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Abstract
Acinar cell death is the most important pathophysiological 
change in the early stage of acute pancreatitis, and it has 

been the emphasis of the research. The mode of acinar cell 
death includes apoptosis, necrosis, necroptosis, autophagy, 
and pyroptosis. Some scholars have shown that acinar cell 
death affects the outcome of acute pancreatitis. Therefore, 
studying the mode of acinar cell death has great value 
in the assessment of the severity of acute pancreatitis. 
Apoptosis can reduce inflammatory response, and 
necrosis aggravates inflammatory response. In recent 
years, research on the effect of necroptosis and pyroptosis 
on acute pancreatitis has been carried out. This article will 
review the effect of apoptosis, necrosis, necroptosis, and 
pyroptosis on acute pancreatitis.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Acinar cell; Death modality; Acute pancreatitis

Zhang MF, Jin XR. Effect of mode of acinar cell death on acute 
pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2017; 25(34): 3067-3071  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i34/3067.
htm  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v25.i34.3067

摘要
腺泡细胞死亡方式是急性胰腺炎(acute panreatitis, 
AP)病程早期最主要的病理生理学变化, 也一直是
AP的研究重点, 主要包括凋亡、坏死、程序性凋
亡、自噬和焦亡等. 部分学者已经证明腺泡细胞死
亡方式影响AP病情转归, 因此研究腺泡细胞死亡方
式对AP病情具有重要价值. 凋亡能减轻炎症反应, 
而坏死加重炎症反应, 近年对于坏死性凋亡和焦亡
对于AP影响的相关研究也逐渐开展. 本文将对凋
亡、坏死、坏死性凋亡和焦亡对AP病情的影响作
一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 腺泡细胞; 死亡方式; 急性胰腺炎

核心提要: 腺泡细胞死亡方式是急性胰腺炎(a c u t e 
panreatitis, AP)研究的重点, 凋亡能减轻炎症反应, 坏死
会加重炎症反应, 而坏死性凋亡和焦亡对于AP的研究较
少. 本篇综述概括了凋亡、坏死、坏死性凋亡和焦亡对
AP的影响. 并对AP死亡方式的研究提出了个人见解. 

张美凤, 金相任. 腺泡细胞死亡方式对急性胰腺炎病情影响的研究现

状. 世界华人消化杂志  2017; 25(34): 3067-3071  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/full/v25/i34/3067.htm  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v25.i34.3067

0  引言

20世纪末, 众多学者对细胞死亡的认识仅限于形态学变

化, 认为细胞死亡只有两种方式, 即坏死和凋亡. 随着生

物分子技术的发展, 细胞死亡的分子机制逐渐被发现, 
对于细胞死亡方式的理解由两种方式变为两种形式: 程
序性死亡和非程序性死亡. 坏死被认为是非程序性死

亡, 凋亡、自噬、坏死性凋亡和焦亡为程序性死亡[1-9]. 
随着生活水平不断提高, 急性胰腺炎(acute panreatitis, 
AP)发病率持续增长[10-13]. AP发病急、病情进展快, 可进

展为死亡率极高的重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP). 众所周知, 胰腺腺泡细胞具有分泌多种消化酶的

能力, 如胰蛋白酶、胰脂肪酶等. 在胰腺受损伤后会引

起胰酶异常激活等病理生理学改变. AP发病初期, 激活

的胰酶、过量的氧自由基和促炎细胞因子使腺泡细胞

发生损伤, 部分损伤的腺泡细胞的胞膜在炎症介质及促

炎细胞的作用下发生破裂, 胞内容物及炎症因子释放, 
导致腺泡细胞坏死; 部分细胞经线粒体途径或死亡受

体途径发生凋亡. 腺泡细胞的死亡方式一直是AP研究

的重点. AP病程早期腺泡细胞死亡方式大致决定了AP
的转归情况. 研究[14-16]证明AP患者的病情与腺泡细胞

凋亡比例呈负相关, 而与坏死比例呈正相关. 轻型AP腺
泡细胞死亡方式主要以凋亡为主, 而SAP则常伴大量腺

泡细胞坏死, 导致局部及全身一系列炎症反应, 甚至发

生全身炎症反应综合征(systemic inflammatory response 
syndrome, SIRS)和多器官功能障碍综合征(multiple 
organ dysfunction syndrome, MODS). 坏死性凋亡具有坏

死和凋亡的共同特征, 部分学者[17]针对其与AP的关系

进行了初步研究, 但其对于AP功能学改变和作用机制

仍需探讨. 焦亡与凋亡都具有核固缩、TUNEL染色阳

性的特点, 但目前关于焦亡的研究发现焦亡有促进炎症

反应的作用, 这就与凋亡有着本质的区别. 近年关于焦

亡与AP的研究较少, 需进一步的实验探究. 本文将从凋

亡、坏死、坏死性凋亡以及焦亡对AP的影响进行综述. 

1  腺泡细胞死亡方式对AP的影响

AP病程中存在胰酶异常激活、钙离子超载、腺泡细

胞能量供应减少等现象. 腺泡细胞早期受损导致胰酶

异常激活以及释放, 引起胰腺局部炎症, 部分病例会引

起一系列全身炎症反应, 导致胰腺腺泡细胞大量坏死, 
即SAP. AP是涉及到局部及全身各系统的炎症反应性

疾病, 如何从源头上控制AP的炎症反应的启动和扩散

是控制AP病情的关键因素. 腺泡细胞死亡和胰酶异常

激活是各型胰腺炎共同特征. 但三者病情程度和转归

截然不同. 因此腺泡细胞的死亡方式在很大程度上决

定了AP炎症轻重. 凋亡是内源性基因调控下的一种主

动的细胞程序性死亡方式, 不会引起强烈的炎症反应, 
对周围组织损伤极小. 坏死是腺泡细胞被动的死亡方

式, 信号传导通路不确定, 坏死细胞会释放大量炎症因

子导致强烈的炎症反应, 坏死性凋亡具有坏死和凋亡

共同的特征, 而与坏死不同的是其有着固定的信号传

导通路, 可以对其进行研究和调控[18,19]. 焦亡与凋亡有

类似的形态学变化, 部分学者[20,21]已经证明焦亡有促

进炎症反应的作用. AP腺泡细胞发生损伤, 胰酶激活, 
对周围胰腺组织造成损伤, 从而引发胰腺局部的炎症

反应. 如局部炎症反应轻, 可能进展为轻型AP, 若局部

炎症反应重, 可进一步大量激活单核巨噬细胞, 上调细

胞黏附分子和各种趋化因子, 并触发更多的细胞因子

和炎症因子, 产生“瀑布样”连锁反应, 导致机体免疫

系统失衡, 进展为SAP, 引起SIRS和MODS[22]. 因此在

AP发病早期若有效的遏制促进炎症反应的死亡方式, 
或有效的诱导其转变为抑制炎症反应的死亡方式, 即
可抑制炎症反应, 控制病情.

2  凋亡、坏死与AP

凋亡是一种经典的程序性细胞死亡方式, 形态学特征

为细胞核固缩、DNA片段降解、凋亡小体形成以及

不伴有细胞膜与溶酶体破裂. 因此通常不引起炎症反

应及继发性组织损伤[23]. 细胞凋亡的启动和进展均受

到精确的基因调控, 其调控通路主要包括线粒体通

路、死亡受体通路和内质网通路, 三条通路可相互作

用、相互影响[23,24]. 三条通路最终都激活caspase, 因
此caspase也常被视为凋亡通路的核心. 目前发现的与

凋亡相关的caspase主要包括caspase-2、caspase-3、
caspase-6、caspase-8及caspase-9等[25]. 值得注意的是, 
敲除caspase基因后细胞还存在凋亡代偿通路, 其中机

制有待于进一步实验研究[26,27].
坏死的形态学特征为细胞核固缩、溶酶体破裂、

各种细胞器损坏、细胞膜破坏、细胞丧失原有结构以

及大量炎症细胞浸润组织. Kaiser等[28]的实验发现SAP
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大鼠模型中存在大量坏死的腺泡细胞, 轻型AP则有大

量凋亡的腺泡细胞, 即认为轻型AP时腺泡细胞死亡方

式以凋亡为主, SAP时坏死的腺泡细胞以坏死为主, 坏
死比例越高AP病情越重. 长期以来, 坏死被认为是细

胞受刺激产生的不可调控的被动型死亡过程, 调节坏

死的细胞传导通路不固定, 并且机制不明, 很难对其进

行干预[29,30]. 
Zhang等[22]认为凋亡几乎不引起AP炎症反应. 研究

人员发现凋亡腺泡细胞比例高于坏死比例时, 则AP炎
症相对较轻, 病情较轻, 而腺泡细胞坏死比例相对较高

时, AP炎症反应则较重, 病情较重. 一些专家持有相似

观点: AP病程早期如果大部分受损伤的腺泡细胞死亡

方式都趋向凋亡, 那么AP病情将减轻很多[31-36]. Bhatia
等[37]用肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor alpha, 
TNF-α)处理AP小鼠, 发现小鼠腺泡细胞凋亡比例多于

坏死比例, 胰腺组织病理学评分降低, 病情减轻. Zang
等[38]认为小剂量的TNF-α可诱导AP腺泡细胞的死亡方

式趋向凋亡, 减轻AP病情. Kaneto等[39]用一氧化氮(nitric 
oxide, NO)处理大鼠胰腺腺泡细胞, 发现NO会引发凋

亡, 血清NO浓度增加会使AP炎症反应减轻. 

3  坏死性凋亡与AP

细胞坏死广泛参与了多种疾病的病理生理过程, 但其

不可调控的特点使相关性研究未受到学者足够的重视. 
近年在研究缺血性脑损伤的机制时发现了可被调控的

特殊类型的坏死, Degterev等[40]将其命名为坏死性凋亡. 
坏死性凋亡是受特殊死亡受体-配体介导的程序性细胞

坏死方式, 具有独特的信号传导途径, 还具备典型坏死

细胞的形态学表现: 细胞膜破裂、细胞器肿胀、细胞

器损坏和细胞结构破坏[41]. He等[42]发现RIPK3基因敲除

小鼠的胰腺病理学评分明显低于未敲除组. 提示RIPK3
可以介导AP腺泡细胞坏死性凋亡的发生. Wu等[43]的研

究发现MLKL基因敲除的AP消除坏死的腺泡细胞数量

少于普通AP小鼠. 表明MLKL也可引发胰腺腺泡细胞

坏死性凋亡. Ma等[44]的研究表明AP小鼠中存在RIPK3
介导的腺泡细胞坏死性凋亡, 并且miR-21表达明显上

调. 抑制miR-21表达即可阻断RIPK3介导的坏死性凋

亡, 减轻AP炎症反应. 目前关于AP坏死性凋亡的研究

仅仅从初步探讨了关键基因对于胰腺组织学改变的影

响, 而引发形态学功能学变化以及具体的分子机制尚

不明确. 有待于众多学者的进一步探究. 

4  焦亡与AP

焦亡是近年发现的一种新的细胞程序性死亡方式, 目
前大部分学者[45-47]认为焦亡是由Caspase-1与Csapase-11
介导的. 焦亡在1992年被Zychlinsky等[48]发现, 2001年

Cookson等[49]对其命名. 近年来有关Gasdermin D蛋白的

研究[50]使关于焦亡机制的研究更进一步, 研究认为凋

亡减轻炎症反应而焦亡促进炎症反应, 对疾病的转归

影响截然不同, 因此区分炎症反应中细胞的死亡方式

是焦亡还是凋亡, 关系到是抑炎或促炎, 是维持机体免

疫平衡、改善预后的重要环节. 焦亡广泛发生于单核

巨噬细胞和树突状细胞等其他细胞中, 细胞焦亡早期, 
细胞膜上形成许多直径为1-2 nm的微小孔隙, 其完整

性丧失, 随后水分内流、细胞膜内外离子梯度消失, 细
胞发生肿胀、渗透性溶解最终导致细胞破裂死亡[51,52]. 
此外, 焦亡过程还伴有细胞核浓缩及染色体DNA的断

裂、降解[53,54]. 与凋亡不同的是: 虽然焦亡细胞发生核

固缩, 但细胞核保持完整, 不发生核裂解. 目前认为焦

亡存在caspase-1介导的需炎症小体参与和caspase-11介
导的不需炎症小体参与两种通路[45-47]. 目前研究较多的

是前者. 
大部分学者认为焦亡会加重炎症反应. Mazzolini

等[19]关于肝脏炎症的研究发现焦亡会加重炎症反应, 
Labbé等[20]也认为焦亡会加重炎症反应. Shao等[54]研究

发现AP病程中存在腺泡细胞焦亡现象. 目前关于焦亡

对AP炎症反应的作用尚不清楚. 有待于进一步研究发

现和证明.

5  结论

腺泡细胞死亡方式对于AP病情以及炎症反应有重要作

用, 面对AP可调控的死亡方式带给研究者希望的同时, 
也引起了诸多思考: (1)AP病程中存在氧化应激、钙离

子超载、炎症介质过度生成等因素. 那么这些因素对

于AP腺泡细胞坏死性凋亡和焦亡的作用如何, 目前仍

不清楚; (2)内质网和线粒体在腺泡细胞死亡方式中也

起到了关键作用. 其对于坏死性凋亡和焦亡的作用和

机制也需要进一步研究; (3)除以上提到的细胞死亡方

式外, 铁死亡、Parthanatos(又称PARP-1 dependent cell 
death, 是基于DNA损伤, PARP-1激活的一种新的程序

性细胞坏死形式)[55]等分别通过不同的细胞通路和靶点

对于细胞死亡起到重要作用. AP时是否存在这些死亡

方式, 这些死亡方式与凋亡、坏死、坏死性凋亡和焦

亡的关系以及是否存在相互作用值得进一步深入研究. 
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