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【摘要】急性胰腺炎（AP）是一种常见的、具有潜在威胁性的胰腺炎症疾病，虽然

通常是自限性的，但多达 20% 的患者会发展成重症 AP（SAP），并导致全身炎症反应综合

征（SIRS）、多器官功能障碍和衰竭，影响到肺、肾、肝和心脏等。幸存下来的患者通常也

会出现不同程度的后遗症，如胰腺炎后糖尿病、胰腺外分泌功能不全、慢性胰腺炎等。目

前主要的治疗方式是液体复苏和一系列的支持治疗，这种靶向性低的治疗方式是 AP 尤其是

SAP死亡率一直居高不下的主要原因。既往研究表明，钙离子可介导腺泡细胞的损伤和死亡、

未折叠蛋白反应和自噬等，影响胰腺炎的发病，但研究人员对腺泡实质细胞的死亡方式及其

他发病机制的了解依然十分缺乏，这也导致 AP 的治疗依然处于对症支持的阶段。铁死亡和

自噬是调节性细胞死亡的不同方式，铁死亡是一种由脂质过氧化以铁依赖性方式触发的细胞

死亡的新型形式，而自噬是细胞消除受损、有缺陷或不需要的细胞器、长寿命蛋白质和脂质

并回收其成分，以满足能量和生物发生需要的主要分解代谢过程。这两种方式各有其特点，

又相互交错，对 AP 均有重要影响。本文综述了铁死亡和自噬在 AP 的发病机制的研究进展，

为 AP 的发病机制以及治疗提供一些新的见解及调控靶点，便于更优良的靶向药物的研制。
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【Abstract】Acute pancreatitis (AP) is a common and potentially life-threatening 
inflammatory disorder of the pancreas. Although it is typically self-limiting, up to 20% of patients 
may progress to severe acute pancreatitis (SAP), which can lead to systemic inflammatory response 
syndrome (SIRS), multiple organ dysfunction and failure, affecting organs such as the lungs, 
kidneys, liver, and heart. Survivors often experience varying degrees of sequelae, including post-
pancreatitis diabetes, exocrine pancreatic insufficiency, and chronic pancreatitis. Currently, the 
primary treatment approaches involve fluid resuscitation and a series of supportive therapies. 
This low-targeted treatment strategy is a major reason for the persistently high mortality rates 
associated with AP, particularly SAP. Previous studies have indicated that calcium ions can mediate 
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acinar cell damage and death, as well as influence the unfolded protein response and autophagy, 
affecting the pathogenesis of pancreatitis. However, our understanding of the mechanisms of acinar 
parenchymal cell death and other pathogenic factors remains limited, leading to a symptomatic 
and supportive stage of treatment for AP. Iron death and autophagy are distinct mechanisms of 
regulated cell death. Iron death is a novel form of cell death triggered by iron-dependent lipid 
peroxidation, while autophagy is the primary catabolic process through which cells eliminate 
damaged, defective, or unwanted organelles, along with long-lived proteins and lipids, recycling 
their components to meet energy demands and biogenetic needs. Both mechanisms have unique 
characteristics and are interconnected, playing significant roles in AP. This article reviews recent 
advances in the research on iron death and autophagy in the pathogenesis of AP, providing 
new insights and regulatory targets for understanding and treating AP, which may facilitate the 
development of more effective targeted therapies.
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急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是一种

炎症性疾病，与组织损伤和坏死相关。该疾病可

以是轻度的，仅累及胰腺，并在几天内自行消退，

而大约 20% 的患者可能会发展为重症 AP（severe 

AP，SAP），并导致严重的全身炎症反应综合症

（Systemic inflammatory response syndrome，SIRS）

和胰腺外器官衰竭甚至死亡。其预后主要取决于

器官衰竭的发展和继发性胰腺或胰腺周围坏死的

感染情况。虽然目前的治疗已经逐渐向多学科、

精准化的方向发展，但 SAP 仍与高死亡率相关
[1]。根据 2012 年最新的亚特兰大分类，自限性轻

度 AP 患者在临床上很常见，但约 10% 的 AP 患

者会发展为 SAP，死亡率为 10%~15%[2]。从病因

来看，在大多数高收入国家，胆结石和酒精滥用

是 AP 最常见的原因，其他原因有药物、内窥镜

逆行胰胆管造影、高钙血症、高甘油三酯血症、

感染、遗传、自身免疫性疾病和创伤等 [1]。

AP 发病机制包括病理性钙信号、线粒体功能

障碍、腺泡细胞和巨噬细胞内胰蛋白酶原提前激

活、内质网应激、未折叠蛋白反应受损和自噬受

损。这些事件是由常见的腺泡细胞毒素引起，如

酒精、尼古丁和胆汁酸。AP 是由于过早激活的消

化蛋白酶引发的腺泡细胞损伤或破坏。在最初的

损伤之后，炎症细胞经常被募集到胰腺，从而导

致 SIRS 和多器官功能障碍 [3]。由炎性小体介导的

炎症级联反应是 AP 的核心组成部分。炎性小体

的激活需要 2 个信号，信号 1 通常由 Toll 样受体

（Toll-like receptors，TLRs）的激活启动，并导致

前细胞因子和炎性小体成分的转录上调。这些受

体包括 TLR4 和 TLR9，其分别感知许多配体，包

括细胞外高迁移率族蛋白 1 和受损宿主细胞释放

的双链 DNA[4]。信号 2 则由受损细胞释放的各种刺

激启动，进而激活炎性小体成分，最终导致半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶 1（cysteine-aspartic protease 

1，Caspase-1）的激活。活化的 Caspase-1  通过

蛋白水解作用激活白细胞介素 -1β 前体（pro-

interleukin-1β，Pro-IL-1β），使其转变为成熟形

式。TLR4、TLR9、IL-1β、炎性小体成分核苷酸

结合寡聚化结构域样受体家族吡啶结构域含量 3

（NOD-like receptor  family pyrin domain containing 

3，NLPR3）和 Caspase-1 都是 AP 炎症和器官损

伤的重要决定因素 [1]。胰腺炎最初表现为无菌局部

炎症，引起 SIRS，同时机体会出现代偿性抗炎反

应综合征（compensatory anti-inflammatory response 

syndrome，CARS）。过度炎症会导致休克，并可

能导致多器官功能障碍综合征，这与病程早期的

高死亡率有关。另一方面，CARS 期间的免疫抑制

允许细菌移位至胰腺导致胰腺坏死或严重脓毒症，

同样与死亡率增加有关， 尽管是在疾病后期。研

究发现，SIRS 和 CARS 是平行出现的，而非之前

假设的连续出现。两者均受浸润的巨噬细胞和 T

细胞的调节，并依赖于 NLPR3 炎性小体的激活。

巨噬细胞负责促炎反应，而 T 细胞则起到反调节

作用，代表免疫系统的 CARS。SIRS 和 CARS 的强

度和顺序是判断胰腺炎预后的关键因素 [4-5]。

1  腺泡细胞与调节性死亡

细胞死亡在生命的各个方面均起着核心作
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用，其参与了多细胞生物体和组织稳态的发育。

因此，人们对通过调节细胞死亡来治疗疾病的关

注与日俱增。近年来，随着不同死亡途径之间的

相互作用和备用机制的确定，使细胞死亡模式的

图景更加复杂 [6]。调节性细胞死亡（regulated cell 

death，RCD）通过不同的子程序发生，这些子程

序导致细胞以不同的方式被分解，从而产生不同

的形态学变化和免疫学后果。RCD 不仅在维持机

体内环境稳定方面扮演着重要角色，其过程中释

放的损伤相关的分子模式也提供了刺激局部炎症

或全身性免疫反应的有利信号。选择性针对 RCD

通路进行新药开发，对于预防和治疗那些必须避

免细胞丢失（或在消除恶性细胞为治疗目标时）

的人类疾病，具有广阔的前景 [7]。腺泡细胞早期

的死亡方式决定了胰腺炎的严重程度以及预后，

目前研究发现的腺泡细胞的死亡类型主要有凋

亡、坏死、自噬、焦亡、坏死性凋亡和铁死亡等，

随着基因测序和生物技术的发展，对 AP 发病机

制的研究也有了很大的进展，这也为改进治疗方

法和发展分子治疗提供了重要的理论依据 [8-9]。

2  铁死亡与AP

“铁死亡”这个术语是在 2012 年被提出，用

于描述一种由铁死亡诱导剂 Erastin 诱导的受调节

的细胞死亡形式。这种细胞死亡通过抑制胱氨酸

的摄取，依赖于活性氧（reactive oxygen species，

ROS）诱导的铁介导的脂质过氧化，通过芬顿反应

和脂氧合酶启动的铁催化，导致多不饱和脂肪酸成

为膜脂质过氧化的主要靶标 [6]。发生铁死亡的细胞

通常表现为坏死形态，主要以线粒体改变为主，包

括收缩、电子致密的超微结构、嵴减少或消失以及

线粒体外膜破裂 [7]。许多严重的和常见的人类退行

性疾病，如帕金森病和亨廷顿病，以及一些急性损

伤情况，如中风、脑出血、外伤性脑损伤和缺血再

灌注损伤，均可能与铁死亡有关 [8-9]。铁死亡在多

种疾病中发挥关键作用，并已被提出作为疾病治疗

的潜在靶点 [10-11]。最近的研究提出，核蛋白 1 转录

调节因子能够激活编码脂钙蛋白 2（Lipocalin-2，
LCN2）基因，从而减少铁诱导的氧化损伤，并

增强 L- 精氨酸诱导的 AP 对铁死亡的抵抗能力。

LCN2 基因敲除小鼠会出现更高的死亡率，伴随胰

腺组织损伤加重，以及血清淀粉酶、胰腺髓过氧化

物酶和血清高迁移率族蛋白 1 的水平升高 [12-13]。不

饱和的游离脂肪酸作为多不饱和脂肪酸的一种，既

是铁死亡的主要靶点，也是 AP 独立的危险因素，

其可以抑制线粒体复合物 I 和 V，增加肿瘤坏死因

子和其他趋化因子水平，增强炎症反应，进而引起

SAP[3]。AP 尤其是 SAP 作为腹部最难以治疗的炎性

疾病，导致的诸如慢性胰腺炎、胰腺纤维化、胰腺

外分泌功能障碍等后遗症也不容忽视。

一项涉及 1 102 例患者的 24 项前瞻性研究

的系统综述显示，23% 的患者在 AP 首次发作后

被诊断为糖尿病 [1]。研究发现，铁离子、肝细胞

铁调素和可溶性转铁蛋白受体（soluble transferrin 

receptor，sTfR）与 AP 损伤密切相关。在 AP 患

者中，胰腺炎后糖尿病患者肝细胞铁调素水平显

著升高，铁蛋白显著降低，而 sTfR 不变。肝细胞

铁调素和铁蛋白之间的相互作用是 AP 后代谢紊

乱的特征，并可能在胰腺炎后新发糖尿病的发病

机制中发挥作用。虽然胰腺不是体内铁的主要储

存库，但更深入地了解胰腺与铁代谢及铁死亡之

间的关系，可能会带来意想不到的发现 [14-15]。在

目前的研究中，铁死亡在 SAP 相关的肾损害中起

着关键作用，抑制铁死亡可以改善 SAP 相关的氧

化应激、肾功能障碍，这可能伴随着谷胱甘肽过

氧化酶 4（glutathione peroxidase 4，Gpx4）活性

的降低以及铁死亡相关蛋白和基因的上调。Gpx4
是铁死亡执行的关键基因 [16]。铁死亡可以作为

SAP 相关急性肾损伤的又一个新的有效的治疗靶

点 [17]。核因子红系 2 相关因子 2（nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2，NRF2）是一种调控

抗氧化蛋白表达的转录因子，可保护机体免受氧

化损伤。NRF2 已被证明可以保护细胞免受铁死

亡 [16]。研究提出，BML-111、二十二碳六烯酸和

丹参酮 IIA 可上调 NRF2 的表达，并激活下游的

血红素氧化酶 -1/ 醌氧化还原酶 1 通路，保护氧

化应激诱导的细胞死亡和组织损伤，从而减轻胰

腺炎和肠上皮损伤 [18-20]。一种基于纳米技术的一

氧化碳供体，即一氧化碳结合血红蛋白囊泡，可

以抑制胰腺中的中性粒细胞浸润，并减轻随后胰

腺炎相关的急性肺损伤 [21]。另外的研究表明，调

控辅酶 Q10 或者成纤维细胞特异蛋白 1- 还原性

辅酶 Ⅱ- 辅酶 Q10 相关途径也可减轻胰腺组织以

及远隔脏器的损伤 [22-23]。尽管最近在抗氧化反应

和膜修复机制的理解方面取得了许多进展，但负

责控制铁死亡的关键转录因子一直难以确定。
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3  自噬

自噬属于 Ⅱ 类 RCD，表现为广泛的细胞质空

泡化，并以自噬小体吞噬和随后的溶酶体降解告

终。自噬是细胞消除受损、有缺陷或不需要的细胞

器、长寿命蛋白质和脂质并回收其成分以满足能量

和生物发生需要的主要分解代谢过程。自噬的失调

与许多疾病的发病机制有关，包括神经退行性疾

病、炎症性疾病和癌症自噬（巨自噬、微自噬和伴

侣介导的自噬）[7, 24]。自噬已成为 AP 研究的热点，

其在 AP 发病后早期腺泡细胞胰腺酶的激活和 SIRS

中发挥重要作用。基础自噬似乎通过维持蛋白质合

成和防止内质网应激在胰腺腺泡细胞中维持着生理

作用，胰腺腺泡细胞的异常自噬可导致胰蛋白酶的

激活，进而诱导 AP。同时，这也会导致线粒体功

能障碍，引发内质网应激和脂质代谢紊乱，从而

进一步加重胰腺炎的病情 [25-26]。自噬可以通过影

响炎症反应的各个阶段来抑制 AP 的炎症反应。例

如，自噬可以在炎症小体的诱导阶段发挥作用，对

受损或去极化的线粒体进行清除，这些线粒体会泄

漏 ROS 或线粒体 DNA。自噬还能够降解一些炎性

小体的成分，如 NLRP3，从而减少炎性小体的形

成，并限制炎症因子的分泌。自噬也可以抑制炎症

细胞因子的表达，特别是通过消除 p62/SQSTM1，

这是一种促进核因子 κB 激活的衔接蛋白 [27]。研究

证实，自噬相关蛋白 5、自噬相关蛋白 7 以及溶酶

体相关膜蛋白 2 等介质编码蛋白的基因损坏可能导

致腺泡细胞受损，从而引发 AP[28]。以前的观念认

为自噬是非选择性的，后续的研究也发现了选择性

自噬。选择性自噬是通过降解细胞成分上的特定受

体启动的，这些受体与微管相关蛋白 1 轻链 3 相互

作用，将该成分传递给自噬体 [29]。其中研究较多

的是线粒体自噬和酶原自噬。线粒体自噬是清除受

损线粒体的主要途径。在线粒体自噬过程中，线粒

体被隔离在双膜囊泡中，并被传递给溶酶体进行

降解 [30]。而液泡膜蛋白（vacuole membrane  protein 
1，VMP1）表达介导的胆囊收缩素过度刺激可诱导

酶原自噬，VMP1 可识别并隔离最初被疾病激活的

酶原颗粒。线粒体自噬和酶原自噬是 AP 早期诱导

的选择性自噬途径，是预防腺泡细胞早期死亡的保

护机制，其调控可能对 AP 的治疗带来有益的效果
[31]。总体来说，这些研究表明自噬对胰腺炎有积极

或消极的影响 [9]。最近有研究提出，通过动力相关

蛋白 1-PTEN 诱导的激酶 1- 液泡膜蛋白 1 通路可

调节选择性自噬途径，对 AP 的治疗有益 [32]。另外，

调节 miRAN 比如 miR-352、miR-141、miR-155 等

可以减少空泡的聚集，改善受损的自噬通量，改善

实验性胰腺炎的预后 [33-34]。敲除 CypD 基因或使用

其抑制剂可促使 L- 精氨酸或雨蛙素诱导的胰腺炎

小鼠的线粒体以及自噬流的正常化，最终减轻 AP

的炎症反应 [35]（图 1）。海藻糖，是一种已知可以

增强自噬的天然双糖，在很大程度上阻止了精氨酸

和雨蛙素诱导的胰腺炎炎模型小鼠的胰蛋白酶原激

活、坏死和其他胰腺损伤参数 [3]。

图1  急性胰腺炎的自噬过程 [29, 33]

Figure 1. The process of autophagy in acute 
pancreatitis[29, 33]

4  自噬与铁死亡的联系

各类死亡途径之间并不是完全隔离开的，研

究认为其是有联系的，在 AP 中各类细胞的发生

以及调控是极其复杂的，预防一种类型的 RCD

会诱导另一种途径的激活 [35]。自噬和铁死亡有着

密不可分的关系，现有的研究表明，铁死亡的发

生发展是由自噬调控的，并可能涉及多条途径。

如铁蛋白通过核受体辅活化子 4 依赖的铁自噬，

如通过形成 BECN1-SLC7A11 蛋白复合体抑制系

统 XC 的活性，以及依赖 Ras 相关蛋白 RAB7A 的

脂自噬。另外，自噬可以促进 Gpx4 的降解和随

后的铁死亡 [36-37]。时钟自噬即依赖于货物受体

SQSTM1/p62 的关键昼夜节律时钟蛋白 ARNTL 的

自噬降解，通过 egl9 同源物 2/ 缺氧诱导因子脯氨

酸羟化酶 1 介导的氧化损伤显著促进铁死亡 [38]。

5  结论

AP 是一种炎症性疾病，也与重要的实质细

胞死亡相关，其涉及腺泡内异常激活的蛋白酶和

脂肪酶逃逸到胰腺间质，导致胰腺组织的自身消

化，常合并全身炎症和多器官功能障碍综合征 [39]。
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目前AP的治疗方法包括：静脉补液、饮食改变、

止痛药、胰腺分泌抑制剂（生长抑素及其类似物

奥曲肽）、L- 精氨酸、钙通道阻滞剂和不同的炎

症介质抑制剂 [40]。间充质干细胞、血液净化、胸

导结扎 / 引流等可能对 SAP 及相关器官损伤起到

积极作用 [41-42]，但是仍需要大量科研及临床数据

来支持和提出更为有效的靶向性药物。
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