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摘  要 

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)作为一种自限性腹部疾病，未能及时有效地治疗或将发展成为重症

急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)，往往导致毁灭性的炎症反应及器官障碍。在此过程中，

涉及紧密的信号通路和分子效应机制，精准地调控程序性细胞死亡(programmed cell death, PCD)，包

括凋亡、自噬、程序性坏死、焦亡、铁死亡及铜死亡。针对PCD的探究，了解其内在相互交错的级联通

路，有助于进一步探寻AP的发病机制，为临床治疗找寻新的方向。 
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Abstract 
Acute pancreatitis (AP) as a self-limiting abdominal disease, if not treated promptly and effective-
ly, can develop into severe acute pancreatitis (SAP), often leading to destructive inflammatory 
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reactions and organ dysfunction. In this process, closely linked signaling pathways and molecular 
effect mechanisms precisely regulate programmed cell death (PCD), including apoptosis, auto-
phagy, programmed necrosis, necroptosis, ferroptosis, and cuproptosis. Exploring PCD and un-
derstanding its intrinsic interwoven cascade pathways can help further explore the pathogenesis 
of AP and seek new directions for clinical treatment. 
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1. 引言 

AP 是临床常见的一种急腹症，常以胰腺组织水肿为主要特征，20%~30%的患者未及时治疗则会发

展为胰腺继发性坏死甚至多器官衰竭，成为死亡率 30%以上的 SAP [1]。当出现胰腺导管阻塞时，胰管内

压力骤增，导致胰液排出不畅，周围富含消化酶的腺泡细胞受损，促使胰蛋白酶原异常释放，触发其他

消化酶、激肽系统和补体的激活，导致胰腺自我消化[2]。在此过程中，诸如钙信号超载、线粒体功能障

碍、胰蛋白酶原过早激活、内质网应激、未折叠蛋白反应等一系列机制相互交错，参与相关细胞死亡途

径，最终导致 AP 早期胰腺损伤[3]。除此之外，胰液作为腹腔器官中强有力的分泌液，一旦与其他脏器

直接接触，早期分泌的巨噬细胞在促炎趋势下与坏死组织区域反应形成大量炎性因子，导致全身性炎症

反应综合症(SIRS) [4]，晚期当大量坏死性物质出现，最终触发一系列联级效应，导致继发性胰腺坏死、

严重的败血症甚至感染性休克等[5]。1972 年研究者在电子显微镜中观察到一种细胞受调控的死亡方式

[6]，自此细胞死亡根据其整个生命周期中是否能受到程序介导的调控分为意外性细胞死亡(ACD)和 PCD。

随着近年来对细胞死亡机制的研究，更多新的死亡模式被发现，而 PCD 中子程序在发生细胞死亡时相互

关联[7]，不断平衡细胞内外的损伤刺激，通过程序调控和诱导相关应激信号，促使膜结合蛋白和胞质蛋

白相互作用，引发转录变化和翻译后蛋白修饰[8]。而在炎症研究中，不论是代表细胞沉默表达的凋亡，

还是代表细胞剧烈应对的焦亡和程序性坏死，以及后来发现的铁死亡和铜死亡等，针对这些细胞死亡方

式的调控都对整个细胞乃至机体的稳态起到决定性作用[9]。因此，笔者就 AP 发生发展中相关联的细胞

死亡途径及部分相关通路进行探讨总结，为后续实验研究、临床疾病干预提供新思路。 

2. 凋亡 

细胞凋亡最早是由 Kerr 等人，为描述不同条件下观察到的受控细胞死亡的过程所提出[10]。作为多

细胞生物体的一种防御机制，为确保自身正常发育及维持内环境稳态，出现以核固缩、细胞皱缩、质膜

出泡和脱氧核糖核酸断裂的方式的一种程序性死亡方式[11]。在发生细胞凋亡机制中，有多种途径参与其

中。B 细胞淋巴瘤(Bcl-2)家族蛋白所介导的线粒体途径中，其中抑制凋亡的成员(如 Bcl-2、Bcl-XL)和促

进凋亡的成员(如 Bax、Bak)发挥关键作用[12]，平衡这些蛋白的表达和活性决定了线粒体膜通透性的改

变，一旦线粒体膜电位丧失，释放细胞内储存的细胞色素 C 等蛋白质，触发酶活性改变，最终导致细胞

凋亡。有研究者发现，在 SAP 患者发生胰性脑病的模型中，通过下调 Bax 表达和上调 Bcl-2 表达，经信

号转导与转录激活因子 3 (STAT3)信号通路，可抑制 SAP 所导致的脑微血管内皮细胞凋亡[13]。死亡受体
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途径中，配体与相应的死亡受体结合，激活受体内的死亡结构域，从而形成死亡诱导信号复合物(DISC)，
激活半胱氨酸蛋白酶家族(caspase)，导致凋亡效应蛋白如 caspase-8 的活化[14]，最终引发执行阶段的

caspase-3 和 caspase-7，促使细胞凋亡。近期有研究发现，Nimbolide 通过调节 NF-κB/SIRT1 信号通路，

下调 caspase-3 和 bax，同时上调 Bcl-2 的表达可以有效的抑制胰腺细胞凋亡，改善胰腺炎症[15]。内质网

途径中，未折叠蛋白和错误折叠蛋白在内质网内积聚，引起过度的内质网应激反应[16]，激活信号传导分

子，包括特异性表达的转录因子，如内质网膜激酶-1 (IRE1)、蛋白激酶 RNA 样内切酶激活激酶(PERK)、
CHOP 通路等。研究显示[17]，针对消化酶羧基酯脂肪酶进行特定的 CEL 基因编码，通过蛋白质错误折

叠依赖性途径增加胰腺炎的风险。此外，细胞周期调控中 p53 通路对细胞周期和发生 DNA 损伤时的调节

至关重要，其活性增加可导致细胞周期停滞和凋亡的启动。研究显示，p53 基因敲除显著抑制 SAP 模型

中腺泡凋亡和损伤，而通过上调内质网膜上的关键传感器蛋白激活转录因子 6 (ATF6)可显著增加

P53/AIFM2 通路的表达，加重细胞凋亡[18]。脂质信号分子途径中，通过脂质代谢和死亡受体的生成，

同样参与调控细胞凋亡过程。前期研究显示，神经酰胺-1 磷酸转运蛋白(CPTP)生成保护肠粘膜免受损伤，

防止肠道屏障功能障碍，并降低肠道通透性，从而预防 SAP 导致的肠道菌群易位[19]。可见在 AP 过程

中，不论是早期炎症的出现或是晚期器官损伤中，细胞凋亡相关信号通路之间相互交叉和调控，形成了

一个复杂而严密的网络，针对凋亡我们能不断探寻 SAP 新的治疗思路。 

3. 自噬 

自噬最早是由 De Duve [20]在 1963 年观察大鼠肝脏细胞中，为描述线粒体及其他细胞器在溶酶体内

出现降解的现象所首次提出。该过程是包括对真核细胞中受损或老化的细胞器、细胞质、变性的蛋白、

降解的大分子进行清除及循坏再利用。围绕细胞自噬的发生发展，涉及自噬小泡的形成，包括启动阶段、

ULK1 复合体的形成、自噬小泡的扩张和封闭，以及最终自噬小泡的融合和降解[21]。在启动阶段，细胞

感应到外界信号，如营养限制、氧气供应不足或其他细胞应激情况时，会通过抑制雷帕霉素靶蛋白(mTOR)
通路[22]、激活蛋白激酶(AMPK) [23]或其他信号通路的调节来实现。研究表明在 SAP 中，增强 AKT/mTOR
的自噬通量能够抑制黄腐酚(Xn)带来的有益之处[24]。还发现肥胖小鼠胰腺中 p-AMPK 表达受到抑制，

而 AICAR (AMPK 激动剂)，通过上调 AMPK 表达发现其可预防胰腺损伤，并减轻 SAP 炎症反应[25]。
ULK1 复合体的形成是自噬小泡起始的关键步骤，在自噬的早期阶段发挥着引导作用[26]。而自噬小泡的

扩张和封闭涉及 Beclin-1 复合体的形成，促使自噬小泡的膜逐渐扩张，并最终形成封闭结构，使其内部

环境与胞质隔离[27]。下调部分非编码 RNA (lncRNA)-PVT1 表达水平，可靶向调控 miR-30a-5p/Beclin-1
介导的自噬信号传导途径，以改善 SAP [28]。在自噬小泡的融合和降解阶段，自噬小泡与溶酶体融合，

形成自噬体结构，被封闭的细胞成分受到酶的降解，产生小分子代谢产物可被细胞重新利用，例如氨基

酸等[29]。早期的研究也证明[30]，AP 所致的内毒素血症导致了腺泡细胞自噬过程的抑制，最终细胞发

生空泡化，可见溶酶体蛋白的消耗在 AP 的早期发病中起着至关重要的作用。细胞自噬对于清除受损或

过时的细胞器，提供细胞内新陈代谢产物，以及维持细胞内环境的稳态具有重要的生物学功能，而当下

对于自噬在治疗 SAP 中的道路上需要我们进一步去探寻。 

4. 程序性坏死 

2005 年 Degterev 团队发现在未激活 caspase 家族的情况下，存在一条可选择性的非凋亡性细胞死亡

途径，且区别于传统观念上不受控的细胞坏死途径，首次将此过程定义为程序性坏死[31]。而蛋白激酶

(RIPK1/RIPK3)通路在细胞程序性坏死中扮演着至关重要的角色。当细胞表面的肿瘤坏死因子-α (TNF-α)
受体被激活时，RIPK1 和 RIPK3 迅速形成一个复合体，即细胞内坏死复合体(necrosome)。并随后激活混
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合谱系激酶结构域样蛋白(MLKL)致使其迁移到细胞膜上，通过形成孔道导致细胞膜破裂，最终表现出核

碎裂、细胞器肿胀和质膜破裂等具有坏死形态特征的细胞死亡方式[32]。研究发现，雷公藤提取物

(celastrol)通过抑制 RIPK1、RIPK3 和 MLKL 的磷酸化及坏死体形成，减弱了线粒体产生的活性氧化物质

(mtROS)，改善线粒体失衡的膜电位，降低了蓝藻素诱导的小鼠 AP 模型[33]。与此类似，缺失特异性的

RIPK1和Fas相关死亡区域(FADD)肠上皮细胞会表现出由RIPK3调控的严重性炎症病变[34]。同时MLKL
含有可被 RIPK3 磷酸化的氨基酸残基，此时由支架结构域介导磷酸化的 MLKL 易位至质膜，经历结构域

翻转过程后得以稳定其结构[35]，而这一机制可能与分子伴侣热休克蛋白家族有关[36]。有研究表明，肠

上皮细胞间连接处磷酸化 MLKL 的聚集可破坏质膜，同时与紧密连接相关蛋白(ZO-1)共同运输到细胞外

周，加速毗邻细胞发生程序性坏死，这可作为炎性肠病和其他相关肠损伤的治疗靶点[37]。肠道是机体在

应激或疾病状态下容易导致缺血的器官，研究已证实在大鼠 SAP 模型中程序性坏死特异性抑制剂 NEC-1
可减轻肠屏障损伤以及改善肠缺血/再灌注所致的胰腺损伤[38]。钙/钙调素依赖性蛋白激酶 II (CaMK II)
是一种异构体丝氨酸/苏氨酸特异性蛋白激酶，不仅参与再灌注损伤、心肌梗死等病理过程，Zhu 等人还

在小鼠 AP 模型中验证，抑制 CaMK II 的激活，同样可减少 RIP3 和 p-MLKL 的表达，减轻腺泡细胞程序

性坏死来预防 AP 的发生[39]。细胞程序性坏死与凋亡之间存在复杂的相互作用，而且这两种细胞死亡方

式并不完全独立。调控细胞程序性坏死的分子机制仍在不断研究中，了解这些信号通路有助于深入理解

细胞死亡的多样性及其在生理和病理条件下的作用。 

5. 焦亡 

早在1996年就有报道，药物抑制Caspase-1或缺乏该部分基因的啮齿类动物可增强自身抗感染能力。

后续不断研究发现，焦亡作为不同于生理性自杀的细胞死亡方式，是依赖于 caspase 的高度特异性激活反

应，细胞膜孔隙的形成及细胞促炎因子的释放而引发的一系列固有炎症过程[40]。在发生细胞焦亡过程中，

炎性小体的组装激活被认为是最关键的物质，主要由核苷酸结合寡聚化结构域样受体(NLR)、凋亡相关的

斑点样蛋白(ASC)和 caspase-1 前体组成[41]。识别外界病原体及损伤刺激信号，激活 caspases 家族促进白

介素等大量炎症因子释放，最终导致细胞死亡[42]。细胞焦亡途径可分两种，一种是 caspase-1 介导的经

典途径，通过炎症小体活化，形成含有 caspase-1 四聚体，放大炎症反应，与此同时氨基酸的裂解可导致

质膜形成孔隙，共同成为抵抗感染的防御机制[43]；另一种是 caspase-4/5/11 介导的非经典途径，Caspase-11
直接识别脂多糖，寡聚和活化后引起焦孔素 D (GSDMD)释放活性 N 端结构域，诱导细胞焦亡[44]，同时

NLRP3 炎症小体的形成也受到 Caspase-11 间接参与，激活前体 Caspase-1，最终导致白介素(IL-1β、IL-18)
的释放[45]。在小鼠 SAP 模型中，给予不同浓度梯度的芬布芬可以观察到 caspase-1 和 caspase-11 的活化

受到不同程度的抑制，同时降低 IL-1β，IL-18 和 GSDMD 的水平，显著减轻焦亡作用[46]。在建立反复

腹腔注射雨蛙素引起的小鼠 AP 模型中，NLRP3 和 GSDMD 蛋白在不同时间点均显著上调，而条件性敲

除该基因对腺泡细胞死亡激活、胰腺坏死和全身炎症具有显著保护作用[47]，可见针对 NLRP3 炎症体和

临床 AP 的 GSDMD 的新分子将成为未来研究的新方向。IL-1β、IL-18 和高迁移率组蛋白 1 (HMGB1)是
诱导炎性因子释放、促进炎症级联反应的关键环节，HMGB1 通过下调 NF-κB 通路和 NLRP3 激活，减轻

AP 所致肠道细胞发生焦亡，达到维持肠道稳态[48]。细胞焦亡是一种特定的细胞死亡方式，与免疫调节

和炎症反应密切相关，将为我们进一步研究 SAP 带来新的方向。 

6. 铁死亡 

2012 年以前，研究者们发现存在着一种特殊且并不能被包括自噬、凋亡等在内的，改善细胞死亡特

异性抑制剂所逆转的细胞死亡方式，而通过应用铁螯剂或抗氧化剂可以将其改善，随着不断研究，直到
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Dixon 等人才正式将这种铁依赖性的脂质活性氧化产物蓄积导致的新型调节性细胞死亡形式命名为铁死

亡[49]。铁死亡形态学上主要表现在细胞核完整情况下，出现线粒体萎缩、线粒体嵴减少或缺如以及双层

膜密度改变。在这一过程中，主要以铁离子代谢紊乱，胱氨酸/谷氨酸逆向转运蛋白 Xc-系统的抑制，细

胞内谷胱甘肽(GSH)耗竭，谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)活性降低等为特点，同时受多种基因表达和特

定信号通路控制[50]。在生物体内，铁的摄取、转运和储存都会到严密的调控，血液循环中的 Fe3+与转铁

蛋白结合形成复合物，通过与细胞膜上的转铁蛋白受体 1 (TFR1)结合进入细胞内，当铁代谢紊乱或铁超

载时，游离的 Fe2+通过芬顿反应和脂质过氧化途径，产生过量破坏性的 ROS，引起铁死亡[51]。其中，

铁蛋白作为细胞内铁储存的形式表达，在触发铁超载时会受到抑制，通过调控铁反应元件结合蛋白 2 
(IREB2)，可显著增加铁蛋白轻链(FTL)和铁蛋白重链 1 (FTH1)的表达，以减轻 erastin 诱发的铁死亡[52]。
相反，IREB2 的蛋白水平升高破坏了铁的体内平衡，导致铁池的失衡和脂质过氧化的积累，加剧铁死亡

[53]。ROS 在 AP 的发病机制中起着至关重要的作用，当受损的腺泡细胞大量释放氧自由基，此时伴随丙

二醛(MDA)的增加，超氧化物歧化酶(SOD)和 GSH 总水平的降低，说明抗氧化剂的使用能减少腺泡细胞

坏死达到保护胰腺组织的目的[54]。系统 Xc-由轻链亚基(SLC7A11)和重链亚基(SLC3A2)通过二硫键连接

形成，是细胞中重要的抗氧化系统，受 GSH 合成影响，同时 GSH 作为一种含有半胱氨酸的三肽，是 GPX4
的辅因子，而 GPX4 作为介导脂质过氧化物还原反应的关键酶，负性调控着铁死亡[55]。研究发现，特异

性铁死亡诱导剂 RSL3 能直接抑制系统 XC-来降低 GSH 水平，间接降低 GPX4 活性，增加 SAP 中铁死亡

所导致的急性肾损伤程度[56]。胰腺富含 GSH，尽管系统 XC-连接酶活性较低，但在正常状态下，通过

跨硫途径和 GSH 合成表现出活跃性，而 GSH 缺乏是 AP 早期迹象，甚至可能导致发展为 SAP。同时伴

随着线粒体 ROS 的产生，引发脂质过氧化和铁代谢紊乱，加剧启动炎症过程[57]。可见抑制系统 Xc-、
GSH 耗竭和 GPX4 失活成为诱导腺泡细胞发生铁死亡的关键环节。多不饱和脂肪酸(PUFA)在铁死亡通路

中依赖着酰基辅酶 A 合成酶长链 4 (ACSL4)参与，形成不稳定的碳碳双键，极易脂质过氧化，在敲除该

相关基因时，铁死亡的发生与发展受到抑制[58]，相反，选择性上调 ACSL4 的表达，依赖性铁死亡的 PUFA
的产生，会发生剧烈铁死亡[59]。多不饱和脂肪酸的含量和定位将影响细胞内发生脂质过氧化的程度，成

为未来研究调控多不饱和脂肪酸以达到控制铁死亡进程的新方向。核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)是一种内

源性抗氧化通路的关键因子，其丰度与铁死亡敏感性有关。血红素氧合酶-1 (HO-1)是一种 II 相解毒酶，

在维持铁平衡、调控炎症等方面发挥多重作用[60]。同时，铁死亡相关基因受 Nrf2 转录调控，研究发现，

Keap1/Nrf2 通路的激活在 AP 的发生发展中紧密相联，增加该通路蛋白表达或抑制促炎免疫细胞的募集

可减轻炎症反应[61]。由此笔者认为，探究 Nrf2/HO-1 信号轴在铁死亡相关的氧化应激反应中的机制，可

对未来深入了解和治疗 SAP 提供新的思路与方向。 

7. 铜死亡 

铜是一种具有氧化活性的金属元素，在生物体内参与多种酶的合成，同时维持着细胞正常的生理功

能，细胞外主要以 Cu2+形式存在，够调控生长因子与细胞膜受体的相互作用；细胞内则主要以 Cu+状态

参与诱导细胞膜上磷酸酶发挥结构修饰和(或)氧化还原作用，改变生长因子的膜受体应答状态；而细胞质

中 Cu+通过对酶的结构修饰，直接调节激酶活性；细胞核内 Cu+通过结合转录因子，调节基因表达和蛋白

质合成，当受到某些因素导致铜代谢紊乱时，则可出现机体能量调控、线粒体转运电子的失衡及氧化应

激的发生[62]。Tsvetkov 等人首次提出，将这种铜依赖性的，且受控于线粒体呼吸但与已知细胞死亡不同

的调节性细胞死亡方式命名为“铜死亡”[63]。其中，铜离子(包括 Cu2+和 Cu+)直接与线粒体呼吸链过程

中的三羧酸循环的脂酰化组分结合，引发脂酰化蛋白的聚集。这一过程中，硫辛酰化蛋白的聚集受到四

种蛋白翻译后修饰的影响，其中包括二氢硫辛酰胺分支链转酰酶、甘氨酸断裂系统蛋白、二氢硫辛酸琥
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珀酰转移酶和二氢硫辛酸转乙酰基酶。硫辛酸附着于调控线粒体代谢的蛋白质[64]，同时，铁硫簇蛋白的

表达受到抑制，由此导致蛋白质毒性应激的发生，最终诱发细胞死亡。炎症作为机体对有害刺激作出一

系列复杂的病理生理过程，它涉及到免疫系统对病损的应答和清除。炎性巨噬细胞的线粒体内存在一个

具有化学活性的铜(II)池。这个池中的铜(II)可激活过氧化氢，进而促使 NADH 氧化以维持 NAD+池的平

衡。研究者们针对这一过程设计了一种靶向线粒体铜(II)的二甲双胍二聚体(LCC-12)，通过调节诱导

NAD(H)池减少的机制，启动代谢和表观遗传的重新编程，有效减缓炎症细胞状态。这种策略在急性炎症

模型中(例如脂多糖诱导的内毒素血症、盲肠结扎穿孔)，显著提高了小鼠的存活率[65]，近期有研究显示，

在脓毒血症所致的肾脏损伤中，提示预后良好的铜死亡相关基因的表达明显下降，进一步说明铜死亡参

与该炎症损伤[66]。而在对脓毒症引起心脏毒性相关研究中发现，与铜死亡密切相关的基因包括 CD274、
CP、VEGFA、COX11、CCL8 等出现显著性差异[67]，足可见铜的含量在正常情况下维持着稳定，当机

体出现铜代谢异常或者铜诱导相关的病理过程时，则会出现如神经退行性疾病、肥胖症、心血管疾病及

肿瘤的发生与发展[68]。尽管现在未有明确证据显示 AP 与铜死亡有关，但通过近期炎症模型研究进展可

见，炎症发生发展存在多个途径与联系，这将为我们在 SAP 中深入研究铜死亡相关机制提供新的思路。 

8. 结论与展望 

AP 是一种涉及异常活化的蛋白酶和脂肪酶从腺泡逃逸到胰腺间质，导致胰腺组织自身消化的疾病。

其中细胞死亡途径相互关联，形成复杂的调控网络，如 GPX4 是铁死亡的关键调控因子，其缺乏可导致

细胞敏感性增加，但同时又通过增加 ROS 诱导氧化应激，连接不同的细胞死亡方式[69]。Nrf2 作为一条

多作用的抗氧化应激通路的关键因子，参与到铁死亡中，在多种细胞死亡相关的动物模型中显示出保护

效果，可为后续探究 AP 相关的细胞死亡方式的调控作用带来新的见解。而在 AP 临床治疗中，包括及时

的禁饮食、合理的液体管理、处理原发病灶以及必要时行手术干预等都可作为不同时期疾病进程的对症

治疗手段，药物的使用更是贯穿始终，如镇痛药吗啡、抗生素用于感染管理、胰酶抑制剂、质子泵抑制

剂、奥美拉唑和营养支持剂等。因此笔者认为在炎症早期，合理应用相关药物可减轻炎症损伤，同一药

物的不同机制也可抑制细胞死亡途径的相互转化，改善其炎症放大效应和器官免疫障碍，这也突显了细

胞死亡网络在疾病发展中的复杂性。通过针对不同细胞死亡途径的干预和常见药物的深入研究，对未来

明确 AP 与细胞死亡途径之间的分子机制提供新的方向，有望为 SAP 的治疗带来新的思路。 
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