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慢性胰腺炎发病机制研究进展

张晓芹，刘 芳 综述，张 红 审校
( 陕西中医学院基础医学院 陕西中医学院医学科研实验中心，陕西 咸阳 712046)

摘要: 慢性胰腺炎的病因复杂多样，但不同病因所致慢性胰腺炎的病理学改变相似。胰腺纤维化已被视为各
种原因所致慢性胰腺炎的共同病理学特征，是慢性胰腺炎病程中的核心事件及防治的关键靶标。慢性胰腺炎的发病
机制尚未明确，临床治疗效果不够理想。近年来研究显示胰腺星状细胞活化是胰腺纤维化的核心事件，胰腺星状细
胞活化受到胰腺浸润炎细胞分泌的细胞因子的调控。本文就近年来慢性胰腺炎发病机制的相关研究进展作一综述。
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慢性胰腺炎( chronic pancreatitis，CP) 是一种世
界范围内的常见病，其病因复杂，包括胆道疾病、长
期饮酒、遗传因素及免疫异常等［1］。研究发现，不
同病因所致的 CP 虽然起始步骤各异，但病理学改
变相似，即持续进展的慢性炎症最终导致胰腺腺泡

和胰岛细胞出现不可逆性损害，并逐渐被纤维组织

所取代，致使胰腺内、外分泌功能显著障碍，严重影
响患者的生活质量［2］。胰腺纤维化已被视为各种
原因所致 CP的共同病理学特征，是 CP 病程中的核
心事件及防治的关键靶标［3］。但由于 CP 胰腺纤维
化的发病机制迄今还未明确，临床治疗仅限于缓解

症状或对其并发症进行处理，治疗效果不理想，复发

率较高［4］。CP确诊后 20 ～ 25 a 的病死率为 50%，
并有 4%的患者发展为胰腺癌［5］。近年来对 CP 胰
腺纤维化的发病机制认识有了很大进展，现将研究

进展综述如下。

1 胰腺星状细胞 ( pancreatic stellate cell，
PSC)活化是胰腺纤维化的核心事件

多项研究表明，胰腺纤维化的本质是胰腺组织

反复发作的炎症、坏死修复过程中以胶原纤维为主
的细胞外基质( extra cellular matrix，ECM) 过度沉积
的结果［6］，ECM 主要包括 4 种成分: 胶原、蛋白聚
糖、糖蛋白及弹性蛋白，胶原又有Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ 4 种
表型，在纤维组织中各型均有表达。1982 年日本学

者 Watari 等［7］在鼠和人的胰腺组织中首次发现了
贮维生素 A 细胞，德国学者 Bachem 等［8］1998 年从
胰腺基质中分离出一种与肝星状细胞相似的细胞，

并将其命名为 PSC。PSC 分为静止和活化 2 种表
型，在未损伤的胰腺组织中 PSC 呈静止状态，胰腺
受损时在各种刺激因子的作用下，或离体的 PSC 经
传代培养后可以活化。近年来大量研究显示 CP 患
者 PSC的活化程度与胰腺组织纤维化程度呈正相
关，ECM合成主要由 PSC 进行，PSC 活化在胰腺慢
性纤维化的进程中具有重要作用，是各种诱因作用

的靶点，是胰腺纤维化形成的核心［9］。活化的 PSC
已经成为 CP胰腺纤维化治疗中的新靶标［10-12］。

PSC活化后可以发生如下变化［13-14］: ( 1 ) PSC
的胞体变大，增殖活跃，细胞内脂滴( 维生素) 消失;

( 2) 表达 α-平滑肌肌动蛋白( α-smooth muscle actin，
α-SMA) ，呈现出肌成纤维细胞样表型，α-SMA 表达
阳性是 PSC激活的标志; ( 3) 产生胶原蛋白，主要包
括Ⅰ型、Ⅲ型胶原以及纤维结合蛋白和纤连蛋白等
ECM。ECM的产生与分解受到基质金属蛋白酶
( matrix metalloproteinase，MMP) 及其抑制物金属蛋
白酶组织抑制剂 ( tissue inhibitor of metalloprotein-
ase，TIMP) 的调节。MMP是一个基质蛋白水解酶大
家族，因其需要 Ca2 +、Zn2 +等金属离子作为辅助因

子而得名［15］，迄今已分离鉴别出 26 个成员，根据作
用底物以及片断同源性的不同，将 MMP 分为 6 类，
包括胶原酶、明胶酶、基质降解素、基质溶解素、膜型
MMP 和其他 MMP，其中胶原酶为最重要的一类。
胶原酶有 2 种结构形式:一种被糖化，相对分子质量
为 92 000，命名为 MMP-9;另一种非糖化，相对分子
质量为 72 000，被称为 MMP-2。目前对 MMP-2、
MMP-9 的研究较深入，研究显示 MMP 能促进 ECM
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的降解［16］。TIMP 是 MMP 的天然抑制剂，能抑制
ECM 降解。TIMP 已发现 4 种，分别为 TIMP-1、
TIMP-2、TIMP-3 和 TIMP-4，其中 TIMP-1 能抑制绝大
多数的 MMP。MMP /TIMP失衡是 ECM沉积的主要
机制之一［15］。在胰腺纤维化形成过程中，MMP 和
TIMP家族中的所有成员并非同等重要。研究显示，
PSC能够分泌 MMP-2、MMP-9、MMP-13 及其抑制剂
TIMP-1、TIMP-2，当 PSC 受到乙醇或乙醛刺激时，
MMP-2 及 TMMP-2 的分泌增加，炎症因子刺激 PSC
也能增加 MMP-2 的分泌，而 MMP-9 的表达却无明
显变化［16］。新近研究发现，在 PSC培养上清液中加
入重组 MMP-10 后可以减少纤连蛋白的产生，减少
脂多糖所诱发的 PSC 活化，MMP-10 也被视为胰腺
纤维化的潜在保护因子［17］。胰腺 ECM合成和降解
的失调使胰腺基质重塑，是 CP 胰腺纤维化的关键
环节［18］。

2 PSC 活化受细胞因子的调控及其相关调
控通路

2． 1 转化生长因子 β( transforming growth factor-
beta，TGF-β) 在 PSC 活化中发挥重要作用 PSC
活化是 CP 胰腺纤维化的核心事件，但 PSC 活化的
机制目前尚不清楚。近来的研究证实，PSC 激活主
要受细胞因子的影响，此外乙醇及其代谢产物也可

以引起 PSC的激活［19］。研究发现当胰腺损伤时，巨
噬细胞、腺泡细胞以及血小板被激活，分泌 TGF-β、
肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis factor，TNF-α ) 、白
细胞介素-6 和血小板源性生长因子等，刺激 PSC 活
化，活化的 PSC 通过自体分泌的方式释放 TGF-β、
TNF-α等细胞因子，进一步诱发 PSC 活化［20-29］。因
此，胰腺损伤引发炎性细胞的旁分泌效应和 PSC 的
自分泌作用形成恶性循环，从而加速胰腺纤维化的

进程。
TGF-β是一种多肽类细胞生长因子，可来源于

血小板、炎性细胞、胰腺腺泡细胞、导管上皮细胞及
PSC等，通过与细胞表面高亲和力受体结合，调节细
胞生长分化，能刺激间质细胞增生、抑制上皮类细胞
生长、促进 ECM 合成并抑制其降解，在组织的修复
和纤维化形成中起关键作用［18］。在 TGF-β 超家族
中包括有 6 种分子，其中 TGF-β1 与胰腺纤维化关系

最为密切［19］。研究发现，CP 患者 TGF-β1 表达增

强，二丁基二氯化物( dibutyltin dichloride，DBTC) 诱
发的 CP 大鼠和自发性胰腺炎 WBN/Kob 大鼠均可
见 TGF-β1 的过度表达

［20-21］。
TGF-β1 是目前已知的最强效的致纤维化细胞

因子［22］，但是关于 TGF-β1 引发 PSC 的活化及随之

发生的胰腺纤维化的细胞内信号通路并未完全阐

明，研究发现，当 TGF-β 与 PSC 胞膜受体 ( TGF-
βreceptor，TβＲ) 结合后可导致 TβＲ 活化，通过一系
列细胞内信号通路使 PSC 活化［22-23］。目前的研究
发现 PSC的激活因子作用于 PSC 后主要通过 Smad
依赖途径和非 Smad 依赖途径，尤其是 TGF-β /Smad
途径和丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen-activated pro-
tein kinase，MAPK) 途径在 PSC 信号转导中发挥非
常重要的作用。
2． 2 TGF-β/Smad 途径 TGF-β 是一组调节细胞
生长和分化的超家族分子。Smads 是一组将 TGF-β
信号由细胞膜向细胞核内转导的蛋白质，是 TGF-β
信号通路的关键转导分子。Smads的 N端和 C端含
有保守的氨基酸序列，分别称为 MH1 和 MH2 结构
域，之间有富含脯氨酸的 L 连接区域。按其生理功
能 Smads蛋白可分为 3 类［23］: ( 1) 受体激活型 Smad
( receptor activated Smad，Ｒ-Smad ) ，包括 Smad1、2、
3、5、8。Ｒ-Smad分子 C末端有保守的富含丝氨酸的
磷酸化位点 SSXS，可被 TβＲⅠ磷酸化。Ｒ-Smad 被
磷酸化后与 Smad4 结合成二聚体转入核内。( 2) 共
同调节型 Smad ( common mediator Smad，Co-Smad) ，
包括 Smad4。它不是受体的直接底物，因此其 C 末
端无保守的 SSXS基序。但 Smad4 蛋白是该信号通
路的节点分子，可通过与其他 Smads 蛋白形成复合
体，并募集相应的转录调节因子，参与基因表达调

控。( 3) 抑制型 Smad( inhibitory Smad，Ⅰ-Smad) ，包
括 Smad6、Smad7，Ⅰ-Smad 可与 Smad2 或 Smad3 竞
争结合 TGF-βⅠ型受体或 Smad4，阻断 Smad2 或
Smad3 被磷酸化并转位至细胞核内，抑制 TGF-β1 信

号的转导。
在 TGF-β /Smad信号转导通路中，TGF-β1 首先

与其Ⅱ型受体结合，活化的Ⅱ型受体蛋白激酶使Ⅰ
型受体磷酸化，Ⅰ型受体蛋白激酶活化后直接作用
于 Smad2、3，使 Smad2 和 Smad3 发生磷酸化、构型改
变而活化，活化的 Smad2 和 Smad3 与 Smad4 结合形
成异源寡聚复合物，转移进入细胞核内，作为转录因

子与靶基因的特异序列相结合，调节靶基因的转录，

如上调Ⅰ型、Ⅲ型胶原基因的转录，促进胶原的合
成，发挥组织损伤修复、连接等生理作用［24］。在 CP
患者胰腺的纤维化组织中，TGF-β1 的表达与 Smad3
的表达呈正相关，而与 Smad7 的表达呈负相关［25］。
在 DBTC和二乙基二硫代氨基甲酸酯诱导的大鼠胰
腺纤维化模型中均存在 Smad3 表达升高和 Smad7
表达降低［26-27］，抑制 Smad3 的表达和增强 Smad7 的
表达能改善胰腺纤维化。
在 PSC，一定浓度的 TGF-β1 在诱导其活化的同
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时可见 Smad3 表达上调，Smad7 表达下降［28］，Smad
依赖途径在 TGF 调节 PSC 活化的过程中起重要作
用。He等［29］采用 Smad7 转基因小鼠以 cerulein 腹
腔注射复制 CP 模型，发现与野生型小鼠相比，
Smad7 转基因小鼠的胰腺 Smad7 蛋白在表达上调的
同时，胰腺的纤维化程度明显减轻。上述研究结果
提示，通过阻断 Smad3 信号和( 或) 上调 Smad7 信号
可能成为治疗胰腺纤维化的新手段。
2． 3 MAPK途径 MAPK途径是 PSC 中又一个细
胞内信号传导通路。MAPK是一组分布于细胞质中
具有丝氨酸和酪氨酸双重磷酸化能力的蛋白激

酶［30-31］，能将多种细胞外刺激产生的信号从细胞膜

传递到细胞核内。在哺乳动物中，已鉴定出 3 种亚
型:细胞外信号调节蛋白激酶( extracellular regulated
protein kinase，EＲK) 、c-Jun 氨基末端激酶( c-Jun N-
terminal kinase，JNK) 和 p38 丝裂原活化蛋白激酶
( p38 mitogen-activated protein kinase，p38MAPK ) 。
MAPK可以被多种细胞因子激活，活化的 MAPK 将
信号传导入核内，能使多种转录因子磷酸化，随后发

生一系列的细胞反应，包括细胞的增殖、转化以及调
节一些特异性的代谢途径。

EＲK作为 MAPK 家族中重要成员，有 5 个亚
族: EＲK1 /EＲK2、EＲK5、EＲK3 /EＲK4。EＲK1 /2 与
细胞增殖最为密切［30-31］。王东盛等［32］采用胰管内
注射三硝基苯磺酸复制大鼠胰腺纤维化模型，4 周
后发现胰腺组织明显纤维化，α-SMA 表达增加，且
与 P-EＲK1 /P-EＲK2 成正相关，提示 EＲK1 /EＲK2 信
号传导通路在 CP 发生纤维化过程中具有重要作
用。用乙醇-乙醛孵育大鼠 PSC，通过对细胞溶解产
物进行激酶测定来评价 EＲK1 /2、JNK和 p38 激酶的
活性，结果显示乙醇-乙醛可增加 PSC的MAPK通路
中 3 个家族成员的活性，并使 α-SMA表达增加，p38
阻滞剂 SB203580 能抑制 PSC 的自发活化，提示
MAPK在 PSC 活化的过程中起重要作用［33］。内皮
素-1 刺激 PSC可导致其活化及 EＲK1 /2 和 p38 的快
速磷酸化［23］。TGF-β1 刺激 PSC 导致其活化，活化
的 PSC可以通过自体分泌的方式持续释放 TGF-β1

等因子，TGF-β1 导致 PSC 自分泌及 ECM 合成增多
的过程受到 EＲK1 /2 通路调节，而且 PSC 活化过程
与 EＲK信号级联的活性有关，在 PSC呈现肌成纤维
细胞之前的早期阶段就有 EＲK1 /2 活化［34］。给予
EＲK1 /2 通路抑制剂 PD98059，在下调 EＲK1 /2 磷酸
化表达的同时可以明显减少 PSC活化［24］，提示通过
控制 EＲK1 /2 信号通路可以抑制胰腺纤维化。上述
研究结果提示 MAPK 通路参与了 CP 胰腺纤维化，
但其具体机制还不完全清楚。

3 炎性细胞作为细胞因子的重要来源在
PSC活化中发挥关键性作用

随着 CP 发病机制研究的不断深入，细胞因子
在 CP发病中的作用越来越受到重视。炎性细胞因
子可以调控 PSC的活化、与胰腺纤维化密切相关已
成为共识［20］。但是这些细胞因子的源头是什么，究
竟由哪些细胞产生，目前尚不清楚。
近年来的研究证实，CP 胰腺纤维化与 CP 的反

复发作相关［19，23］。针对胰腺纤维化的发生，学者们
提出了 2 个主要的假说［28］，即“坏死-纤维化序贯”
假说和“前哨急性胰腺炎发作”假说。这 2 种假说
均认为胰腺急性炎症的反复发作伴随大量炎细胞浸

润，可能导致细胞因子分泌不断增加、PSC 持续活
化，这些聚集在胰腺基质和变质腺泡周围的炎性细

胞已被看做胰腺慢性炎症的一个标志，炎细胞可能

通过释放细胞因子成为胰腺纤维化的主要动力之

一［30］。Cearulein腹腔注射复制的小鼠 CP模型发现
胰腺炎性细胞的浸润明显增多，单核细胞趋化蛋白-
1( monocyte chemotactic protein-1，MCP-1 ) 表达也增
加，而非甾体类抗感染药 Sulindac 可以通过抑制胰
腺炎症细胞的浸润及胰腺 MCP-1 的表达，进而减轻
胰腺纤维化。以上实验结果提示，胰腺浸润的炎性
细胞与胰腺纤维化密切相关，也是 CP 胰腺纤维治
疗的重要靶标［35］。

4 问题与展望

综上所述，CP胰腺纤维化的最终病理变化表现
为胰腺间质纤维组织的增生和腺泡的萎缩及破坏使

胰腺的内分泌和外分泌功能受到很大损害，探索胰

腺纤维化的发病机制以及拓展相应的治疗思路将对

人类对抗纤维化有着至关重要的意义。目前医学界
针对胰腺纤维化的研究主要集中在阻止纤维化形成

以及促进纤维化组分的降解，并取得了诸多研究成

果，但仍无里程碑式的进展和应用，尤其在纤维化发

生机制上仍没有建立系统的、全面的、成熟的理论，
因此胰腺纤维化的发病机制还需继续深入研究。
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