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[摘  要] 急性胰腺炎(AP)是临床上常见的可危及生命的急腹症,它是影响腹部的所有疾病中最复杂和

最具临床挑战性的疾病之一。在过去的几十年里,急性胰腺炎的发病率每年按约3%的比例逐步增加。约

有20%的患者可从无菌性局部炎症,发展成高住院率、高病死率的重症急性胰腺炎(SAP),SAP病情多变,

多数合并多脏器功能衰竭,治疗难度大。AP以胰蛋白酶原激活异常为主要发病机制,导致胰腺细胞破坏、

胰腺自身消化,引起局部及全身炎症反应为主要特征的疾病。尽管胰蛋白酶原理论已经提出了一百多年,

但对于AP的发病机制尚未完全了解。为了解AP发展的发病机制,已经进行了许多其他研究。该综述将

对相关部分研究机制进行总结及讨论。 
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[Abstract] Acute pancreatitis (AP)is a clinically common life-threatening acute abdominal condition and one of 

the most complex and challenging diseases affecting the abdomen. Over the past few decades, the incidence of 

acute pancreatitis has been increasing at an annual rate of approximately 3%. Approximately 20% of patients may 

progress from aseptic local inflammation to severe acute pancreatitis (SAP), characterized by high hospitalization 

rates and mortality. SAP often presents with significant clinical variability, frequently accompanied by multiple 

organ dysfunction and poses substantial treatment challenges. The primary pathogenesis of AP involves abnormal 

activation of trypsinogen, leading to pancreatic cell destruction, autodigestion, and subsequent localized and 

systemic inflammatory responses. Although the theory of trypsinogen activation was proposed over a century 

ago, the exact mechanisms underlying AP remain incompletely understood. Numerous studies have been 

conducted to elucidate the pathogenesis of AP. This review summarizes and discusses relevant research findings 

regarding its pathogenic mechanisms. 
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急性胰腺是全世界范围内常见的能影响全年龄段的消化系

统疾病,在过去的十几年里发病率一直呈上升趋势,其已成为一

个世界范围内的健康难题。AP是一种综合性的疾病,其发病机制

尚未完全阐明,因此对于AP的早期治疗和并发症的诊断和治疗

方式存在一些争议。本文综述关于急性胰腺炎发病机制的相关

研究进展。 

1 AP的流行病学特征及病因 

1.1全球范围内的胰腺炎发病率都呈增长趋势,每年的发病

率为每10万人10-50例[1]。在死亡率方面同样也呈上升趋势,但

有研究分析发现中国的年龄标化死亡率(ASMR)相比国外更低,

且年龄标化伤残调整寿命年率(ASDR)增长幅度比国外低,表明

中国对减少AP带来的生活质量问题的干预是有效果的,可能

与中国特有的中西医结合治疗有关系,现有的大量研究证实,

中医的治疗方法如中药汤剂、针灸等治疗重症AP具有良好功

效[2][3]。 

1.2胆道系统结石、高脂血症及酒精是AP最常见的病因,国

外以高脂血症及酒精多见,中国以胆道系统结石多见。但是随着

人们生活水平的提高,这种情况逐渐改变,一项招募5年共5146

例成人AP患者的研究,分析其病因变化,发现酒精相关AP的诊

断呈上升趋势,而急性胆道胰腺炎(ABP)的发病率下降。此
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外,ABP和高甘油三酯血症急性胰腺炎的组成比受季节和节日

的影响[4]。 

2 AP的临床表现及诊断分类 

2.1 AP最常见的表现为持续且剧烈的腹痛,常有背部放射

痛,多数人伴有恶心呕吐,且呕吐后疼痛不缓解,可伴有中低度

的发热,查体可见腹胀、腹部压痛及肠鸣音减弱等；病情危重时

有GreyTurner征、Cullen征、呼吸困难、意识障碍等情况。 

2.2 AP的诊断需要结合临床表现、影像学检查及实验室检

查三方面的结果进行诊断,满足上述三项中的两项即可诊断AP：

(1)与AP符合的腹痛 (急性、突发、持续、剧烈的上腹部疼痛,

常向背部放射)；(2)血清淀粉酶和 (或) 脂肪酶活性至少高于

正常上限值3倍；(3)增强CT/MRI或腹部超声呈AP影像学改变。AP

的分类包括修订版的亚特兰大分类(RAC)和基于决定因素的分

级(DBC),国际上应用最广泛的是前者。RAC分类标准：轻症急性

胰腺炎(MAP)：无器官功能衰竭,无局部或全身并发症；中重症

急性胰腺炎(MSAP)：存在一过性(<48小时)器官功能衰竭,和/

或局部并发症(如急性胰周液体积聚、胰腺假性囊肿、急性坏死

物积聚、包裹性坏死),和/或全身并发症；重症急性胰腺炎

(SAP)：存在持续性(≥48小时)的器官功能衰竭,其中器官功能

衰竭采用改良的Marshall评分动态评估病情。修订的亚特兰大

分类标准与原标准的最大不同是将病情严重程度分为MAP、MSAP

和SAP三个等级,将患者进行细分,能够加强对部分重症患者的

诊治[5][6]。 

3 AP发病机制的进展研究 

胰腺腺泡细胞(PAC)的细胞器出现功能紊乱、细胞死亡,是

导致AP的病情进展加重的重要因素。 

3.1非生理性的钙信号。钙离子在胰腺腺泡细胞的正常功能

中发挥重要的作用,它主要分布在细胞内质网,与胞外形成巨大

的浓度差,这是细胞功能正常运转的重要因素。这种非生理性,

促进疾病进展的信号称为钙超载,主要与蛙皮素、乙醇代谢产物

和缩胆囊素诱导疾病初期钙离子在细胞顶端膜处的缓存作用失

衡,致使钙离子浓度持续升高[7]。一些外部因素也会加重钙超载,

如胆道结石、内镜逆行胰胆管造影术等激活非选择性机械敏感

阳离子通道引起钙离子内流[8]。钙超载会导致ATP合成减少,损

害内质网和细胞膜上的钙通道,加重钙超载,形成恶性循环。钙

超载还可以介导胰蛋白酶原异常激活和活性氧产生而损害细

胞。但是目前钙信号在AP的机制尚未完全弄清。 

3.2胰蛋白酶原异常激活。正常情况下,胰蛋白酶原储存在

酶原颗粒中,在酒精、外伤、高脂血症、胆石症等刺激下,导致

钙超载、ATP合成障碍,使酶原颗粒出胞进而损伤周围软组织,

同时在酸性环境中,溶酶体内组织蛋白酶B会异常激活胰蛋白

酶。有分析表明,导致PAC死亡的是进入细胞质溶酶体的组织

蛋白酶B,主要是可增加酶原颗粒和溶酶体融合体的脆性,其破

裂会使胰消化酶消耗本体。溶酶体内组织蛋白酶B还可以通过

推进受体相互作用蛋白激酶复合物的形成,来使混合谱系激酶

样结构域发生寡聚而导致细胞死亡[9]。 

3.3自噬损害。自噬是一种正常的生理分解代谢过程,它可

以消除受损、有缺陷的细胞、变形蛋白质和脂肪等物质,并且回

收其有用成分以满足生物发展。自噬有微自噬、大自噬和伴侣

介导的自噬(CMA)三种类型,其中大自噬是研究最深的。大自噬

以低水平发生,在应激条件下进一步诱导,将细胞质物质降解为

可用于生物合成过程或能量生产的代谢物,从而促进细胞存活。

在正常生长条件下,巨自噬通过特异性降解受损或多余的细胞

器来帮助细胞维持。因此,巨自噬主要是一种细胞保护机制,然

而,过度的自我降解可能是有害的。其主要是在细胞受到信号时

通过级联反应识别并包裹废物形成双层膜结构的自噬体,再与

溶酶体形成复合物,进行降解。最近的研究表明,专门针对自噬

或溶酶体途径的基因改变会导致胰腺损伤。编码介导自噬体形

成(ATG5或ATG7)或溶酶体功能(LAMP2)的蛋白质的基因破坏会

导致胰腺自噬阻断或损伤,导致严重的腺泡细胞变性、胰腺外分

泌萎缩、纤维化和炎症[10]。有研究表明腺泡细胞空泡化与长寿

命蛋白质降解率降低和p62的积累有关,表明自噬通量受损,

这可能与溶酶体膜蛋白内部分变得容易被组织蛋白酶B分割

有关[11]。 

3.4损伤相关分子模式。1994年,Polly Matzinger提出了

“危险理论”,声称受损或受损的细胞可以释放内源性危险信

号。后来,这些危险信号物质在2003年被Land命名为“损伤相关

分子模式”(DAMPs)。随着研究进展,发现DAMP在AP的发病机制

中重要性,它将局部和全身炎症联合起来,分析其介导的无菌性

炎症是导致胰腺进一步损伤的重要事件[12]。DAMPs是内源性物

质,主要分布细胞核和细胞质(HMGB1)、单独细胞质(S100 蛋

白)、外泌体(exRNA)、癌体(HSP)、分泌溶酶体(ATP)和血浆成

分中,例如补体级联元件C3a、C4a和C5a中。当细胞死亡这些物

质即可作为内源性危险信号,刺激免疫系统,增强防御,过度的

处于DAMP中可能会导致各种并发症及难以控制的炎症。DAMPs

在急性胰腺炎的发病机制中主要是以下几个方面：(1)诱导炎症

细胞因子、INF、趋化因子的产生及释放；(2)介导NLR家族含有

3的吡喃结构域(NLRP3)炎性小体的形成；(3)先天免疫细胞的激

活；(4)参与中性粒细胞外陷阱(NET)的形成；(5)参与自噬、细

胞死亡而影响炎症过程。其中高迁移率基团盒-1(HMGB1)是最典

型的DAMP之一,有研究表明HMGB1是衡量胰腺炎症轻重程度的有

用指标,通过抑制HMGB1的水平,可抑制随后的炎症和细胞凋亡
[13]。但它在不同的位置有着不同的作用,细胞外的胰腺HMGB1可

通过影响蛋白磷酸化和磷代谢过程,增强炎性细胞的释放。有研

究发现HMGB1可能通过激活NET和产生IL-1β来增加AP发生机

率。与之不同的是,内源性胰腺HMGB1的作用相反,它能够抑制炎

症,起到抗炎作用,发现其可增加细胞的抗侵袭能力,使细胞存

活率升高,这可能和它能够增加细胞自噬有关系。有研究发现通

过敲除内源性HMGB1基因的小鼠与未敲除的小鼠进行比较,前者

导致的急性胰腺炎的死亡率更高、损伤速度更快。这一猜想希

望能得到更多数据的支持,可能能够成为AP治疗或是研究药物

的重要靶点[14]。 
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4 总结与展望 

急性胰腺炎(AP)作为一种常见急腹症,其发病机制复杂,涉

及多因素、多环节的病理生理过程。本文综述了AP的流行病学

特征、临床表现、诊断分类及其核心病理机制,尤其是钙信号异

常、胰蛋白酶原异常激活、自噬功能障碍以及损伤相关分子模

式在疾病发生发展中的关键作用。全球范围内AP发病率持续上

升,中国在年龄标化死亡率和伤残调整寿命年率方面表现优于

国外,提示中西医结合治疗可能具有独特优势,可进一步开发中

医对AP的诊疗以减少病情的进展。胆道结石、高脂血症和酒精

仍是主要诱因,但其构成比随生活方式和季节变化而动态演变。

诊断上依赖临床表现、影像学与实验室检查相结合,修订版亚特

兰大分类(RAC)为病情分级提供了更精细的标准,有助于指导临

床治疗。 

AP的机制包括钙超载通过破坏细胞钙稳态、诱导胰蛋白酶

原异常激活,推动AP进展；胰蛋白酶原的异常激活则直接导致胰

腺自身消化和炎症级联反应；自噬功能障碍进一步加剧细胞损

伤和炎症反应,HMGB1不同定位的不同作用等,但是对于AP发生

发展的机制的理解仍不全面,需要更多的研究来进行挖掘。 

展望未来,AP的研究需进一步聚焦于分子机制和信号通道

的深入研究,希望揭示新的调控节点和靶点,充分掌握与AP发病

相关的信号通路。同时,应加强临床与基础研究的转化衔接,推

动针对钙信号、自噬通路等关键环节的靶向药物研发,从而更加

精准地对AP进行治疗；此外,中西医结合治疗AP的机制有待系统

研究,以合理验证其有效性并推广规范化应用。希望最终实现AP

的早期精准干预、降低重症转化率和多器官衰竭风险,改善患者

预后。 
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