中，Hh通路的表达短时间快速增加，再生过程结

束后，检测其表达又恢复到基础水平；使用Hh阻断

剂环巴胺进行干预，结果再生过程明显受到破坏。

作者还通过生物学实验、基因技术等阐述了腺泡细

胞再生的过程。此后不久，有社论对该论文做出证

明和阐述，并通过图示说明Fendrich描述的机制：

胰腺损伤时腺泡细胞破坏并形成化生上皮，这种化

生 上 皮 具 备 胰 腺 器 官 发 生 时 表 达 的 特 征 性 基 因 标

志，损伤结束后则重新再生为腺泡细胞，而失去Hh

信号系统的细胞则不具有再生能力[22]。

3　胰石蛋白 / 再生蛋白（PSP/reg）基因
与胰腺组织的修复   

胰 石 蛋 白 最 早 由 胰 管 结 石 中 提 取 ， 后 被 证 实

与再生蛋白是同一种物质。梁阔等 [ 23]在动物实验

中发现，PSP/reg在胰腺炎组织损伤最严重的时间

段（大鼠AP诱导后24  h）明显升高，损伤减轻时

（大鼠AP诱导后48 h）达到峰值，当胰腺炎恢复时

其表达呈持续高水平趋势，而且PSP/reg在急性重症

胰腺炎模型中要比急性轻型胰腺炎表达多。实验提

示，该蛋白不仅反映胰腺炎时胰腺组织损伤的程度

并与胰腺组织修复有关。国外也有学者用Wistar大

鼠制造胰腺炎模型进行相关研究，胰腺炎组与对照

组血清中reg I的检测量不具有统计学意义，而采用

Western  Blot法检测组织中reg  I时发现在造模成功

后24、36 h两组中表达明显升高，并且通过免疫组

化实验定位该表达主要在胰腺腺泡及导管组织中；

同时Northern blot法也检测到reg I受体mRNA的表达

具有相同的规律，表明胰腺再生蛋白通过与其受体

相互作用，在AP时组织修复中发挥重要作用[24]。

4　肝细胞生长因子（hepatocyte growth 
factor，HGF）与胰腺组织的修复  

早期有学者 [25]发现在AP患者血清水平中HGF

水平明显升高。后期有研究人员[26-27]通过动物实验

证实，在蛙皮素诱导AP第3天，动物血清中HGF检

测量增高达到峰值，一直到第7天仍比对照组高，

而 且 其 受 体 蛋 白 c - m e t 以 及 m R N A 表 达 量 也 相 应

增 高 。 实 验 通 过 生 化 检 测 以 及 组 织 细 胞 定 位 得 出

结 论 ， 肝 细 胞 生 长 因 子 在 胰 腺 组 织 修 复 过 程 扮 演

重要角色。近年来关于HGF在胰腺中的作用相关

研究较少，有学者 [ 28]发现该细胞因子可以在胰腺

炎 时 减 轻 炎 症 导 致 的 大 鼠 胰 腺 损 伤 ， 还 有 学 者 致

力 于 相 关 信 号 通 路 的 研 究 。 不 论 是 直 接 参 与 组 织

再 生 或 者 减 轻 炎 症 反 应 都 是 对 胰 腺 组 织 的 一 种 保

护，对胰腺功能的恢复起到促进作用。  

5　转化生长因子 β（transforming growth 
factor，TGF-β）与胰腺组织的修复

目 前 已 经 发 现 一 系 列 生 长 因 子 家 族 能 够 调 节

细 胞 生 长 和 增 殖 分 化 ， 转 化 生 长 因 子 β 是 其 中 之

一。它可以促进成纤维细胞有丝分裂并有效刺激其

分泌细胞外基质。早期就有研究报道TGF-β在机体

一些器官修复过程中高表达，1997年Riesle等[29]则通

过动物实验发现在胰腺炎造模成功后第3天TGF-β

明显增高，一直持续到一周左右，该实验表明转化

生 长 因 子 β 在 胰 腺 实 质 修 复 过 程 中 起 重 要 调 节 作

用。同年有学者 [30]使用TGF -β抑制剂中和其活性

后 ， 在 胰 腺 修 复 过 程 中 细 胞 外 基 质 产 生 量 相 应 下

降，有力说明TGF-β通过调节胶原的表达促进胰腺

的修复，也从反面证明了转化生长因子β和胰腺组

织修复密切联系。此后，关于TGF的研究逐渐深入

到其受体活化素受体样激酶（activing receptor-like 

kinase，ALK）以及信号传导通路方面[31]。  

6　展　望

组织损伤后的修复包括实质细胞再生和间质纤

维的增生，胰腺实质细胞在受到损伤刺激时会表现

出较强的再生能力。组织细胞的增殖修复促使机体

器官功能恢复，间质纤维化修复和重塑则会使器官

结构发生变化。虽然胰腺内外分泌功能占据重要地

位，但结构的变化同样会对其功能造成影响，过度

的纤维化甚至会导致病程向慢性胰腺炎发展，影响

预后。因此，研究AP后组织的修复机制对临床治

疗具有重要指导意义。干细胞是近年医学研究的热

点，关于胰腺组织修复的信号通路以及细胞因子的

作用机制也已经取得一定理论支持，但临床上的应

用仍然受到一定限制。随着对AP后组织修复机制探
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讨的不断深入，当前存在的问题和争端将逐步得到

解决，人们对该疾病也会有新的认识，从而为临床

治疗提供帮助并改善患者发病后的生活质量。
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胰头肿块型胰腺炎诊断和外科治疗进展

孙爱学  综述　赵成功  审校

（中国人民解放军第一○五医院 普通外科，安徽 合肥 230031）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 随着慢性胰腺炎发病率的逐年升高，胰头肿块型胰腺炎发病率也逐年升高。在临床工作中，胰头肿块型胰

腺炎与胰腺癌较难鉴别。但是两者的治疗方案决然不同，且预后差别大。因此胰头肿块型胰腺炎越来越多

的受到临床工作者关注。笔者就胰头肿块型胰腺炎的诊断和外科治疗做一综述，以期望为临床提供一些参考。

关键词	 胰腺炎，慢性 / 诊断；胰腺炎，慢性 / 治疗；综述文献
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Progress in diagnosis and surgical treatment for pancreatic head 
mass due to chronic pancreatitis

SUN Aixue, ZHAO Chenggong

 (Department of General Surgery, 105th Hospital of Chinese PLA, Hefei 230031, China)

Abstract	 The incidence of the mass-forming chronic pancreatitis of the pancreatic head has increased with the increasing prevalence of 
chronic pancreatitis over the years. In clinical practice, the differential diagnosis between this type of chronic pancreatitis and 
pancreatic cancer is often difficult. However, the treatment strategies and outcomes of the two are completely different. Thus, 
increasing attention has been paid to this condition by clinical staff. The authors, in this article, address the diagnosis and surgical 
treatment of mass-forming chronic pancreatitis of the pancreatic head, so as to provide some reference in clinical practice.

Key words	 Pancreatitis, Chronic/diag; Pancreatitis, Chronic/therap; Review
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慢 性 胰 腺 炎 是 由 于 各 种 病 因 导 致 的 胰 腺 组 织 和 功 能 不 可 逆 转 的 慢 性 炎 症 性 疾 病 。 在 胰 腺 实 质

反 复 纤 维 化 、 萎 缩 等 过 程 中 ， 部 分 患 者 胰 腺 常 出

现 炎 性 肿 块 ， 其 中 又 尤 以 胰 头 部 最 多 见 。 这 些 患

者 常 伴 有 胆 道 梗 阻 、 胰 管 梗 阻 、 疼 痛 、 以 及 内 外

分 泌 功 能 紊 乱 。 近 年 来 ， 胰 头 肿 块 型 胰 腺 炎 发 病

率逐年提高，且难以与胰头癌鉴别。苗毅教授[1]认
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