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氧化应激在慢性胰腺炎发病机制中的作用研究进展

朱林佳　综述，张　红　审校
（陕西中医药大学基础医学院，陕西　西安　７１２０４６）

摘要：　慢性胰腺炎（ＣＰ）是一种慢性进展性炎症，表现为胰腺实质局限性或弥漫性的慢性炎性改变，胰腺内外分
泌细胞出现不可逆性损害，腺泡细胞和胰岛细胞萎缩或消失，被大量纤维化组织取代，引起不同程度的胰腺外分泌及

内分泌功能障碍。氧化应激与ＣＰ的发展演变相关，其在胰腺慢性炎症和纤维化中发挥重要作用。阐明氧化应激在
ＣＰ中的作用机制，将对其临床治疗起积极推动作用。本文对氧化应激在ＣＰ发病机制中作用研究进展作一综述。
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　　慢性胰腺炎（ｃｈｒｏｎｉｃｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＣＰ）的病因较
多，比较常见的是胆道疾病或长期饮酒，其典型病理

表现为炎性细胞浸润、腺泡细胞萎缩、胰腺实质纤维

化、胰管狭窄或扩张及胰管结石，可引起胰腺组织结

构和功能发生持续进行性和不可逆性损害［１］。ＣＰ
主要临床表现有腹痛、腹泻、消瘦甚至营养不良等，

患者后期还可出现腹部包块、黄疸和糖尿病。虽然

学者们对ＣＰ的发病机制进行了大量研究，但确切
机制至今尚未完全阐明。研究发现，氧化应激与ＣＰ
的进展密切相关，针对氧化应激的一些治疗方法也

取得了较好的疗效［２］。本文对氧化应激在 ＣＰ发病
机制中的作用研究进展进行综述。

１　氧化应激的概念

氧化应激是指在病理条件下，由于活性氧（ｒｅ
ａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）的大量生成，或机体抗氧化能力下降
引起的组织氧化损伤过程。ＲＯＳ包括自由基中间
体，如单线态氧（·Ｏ）、超氧阴离子（·Ｏ２

－）、羟基

自由基（·ＯＨ－），以及非自由基分子如过氧化氢
（Ｈ２Ｏ２）和次氯酸（ＨＣｌＯ）

［３］。ＲＮＳ包括一氧化氮
（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、过氧硝酸盐、二氧化氮自由基
（·ＮＯ２

－）和其他硝酸盐。

ＬＡＳＳ?ＧＵＥ等［３］研究发现，ＲＯＳ／ＲＮＳ参与调节
机体自主防御机制、氧敏感性及血管紧张度等多种

生理功能。而ＲＯＳ／ＲＮＳ的亲电性使其更易与生物
分子（如蛋白质、脂类、核酸）发生反应，与生物膜中

的成分发生脂质过氧化反应，生成如丙二醛（ｍａｌｏｎ
ａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）等脂质过氧化产物（ｌｉｐｉｄｐｅｒｏｘｉｄｅ，
ＬＰＯ），进而影响细胞膜的流动性和通透性，并改变
细胞结构和功能。另外，高活性的 ＲＯＳ／ＲＮＳ还可
以直接激活炎症信号级联反应，促进免疫应答反应。

氧化应激所介导的损伤主要通过上调促炎细胞因子

表达来促进炎症反应，促炎细胞因子主要包括肿瘤

坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、单核细
胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＭＣＰ１）和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）。另外
ＲＯＳ／ＲＮＳ还可以激活氧化应激敏感的激酶，如 ｃ
ＪｕｎＮ端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅｓ，ＪＮＫｓ）、蛋白
激酶Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）亚型、丝裂原活化蛋
白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫｓ）和
核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）激酶抑制
剂（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ ｋｉｎａｓｅβ，
ＩＫＫβ）［４］。

２　氧化应激相关的调控因子

在哺乳动物细胞中，许多酶促和非酶促过程均

可产生ＲＯＳ。ＲＯＳ生成酶系统和抗氧化系统的相
互作用在正常情况下保持平衡，从而使ＲＯＳ维持在
正常水平。若二者平衡被打破，则会使ＲＯＳ高于正
常水平，发生氧化应激［５］。

２．１　ＲＯＳ／ＲＮＳ生成酶系统
２．１．１　黄嘌呤氧化酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｏｘｉｄａｓｅ，ＸＯＤ）　
ＸＯＤ是一种含钼的黄素蛋白酶，存在于各种生物体
中，可催化体内的嘌呤底物次黄嘌呤向黄嘌呤、进而

向尿酸的转化。ＸＯＤ在肝脏、肺、胰腺等组织中均
有表达［６７］。ＸＯＤ一般表达于细胞质中，但也有在
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不同细胞类型的特殊细胞亚结构中表达［８］。ＸＯＤ
由黄嘌呤脱氢酶（ｘａｎｔｈｉｎｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＸＤＨ）生
成，ＸＤＨ被半胱氨酸残基氧化，转变为有活性的
ＸＯＤ，形成二硫键或发生溶蛋白性裂解。有活性的
ＸＯＤ可以产生超氧化物自由基，从而导致氧化损
伤。别嘌呤醇是一种ＸＯＤ特异性抑制剂，可以通过
抑制其活性来限制氧化应激，减弱缺血再灌注损

伤［８］。

２．１．２　细胞色素Ｐ４５０（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ４５０）　
ＣＹＰ４５０位于光面内质网，是单加氧酶家族成员，对
氧和二氧化碳有高度亲和性，主要催化多种内、外源

性物质的代谢反应。

ＣＹＰ的一种亚型ＣＹＰ２Ｅ１使乙醇转变为碳中心
自由基，如 １羟乙基自由基，可以直接损坏细胞。
ＣＹＰ２Ｅ１在代谢一些低分子量的化合物如乙醇、脂
肪酸、对乙酰氨基酚等过程中，产生 ＲＯＳ如·Ｏ２

－、

Ｈ２Ｏ２或·ＯＨ
－。ＣＹＰ２Ｅ１在发挥催化作用的过程

中，利用还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸盐（ｎｉｃ
ｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＨ）／烟
酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸盐（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）的 Ｈ＋，与细胞中的
Ｏ２结合，由于 Ｏ２不完全消耗生成的 ＲＯＳ作用于
ＤＮＡ、ＲＮＡ和蛋白质等大分子化合物，引发氧化应
激反应、脂质过氧化反应、炎性反应和细胞凋亡等过

程，进而损伤细胞和有机体整体的本质结构和功能，

对机体产生毒性［９］。

２．１．３　ＮＡＤＰＨ氧化酶［ｎｉｔｒｏｇｅｎｏｘｉｄｅ（ｓ），ＮＯＸ］
　ＮＯＸ是一种过氧化物酶，广泛存在于吞噬细胞及
非吞噬细胞，以 ＮＡＤＰＨ作为底物产生超氧阴离子
（·Ｏ２

－），·Ｏ２
－和水反应后生成的 Ｈ２Ｏ２、ＲＯＳ参

与机体防御和信息传递等生理过程［１０］。

ＮＯＸ是由５个不同亚基组成的多聚酶，５个亚
基分别为：２种膜亚基：ｇｐ９１ｐｈｏｘ、ｐ２２ｐｈｏｘ；３种胞
质亚基：ｐ４７ｐｈｏｘ、ｐ６７ｐｈｏｘ和 ｐ４０ｐｈｏｘ。在细胞遇
到刺激时胞质亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ可以被磷酸化而激活，
并同ｐ６７ｐｈｏｘ结合后向胞膜发生转位，与胞膜亚基
结合形成具有氧化活性的复合体。机体处于炎症状

态时，炎性细胞中的ＮＯＸ表达明显升高［１１］。

２．２　抗氧化系统　抗氧化系统分为酶抗氧化系统
和非酶类抗氧化系统，其中酶抗氧化系统在机体发

挥主要的抗氧化功能。酶抗氧化系统包括超氧化物

歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢酶
（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨＰＸ）及过氧化物酶（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎｓ，
Ｐｒｘｓ）等［１２］。ＳＯＤ在生物界分布极广，是生物体内
重要的抗氧化酶，是清除自由基的首要物质［１３］。

ＳＯＤ可以催化 Ｏ２
－歧化作用生成 Ｈ２Ｏ２，进而由

ＣＡＴ、ＧＳＨＰＸ、Ｐｒｘｓ使Ｈ２Ｏ２转化成为Ｈ２Ｏ
［１４］。

谷胱甘肽分为氧化型和还原型。还原型谷胱甘

肽可以直接清除自由基，其可在 ＧＳＨＰｘ作用下从
Ｈ２Ｏ２处接受电子，自身发生氧化，阻断·ＯＨ

－生成。

还原型谷胱甘肽也是·ＯＨ、单线态氧的清除剂，并
能够将一些脂质过氧化自由基直接还原，阻断脂质

过氧化的链式反应［１５］。

３　氧化应激与ＣＰ

氧化应激在 ＣＰ的发病机制中发挥重要作用。
ＲＯＳＡＤＯ等［１６］研究提示，氧化应激增加会阻断腺泡

细胞的胞吐作用，从而导致腺泡细胞自噬代偿性增

加，将促使新合成的酶以及氧自由基产物进入胰腺

间质，促发胰腺炎症。氧自由基也可以激发热休克

蛋白、胰腺炎相关蛋白、血栓素、白三烯 Ｂ４的生成，
引起血小板聚集、血管收缩，进而导致白细胞活化、

溶酶体酶的分泌［１７］。另外，研究发现，在ＣＰ发作间
的无症状时期，患者血清和十二指肠胆汁中的氧自

由基产物依然呈现高浓度状态，超负荷的毒性代谢

物会导致离体胰腺腺泡细胞再分化，形成管状复合

体，胰腺腺泡细胞的功能减弱［１７１８］。

乙醇中毒是 ＣＰ的病因之一，其致病机制可能
与氧化应激相关。乙醇及其代谢产物乙醛、脂肪酸

乙酯可以诱发 ＣＹＰ４５０表达增多，导致氧自由基大
量生成、氧化应激反应增强［１９］。ＰＡＬＭＩＥＲＩ等［２０］采

用体积分数２５％的乙醇给予ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠灌
胃，５ｈ后分离大鼠的胰腺腺泡细胞，发现胰腺腺泡
细胞中谷胱甘肽水平明显降低，但氧化型谷胱甘肽

和ＭＤＡ水平却显著增加。另外，大量摄入乙醇可
以刺激胰腺腺泡细胞过度分泌胰蛋白酶，并增加溶

酶体和酶原颗粒的脆性，从而加速胰腺细胞的损伤。

ＧＵＫＯＶＳＫＡＹＡ等［２１］以乙醇刺激胰腺腺泡细胞，检

测乙醇的代谢产物，发现与非氧化途径的代谢产物

脂肪酸乙酯相比，乙醇的氧化代谢产物升高更明显，

乙醇及其代谢产物还可诱发胰腺腺泡细胞中ＮＦκＢ
活化。氧自由基不仅干扰Ｃａ２＋信号，也抑制胞质膜
的Ｃａ２＋ＡＴＰ酶，导致腺泡细胞内 Ｃａ２＋超载，破坏细
胞内钙稳态平衡，钙稳态失衡作为内质网应激因子，

会引发腺泡细胞合成大量的消化酶，持续的内质网

应激是导致细胞凋亡、坏死、甚至纤维化的重要原

因［２２２３］。

研究表明，ＣＰ可引起胰腺组织胶原纤维过度生
成，导致胰腺纤维化的发生，胰腺纤维化的发生是由

于胰腺组织反复发作的炎症及细胞坏死修复过程中

细胞外基质（主要是胶原纤维）过度沉积所致［２４］。
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有研究结果提示，胰腺星状细胞（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅ
ｃｅｌｌｓ，ＰＳＣ）是合成细胞外基质、产生胶原纤维的主
要细胞，ＣＰ发病早期即可见到 ＰＳＣ活化［２５］。研究

发现，乙醇及乙醛可以直接诱发 ＰＳＣ活化，导致Ⅰ
型胶原合成增加［２６］。脂多糖、乙醇、乙醛均可通过

诱导炎性细胞因子大量生成而引发 ＰＳＣ活化［２７２９］，

活化的ＰＳＣ又可通过自体分泌的方式释放转化生
长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）、
ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１、血小板源性生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅ
ｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）等炎性细胞因子，经多种
途径影响 ＰＳＣ的活性，如，乙醇及其代谢产物乙醛
对３条丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号转导通路（ＥＲＫ１／２通路、
ＪＮＫ通路、ｐ３８ＭＡＰＫ通路）均有激活作用，使 ＰＳＣ
表达呈持续活化状态，加快胰腺纤维化的进程，而抗

氧化剂Ｎ乙酰半胱氨酸可以抑制ＭＡＰＫ活化，减少
ＰＳＣ活化［３０］。ＨＵ等［３１］研究发现，ＮＯＸ与 ＰＳＣ增
殖相关，ＰＤＧＦ可以增加 ＮＯＸ的活性，且呈时间和
剂量依赖性，乙醇可以使ＰＤＧＦ所诱发的ＮＯＸ活化
及ＰＳＣ的增殖能力进一步提高，而抑制 ＮＡＤＰＨ氧
化酶后，胰腺纤维化程度则明显减轻，提示乙醇所诱

发的ＰＳＣ过度增殖与ＮＯＸ系统的活化有关。
ＺＥＫＩ等［７］将自发性 ＣＰ大鼠（ＷＢＮ／Ｋｏｂ）随机

分成２组，分别饲喂正常饲料和含钨饲料（钨作为
钼的一种竞争性抑制剂，可以耗竭 ＸＯＤ，使其失去
活性），发现正常饲料组大鼠在病程进展过程中胰

腺ＸＯＤ的活性显著升高，ＧＳＨ含量和 ＳＯＤ活性明
显降低。而含钨饲料组由于ＸＯＤ失活，胰腺的炎症
损伤和纤维化程度明显减轻。该实验结果表明，

ＸＯＤ作为ＲＯＳ生成的重要调控因子，在 ＣＰ胰腺纤
维化中发挥重要作用。

ＲＯＳ除了直接的氧化损伤作用，也可以作为细
胞内信号的第２信使，活化ＭＡＰＫ、ＮＦκＢ和凋亡相
关通路［１］。近来有学者提出了氧化炎症级联反应

（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃａｓｃａｄｅ，ＯＩＣ）的概念［３２］，ＯＩＣ
是指由炎症和氧化应激反应相互作用而引起的、通

过正反馈调节的一系列事件，Ｔｏｌｌ样受体活化是联
系氧自由基与炎症反应之间的纽带。氧自由基是炎

症反应的效应器，氧自由基的过度产生能诱导炎症

反应加重，机体处于慢性氧化应激状态，可以促使巨

噬细胞激活，使炎性复合物水平超过抗炎复合物的

控制，引起机体促炎和抗炎网络不平衡和系统性的

低度慢性亚临床促炎状态［３３］。胰腺炎症反应的标

志是细胞因子的过度表达，细胞因子的产生受多种

信号转导分子的调控。如胆囊收缩素（ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｏｋｉ
ｎｉｎ，ＣＣＫ）作用于离体胰腺腺泡细胞，与细胞膜的

ＣＣＫ受体结合，进一步活化磷脂酶 Ｃ和三磷酸肌
醇，触发Ｃａ２＋自内质网释放进入细胞质。Ｃａ２＋活化
ＮＯＸ导致 ＲＯＳ生成增加，进而活化 ＩκＢ激酶，使
ＩκＢ发生磷酸化，解除其对胞质 ＮＦκＢｐ６５／ｐ５０异
源二聚体的抑制作用，ＮＦκＢ进入细胞核调节多种
细胞因子、趋化因子基因的表达［３４］。趋化因子可以

促进炎性细胞向胰腺的迁移、黏附，如趋化因子和细

胞黏附分子（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ
１）受氧化还原敏感的激酶或转录因子如ＭＡＰＫ、ＮＦ
κＢ、激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）的调控，
促进炎性细胞向胰腺外部分泌迁移，过多的炎性细

胞聚集，最后造成胰腺更广泛的损害［３５］。

刘芳等［３６］给予小鼠尾静脉注射二丁基二氯化

物（ｄｉｎｂｕｔｙｌｔｉｎｄｉｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＤＢＴＣ）并联合饮用乙醇复
制小鼠 ＣＰ模型，结果发现，在 ＣＰ胰腺纤维化进展
中胰腺组织的 ＭＤＡ水平明显升高、ＳＯＤ活性明显
降低。同时胰腺组织中巨噬细胞浸润增加，成熟巨

噬细胞表达的一种蛋白 Ｆ４／８０明显升高，髓过氧化
物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）也明显增加，提示 ＣＰ
纤维化进展伴随着巨噬细胞在胰腺浸润聚集，从而

导致 ＭＰＯ活性升高，对组织的氧化能力增强，产生
过多的氧自由基。而此时由于胰腺的 ＳＯＤ活性降
低，不能有效清除组织中的自由基，导致自由基在胰

腺组织中堆积，自由基与细胞膜上的不饱和脂肪酸

发生反应，导致ＭＤＡ大量生成，进一步引起胰腺的
炎症反应加重，导致组织损伤甚至发生纤维化。

４　结论

总之，氧化应激反应在胰腺慢性炎症和纤维化

过程中起重要作用。ＲＯＳ／ＲＮＳ的产生不仅直接通
过氧化反应造成组织的破坏，更重要的是，氧化应激

是通过启动活化多条信号通路，触发促炎症反应，促

使更多的炎性细胞在胰腺中聚集，从而进一步加重

胰腺的损害。由此可见，氧化应激反应在 ＣＰ发病
机制中占有重要地位，可以作为遏制 ＣＰ胰腺纤维
化的靶点，但氧化应激在 ＣＰ中的具体作用机制还
需进一步深入研究。阐明氧化应激在 ＣＰ中的作用
机制，将对ＣＰ的临床治疗起到积极的推动作用。
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