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急性胰腺炎$

RPQMJ

%

REPLJRM5M5I

#

16

&是胰腺的炎症性疾

病#重症时可引发多器官功能衰竭$

!QBM5

%

BJ L̂

U

RE7R5BQLJ

#

! 7̂

&#甚至死亡*近年来与该疾病发生和进展相关的信号分

子和通路成为研究热点*一个重要的信号分子#核转录因子
.

/

:

$

Z7.

/

:

&#已被证实在
16

炎症进展中扮演着重要的角色*

能调控很多与免疫和炎症相关基因的表达*而这些基因在

16

的发生和进展中扮演者关键性的作用#本综述主要讨论伴

随着
16

而发生的胰腺和胰外器官$肺和肝以及胰外器官的单

核细胞+巨噬细胞#内皮细胞等&

Z7.

/

:

活化研究的最新进展*

A

!

Z7.

/

:

及抑制蛋白
W

/

:

的基本情况

Z7.

/

:

是一种广泛存在于细胞中+易被诱导的转录因子#

其作用主要是调节与炎症+胚胎发育+组织损伤和修复相关的

基因表达*

Z7.

/

:

属于
Z7.

/

:

"

J̀B

家族#包括
-

个成员!

Z7.

/

:$

$

6-*

及其前体
6$*-

&+

Z7.

/

:'

$

6-'

及其前体
6$**

&+

6+-

$

J̀B1

&+

J̀B:

和
P.̀JB

'

$

(

*正常情况下#

Z7.

/

:

两成员单位$主

要是
6-*

和
J̀B1

&形成二聚体#并与抑制因子
W

/

:

$包括
W

/

:

"

和
W

/

:

+

两亚型&结合形成无活性的三聚体存在于细胞胞浆中*

当细胞因子+内毒素或活性氧簇刺激细胞时#

W

/

:

特殊位点上

的丝氨酸残基被
W88

$

W

/

:

激酶&磷酸化#继而被泛素化并被

'+Y

的蛋白酶降解'

'

(

*

W88

主要包括单个亚单位!两催化亚单

位
W88

"

+

W88

+

和调控亚单位
W88

)

#

W88

的活性依赖于其磷

酸化状态#受促分裂原活化蛋白激酶$

@5MA

U

JE.RPM5TRMJG

%

LA.

MJ5EX5ERIJ

#

!168

&+蛋白激酶
:

$

%

LAMJ5EX5ERIJ:

#

18#

"

68:

&

等调控'

<

(

*当
W

/

:

被降解后#

Z7.

/

:

的核转位信号暴露#获得

活性移位至细胞核内#与亲和力高的
/Z1

序列结合并诱导靶

基因的转录*在某些情况下#

Z7.

/

:

的活化也存在一条不依赖

W

/

:

磷酸化和降解的途径*
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!

Z7.

/

:

与急性坏死性胰腺炎

目前对急性胰腺炎的发病机制尚不完全清楚#比较公认的

观点认为胰蛋白酶原的激活和各种炎症因子的激活是两个十

分重要的机制*

Z7.

/

:

在急性坏死性胰腺炎中扮演着重要的

角色*

B(A

!

Z7.

/

:

在各种胰腺炎模型动物中表达及作用
!

目前认为

16

时#胰腺腺泡细胞通过炎症介质瀑布样级联反应引发全身

炎症反应综合征$
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IMJ@5PWEOBR@@RMAL

S

J̀I

%

AEIJY

S

EGLA@J

#

YẀY

&#造成胰腺及胰外多器官损害#诸如急性呼吸窘迫综合

征$

1PQMJ J̀I

%

5LRMAL

S

/5IMLJIIY

S

EGLA@J

#

1̀ /Y

&及多器官功

能障碍综合征$
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U

RE/

S

IOQEPM5AEY

S

EGLA@J

#

! /̂Y

&#这

些均成为
16

早期主要的死亡原因*已有研究发现#在各种胰

腺炎模型大鼠的胰腺组织和胰外器官中
Z7.

/

:

均活化#许多

细胞因子和炎症介质的基因上含
/

:

位点#

Z7.

/

:

调控这些基

因活化#加速炎症的进展*

B(A(A

!

Z7.

/

:

在急性坏死性胰腺炎模型动物胰腺组织中表达

及作用
!

在
""8

或雨蛙肽$

""8

的一种人工合成类似物&诱

导
16

小鼠和大鼠发病的早期就激活了
Z7.

/

:

的表达'

).0

(

#其

表达进一步加速炎症介质的表达*

Z7.

/

:

的活化呈双相性'

)

(

#

在
""8

注射后
<*@5E

出现第一个高峰$归因于
W

/

:

"

的降

解&#随后在
D*@5E

左右降至正常水平*第二个高峰出现在
<

N

婚后并持续至
+N

$归因于
W

/

:

+

的表达&*在
YQ

%

JLIN5OM

分析

提示主要为
6-*

+

6+-

和
6-'

活化'

+

(

#而
".̀JB

并不活化*随

后#

Z7.

/

:

改变许多炎症介质的
@̀ Z1

和蛋白水平'

0

(

#诱导胰

腺腺泡细胞和炎症因子肿瘤坏死因子
.

"

$

MQ@ALEJPLAI5IORPMAL.

"

#

#Z7.

"

&的表达*在乙醇
.

小剂量
""8

联合诱导
16

模型中#

胰腺
Z7.

/

:

激活#

#Z7.

"

+白细胞介素
.+

$

WC.+

&+单核细胞趋化

因子
.$

$

@AEAP

S

MJPNJ@ARMMLRPMREM

%

LAMJ5E

#

!"6.$

&+巨噬细胞

炎症蛋白
.'

$

@RPLA

%

NR

U

J5EOBR@@RM5AE

%

LAMJ5E

#

!W6.'

&等
@̀ .

Z1

水平上调#并引发可诱导的一氧化氮合酶$

Ẑ Y

&的

活化'

D

(

*

在经胆胰管逆行注射牛黄胆酸钠引起的
1Z6

中#

Z7.

/

:

与
/Z1

的结合活性增加'

D

(

*牛黄胆酸钠注射
$N

后腺泡和内

D$*$

重庆医学
'*$'

年
)

月第
)$

卷第
$*

期



皮细胞中
6+-

亚单位的核移位与
6.

选择素+细胞间黏附因子
.$

$

5EMJLPJBBQBRLRGNJEI5AE@ABJPQBRL.$

#

W"1!.$

&等黏附因子的上

调相关*黏附因子上调趋化大量的多形核中性粒细胞贴壁和

渗出*研究同时发现#浸润的白细胞增加组织中活性氧簇的表

达#而后者进一步诱导
Z7.

/

:

的活化*

胆胰管结扎诱导的轻症
16

模型大鼠胰腺中蛋白激酶$如

%

<3!168

+

18#

&和
Z7.

/

:

也活化'

$*

(

#研究者认为其活化与

#Z7.

"

水平升高相关*

Z7.

/

:

在术后
$N

即能测到#

')N

达到

高峰*

经腹腔内注射左旋精氨酸诱导的
1Z6

#胰腺
Z7.

/

:

的表

达和左旋精氨酸呈剂量和时间关系'

$$

(

#较其他胰腺炎不同的

是#

Z7.

/

:

活化时间较晚#大约在精氨酸注射后
$'N

#推测其活

化延后与该胰腺炎进展缓慢有关*并且这种活化也与
#Z7.

"

和
WC.$

+

密切相关*

为进一步考证
Z7.

/

:

在
16

中的作用#研究者应用含有活

性
Z7.

/

:

的
J̀B

"

6+-

腺病毒载体经胆管逆行注射#发现胰腺

Z7.

/

:

活化后#胰腺内中性粒细胞标志物髓过氧化物酶$

@

S

.

JBA

%

JLAK5GRIJ

#

!6̂

&活性
$+N

内即上调#这种增加将持续维持

)3N

*中性粒细胞浸润至胰腺和肺引起广泛的组织损伤*当

共转染
W

/

:

"

和
J̀B

"

6+-

时#

Z7.

/

:

和炎症程度均明显下降*

以上研究均证明#各种
16

动物模型早期胰腺
Z7.

/

:

就有

活化#其活化进一步调控炎症因子和黏附因子的表达#趋化炎

症因子向胰腺组织浸润#这些均加速
16

的进展*

B(A(B

!

Z7.

/

:

在急性坏死性胰腺炎大鼠胰外器官中表达
!

16

炎症除累及胰腺外#严重时还可累及胰外器官*

:RQ@RE

等'

$'

(研究发现#在缺乏胆碱补以乙硫氨酸饲养诱导
1Z6

时#

肝和肺中的
Z7.

/

:

活化增加*牛黄胆酸钠诱导的大鼠
16

模

型肝组织
Z7.

/

:

也活化'

$<

(

*此外#

R̀@QGA

等'

$)

(考察了雨蛙

肽诱导
16

产生的腹水对正常大鼠的作用#发现注射
1Z6

来

源的腹水后大鼠胰腺组织和血淀粉酶等指标无明显改变#但大

鼠肺内可见血管损伤+肺间质增厚+间隙肥大和大量炎性细胞

浸润#肺内浸润的单核细胞
Z7.

/

:

也活化#

#Z7.

"

和
WC.$

+

的

水平也上调*

6/#"

和
Z1"

预处理能缓解肺组织损伤进而提

高大鼠存活率*另外#各
16

模型中胰外器官中巨噬细胞和内

皮细胞中
Z7.

/

:

及其下游因子表达上调的报道也不少

见'

$-.$+

(

*总之#以上证据说明在
16

炎症过程可溶性介质产生

并经循环入血一起远隔器官的巨噬细胞和内皮细胞
Z7.

/

:

的

活化#继而加速多器官炎症进展*

B(B

!

Z7.

/

:

在急性坏死性胰腺炎患者中的表达和意义
!

只有

少数报道提及人
16

中
Z7.

/

:

的活化#

YRMAN

等'

$0

(检测了
)-

例
16

患者入院时和发病后
$)G

外周血单核细胞
Z7.

/

:

活

性#入院时患者的
Z7.

/

:

和
6-*

"

6+-

异二聚体水平较对照组

明显上升#进一步研究发现健康者和轻症
16

患者外周血单核

细胞在内毒素刺激后
Z7.

/

:

的活性进一步增高#而重症胰腺

炎患者外周血单核细胞则不敏感*

9̂̀ J5BB

S

'

$3

(也发现类似情

况#在
16

发病
')N

时患者外周血单核细胞的
Z7.

/

:

活性高*

两位研究者认为重症和轻症胰腺炎患者之间
Z7.

/

:

表达程度

没有差异#但那些
Z7.

/

:/Z1

结合力持续高+内毒素刺激下

Z7.

/

:

活性上升较小和
6-*

"

6+-

比值小的患者在
$)G

后好像

更容易引发严重的系统性并发症*

B(C

!

Z7.

/

:

在急性坏死性胰腺炎中活化机制
!

各研究者对

16

中
Z7.

/

:

确切的活化通路尚无统一观点*最近一些研究

认为
""8

诱导的
Z7.

/

:

活化是通过细胞内钙离子水平和蛋

白激酶
"

$

%

LAMJ5EX5ERIJ"

#

68"

&活化实现的'

3

#

D.$D

(

*

&5JMRLRE.

MR

通过一系列实验证实了细胞内钙离子参与调控
Z7.

/

:

活性

的论断*

YRMAN

等'

3

(用
"R

]

1#6

激酶抑制剂毒萝卜素也证实

了这个结论*细胞内钙离子螯合剂
#!:.3

和钙离子"钙调节

蛋白依赖性蛋白质磷酸酶抑制剂环孢素
1

均可抑制雨蛙肽诱

导的
W

/

:

"

的讲解和
Z7.

/

:

的活化*

YRMAN

等'

3

#

$D

(还通过抑制

68".

5

+

68".

6

和
68".

7

$蛋白激酶
"

的
<

种亚型&达到抑制

""8

或
#Z7.

"

诱导的
Z7.

/

:

活化的结果*此外#磷脂酰肌醇

酯$

B

%

AI

%

NRM5G

S

B5EAI5M5GJ<.X5EIJ

#

6W<8

&在
Z7.

/

:

活化过程中

也起着作用#应用抑制剂
Cf.'D)**'

或基因敲除均可使
Z7.

/

:

活性受到抑制*这样钙调蛋白+

68"

和
6W<8

在
16

时
Z7.

/

:

活化中均扮演着重要作用*针对这些信号通路的抑制剂将

有助于减轻
16

的炎症程度*

B(D

!

Z7.

/

:

抑制剂对急性坏死性胰腺炎的干预
!

基于
Z7.

/

:

在
16
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