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线粒体功能障碍及线粒体自噬异常在
急性胰腺炎中的作用*
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摘要 ：  急性胰腺炎（AP）是一种尚缺乏特异性治疗方法的胰腺外分泌炎症疾病。目前认为AP的发病主

要与胰蛋白酶原异常活化、炎症细胞浸润、钙超载和线粒体功能障碍有关。近年来，越来越多的研究聚焦于

AP 腺泡细胞的线粒体功能障碍及线粒体自噬功能异常，认为线粒体自噬可以通过降解多余或紊乱的线粒体

来维持细胞稳态，改善AP病理损伤。该文综述线粒体功能障碍及其自噬功能异常在AP病理过程中的研究进

展，为寻找药物治疗新靶点，减轻AP的临床症状提供新思路。
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Abstract:  Acute pancreatitis (AP) is an inflammatory disease of the exocrine pancreas that still lacks specific 

treatment. At present, the pathogenesis of AP is considered to be mainly related to abnormal activation of 

trypsinogen, inflammatory cell infiltration, calcium overload, and mitochondrial dysfunction. In recent years, more 

and more studies have focused on mitochondrial dysfunction and abnormal mitophagy in acinar cells during AP. It is 

believed that mitophagy maintains cellular homeostasis and attenuates pathological damage in AP by degrading 

excessive or dysfunctional mitochondria. This review summarizes the research advances in the role of mitochondrial 

dysfunction and aberrant mitophagy in the pathogenesis of AP, and provides novel insights for establishing new drug 

targets and alleviating the clinical symptoms of AP.
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急性胰腺炎（acute pancreatitis, AP）是由多种病

因 引 起 的 胰 蛋 白 酶 原 异 常 活 化 ，胰 腺 组 织 出 现 水

肿、出血甚至坏死的无菌性炎症疾病[1]。随着人们

生活方式和膳食习惯的改变，AP 的发病率呈逐年上

升趋势，约 20% 的 AP 患者可发展成重症急性胰腺炎

（severe acute pancreatitis, SAP），导 致 严 重 的 全 身 炎

症反应综合征及多器官功能障碍甚至死亡，病死率

高达 30%[2]。

线粒体是存在于真核生物中的重要细胞器，被

称为细胞的“能量工厂”，其能够产生机体所需的能
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量，特别是通过三羧酸循环和氧化磷酸化合成的三

磷酸腺苷（adenosine triphosphate, ATP），可为机体提

供适时适量的动能[3]。同时，线粒体还参与细胞内

众多信号通路转导和炎症反应，决定细胞的存活与

死亡。近年有关线粒体功能障碍与 AP 的研究越来

越多，在 AP 的发生发展中，线粒体受损会造成 ATP

合成障碍、活性氧（reactive oxygen species, ROS）急剧

增加或凋亡因子释放等，影响整个细胞的功能甚至

引起细胞凋亡或坏死。受损的线粒体可通过自噬

降解满足细胞本身的代谢需要，完成线粒体更新，

从而维持细胞功能的稳定，改善 AP 的病情。本文综

述了近些年线粒体功能障碍及线粒体自噬在 AP 病

理变化中的相关研究，为寻找药物治疗新靶点，减

轻 AP 的临床症状提供新思路。

1 线粒体功能障碍加重AP的病理损伤

线粒体不仅是细胞能量代谢的中心结构，还

参 与 维 持 Ca2++ 稳 态 、 合 成 胆 固 醇 、 生 成 ROS、 调

节 膜 电 位 并 控 制 细 胞 程 序 性 死 亡 、 细 胞 增 殖 及

炎 症 小 体 活 化 等 一 系 列 细 胞 活 动 的 调 节[4]。 鉴 于

此，胰腺腺泡细胞内的线粒体极易在众多不良因

素的刺激下受到损伤而引起功能障碍，从而加重

AP 的病理进程，涉及的机制包括钙超载、氧化应

激 反 应 、 线 粒 体 动 力 学 失 衡 、 腺 泡 细 胞 自 噬 受

损等。

1.1　钙超载与线粒体功能障碍

钙超载是指酒精、胆囊收缩素、胆汁酸等因素

引起腺泡细胞内钙含量异常增多，并导致细胞结构

受损和功能代谢障碍的现象，严重者可造成细胞死

亡。线粒体被认为是细胞中主要的 Ca2+储存位点，

Ca2+能调节线粒体功能，而钙超载会导致线粒体膜

通 透 性 转 运 孔（mitochondrial permeability transition 

pore, MPTP）持续开放，造成 ATP 生成障碍、自噬缺

陷、胰蛋白酶异常激活、炎症反应和坏死等，从而加

重胰腺损伤，诱发 AP[5]。

钙超载被认为在 AP 早期发病机制中起关键作

用，因此，防止钙超载，抑制 MPTP 持续开放，维持细

胞稳态成为 AP 的潜在治疗靶点。有研究证实腺泡

细胞膜上的钙释放激活钙通道调节分子 1（calcium 

release-activated calcium modulator 1, ORAI1）抑 制 剂

CM4620 阻断细胞外 Ca2+ 内流，可以缓解多种 AP 模

型 小 鼠 的 炎 症 反 应 和 胰 腺 损 伤 严 重 程 度 ，目 前

CM4620 已处于早期临床试验阶段[6]。此外，咖啡因

和二甲基黄嘌呤可阻断三磷酸肌醇受体（inositol 1,4,

5-trisphosphate receptor, IP3R）介 导 的 内 质 网 Ca2+ 释

放 ，从 而 减 轻 AP 的 严 重 程 度[7]。 MPTP 抑 制 剂

TRO40303 能通过防止线粒体膜电位缺失来保护线

粒体，减少 AP 小鼠和人胰腺腺泡细胞发生坏死[8]。

MPTP 抑制剂 NIM811 通过恢复线粒体膜电位缓解线

粒体损伤，减轻 AP 动物模型中的胰腺水肿、坏死，

减少白细胞浸润，降低血清淀粉酶水平[9]。钌红可

通过抑制线粒体钙离子单向转运蛋白（mitochondrial 

calcium uniporter, MCU）表达，减少炎症细胞浸润，降

低线粒体钙超载对 AP 胰腺病理损伤的影响，改善线

粒体功能[10]。

1.2　氧化应激反应与线粒体功能障碍

氧化应激反应指的是 ROS 的产生与内源性抗

氧化防御机制之间的失调。ROS 主要产生于线粒体

中，在生理条件下，低水平的 ROS 作为信号分子是

细胞内维持自噬的主要信号传感器之一，但在病理

条件下，高水平的 ROS 产生超过了抗氧化防御系统

的缓冲能力，引起线粒体功能障碍，导致细胞损伤

甚至死亡[11]。许多临床和实验数据表明 AP 早期存

在氧化应激，受损的胰腺腺泡细胞和胰腺组织中活

化 的 免 疫 细 胞 释 放 出 大 量 的 氧 自 由 基 ，从 而 加 重

AP[12]。

在各种 AP 动物模型中，抗氧化剂治疗已被证

明可以缓解线粒体损伤程度、减少腺泡细胞坏死并

减轻胰腺组织损伤的严重程度。如：高良姜素可通

过 激 活 核 因 子 E2 相 关 因 子 2（nuclear factor 

erythroid2-related factor 2, Nrf2）/血 红 素 氧 化 酶 -1

（heme oxygenase-1, HO-1）途径减少 SAP 期间 ROS 和

促炎细胞因子的产生，改善胰腺病理损伤[13]。甘草

酸通过激活 Nrf2/HO-1 通路降低 AP 诱导的炎症和

ROS 的生成，减轻 AP 期间氧化应激[14]。丹参酮 IIA

通过 Nrf2 / ROS 途径调控 ROS 抑制氧化应激反应，

可以保护线粒体结构并改善多种小鼠 AP 模型中胰

腺组织的病理状态[15]。长春西汀可通过沉默信息调

节 因 子 1（sirtuin1, SIRT1）/Nrf2/肿 瘤 坏 死 因 子 - α
（tumor necrosis factor-α, TNF-α）途径有效降低氧自
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由基的产生，抑制氧化应激反应，减轻 AP 病情的严

重程度[16]。

1.3　线粒体动力学失衡与线粒体功能障碍

线粒体动力学是指线粒体通过不断地融合与

分裂，以维持其形态、数量和分布动态平衡的过程，

与线粒体 ATP 产生、钙稳态、信号传导、细胞凋亡等

密切相关[17]。其中线粒体融合主要是由线粒体融合

蛋白 1、线粒体融合蛋白 2 及视神经萎缩蛋白（optic 

atrophy 1, OPA1）调控，线粒体分裂主要受线粒体动

力蛋白（dynamin-related protein 1, DRP1）调控。线粒

体动力学失衡将导致细胞内环境紊乱，细胞损伤甚

至死亡。在 AP 发展期间的线粒体功能障碍伴随着

线粒体动力学的变化，表现为 OPA1 和 DRP1 的差异

表达和线粒体裂变、线粒体伸长和线粒体自噬的超

微结构特征[18]。

PAN 等[19]构建牛磺胆酸盐诱导的 AP 细胞模型，

使 用 转 化 生 长 因 子 β 激 活 激 酶 -242（transforming 

growth factor- β -activated kinase-242, TAK-242）治 疗

后发现，药物明显阻止了线粒体动力学相关蛋白的

表达变化，OPA1 和线粒体融合蛋白 1 的表达较空白

组增加，而 DRP1 的表达减少，证明了 TAK-242 通过

调节线粒体动力学改善 AP 的细胞状态，对牛磺胆酸

盐诱导的细胞毒性发挥了保护作用。

1.4　腺泡细胞自噬受损与线粒体功能障碍

自噬是细胞将多余或受损的胞质及细胞器运

送至溶酶体进行自我降解的途径，由自噬相关基因

（autophagy-related genes, Atg）进行调控，以实现细胞

稳态和细胞器的更新[20]。AP 腺泡细胞出现自噬损

伤，表现为自噬体形成增加、溶酶体降解减少，导致

炎 症 细 胞 浸 润 、腺 泡 细 胞 坏 死 和 凋 亡 加 剧[21]。

DIAKOPOULOS 等[22]复制具有自噬缺陷的小鼠，以确

定 其 在 胰 腺 炎 中 的 作 用 ，研 究 表 明 自 噬 相 关 基 因

Atg5 敲除小鼠胰腺明显萎缩，结构异常，并且增加

了血清淀粉酶、脂肪酶和组织蛋白酶 B 的活性，证实

了自噬对于胰腺炎症的保护作用。

实验研究表明，修复腺泡细胞的自噬将有助于

减缓 AP 的病理进程。如：海藻糖能使多种 AP 动物

模型的自噬活性增强，显著改善胰腺损伤，并阻止

胰蛋白酶原的活化[21]。当归芍药汤可以通过腺苷酸

活 化 蛋 白 激 酶（adenosine 5'-monophosphate-activated 

protein kinase, AMPK）/SIRT1 正反馈通路，促进自噬

反应，减轻 AP 期间的炎症反应[23]。番茄红素可以通

过激活 AMPK 预防自噬损伤，抑制细胞死亡，且膳食

补充番茄红素也可对自噬受损介导的 AP 产生有益

影响[24]。选择性清除受损线粒体的自噬过程被称为

线粒体自噬，其与线粒体功能障碍和 AP 的关联在下

文有详细阐述。

综上所述，以恢复线粒体功能、防治 AP 发展为

目的，针对线粒体功能障碍作用于 AP 的相关机制及

药物干预作用见表 1。

表 1　AP时线粒体功能障碍的潜在作用靶点

机制

钙超载

氧化应激反应

动力学失衡

腺泡细胞自噬受损

干预靶点

ORAI1[6]

IP3R[7]

MPTP[8-9]

MCU[10]

Nrf2 / HO-1[13-14]

Nrf2 / ROS[15]

SIRT1/Nrf2/TNF-α[16]

OPA1、MFN1、DRP1[19]

溶酶体[21]

AMPK/SIRT1[23]

AMPK[24]

干预药物

CM4620

咖啡因、二甲基黄嘌呤

TRO40303； NIM811

钌红

高良姜素； 甘草酸

丹参酮 IIA

长春西汀

TAK-242

海藻糖

当归芍药汤

番茄红素

作用

阻断细胞外 Ca2+内流

阻断内质网内 Ca2+释放

防止线粒体膜电位缺失

减轻腺泡细胞超微结构损害，抑制 Ca2+内流

降低 ROS 释放，减轻线粒体损伤

减少线粒体破碎，调节线粒体的生物生成

促进自噬活性
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2 线粒体自噬缓解AP的病理损伤

2.1　线粒体自噬

线粒体自噬是自噬的形式之一，LEMASTERS

等[25]、CHOUBEY 等[26] 2005 年将其定义为一种选择

性活动，指细胞在受到 ROS 过量积累、营养不足、

细胞衰老或感染病毒等刺激的情况下，受损的线

粒体被迅速从细胞中清除，从而控制线粒体质量

和数量来维持细胞稳态的过程，即针对线粒体的

特异性自噬反应。在生理状态下，线粒体自噬负

责线粒体质量控制和线粒体 ROS 平衡，有助于清

除 细 胞 中 所 有 不 可 逆 氧 化 的 生 物 分 子 （蛋 白 质 、

DNA、脂质等），而在细胞受损时，则能够去除受

损线粒体并限制 ROS 产生、氧化应激反应等，防

止病情加重[27]。

2.2　线粒体自噬调控机制

2.2.1 　 PINK1/Parkin 信 号 通 路 　 该 通 路 主 要 依

赖 于 同 源 性 磷 酸 酶 - 张 力 蛋 白 诱 导 的 激 酶 1

（phosphatase and tensin homologue-induced putative 

kinase 1, PINK1） 和胞质 E3 泛素连接酶 Parkin，这

是 目 前 为 止 哺 乳 动 物 中 研 究 最 广 泛 的 介 导 线 粒

体 自噬的通路[28]。当细胞处于生理状态时，PINK1

蛋 白 表 达 水 平 极 低 。 而 在 受 各 种 应 激 原 刺 激 后 ，

ATP 生成减少，线粒体膜电位降低，此时 PINK1 大

量 稳 定 聚 集 于 线 粒 体 外 膜 ， 并 充 分 磷 酸 化 激 活

Parkin，促使其从胞质转位到线粒体，导致大量的

线粒体外膜蛋白泛素化[29]。泛素化的线粒体通过自

噬受体调节蛋白 p62 和核点蛋白 52 等识别并结合自

噬 体 膜 上 的 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3 （microtubule-

associated protein 1 light chain 3，LC3），聚集到自噬

泡 中 被 包 裹 后 形 成 线 粒 体 自 噬 体 ， 接 着 又 和 溶

酶 体 融 合 成 线 粒 体 自 噬 溶 酶 体 后 被 水 解 酶 降 解 ，

启动线粒体降解程序完成线粒体自噬，维持细胞

稳态[30]。

2.2.2 　 NIX/BNIP3 信 号 通 路 　 Nip3 样 蛋 白 X

（Nip3-like protein X, NIX） 位于线粒体外膜，是网

织红细胞在终末分化进程中选择性清除线粒体不

可缺少的蛋白[31]。NIX 作为缺氧诱导因子-1 的靶基

因 ， 是 B 淋 巴 细 胞 瘤 因 子 -2 （B-cell lymphoma-2, 

Bcl-2） 家 族 中 可 诱 导 细 胞 死 亡 和 自 噬 的 蛋 白 。

Bcl-2 腺 病 毒 E/B19 kDa 相 互 作 用 蛋 白 （Bcl-2/

adenovirus E1B 19 kDa-interacting protein 3, BNIP3）

是 NIX 的同源体。在缺氧或低氧条件下 NIX 表达升

高，作为诱导线粒体自噬的直接受体蛋白，与 LC3

特异性结合，靶向诱导 LC3 至损伤的线粒体外膜

上，与 BNIP3 共同作用引起线粒体自噬的发生[32]。

2.2.3 　 FUNDC1 信 号 通 路 　 FUN14 域 蛋 白 1

（FUN14 domain containing 1, FUNDC1） 是 线 粒 体 外

膜上高度保守的蛋白，有 3 个跨膜结构域。在缺氧

时 FUNDC1 在丝氨酸 13 位点被磷酸甘油酸变位酶家

族 成 员 5 （phosphoglycerate mutase 5, PGAM5） 去 磷

酸化，从而促使 FUNDC1 与 LC3 相互作用，介导选

择性清除受损的线粒体[33]。有研究发现，FUNDC1

介导的线粒体自噬也受到大分子 B 淋巴细胞瘤因子

（B-cell lymphoma-extra large, Bcl-xL） 调控，当细胞

处于正常状态时，PGAM5 活性受到 Bcl-xL 的抑制，

而在缺氧条件刺激下 Bcl-xL 被降解而导致 PGAM5

激活，促进 FUNDC1 的去磷酸化，从而诱导受损的

线粒体发生自噬[34]。

2.2.4 　 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 　磷脂酰肌醇-3

激 酶 （phosphatidylinositol-3 kinase, PI3K） /蛋 白 激

酶 B （protein kinase B, Akt） /哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 （mammalian target of rapamycin, mTOR） 是调控

细胞自噬的经典通路，mTOR 属于 PI3K 相关激酶家

族，是诱导自噬信号通路中的关键调节因子，细

胞损伤时，PI3K 产生磷脂酰肌醇三磷酸，进而刺

激 Akt 磷酸化调控下游 mTOR 通路，抑制线粒体自

噬 过 度 激 活 ， 保 护 线 粒 体 的 正 常 生 理 功 能[35]。

PI3K/Akt/mTOR 也可以通过调控线粒体动力学激活

线 粒 体 自 噬 ， 从 而 促 进 健 康 线 粒 体 的 循 环 更 新 ，

维持细胞稳态[36]。

2.3　线粒体自噬对AP的保护作用

功能障碍的线粒体积累到一定程度后足以激

活 AP 期间的线粒体自噬，从而抑制炎症细胞浸润

和 ROS 过量产生，减少细胞凋亡和坏死，促进细

胞活力[21]。关于 AP 发生时介导线粒体自噬的通路

研 究 ， 目 前 主 要 集 中 在 PINK1/Parkin 通 路 。 虽 然

NIX/BNIP3、 FUNDC1、 PI3K/Akt/mTOR 信 号 通 路 介

导的线粒体自噬在其他疾病的动物或细胞实验中

研究广泛，但这些信号通路在 AP 中的作用研究鲜

有报道。

核 苷 酸 结 合 寡 聚 化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 3
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（nucleotide-binding oligomerization domain-like receptor 

protein 3, NLRP3） 是免疫系统中参与炎症反应最具

代表性的一种炎症小体，其参与诱导 AP 期间腺泡

细胞的死亡[37]。有研究[38] 探讨 AP 中线粒体自噬与

NLRP3 炎症小体之间的相互关系，结果表明 AP 小

鼠模型组 PINK1、Parkin 及线粒体自噬小体表达升

高，在敲除 PINK1 和 Parkin 基因后复制小鼠 AP 模

型，发现 NLRP3 炎症小体显著升高，炎症浸润更

为明显，以此证明 PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬

能通过调节 NRLP3 炎症小体的释放来缓解 AP。然

而，此研究未能确定线粒体自噬与 NLRP3 炎症小

体释放的直接联系。另有研究发现 Parkin 从胞质转

位到线粒体的过程伴随着 DRP1 的增加，DRP1 也可

通过 PINK1/Parkin1 信号通路介导线粒体自噬清除

功 能 紊 乱 的 线 粒 体[39]， 空 泡 膜 蛋 白 1 （vacuole 

membrane protein 1, VMP1） 是形成自噬体的重要相

关 蛋 白 ， 其 表 达 被 认 为 是 AP 早 期 的 分 子 事 件 。

VANASCO 等[18]通过分析大鼠 AP 期间的线粒体动力

学和功能发现，随着 AP 中 LC3-Ⅱ表达升高、p62

表达降低的同时 VMP1 表达上调，从而提出 DRP1-

Parkin-VMP1 途径。该途径能够介导 AP 期间对受损

线粒体的选择性降解，改善胰腺腺泡细胞内环境

的稳态。

由于线粒体自噬对 AP 的保护作用，使得通过

改善线粒体自噬治疗 AP 成为可能。辛伐他汀能够

减少 AP 细胞坏死、炎症细胞浸润和水肿，其机制

在于通过上调溶酶体相关膜糖蛋白 1，激活 AMPK

（促使自噬激活激酶 1 磷酸化） 来恢复受损的自噬

体-溶酶体融合过程，增加功能性自噬溶酶体的形

成。此外，使用氯喹阻断自噬能够抑制辛伐他汀

对自噬流的改善作用，Parkin 基因缺失明显减弱辛

伐他汀的治疗效果，这些结果说明辛伐他汀可能

通过 PINK1/Parkin 通路介导的线粒体自噬发挥其对

AP 的保护作用[40]。另有实验通过逆行胆管注射牛

磺胆酸钠复制大鼠 AP 模型，并使用大黄进行干预。

结果发现，大黄能够通过降低炎症因子，如IL-6、IL-1β
及 TNF-α 的产生，改善线粒体自噬，降低 LC3Ⅰ、

LC3Ⅱ、Atg5 等自噬蛋白的水平，从而缓解 AP 大鼠

内质网应激和脂质代谢。不过，该研究并未详细

探讨线粒体的功能改变及潜在的线粒体自噬通路，

尚不能确定大黄是否对线粒体自噬具有直接的干

预效应[41]。

3 总结与展望

线粒体在胰腺腺泡细胞的生理和病理变化中

的 调 节 作 用 至 关 重 要 。 钙 超 载 、 氧 化 应 激 反 应 、

线粒体动力学失衡及腺泡细胞自噬受损等机制均

不是独立存在的过程，而是相互依赖、相互影响

的。线粒体自噬作为一种基本的线粒体质量控制

机制，通过消除细胞中功能受损、缺陷或多余的

线粒体，确保细胞的正常活动。其完善的功能是

保证线粒体质量、维持细胞稳态的重要物质基础，

使用药物有效干预线粒体自噬是治疗该疾病的重

要策略之一。

然而，线粒体自噬在 AP 中的作用机制复杂，

并且受到多种调控因子的影响，尚存在众多未知

之处。如：①AP 患者表现出钙稳态、自噬和线粒

体动力学的全面失衡，但干预药物大多作用于单

一环节，药物联用能否提升 AP 治疗效果？②作为

研究最多的线粒体自噬通路，PINK1/Parkin 通路与

哪些调节因素存在关联？③NIX/BNIP3、FUNDC1、

PI3K/Akt/mTOR 等线粒体自噬通路是否参与 AP 的调

控？④线粒体自噬不足或自噬过度都可能影响 AP，

如何把握自噬的“适度”原则干预 AP？相信随着

对线粒体功能障碍及自噬的不断研究，能为 AP 的

治疗寻找新的突破点。
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