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趋化因子及趋化因子受体在急性胰腺炎中的研究进展 *
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摘要：普遍认为，急性胰腺炎起始于腺泡细胞内的胰蛋白酶原激活，随后引起的炎症反应加剧病情，也是多器官功能衰竭的主要

原因。然而，最新的研究表明，急性胰腺炎引起的炎症反应是不依赖于胰蛋白酶原激活的独立病理过程。趋化因子作为能引起细

胞趋化的细胞因子，通过与趋化因子受体作用，不但能调控淋巴细胞的生长、成熟和迁移，也参与多种炎症疾病与癌症的病理过

程。近年来，多项研究已经阐述趋化因子及趋化因子受体在急性胰腺炎的发病发展过程中起到至关重要的作用。本文总结了 CC，

CXC和 CX3C趋化因子家族成员在参与急性胰腺炎的炎症反应及对胰腺损伤的修复的研究进展，这将为 AP临床治疗方案的设

计提供新思路。
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Chemokines and Chemokine Receptors in Acute Pancreatitis*

It is generally believed acute pancreatitis (AP) is initiated from pathologic trypsinogen activation in pancreatic acinar

cells, and the subsequent inflammation response exacerbates the illness, which will result in multiple-organ dysfunction. However, a re-

cent research clarified that the inflammation response in AP is independent from pathologic trypsinogen activation. Chemokines, belong

to cytokines family, interact with their receptors to cause chemotaxis, they are not only involved in the growth, maturation and migration

of lymphocytes, but also play a role in the pathogenesis of many inflammatory diseases and cancer. Recent years, various researches have

been clarified the important role of chemokines and chemokine receptors in the pathogenesis of AP. In this review, the involvement of

CC, CXC and CX3C chemokine family members in the inflammatory response in AP and in the repair of injured pancreas in AP are sum-

marized. This may provide a new idea in the design for clinical treatment of AP.
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前言

急性胰腺炎(Acute Pancreatitis, AP)被认为是一种急性下腹

部疾病，其中轻型急性胰腺炎(Mild Acute Pancreatitis, MAP)占

80 %，重症急性胰腺炎(Sever Acute Pancreatitis, SAP)占 20 %。

SAP常常伴随全身性炎症反应综合征(SIRS)以及多器官功能

衰竭[1]。AP具有高发病率和高死亡率，世界范围内，AP的年发

病率在 13/100 000至 45/100 000之间[2-4]，随着与 AP相关的风

险因素如酗酒、肥胖、老龄化和胆石病的增加还将引起 AP发

病率的进一步增加[5]。对 AP的病理及分子机制的深入研究和

发病机制的阐明将对推动 AP临床治疗方案的产生及实施。

Chiari首次提出胰腺的自身消化学说[6]，并在之后的一个

多世纪里，人们普遍认为 AP起始于胰腺腺泡细胞内胰蛋白酶

原的激活[7]，随后攻击损伤胰腺组织。虽然围绕胰蛋白酶为中心

的假说在学者们中认可度最高，但是直至 Dawra R等人制备出

一种缺乏病理性胰腺腺泡细胞内胰蛋白酶原激活的新型基因

工程小鼠[8]，才首次使此假说得到了证实。虽然病理性胰蛋白酶

原激活会引起胰腺的早期损伤，但是事实上，临床上运用蛋白

酶抑制剂治疗 AP，在阻止死亡、下腹部疼痛及假性囊肿形成等

方面并没有显著效果[9]。另一方面，越来越多的研究证实炎症因

子学说是另一种主要的 AP发病机制，并且炎症反应的起始不

依赖于胰蛋白酶原激活[8]。

趋化因子作为能引起细胞趋化的细胞因子，不但能调控淋

巴细胞的生长、成熟和迁移[10]，也参与多种炎症疾病与癌症的

病理过程[11]，在炎症反应中起着十分重要的作用。趋化因子受

体是众多调控炎症和免疫分子中较易驾驭的药物靶点，已经有

治疗炎症性病症与免疫性疾病的趋化因子受体拮抗剂进入了

临床前及临床阶段[12]。因此，趋化因子及趋化因子受体将以不
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同于蛋白酶抑制剂的作用机制，成为另一种具有前景的临床

AP治疗靶标。

1 趋化因子及趋化因子受体

仅在人类中，就大约有 45种趋化因子及 22种趋化因子受

体，其中不包括剪接变体或亚型 [13]。趋化因子是一类大小为

7-12kDa的蛋白质，根据临近成熟蛋白质氨基末端的半胱氨酸

(Cys) 残基的特征模式，可分为四个亚家族：CC，CXC，C 和

CX3C，其中 X可以指任何氨基酸[14]。趋化因子受体差异性表达

在所有白细胞上，它们可以分为两大类：G蛋白偶联趋化因子

受体，此类受体通过激活百日咳毒素（PTX）敏感性 Gi型 G蛋

白进行信号转导；和非典型趋化因子受体，此类受体似乎是形

成趋化因子浓度梯度并以一种 G蛋白非依赖的途径清除趋化

因子从而抑制炎症[10]。

C亚家族目前只有两个成员为 LTN琢和 LTN茁，它们的受
体为 XCR1，目前它们在 AP中的研究未见报道，而 CC，CXC

以及 CX3C亚家族成员在 AP中的研究都有相关报道。

2 CC家族成员MCP-1(CCL2)在 AP中的研究

MCP-1属于 CC趋化因子家族，参与单核细胞、巨噬细胞

和淋巴细胞的活化[15]。MCP-1被认为是 AP早期阶段的重要炎

症介质。1997年，Grady T等人发现在雨蛙素诱导的胰腺炎中，

Northern分析 MCP-1/JE mRNA显著升高[16]，2002年，Brady M

等人用 qRT-PCR证实在雨蛙素诱导的胰腺炎中，胰腺组织中

MCP-1/JE mRNA水平的上升，同时发现在造模 6小时后，血浆

MCP-1水平显著升高 [17]，2003年 Rau B等人在发展有局部并

发症和器官功能衰竭的严重胰腺炎患者身上，发现血清MCP-1

浓度急剧上升 [18]。多项研究表明，阻断MCP-1，无论是抑制

MCP-1的合成，还是抑制 MCP-1的活性，都能够减缓 AP。体

内、外研究[19-22]显示 bindarit是一种特异性抑制单核细胞合成

MCP-1的小分子化合物。Zhou G X等人用 bindarit干预牛磺酸

钠诱导的胰腺炎大鼠后，大鼠血浆淀粉酶和胰腺损伤程度都明

显减少[23]。缺失 N端 2-8个氨基酸的突变 MCP-1(mMCP-1)作

为一种无正常生理活性的强有力 MCP-1激动剂，能够形成异

元二聚体，与 MCP-1受体 CCR2结合，在体外能完全抑制由

MCP-1介导的单核细胞的趋化[24-26]。Ishibashi等人研究发现在

用 TCA（牛磺酸钠与胰酶混合物）诱导的重症胰腺炎中，注射

mMCP-1能够显著减少血浆淀粉酶及炎症因子含量，胰腺与肺

的组织切片也显示胰腺炎得到了缓解[27]。

多年的研究揭示 MCP-1确实参与了 AP的发生发展，在

AP病理情况下，胰腺微环境中存在哪些物质会影响 MCP-1的

表达以及这些物质通过什么分子机制影响 MCP-1的表达，也

为 AP 的治疗方案提供了一个方向。胰腺炎相关性腹水

（PAAF）含有参与 AP多器官功能衰竭的介质，并且 PAAF被

报道可以通过调节胰腺腺泡细胞亚型来产生 TNF-琢[28]。Ramu-

do L等人指出 PAAF能够激活胰腺腺泡细胞的 MCP-1 表达
[29]，作者同时发现在 PAFF处理的胰腺腺泡细胞中，p38的磷酸

化水平增加，NF-资B激活增加以及 STAT3通路的激活，其中

NF-资B的激活和 STAT3通路的激活可以被地塞米松和 N-乙

酰半胱氨抑制，提示腺泡细胞被 PAAF激活产生 MCP-1主要

通过 NF-资B和 STAT3通路。Ramnath RD等人指出 PKC-delta

是 P物质刺激腺泡细胞产生 MCP-1 的重要信号转导分子，P

物质诱导的 PKC-delta 参与 MEKK1，ERK，JNK，NF-资B 和
AP-1的激活 [30]。MCP-1作为趋化因子维持 AP中连续的正反

馈：提供高水平的趋化因子以招募循环系统中的白细胞向胰腺

组织 游走 。 最 近 一 项 研 究 发 现 CCL2/CCR2 依 赖 的

CD11bhighCD11c-Gr-1lowLy6Chigh的单核细胞 /巨噬细胞迁

移出骨髓和 SOCS3依赖的巨噬细胞激活是 AP发展过程中所

需的连续免疫事件[31]。

近年来，多项研究聚焦在 CCL2（MCP-1）-2518 A/G多态性

与 AP发病程度两者的关系上。研究结果几乎都表明 AP患者

中携带 CCL2（MCP-1）-2518 AA的患者发展成为重症胰腺炎

的风险较低，而携带 CCL2（MCP-1）-2518GG的患者更易遭受

重症胰腺炎[32-34]。有趣的是，CCL2（MCP-1）-2518 A/G多态性却

不是慢性胰腺炎的敏感因子[35]。这意味着MCP-1在 AP的发病

过程中有着其特殊的作用，其参与 AP的病理过程还需要不断

深入与研究，虽然 CCL2（MCP-1）-2518 A/G 中等位基因 G作

为预测 AP的发病严重程度的指标仍需更多的研究，但是其作

为今后在预防、治疗 AP的发病发展以及在个体化精准医疗中

都将提供新的思路。

3 CX3C 家族成员 CX3CL1 与 CX3CR1 在 AP 中的

研究
CX3CL1 (Fractalkine, FKN) 作为不同于当时已知的 CC，

CXC和 C亚家族的新型趋化因子在 20世纪末被发现，属于新

一类亚家族 CX3C亚家族，并且是此亚家族中唯一成员 [36]。

CX3CL1拥有趋化因子结构域以及扩展的粘蛋白样茎状结构，

因此它同时拥有趋化因子和粘附分子的功能[37]。CX3CL1通过

其受体 CX3CR1参与多种炎症疾病的病理过程，包括类风湿

关节炎[38]、动脉粥样硬化[39]、急性肝炎[36]和神经性疼痛[40]。

CX3CL1在胰腺炎中的作用显得尤其重要，因为不但 AP

大鼠和 AP患者的血浆 CX3CL1水平上升，慢性胰腺炎患者的

血浆 CX3CL1水平也上升[41,42]。有报道称 CX3CL1的释放与酒

精相关，Yasuda M等人发现在饮酒的慢性胰腺炎患者中，血浆

的 CX3CL1含量会升高 [41]；Uchida M等人用乙醇刺激体外培

养的胰星状细胞能够促使胰星状细胞释放 CX3CL1[43]。这些研

究显示 CX3CL1可能在因酗酒导致的 AP中起到十分重要的

作用。CX3CL1参与急性炎症反应并被认识是 SAP的一个重要

因素[44]，虽然 CX3CL1参与 SAP炎症反应的机制并未完全阐

明，但是研究者们正在努力探索，Li-ya Huang等人为此领域添

上了第一笔[41]。我们用雨蛙素刺激大鼠胰腺腺泡细胞系 AR42J

后，CX3CL1 与 CX3CR1 表达上升，并且 CX3CL1 能引起

AR42J 细胞 TNF-琢 的表达增加，当细胞用 Jak2 抑制剂和

CX3CL1-siRNA处理后，雨蛙素引起的 Jak2，Stat1和 Stat3激

活会被抑制，同时 TNF-琢的表达减少。这些结果表明 CX3CL1

与 CX3CR1是通过 Jak-Stat通路参与 SAP的炎症反应。同年，

该团队发现 CX3CL1-siRNA 治疗 SAP 大鼠能够减轻炎症反

应，提出特异性的 CX3CL1-siRNA输送可以作为炎症性疾病
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新的临床治疗方案[45]。

CX3CR1不仅在胰腺腺泡细胞上表达[41]，还在胰形状细胞

（PSCs）上表达[46]。Uchida M等人首次发现静息和活化的 PSCs

均表达 CX3CR1。在 AP大鼠中，PSCs上 CX3CR1 的表达增

加，并且均分布在细胞膜表面。在 PSCs中，CX3CR1的激动剂

CX3CL1可以激活多条胞内信号级联通路，包括 ERK，JNK，

p38，PI3K-Akt和 CREB。不同于腺泡细胞，刺激 PSCs后，炎症

因子及趋化因子的 mRNA水平在活化的 PSCs中并没有增加，

却发现 CX3CL1促进 PSCs的增殖。CX3CL1作用下的 PSCs

的增殖在 AP 中的作用目前不是很清楚，AP 患者血浆的

CX3CL1水平持续增加可能促使 PSCs的过度增殖，从而引起

纤维化。

4 CXC家族成员 SDF-1与 CXCR4在 AP中的研究

SDF-1琢属于 CXC趋化因子家族，能够与 CXCR4特异性

结合，调控骨髓间质干细胞（BMSCs）的迁移[47,48]。最近的研究表

明 BMSCs参与 AP的发病并能缓解 SAP的严重程度，提高

SAP的预后[49-51]。J. Gong等人发现 SDF-1在 AP导致的受损胰

腺中的表达上升，SDF-1 能够引起表达有 CXCR4 的 BMSCs

的迁移，并且这种迁移能够被 CXCR4抗体和 CXCR4激动剂

AMD3100 抑制，SDF-1-CXCR4 能促进 BMSCs 在 AP 大鼠体

内向损伤胰腺迁移并减少胰腺水肿、出血和坏死 [51]。虽然 J.

Gong等人同时发现在 SDF-1-CXCR4调控 BMSCs参与 AP缓

解的过程中出现大量的管状复合物，并有报道表明管状复合物

的出现意味着损伤胰腺的组织重建与修复的开始 [52]，但是

SDF-1-CXCR4在 AP中损伤胰腺组织的修复的具体机制还需

进一步的研究与阐明。Qian D等人[53]对 BMSCs参与修复与重

建损伤的胰腺组织进行了深入的研究。他们不但证实

SDF-1-CXCR4能引起 BMSCs向损伤胰腺组织的迁移，而且指

出 SDF-1-CXCR4能刺激 BMSCs表达 VEGF，ANG-1，HGF和

TNF-茁。VEGF是血管生产的强诱导因子，能够促进损伤的血管
内皮细胞修复和新生血管的形成；ANG-1和 HGF同样参与新

生血管的形成；TNF-茁具有抗炎作用并促进损伤胰腺的组织重
建。因此在 AP中，SDF-1-CXCR4能刺激 BMSCs表达 VEGF，

ANG-1，HGF和 TNF-茁促进新生血管形成从而在胰腺损伤的
修复和组织重建中起作用。

5 小结

AP起始于胰腺组织的损伤，随后损伤的胰腺组织引起炎

症反应，而炎症反应过程的级联放大则会最终导致多器官功能

衰竭，这也是 AP致死的主要原因。而趋化因子和趋化因子受

体在吸引炎性细胞如单核细胞、中性粒细胞等细胞进入胰腺是

必不可少的。

MCP-1作为趋化因子能维持 AP中连续的正反馈：提供高

水平的趋化因子以招募循环系统中的白细胞向胰腺组织游走，

在 AP患者的血浆 CX3CL1水平会明显增加，而阻断MCP-1，

和使用 CX3CL1-siRNA输入大鼠体内，能通过减轻 AP炎症反

应而减缓病情，这些研究表明趋化因子和趋化因子受体确实参

与了 AP的炎症反应，并且通过抑制相应趋化因子的表达能够

在 AP的治疗中发挥作用。另一方面，趋化因子和趋化因子受

体 SDF-1/CXCR4的存在反而能对损伤的胰腺起到修复作用。

目前临床上对 AP没有有效的治疗方法，临床常用的治疗方

法：抑制胰腺消化液的分泌，抗生素的使用以及营养支持并没

有起到显著的效果。鉴于趋化因子和趋化因子受体在 AP中的

同时具有正向和负向调控作用，相信趋化因子和趋化因子受体

作为治疗靶点应用于临床将会有其特殊的意义。另一方面，由

于影响 AP发病的因素复杂，因此结合临床患者个体病症及各

指标水平，例如血浆某种趋化因子浓度的变化而有针对性地进

行治疗 siRNA输送治疗，将促进患者的个体化治疗。
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