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　　[摘要]　急性胰腺炎是一种常见的炎性胃肠道疾病,重症急性胰腺炎死亡率高且无有效的特异性治疗。近

年来,高脂血症性急性胰腺炎的发病率不断上升且分型较重,但甘油三酯如何影响 AP的发病及发展机制尚未完

全阐明。最近研究发现甘油三酯的水解产物之一游离脂肪酸可以引起胰腺腺泡细胞中的多种细胞事件,影响急

性胰腺炎的发生发展。本文将对游离脂肪酸的细胞病理作用及其对胰腺微循环的影响、甘油三酯水平与急性胰

腺炎发病和严重程度的关系等方面进行综述,以期为高脂血症性急性胰腺炎治疗及预后判断提供新思路。
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Abstract　 Acutepancreatitisisacommoninflammatorygastrointestinaldisease,andsevereacutepancreati-
tishasahighmortalityrateandnoeffectivespecifictreatment.Inrecentyears,theincidenceofhypertriglyceri-
demicacutepancreatitishasbeenontherise,andithasavarietyoftypes.However,howtriglycerideaffectsthe
pathogenesisanddevelopmentmechanismofacutepancreatitishasnotbeenfullyclarified.Recentstudieshave
shownthatfreefattyacids,oneofthehydrolyzedproductsoftriglyceride,maycausemultiplecellulareventsin
pancreaticacinarcells,whichcouldaffecttheoccurrenceanddevelopmentofacutepancreatitis.Thispaperwill
summarizedifferentaspectssuchasCytopathologicaleffectoffreefattyacidsanditseffectonpancreaticmicrocir-
culation,therelationshipbetweentriglyceridelevelandtheincidenceandseverityofacutepancreatitisandsoon,

inordertoprovidenewideasforthetreatmentandprognosisofhypertriglyceridemicacutepancreatitis.
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　　急性胰腺炎(acutepancreatitis,AP)是以胰腺

局部损伤及全身炎症反应为特点的一类胃肠道疾

病,全球发病率约为34/10万[1]。AP的病因主要

包括胆源性、酒精性和高脂血症性,其中胆源性是

我国 AP发病的主要原因。近年来随着我国饮食

结构的改变,高甘油三酯血症性急性胰腺炎(hy-
pertriglyceridemiaacutepancreatitis,HTG-AP)的
占比不断上升[2]。轻症 AP具有自限性,然而重症

AP的病死率高达20%~40%[3],因此了解 AP发

病机制并及早采取有效干预措施是极其重要的。

甘油三酯(triglyceride,TG)是体内储存能量

的主要方式,通常以乳糜微粒和极低密度脂蛋白两

种脂蛋白形式存在于血液中,可被脂肪酶分解为甘

油和游离脂肪酸(freefattyacid,FFA)。根据是否

存在双键,FFA分为饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸。
其中油酸在不饱和脂肪酸中占比居多,同时也是胰

腺坏死组织中最丰富的FFA[4]。TG水平升高,尤
其FFA的升高与 AP的发生发展密切相关。本论

文拟对 HTG-AP的发病机制相关性研究进展作一

综述,使之能够为 HTG-AP的防治,尤其是 SAP
的防治提供新思路。
1　TG水平与AP的关系

1.1　TG诱导 AP发生
目前已有相关性研究表明高甘油三酯血症

(hypertriglyceridemia,HTG)会增加 AP的发生风

险。Lloret等[5]回顾性收集129例重度 HTG患者
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(TG>1000mg/dL)的临床资料,发现20.2%的

患者有 AP病史,且他们的 TG 水平显著高于非

AP患者。此外也有研究证实轻至中度 HTG(177
~446mg/dL)也会增加 AP的发生风险[6]。一项

纳入115000名北欧普通人群的研究显示轻至中

度的 HTG与炎症和高 AP发生率有关[7]。遗憾的

是目前尚没有明确诱发 AP的 TG浓度阈值,但随

着 TG水平的升高,AP发生的风险逐渐增加[6]。
1.2　TG促进 AP发展

TG不仅会增加 AP发生风险,还会影响其病

程。通过比较不同病因的 AP发现,HTG-AP更容

易进展为重症且死亡率较高。Goyal等[8]通过回

顾性分析177例 AP患者发现 HTG-AP患者比酒

精性胰腺炎患者更容易出现重症。同样的结果也

发生在 HTG-AP与胆源性胰腺炎进行比较时,Li
等[9]发现 HTG-AP患者发生急性肾损伤、急性呼

吸窘迫综合征、多器官功能障碍综合征等并发症的

概率均高于胆源性胰腺炎患者。在不考虑病因的

情况下,TG 升高同样会加剧 AP 的严重程度。
Pascual等[10]研究发现无论病因如何,血清 TG 水

平升高与局部并发症及持续性器官功能衰竭有关。
Pothoulakis等[11]进行的多中心前瞻性研究也得到

了相似的结果。然而也有研究持有相反的观点,一
项纳入1478例 AP患者(其中 HTG-AP患者69
例)的国际多中心研究显示 HTG-AP的SIRS发生

率、ICU入院及严重程度与其他 AP相似,其结果

的差 异 性 或 许 与 HTG-AP 患 者 纳 入 数 量 过 少

有关[12]。
2　FFA对胰腺腺泡细胞的毒性作用

TG本身对胰腺腺泡细胞(pancreaticacellular
cell,PAC)没有毒性。PAC可以合成并分泌脂肪

酶水解 TG 以产生 FFA 和甘油。生理情况下,
PAC将会通过顶端膜将脂肪酶释放到胰管中避免

与血清和胰腺周围组织中的 TG 结合。病理刺激

会重组PAC中的肌动蛋白骨架使酶原颗粒在基底

外侧发生胞吐,脂肪酶渗漏至间质使 TG水解产生

大量FFA[13]。FFA 可以通过引起的 PAC 毒性,
进而引起炎症介质激活释放,加剧胰腺局部及全身

损伤。具体机制表述如下。
2.1　细胞内钙超载与线粒体损伤

钙离子(Ca2+ )是一种常见的第二信使,钙超载

在 AP中起到关键作用。各种病因导致的 AP都

与Ca2+ 水 平 持 续 升 高 有 关[14]。研 究 表 明 过 量

FFA诱导PAC中的Ca2+ 超载,导致线粒体功能障

碍、ATP生成减少和蛋白酶原异常激活。Chang
等[15]研究发现FFA 可以诱导细胞内 Ca2+ 浓度持

续增加并引起胰蛋白酶原过早激活,造成 PAC损

伤。同时,Ca2+ 超载持续开放线粒体通透性转换孔

(MPTP),部分细胞质成分进入线粒体内,导致线

粒体膜电位丧失及 ATP产能下降[16]。许多依赖

ATP的细胞保护机制如自噬、未折叠蛋白反应及

钙离子清除保护机制将会受到影响形成恶性循环。
此外,FFA水平升高还可以直接阻碍线粒体复合

物I和 V 的活化[17]。最新研究显示,FFA 和乙醇

酯化形成脂肪酸乙酯,Criddle等[18-19]在细胞实验

中发现脂肪酸乙酯可以通过增加肌醇三磷酸受体

造成病理性钙升高,可能是酒精性胰腺炎发生的潜

在机制之一。有趣的是,FFA 似乎并不通过肌醇

三磷酸受体和雷诺丁受体两个常规途径触发 Ca2+

升高[20],其具体机制尚未彻底阐明,值得进一步

研究。
2.2　内质网应激与自噬

PAC为能合成和分泌大量的消化酶而含有丰

富内质网。各种毒素通过增加蛋白质合成需求和

降低内质网处理能力引起内质网应激(endoplas-
micreticulumstress,ERS)[21]。自噬和未折叠蛋

白反应可缓解内质网应激,但超过内质网应激阈值

将会引起 ERS增加炎性细胞因子释放,促进 AP
进程。FFA 诱导内质网应激的分子机制尚未阐

明。Danino等[22]研究发现FFA浸润PAC时炎症

因子,脂肪酶水平及X-box结合蛋白1转录物水平

均明显升高,提示 FFA 可能通过激活IRE1α-sX-
BP1途径增强ERS。其原因可能是由FFA通过其

代谢产物二酰基甘油和神经酰胺在内质网中的积

聚产生结构损伤以激活IRE1α-sXBP1途径[20]。此

外,FFA通过产生活性氧来抑制二酰甘油酰基转

移酶2(DGAT2)的活性,加剧脂质在PAC中积累,
产生持续 ERS[23]。强 烈 且 持 久 的 ERS 将 激 活

CCAAT增强子结合蛋白增强炎症反应,应用内质

网应激抑制剂可以显著降低相关蛋白转录及炎症

因子的表达[24]。不同种类的FFA 对 ERS具有不

同的影响,部分FFA(如油酸)或可减轻ERS,同时

也降低了棕榈酸对内质网的影响[25]。自噬是细胞

器及受损蛋白质降解主要通路。研究发现,FFA
不仅可以通过影响溶酶体通透性、膜组成和碱化导

致自噬损伤还可以通过抑制线粒体复合物I和Ⅲ
增加线粒体 ROS的产生,从而导致自噬受损[20]。
Mei等[26]发现高浓度FFA可激活雷帕霉素靶蛋白
(mTOR),抑制自噬体和溶酶体的融合,导致自噬

通量减少。而雷帕霉素可通过恢复自噬通量来阻

止 HTG-AP加重。FFA 对于 ERS的总体效应尚

未有明确定论,但降低 FFA 水平及自噬受损水平

可能具有潜在的营养和治疗意义。
2.3　炎症反应

AP时PAC分泌趋化因子促进炎症因子浸润

显著影响 AP进程。多种趋化因子及炎症因子如

TNF-α、IL-1β、IL-6、MCP-1等在 HTG-AP发展中

发挥重要作用[27]。多项研究证实 FFA 与全身低

度炎症反应密切相关。Zheng等[28]最先在高脂血

症患者中观察到IL-1、IL-6、IFN-γ等炎症因子的
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水平明显升高。González-Moreno等[29]发现 HTG
诱导的 AP患者血清中炎症因子水平较高,并且更

容易发展为持续性SIRS。在动物模型中,腹腔内

注射油酸可以将轻度 AP模型转化为高度炎症致

死模型,同时伴有IL-1β显著升高[4]。嗜中性粒细

胞趋化因(ChemokineLigand1/2,CXCL1/2)是中

性粒细胞特有的趋化因子。研究发现高水平FFA
通过增加CXCL1/2的表达,促进中性粒细胞向受

损细胞浸润最终形成中性粒细胞胞外诱捕网以增

加炎症因子的释放[30-31]。血红素加氧酶-1可以通

过抑制 CXCL2产生抗炎作用[32]。巨噬细胞活化

同样起到重要作用。FFA通过激活 NF-κB信号通

路上调 MCP-1(巨噬细胞迁移的关键趋化因子)表
达诱导巨噬细胞向胰腺损伤部位迁移[33]。此外,
FFA通过激活 NLRP3炎症小体刺激巨噬细胞转

化为炎症表型,释放大量IL-1β
[33-34]。炎症反应造

成PAC坏死并释放损伤相关分子模式(damage-
associatedmolecularpatterns,DAMP),进一步增

强单核细胞和嗜中性粒细胞的活化,引起瀑布样级

联炎性反应[35]。奥利司他[4]作为一种脂肪酶抑制

剂可以抑制 TG 水解减少血清 FFA,IL-1β和IL-
8,并防止器官衰竭和死亡。血液净化作为有效清

除炎症因子的手段之一,通过消除过度炎症改善

HTG-AP病情并降低 APACHE 评分[28],但长时

间血液净化治疗反而会增加免疫紊乱和感染的风

险,其临床应用时机仍有待进一步研究[36]。
2.4　氧化应激

许多研究强调了氧化应激在 HTG-AP中的重

要作用,它通过招募炎症因子来加速炎症反应,加
速的炎症反应会加剧氧化应激,形成恶性循环[37]。
Hong等[38]发现 HTG-AP的脂质过氧化物和丙二

醛水平显著升高,提示 HTG-AP中发生了氧化应

激。最新研究同样也发现在高脂饮食后组织中的

氮氧化物表达增加产生大量自由基[39]。一方面,
FFA可以通过造成抗氧化剂(谷胱甘肽、超氧化物

歧化酶)与促氧化剂(氮氧化物、过氧化氢酶)的失

衡以产生大量自由基[40]。活性氧作为主要自由基

之一通过受体相互作用蛋白3(RIP3)通路诱导

PAC 死 亡,促 进 炎 症 反 应 并 加 速 HTG-AP 进

程[41]。另一方面,FFA 通过引起线粒体功能障碍

产生大量线粒体活性氧(mtROS)激活 NLRP3炎

症小体介导 M1巨噬细胞极化诱导炎症反应[20]。
抑制氧化应激可以减少自由基生成减轻炎症反应。
Apocynin通过抑制 NOx活性减少氧自由基和炎

症因子 的 表 达 同 时 减 少 胰 腺 和 肾 脏 的 损 伤 程

度[42]。综上可见,氧化应激和炎症因子释放相互

作用促进 HTG-AP中全身炎症反应综合征和多器

官功能障碍综合征的发展,而抑制氧化应激可成为

潜在治疗目标。

3　胰腺微循环障碍

TG和FFA造成胰腺微循环障碍的病理改变

复杂,可以通过包括血管收缩,组织缺血,血管损伤

等多方面起重要作用。首先,TG 通过激活p38丝

裂原活化蛋白激酶通路使血管收缩剂血栓素 A2
和血管扩张剂前列腺素失衡引起毛细血管过度收

缩[43]。其次,FFA可以直接作用于胰腺血管,通过

增加血管通透性造成血管内皮损伤,引起血管内凝

血[44]。再次,HTG 和高水平 FFA 可以形成胶束

增加血浆黏度造成组织缺血[45],导致细胞酸中毒,
提前激活溶酶体组织蛋白酶B和胰蛋白酶引发胰

腺自动消化[46]。然而,在高黏度血症常见病因高

丙种球蛋白血症和红细胞增多症患者中极少发生

AP,因此血浆黏度升高引起 AP 尚有待进一步

论证。
4　胰管高压

胰管高压是 AP发病的重要机制之一。非选

择性机械敏感阳离子通道家族的Piezo1通道是一

种压力激活性离子通道,其广泛表达于胰腺腺泡细

胞中。激活该通道可以引起病理性钙信号。当各

种原 因 引 起 胰 管 高 压 时 Piezo1 表 达 显 著[47]。
HTG可以通过引起胰管管腔狭窄、胆胰管汇合部

蛋白栓形成、损伤胰管分泌功能等造成胰管堵塞,
进而导致胰管高压。Nordstoga等[48]在高脂血症

水貂中发现 HTG 可以导致脂质巨噬细胞在胰管

上皮积聚,使胰管管腔变窄并堵塞。赵成思等[49]

在研究胰管支架置入对 HTG-AP患者的疗效时发

现,HTG-AP患者的胰管内常存在蛋白栓阻塞,且
TG水平越高蛋白栓出现的概率越高。同时,FFA
可通 过 破 坏 囊 性 纤 维 化 跨 膜 传 导 调 节 因 子

(CFTR)损伤胰腺分泌功能导致胰液黏稠,阻塞胰

管[50]。目前胰管高压在 HTG-AP中研究仍较少,
值得进一步探索。
5　结论与展望

随着人们生活水平的提高,HTG 已成为最常

见的脂代谢异常疾病。HTG-AP 发病率逐年上

升,在部分地区已超越酒精性胰腺炎成为 AP的第

二大病因[2]。目前越来越多的研究从分子、细胞、
基因等 角 度 去 探 究 TG 引 起 AP 的 发 病 机 制。
FFA造成的细胞器功能障碍相互作用,加剧胰腺

局部及全身损伤。其通过损伤线粒体削弱如自噬

和 UPR等需要ATP的细胞保护机制;通过招募和

激活炎症细胞来加速炎症,加速的炎症反应会加剧

氧化应激,形成恶性循环。有效的急性期治疗对减

少 HTG-AP的并发症和死亡率极为重要。除常规

液体复苏及营养支持等治疗外,降低血清 FFA 水

平可以减轻 AP炎症反应,防止多脏器功能损伤及

全身炎症反应的发生,改善预后。肝素和胰岛素治

疗对降低 TG有一定的作用,多种血液净化也可快

速降低 TG并改善 HTG-AP患者的全身症状,缩

·055· 临床急诊杂志　 第25卷



短患者住院时间[36]。但其应用的时机仍需要通过

大型随机试验进行确认。此外,新的血脂检验指标

对于 AP的严重程度有更好的预测价值,如 AIP
(TG/HDL-C)[51]。进一步探索 TG 对 AP的病理

机制及相关指标将为疾病的预防和治疗提供新的

思路。
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