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急 性 胰 腺 炎 （ a c u t e  p a n c r e a t i t i s ， A P ） 是

指 多 种 病 因 引 起 的 胰 酶 激 活 ， 继 以 胰 腺 局 部 炎 症

反 应 为 主 要 特 征 ， 伴 或 不 伴 有 其 他 器 官 功 能 改

变 的 疾 病 。 临 床 上 ， 大 多 数 患 者 的 病 程 呈 自 限

性，20%~30%患者临床经过凶险，总体病死率为

5%~10%，其中重症急性胰腺炎（SAP）患者的病

死率可达到30%[1]。AP作为一种常见的临床重症，

有 较 高 的 发 病 率 和 病 死 率 ， 由 于 缺 乏 对 其 发 病 机

制 的 深 入 了 解 ， 临 床 上 也 没 有 确 切 有 效 的 治 疗 方

法 [ 2 ]。 大 量 动 物 实 验 模 型 表 明 ， A P 的 发 生 和 发 展

涉 及 胰 蛋 白 酶 原 的 激 活 、 受 损 的 自 噬 和 不 受 控 制

的 炎 症 反 应 。 疾 病 的 严 重 程 度 取 决 于 炎 症 反 应 以

及 胰 蛋 白 酶 激 活 的 状 况 ， 受 损 的 自 噬 则 可 能 会 促

进 胰 腺 腺 泡 细 胞 内 胰 蛋 白 酶 原 的 激 活 以 及 炎 症 反
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摘   要 急性胰腺炎（AP）作为临床上常见的急腹症，其具体发病机制尚未阐明，所以其治疗一直是临床上的

难点。研究显示，自噬在 AP 的发病中起到了非常重要的作用，可以导致胰腺腺泡细胞中胰蛋白酶原

的激活以及引起炎症反应的发生和进一步加剧。笔者就自噬的基本分子机制以及自噬在 AP 中的作用

机制方面的研究进展进行综述。
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应的加剧。通过研究自噬在AP发展中的作用，可

能为治疗或降低胰腺炎严重程度提供新的靶点[3]。 

1　自噬的分子机制

自 噬 作 为 一 种 进 化 上 保 守 的 细 胞 溶 酶 体 降

解 过 程 ， 参 与 细 胞 内 各 种 生 理 过 程 ， 降 解 体 内 的

蛋 白 质 以 及 受 损 的 细 胞 器 ， 在 细 胞 缺 乏 营 养 时

可 维 持 细 胞 的 基 本 生 存 [ 4 ]。 它 的 功 能 障 碍 与 许 多

人 类 疾 病 ， 如 癌 症 、 肝 脏 疾 病 、 心 脏 疾 病 、 神

经 退 行 性 病 变 、 传 染 病 以 及 A P 等 密 切 相 关 [ 5 ]。 自

噬 主 要 有 3 种 类 型 ， 分 别 为 ： ⑴  微 自 噬 （ m i c r o -
autophagy）；⑵ 巨自噬（macro-autophagy）；⑶ 分

子伴侣介导的自噬（chaperone mediated autophagy，

CMA）。其中巨自噬是研究最多的途径，是涉及

到多个囊泡相互融合的多步骤过程[6]。细胞中需要

清 除 的 蛋 白 质 或 细 胞 器 等 首 先 被 称 为 “ 隔 离 膜 ”

的 囊 泡 所 包 饶 ， 其 来 源 主 要 包 括 质 膜 、 内 质 网 、

线 粒 体 等 ， 并 在 内 质 网 、 线 粒 体 接 触 位 置 和 内 质

网、高尔基体间形成双层膜结构即自噬体 [7-8]。自

噬 体 最 终 与 溶 酶 体 融 合 形 成 自 噬 溶 酶 体 ， 溶 酶 体

水 解 酶 降 解 自 噬 体 中 包 裹 的 物 质 并 将 其 释 放 到 细

胞质中[9]。微自噬是一种选择性或非选择性的胞浆

成分或细胞器被溶酶体直接吞噬的过程 [10]。CMA

只 存 在 于 哺 乳 动 物 之 中 ， 具 有 一 定 的 选 择 性 ， 通

过热休克蛋白70（heat shock cognate protein 70，

H s c 7 0 ） 作 为 分 子 伴 侣 靶 向 特 异 性 蛋 白 质 来 进 行

降 解 。 H s c 7 0 可 识 别 带 有 K F E R Q 线 性 肽 序 列 ，

通过溶酶体相关膜蛋白2a（lysosome -assoc i a t ed 

membrane protein type2a，LAMP-2a）将蛋白质运

送到溶酶体腔中 降解 [ 11]。以下介绍的自噬没有特

指一般均为巨自噬。

自 噬 在 酵 母 细 胞 和 哺 乳 动 物 之 间 是 高 度 保 守

的，现今已在酵母细胞中鉴定出超过37个自噬相

关基因（autophagyrela ted gene，Atg） [12]。自噬

体 的 形 成 是 涉 及 由 E 1 样 激 活 酶 ， 类 E 2 结 合 酶 和

E 3 样 连 接 酶 组 成 的 两 个 泛 素 样 共 轭 系 统 的 分 级

过 程 。 在 第 一 个 共 轭 系 统 A t g 1 2 中 ， 通 过 E 2 样 酶

Atg10从E1样酶Atg7转移泛素样蛋白（ubiqui t in -
like protein，UBL），以形成与Atg5的共价连接。

形成的Atg12-Atg5缀合物可与Atg16或Atg16L1形成

复合物。第二个共轭系统涉及一组来自Atg8的UBL

蛋白 [13]，或由微管相关蛋白轻链3（micro tubu le -
associated protein l ight  chain3，LC3）组成的哺

乳动物Atg8样蛋白家族，以及γ -氨基丁酸受体相

关蛋白（GABARAP）和高尔基体相关的ATPase增

强剂(GATE-16) [14]。两套系统参与自噬膜的形成，

包 裹 靶 蛋 白 后 形 成 自 噬 小 体 。 由 于 A t g 1 2 - A t g 5 -
A t g 1 6 L 1 复 合 体 具 有 形 成 L C 3 - I I 的 E 3 样 连 接 酶 活

性 ， 所 以 两 个 缀 合 系 统 之 间 存 在 串 扰 ， 对 自 噬 体

的 形 成 存 在 一 定 影 响 。 敲 除 基 本 的 自 噬 基 因 ， 如

A t g 5 或 A t g 7 ， 可 防 止 自 噬 体 的 形 成 ， 因 此 可 用

于 模 拟 自 噬 缺 陷 状 态 。 自 噬 空 泡 形 成 自 噬 体 ， 自

噬 体 与 溶 酶 体 形 成 自 噬 溶 酶 体 ， 这 些 过 程 都 是 涉

及 囊 泡 间 的 融 合 ， 在 这 些 囊 泡 融 合 事 件 存 在 几

个 重 要 的 介 质 ， 如 R a b 7 ， U V R A G ， B e c l i n - 1 ，

hvps34，hvps15和SNARE蛋白，相关蛋白的表达

也 会 导 致 自 噬 水 平 的 改 变 。 除 了 经 典 的 自 噬 途 径

中 之 外 ， 还 存 在 一 种 非 典 型 的 自 噬 途 径 ， 使 用 相

同的基本自噬机制，例如自噬Atg5独立介导线粒

体的氧化磷酸化 [ 15]。细胞自噬的信号转导机制十

分复杂，主要分为依赖mTOR途径和不依赖mTOR

途径 [16]，mTOR是指非典型丝氨酸/苏氨酸蛋白激

酶 ， 可 整 合 多 条 信 号 通 路 ， 在 细 胞 生 长 、 能 量 代

谢等多方面起着重要作用。在依赖mTOR途径中，

mTOR的激活可高度磷酸化Atg13，降低其与Atg1

的 亲 和 力 , 进 而 抑 制 自 噬 ， 反 之 则 促 进 自 噬 的 发

生 。 自 噬 在 生 物 体 内 广 泛 存 在 ， 尤 其 是 在 机 体 受

到外界刺激，需要紧急动员时，自噬的作用显现的

更为显著。而当自噬相关基因表达受到抑制或相关

信号通路被阻断之后，将会促进疾病的发生[17]。自

噬在胰腺炎中表现的更为明显。

2　AP 中的自噬

2.1  自噬与胰蛋白酶原激活

生 理 上 ， 胰 腺 腺 泡 细 胞 分 泌 大 量 胰 蛋 白 ， 在

饥 饿 时 即 具 有 相 对 较 高 的 基 础 水 平 的 自 噬 ， 并 且

在 胰 蛋 白 酶 原 合 成 分 泌 过 程 中 ， 为 了 使 内 质 网 、

线 粒 体 、 高 尔 基 体 以 及 溶 酶 体 等 细 胞 器 能 够 更 好

的 相 互 协 调 作 用 ， 可 能 需 要 更 多 的 去 除 损 伤 或 缺

陷的细胞器 [18]。在AP早期，其病理变化主要发生

在 胰 腺 腺 泡 细 胞 内 ， 腺 泡 细 胞 内 胰 蛋 白 酶 原 大 量

激 活 是 A P 发 生 发 展 的 关 键 ， 腺 泡 细 胞 的 损 伤 程

度 也 决 定 着 A P 的 病 情 进 展 与 预 后 情 况 。 研 究 发

现，在AP早期胰腺高度激活表达一种跨膜蛋白即

空泡膜相关蛋白（vacuole membrane protein 1，

V M P 1 ） ， V M P 1 促 进 胰 腺 腺 泡 内 大 量 双 层 膜 结

构 的 空 泡 状 囊 泡 的 生 成 ， 胰 蛋 白 酶 原 的 激 活 主 要

发 生 在 这 些 空 泡 中 。 后 期 发 现 这 些 空 泡 上 存 在 自
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噬 标 志 物 L C 3 - I I ， 并 且 空 泡 内 存 在 大 量 未 分 解 蛋

白 质 及 胰 蛋 白 酶 [ 1 9 ]。 V a c c a r o 等 [ 2 0 ]的 实 验 表 明 ，

在 哺 乳 动 物 中 V M P 1 可 促 进 自 噬 的 发 生 ， 并 且 可

以 招 募 L C 3 的 表 达 ， 通 过 诱 导 自 噬 可 见 V M P 1 表

达 ， 因 此 V M P 1 被 认 为 是 自 噬 起 始 阶 段 相 关 的 膜

蛋 白 ， 而 在 诱 导 A P 早 期 即 出 现 V M P 1 以 及 空 泡 的

形 成 ， 提 示 其 可 能 是 胰 腺 炎 与 胰 蛋 白 酶 原 激 活 的

机制之一。Antonucci等 [21]通过实验，使自噬相关

基因5（Atg5）失活以及敲除小鼠自噬相关基因7

（Atg7）抑制自噬，发现腺泡内空泡数量降低，

酶原颗粒激活水平也随之下降，提示AP早期自噬

可 能 诱 发 胰 蛋 白 酶 原 的 激 活 。 研 究 发 现 饥 饿 处 理

的 小 鼠 ， 其 胰 腺 组 织 内 诱 导 出 现 大 量 自 噬 ， 但 是

却并没有出现AP样改变，证明正常自噬并不会导

致胰腺炎的发生。与饥饿诱导的自噬相比，AP时

自 噬 空 泡 更 大 更 多 ， 同 时 伴 随 着 L C 3 - I I 的 增 加 ，

通 常 认 为 受 损 的 自 噬 导 致 了 胰 腺 腺 泡 内 大 量 异 常

自噬空泡的堆积以及AP的发生 [22]。自噬受损导致

的 胰 蛋 白 酶 原 的 激 活 机 制 至 少 存 在 两 种 ， 溶 酶 体

组 织 蛋 白 水 解 酶 平 衡 的 失 调 ， 以 及 溶 酶 体 相 关 膜

蛋白（lysosome associated membrane proteins，

LAMPs）的异常表达。大量研究 [23]表明AP时，自

噬 通 路 受 到 影 响 ， 其 最 主 要 的 原 因 在 于 溶 酶 体 活

性 的 改 变 ， 尤 其 是 组 织 蛋 白 水 解 酶 的 减 少 ， 主 要

表 现 在 组 织 蛋 白 酶 加 工 损 伤 ， 成 熟 的 组 织 蛋 白 酶

数量减少。AP时组织蛋白水解酶B（cathepsinB，

CatB）与组织蛋白水解酶L（cathepsinL，CatL）

在 胰 蛋 白 酶 原 的 激 活 上 存 在 截 然 相 反 的 作 用 。

W a r t m a n n 等 [ 2 4 ]研 究 表 明 ， 溶 酶 体 组 织 蛋 白 水 解

酶 L 可 以 使 胰 蛋 白 酶 原 以 及 胰 蛋 白 酶 失 活 。 而 在

Hashimoto等[25]的试验中发现溶酶体CatB可以水解

胰蛋白酶原为胰蛋白酶。在敲除CatB基因的小鼠

研究中发现，CatB敲除的AP小鼠酶原激活和细胞

坏死量明显减少 [26]。在CatL基因敲除的小鼠中自

噬对酶原降解水平降低 [ 27]，当自噬损伤时，组织

蛋白水解酶活性下降，成熟的CatB与CatL减少，

活性下降 [28]，CatL活性下降较CatB更为显著，两

者比例失调，CatL无法拮抗CatB的作用，使得溶

酶 体 中 胰 蛋 白 酶 增 多 ， 并 自 噬 空 泡 中 积 累 激 活 ，

引起AP发生。LAMPs主要在调节溶酶体与其他细

胞 器 的 融 合 和 自 噬 体 转 变 为 自 噬 溶 酶 体 的 过 程 中

发挥重要作用。自噬在正常胰腺细胞中可以通过自

噬体与溶酶体的结合清除异常激活的胰蛋白酶[29]，

从而保护胰腺细胞免受损伤。Fortuna to等 [30]发现

在AP胰腺腺泡细胞中，自噬溶酶体的数量并没有

随着自噬体数量上升，并且还伴随着LAMP-2的缺

失。腺泡细胞中自噬途径相关基因LAMP2的缺失

缺 陷 的 ， 导 致 胰 腺 自 噬 受 损 并 引 起 胰 腺 胰 蛋 白 酶

原 激 活 ， 腺 泡 细 胞 变 性 ， 以 及 炎 症 反 应 ， 从 而 引

起AP发生[31]。 

2.2  自噬与炎症反应

炎 症 反 应 作 为 A P 发 生 发 展 的 重 要 特 征 ， 炎

症 反 应 在 一 定 程 度 上 决 定 了 A P 的 严 重 程 度 。 A P

中 ， 受 损 的 胰 腺 细 胞 释 放 多 种 炎 性 因 子 ， 进 而 引

起 炎 性 细 胞 的 浸 润 ， 炎 症 因 子 间 的 级 联 放 大 效 应

进 一 步 导 致 胰 腺 腺 泡 细 胞 的 坏 死 。 可 见 ， 胰 蛋 白

酶原的激活并不是AP中唯一的重要因素，敲除小

鼠胰蛋白酶原基因，炎症仍然会引起AP的发生，

证实炎症反应在AP发展中起着重要作用 [32]。自 噬

具 有 广 泛 的 免 疫 功 能 ， 从 细 胞 自 主 防 御 到 复 杂 多

细 胞 免 疫 应 答 的 协 调 。 解 决 感 染 和 避 免 自 身 免 疫

需 要 有 效 和 及 时 的 自 噬 和 途 径 感 知 免 疫 环 境 之 间

的 沟 通 。 最 近 的 文 献 表 明 ， 各 种 免 疫 调 节 剂 诱 导

或 抑 制 自 噬 。 免 疫 信 号 级 联 通 过 自 噬 调 节 也 越 来

越 清 楚 ， 并 且 在 强 大 的 免 疫 应 答 后 恢 复 体 内 平 衡

依 赖 于 该 途 径 。 重 要 的 是 ， 非 典 型 形 式 的 自 噬 在

介 导 A P 炎 症 免 疫 反 应 中 的 例 子 是 普 遍 的 。 可 以

通 过 对 自 噬 和 炎 症 信 号 级 联 之 间 的 机 制 阐 释 ， 为

治 疗 A P 提 供 新 的 希 望 [ 3 3 ]。 在 正 常 细 胞 的 生 命 活

动 过 程 中 ， 自 噬 活 动 可 通 过 吞 噬 清 除 炎 性 小 体 的

免 疫 学 作 用 、 活 性 氧 以 及 抑 制 炎 性 因 子 的 激 活 等

多 个 方 面 进 而 抑 制 炎 症 反 应 的 产 生 与 发 展 。 自 噬

对 免 疫 反 应 的 影 响 是 十 分 复 杂 的 ， 自 噬 可 以 通 过

调 节 病 原 体 清 除 ， 抗 原 呈 递 以 及 先 天 和 适 应 性 免

疫应答来促进或减少炎症 [ 34]。一般来说，自 噬可

以 通 过 清 除 内 源 性 的 炎 性 因 子 产 生 的 几 种 炎 性 组

分 ， 如 N L R P 3 ， 以 减 少 炎 性 小 体 的 形 成 ， 抑 制

其 分 泌 表 达 I L - 1 β 以 及 I L - 1 8 和 高 迁 移 率 族 蛋 白

（HMGB1）等。然而在AP中，一旦炎性小体被激

活 ， 自 噬 受 损 ， 炎 性 小 体 无 法 及 时 的 被 清 除 ， 炎

症小体过度堆积从而导致炎症疾病的发生 [ 35]，炎

性 小 体 的 过 度 堆 积 ， 导 致 I L - 1 β 表 达 水 平 上 调 ，

上 调 的 I L - 1 β 进 一 步 加 重 自 噬 受 损 并 且 可 以 促 进

胰蛋白酶原的激活，从而进一步加重AP的发生发

展 [ 36]。自噬抑制炎症因子的表达，特别是通过消

除促进NF -κB活化的衔接蛋白p62/SQSTM1 [37]。

AP中，自噬受到激活但是无法完成，导致自噬受

损。在自噬受损的细胞中，p62无法被自噬溶酶体降

解，p62的大量堆积引起了NF-κB的过度激活[38]。 

NF-B信号通路被激活后，促进机体释放炎症反应
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因子TNF-α等，TNF-α可以诱导胰蛋白酶原的激

活 ， 以 及 细 胞 程 序 性 坏 死 [ 3 9 ]。 另 一 方 面 ， I K K 作

为NF -κB信号通路的主要调节者，通过敲除IKK

基因阻断NF -κB信号通路，自噬也可以通过影响

ER应激反应降低IκB水平并激活NF-κB[40]。引起

炎症反应应答以及AP。活性氧（reactive oxy gen 

spec ies，ROS）在机体细胞的生命活动中起着及

其重要的作用，研究发现低浓度的ROS对于细胞的

生长代谢具有促进作用，但是中等浓度的ROS可以

通 过 细 胞 氧 化 应 激 反 应 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 并 且 高 浓

度的ROS甚至会导致细胞的坏死，从而进一步导致

机体的损伤。正常细胞中，ROS和自噬是调节细胞

稳态的关键因子[41]，自噬可以通过清除多余的ROS

维 持 其 在 细 胞 内 较 低 的 浓 度 保 障 细 胞 正 常 的 生 命

活动。然而在AP中，自噬受损，一方面ROS的清

除受到明显影响，ROS浓度升高，另一方面受损的

自噬还可以通过线粒体自噬的损伤引起ROS大量产

生 ， 引 起 细 胞 大 范 围 的 凋 亡 以 及 坏 死 ， 从 而 进 一

步加重炎症反应 [ 42]。由此可见，自噬尤其是自噬

受损导致的炎症反应在AP的发生发展中占据了重

要的地位。

3　结　语

综上所述，虽然在研究AP自噬受损的作用和

机 制 方 面 取 得 了 一 定 的 进 展 ， 但 是 对 于 自 噬 如 何

调 节 腺 泡 细 胞 的 这 些 功 能 却 不 甚 明 了 。 对 于 敲 除

Atg5，ATG7，或LAMP2等自噬相关基因导致的自

发 性 胰 腺 炎 小 鼠 研 究 ， 表 明 自 噬 和 溶 酶 体 途 径 缺

陷有助于AP的发展，但是更重要的是确定通过哪

些 信 号 通 路 的 调 节 导 致 自 噬 受 损 ， 自 噬 的 不 同 步

骤中的错误如何导致AP，以及如何恢复胰腺细胞

中 的 有 效 自 噬 。 研 究 自 噬 导 致 的 胰 蛋 白 酶 原 的 激

活 ， 以 及 研 究 胰 腺 炎 发 展 中 受 损 的 自 噬 和 炎 症 之

间 的 关 系 是 非 常 重 要 的 。 此 外 ， 目 前 自 噬 的 研 究

几 乎 都 是 在 腺 泡 细 胞 中 进 行 ， 对 于 涉 及 胰 腺 炎 发

病 的 其 他 细 胞 ， 如 免 疫 或 星 状 细 胞 ， 自 噬 的 作 用

知 之 甚 少 。 对 于 这 些 细 胞 破 坏 自 噬 的 机 制 以 及 它

们 如 何 影 响 胰 腺 炎 的 发 展 等 方 面 的 研 究 ， 将 为 进

一步了解AP的发病机制提供一定的帮助。
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