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自噬在脓毒症胰腺损伤中的作用
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【摘要】 脓毒症是由于宿主对感染反应失调引起的一种危及生命的全身炎症反应综合征（SIRS），最终导

致脓毒性休克和多器官功能衰竭。研究表明胰腺损伤是脓毒症中重要的病理学改变。自噬是维持细胞物质和

能量正常代谢的重要途径，在许多疾病中均发挥重要作用。新近研究发现，自噬对脓毒症胰腺损伤发挥双重作

用，适度自噬可以减轻胰腺损伤；过度自噬可造成与凋亡相关的自噬性细胞死亡从而加重胰腺损伤。脓毒症中

活化的核转录因子-κB（NF-κB）对自噬有促进作用，溶酶体相关膜蛋白（LAMP）降解可造成自噬流受损而加重

胰腺损伤。对脓毒症胰腺损伤中自噬变化机制的探索将有助于恢复正常自噬功能，从而为治疗脓毒症胰腺损

伤寻找新的靶点。
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【Abstract】 Sepsis is a life-threatening systemic inflammatory response syndrome (SIRS) caused by the host's 
maladjustment response to infection, which eventually leads to septic shock and multiple organ failure. Pancreatic 
injury was found to be an important pathological change in sepsis. Autophagy is a crucial way to maintain the normal 
metabolism of cell substances and energy, which plays an important role in many diseases. Recent studies have found that 
autophagy plays a dual role in pancreatic injury in sepsis. Moderate autophagy can protect the pancreas and reduce the 
injury, while excessive autophagy can cause apoptosis-related autophagic cell death and aggravate the pancreatic injury. 
In sepsis, activated nuclear factor-κB (NF-κB) has a promoting effect on autophagy, and lysosome associated membrane 
protein (LAMP) degradation can result in impaired autophagy flux and aggravate pancreatic injury. The exploration of the 
mechanism of autophagy in pancreatic injury of sepsis will help to restore the normal autophagy function, so as to find a 
new target for the treatment of pancreatic injury of sepsis.
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 脓毒症是由于宿主对感染反应失调引起的一种危及生

命的全身炎症反应综合征（SIRS），最终导致脓毒性休克和多

器官功能衰竭［1］，被认为是重症感染死亡的主要原因。脓毒

症患者的发病率不断增加［2］，每年用于脓毒症治疗的医疗费

用占到医院相关费用的 5.2% ［3］。尽管抗菌药物在不断升级，

重症监护技术和设备在不断进步，但脓毒症病死率仍高于

30%［4］。目前常见的脓毒症器官功能障碍研究主要涉及肺、

肾和肝等器官，但是在脓毒症患者和脓毒症模型动物中胰腺

损伤亦很常见［5-6］，且其损伤程度与死亡速度和死亡率呈正

相关［5］。提示胰腺损伤是脓毒症的重要病理学改变，其严重

程度可作为判断脓毒症预后的指标，治疗脓毒症引起的胰腺

损伤可能对改善预后、降低病死率具有重要意义。

 自 噬 是 指 在 细 胞 内 形 成 双 层 膜 包 被 待 降 解 内 容 物 

（如受损的线粒体、过氧化物酶体、蛋白质聚集体和无法通

过其他降解方式有效处理的细胞质大片等）的自噬体，并与

溶酶体融合形成自噬溶酶体降解内容物，以完成细胞内物质

循环和能量代谢的过程［7］，在多种病理生理条件下发挥重要

作用。近年研究显示，自噬可能参与了对脓毒症胰腺损伤的

调节［8］，并在其中发挥双重作用，现就脓毒症胰腺损伤中自

噬的相关作用进行综述，从而为治疗脓毒症胰腺损伤寻找新

的靶点。

1 脓毒症胰腺损伤 

 在动物实验中，盲肠结扎穿孔术（CLP）［6］和内毒素即脂

多糖（LPS）注射［8-9］为构建脓毒症胰腺损伤模型的两种常

用方法，且 LPS 亦常用于构建胰腺炎模型［10-11］，见表 1，提

示脓毒症胰腺损伤与胰腺炎性损伤相似。其中 CLP 可较好

地模拟临床脓毒症症状，但由于盲肠结扎比例、穿刺孔大小

和数量、挤压入腹腔的肠液细菌数量及手术操作技巧等不
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同，对脓毒症的严重程度难以控制。LPS 注射虽常存在剂量

和给药途径的变化，但因其具有简便可重复、诱发反应为急

性、高度受控和标准化的优点而在脓毒症的研究中更受欢

迎。LPS 是革兰阴性（G-）细菌细胞壁的组成成分，只有当细

菌死亡时会通过破坏、溶解细胞从细胞壁脱落，并作用于动

物细胞而发挥其毒性作用。

1.1 LPS 导致胰腺组织结构异常和外分泌功能障碍 ：LPS

诱导的脓毒症可导致胰腺组织结构异常，表现为腺泡细胞破

坏，呈明显空泡化、线粒体嵴肿胀模糊、内质网扩张、胰岛稀

疏化、胰腺水肿出血、炎性细胞浸润和坏死［8-10，12］，且根据

改良 Schmidt 评分标准对其进行的量化评分明显升高［9］，提

示 LPS 的确可造成严重的胰腺炎性损伤。

 此外，LPS 可诱导胰腺的内分泌和外分泌功能异常。胰

腺是人体重要的消化腺，由内分泌腺和外分泌腺组成。内

分泌腺含有大小不同的胰岛细胞团，分泌胰岛素，与胰高血

糖素共同调节体内糖代谢过程 ；外分泌腺由胰腺导管和腺

泡组成，分泌胰液，包括胰淀粉酶、胰蛋白酶和胰脂肪酶等。

其中血清淀粉酶和血清脂肪酶常被作为诊断急性胰腺炎的

重要标志物。有研究显示，LPS 可导致大鼠胰岛素分泌减 

少［10，13-14］，可能与 LPS 导致了胰岛细胞的凋亡有关，其机制

为改变了抗凋亡蛋白 Bcl-2 和促凋亡蛋白 Bax 的表达比例、

上调了凋亡终末剪切酶天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3

（caspase-3）的表达［13-14］。亦有研究证实，LPS 可导致血脂

肪酶和血淀粉酶增加［8-9］；且有临床研究表明，脓毒症继发

胰腺损伤患者血中炎性因子水平与血淀粉酶和脂肪酶显著

相关［15］，且血淀粉酶越高，其恢复至正常的时间越长，预后

越差［5］。故可认为 LPS 诱导的脓毒症胰腺损伤中存在内分

泌和外分泌功能障碍，且外分泌障碍程度与预后相关。

1.2 LPS 使胰腺炎症反应活化和凋亡增加：Toll 样受体 4/ 核

转录因子-κB（TLR4/NF-κB）途径活化，导致血清白细胞介

素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎性因子水平升

高是 LPS 诱导胰腺损伤的重要发病机制［6，10-11］，见表 1 ；且

TNF-α 可通过正反馈作用激活更多的 NF-κB，造成炎症反

应的“瀑布样”级联放大。LPS 通过特异性载体蛋白，即脂

多糖结合蛋白（LBP）在血液中转运，细菌感染促进 LBP 的

产生，LBP 将 LPS 转运至细胞膜上，在此 LPS-LBP 复合物与

CD14 受体结合，CD14 受体活化最终导致 TLR4/NF-κB 途径

激活［16］。现已证实，在胰腺腺泡细胞、胰岛和血管系统中均

存在 TLR4 受体［17］，且 TLR4 亦与急性胰腺炎胰腺细胞凋亡

有关［18-19］。有研究表明，在 LPS 诱导胰腺损伤大鼠中，胰腺

细胞凋亡数增加，细胞色素 C（Cyt C）、Bax、caspase-3 表达增

加，Bcl-2 表达下降（表 1），且可通过逆转这些因子的表达启

动抗凋亡程序，从而发挥对胰腺的保护作用［9-10］。

2 自 噬 

 自噬主要分为微自噬、伴侣介导的自噬和巨自噬3种 ［20］。 

其中巨自噬是自噬的主要形式，即通常所说的“自噬”，且通

过对酵母菌自噬机制的研究构建出了一个主要由 35 个自噬

相关基因（Atg）组成的自噬分子调节机制网络［21］。

 自噬是动态途径，即自噬流，可被分解为一系列的步

骤，包括诱导成核、扩展延长、闭合形成自噬体、Atg 蛋白

循环、自噬体与溶酶体融合和自噬溶酶体内容物降解循环

再利用［22］。首先，在应激条件下激活哺乳动物雷帕霉素

靶点复合物 1（mTORC1），导致 Atg13 的低磷酸化，然后在

Atg17 的帮助下与 Atg1（哺乳动物 Ulk1 同源物）结合，形成 

Atg1-Atg13-Atg17 诱导成核，并在 Atg9 和Ⅲ类磷酸肌醇 3 激

酶如泡状分选蛋白 34（Vps34），与 Beclin-1（酵母 Atg6 的哺

乳动物同源物）相互作用形成 Beclin-1-Vps34 复合物的作用

下协助成核［22］。Beclin-1-Vps34 复合物可使其他 Atg 蛋白

重新定位于吞噬泡，从而促进自噬的形成，同时也作为一个

平台招募其依赖的自噬激活因子和抑制因子。激活因子有

Beclin-1 相关自噬活化因子 1（Ambra-1）、紫外辐射抗性相关

基因（UVRAG）、Bax 相互作用因子-1（Bif-1）［23］；Bcl-2 则为

表 1 CLP 和 LPS 两种脓毒症胰腺损伤制模方法的研究

制模方式 作者 动物 / 细胞 具体方法 效应 信号通路 关键分子

CLP/LPS Liu 等［6］ C57B/L 小鼠 距盲肠远端 1.3 cm 处结扎，
　22 号针穿刺 2 个孔，挤压
　肠液 1 mm3 /LPS 5 mg/L 培养

血清淀粉酶↑、Bcl-2↓、
　caspase-3↑、IL-6↑、
　TNF-α↑

p-IκB/NF-κB p65↑ SP-D↓

LPS 陈胜利等［8］ SD 大鼠 LPS 10 mg/kg 单次 i.p 6 h 血清淀粉酶↑、12 h 血清
　淀粉酶↓、ROS↑

未研究 LC3 -Ⅱ↑

LPS 陆志峰等［9］ SD 大鼠 LPS 15 mg/kg 单次 i.p 血清淀粉酶↑、Bcl-2↓、
　caspase-3↑、Bax↑、
　Cyt C↑、TNF-α↑

未研究 未研究

LPS Gupta 等［10］ Swiss 小鼠 100 μg/kg biw×4 周 i.p 胰岛素↓、血清淀粉酶↑、
　IL-6↑、TNF-α↑、ROS↑、
　Bcl-2↓、caspase-3↑、Bax↑、

TLR4/p-IκB/NF-κB↑、
　SAPK/JNK↑

未研究

LPS Zhao 等［11］ AR42J 细胞 LPS 10 mg/L + 雨蛙素
　10 nmol/L 培养

未研究 p-JNK↑、p-p65↑、
　p-IκBα↑

IRE-1α↑

注 ：CLP 为盲肠结扎穿孔术，LPS 为内毒素即脂多糖，AR42J 细胞为胰腺腺泡细胞，i.p 为腹腔注射，biw 为每周 2 次，caspase-3 为天冬氨

酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3，IL-6 为白细胞介素- 6、TNF-α 为肿瘤坏死因子-α，ROS 为活性氧，Cyt C 为细胞色素 C，p-IκBα 为磷酸化的核

转录因子 - κB（NF-κB）抑制因子，TLR4 为 Toll 样受体 4，SAPK 为应激活化蛋白激酶，JNK 为 c-Jun 氨基末端激酶，p-JNK 为磷酸化的 JNK，p-p65
为磷酸化的 p65，SP-D 为表面活性蛋白 D，LC3 -Ⅱ为微管相关轻链 3 -Ⅱ， IRE-1α为肌醇需要酶 1α
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抑制因子。接下来两个泛素样缀合系统 Atg12-Atg5-Atg16 

复合物和 Atg8/ 微管相关轻链 3 - 磷脂酰乙醇胺（LC3-PE）复 

合物促进吞噬泡被膜的形成与延长，其中 LC3 -Ⅱ（即 LC3-PE） 

介导吞噬泡闭合形成自噬体，且 LC3 -Ⅱ也是自噬测定的指

标［24］。随后自噬体与溶酶体融合形成自噬溶酶体，并在溶

酶体中酸性水解酶的作用下降解包被物质，溶酶体相关膜蛋

白（LAMP）在其中发挥重要作用。

 对自噬的调节主要分为 3 个方面 ：① 对 Atg 体系上游

信号转导通路，即终止于 mTORC1 的调节 ；② 对自噬体形

成过程中相关自噬因子相互作用的调节 ；③ 对自噬体与溶

酶体融合和自噬溶酶体降解内容物过程的调节。

3 脓毒症胰腺损伤和自噬 

3.1 适量自噬减轻脓毒症胰腺损伤 ：有研究显示，LPS 诱导

脓毒症胰腺损伤大鼠 LC3 -Ⅱ表达增加，而给予自噬抑制剂

渥曼青霉素后未见 LC3 -Ⅱ表达，同时血清淀粉酶、活性氧

（ROS）含量较对照组明显升高，且动物 12 h 死亡率升高［8］。

提示自噬可减轻脓毒症胰腺损伤大鼠的外分泌功能障碍，且

对降低死亡率有益。胰蛋白酶原的异常激活一直被认为是

胰腺炎发生的重要起始机制。研究显示，在给予 LPS 后，胰

腺中 LC3 -Ⅱ的表达随时间的延长而增加，但至 6 h 时不再

增加，而此时血清淀粉酶含量不断上升［8］，说明早期自噬保

护胰腺外分泌功能的机制可能是通过降解提前活化的胰蛋

白酶。同时，有对胰腺特异性自噬损伤小鼠的研究表明，自

噬损伤可导致胰腺腺泡细胞内酶原颗粒的异常积累、血清

脂肪酶升高、胰腺水肿、腺泡细胞死亡加速，从而导致胰腺

炎［25］，这从反面印证了自噬可通过抑制胰蛋白酶原的异常 

激活从而发挥对胰腺的保护作用。同样，在 Atg5 基因敲除 ［26］ 

和 LAMP-2 基因敲除［27］诱导胰腺腺泡细胞自噬抑制的小鼠

亦发生了慢性胰腺炎样改变。以上研究提示，在正常的胰腺

组织中存在基础自噬而维持胰腺的正常生理功能，在 LPS 诱

导脓毒症时自噬激活对胰腺发挥保护作用，适量的自噬是胰

腺的保护机制。

3.2 过度自噬导致胰腺损伤 ：基础自噬和适量的自噬可以

在应激条件下对组织发挥保护作用，但是过度自噬可以诱

导细胞程序性死亡。细胞死亡可分为 3 种 ：Ⅰ型细胞死亡

为细胞凋亡，Ⅱ型细胞死亡为自噬性细胞死亡，Ⅲ型细胞死

亡为细胞坏死。有研究显示，Atg1 过表达诱导细胞过度自

噬可造成细胞自噬性死亡，且出现凋亡标志性特征，即 DNA

片段和 caspase 活性增加 ；而 caspase 抑制剂可推迟死亡时

间，提示过度自噬可导致与凋亡相关的自噬性细胞死亡［28］。 

另外，凋亡必需的转录因子 E2F1 激活也参与自噬途径相关

的基因表达，自噬性细胞死亡期间 Atg5 表达增加。Wan 等［29］

研究发现，在重症急性胰腺炎（SAP）中自噬泡增多、Beclin-1

和 LC3 -Ⅱ表达增加，同时伴随 p62 增加是自噬过度和自噬

受损的标志 ；给予自噬抑制剂 3 - 甲基嘌呤（3-MA）能抑制

自噬泡生成，且改善 SAP。所以，在 SAP 中存在自噬的过表

达，过度的自噬可能诱发与凋亡相关的自噬性细胞死亡而损

伤胰腺，通过抑制过度自噬可减轻胰腺损伤。

3.3 NF-κB 对胰腺自噬的调节作用 ：经上述已知，在脓毒症

胰腺损伤中 NF-κB 活化。NF-κB 是序列特异性转录因子，

参与炎症反应和免疫反应，通常以二聚体的形式与 NF-κB

抑制因子（IκB）蛋白或 DNA 结合的方式存在。只有当细胞

受到各种胞外刺激后，IκB 激酶被激活，导致 IκB 蛋白磷酸

化、泛素化，然后被降解，NF-κB 才能被释放发挥作用。既

往认为 NF-κB 是一种抗自噬因子，自噬可降解 IκB 从而活

化 NF-κB 来抑制自噬，阻止自噬“爆发”和自噬性细胞死亡。

但是研究表明，在急性坏死性胰腺炎中，NF-κB 活化增强可

促进自噬［30］。其机制可能为降低 IκBα 的表达，抑制自噬 

可使 NF-κB 表达下降［29］。所以，在脓毒症中 NF-κB 活化促进 

过度自噬介导细胞自噬性死亡可能是胰腺损伤的机制之一。

3.4 LAMP 缺乏与胰腺损伤 ：自噬体的形成、自噬体与溶酶

体融合、自噬溶酶体对内容物的降解组成了完整的自噬环

节，其中任何一个环节受损，都会导致自噬无法完成。Wan

等［29］在 LPS 和雨蛙素诱导胰腺损伤的研究中发现吞噬泡过

度积累且与 p62、LC3 -Ⅱ共存，提示可能是自噬体和溶酶体

融合或自噬溶酶体对内容物的降解障碍导致了自噬流受损。

 LAMP 是高度糖基化的蛋白质，由较大的位于膜外的高

度糖基化的 N 端结构域、跨膜结构域和较短的膜内的 C 端

结构域组成。LAMP 可保护溶酶体膜和胞质不受酸性水解

酶的作用，并调控溶酶体与自噬体的融合、溶酶体蛋白水解

酶的活性和吞噬作用［31］，然而，其跨膜区域边界附近的糖基

化程度低在病理条件下易发生蛋白水解酶裂解。Mareninova 

等［27］研究发现，在酒精性和非酒精性胰腺炎动物模型以及

人类胰腺炎中 LAMP-1 和 LAMP-2 均明显降低 ；Zhu 等［32］

的研究同样证实胰腺炎动物模型胰腺组织中 LAMP-2 减少。

但是胰腺炎并不触发 LAMP 的去糖基化，而是通过组织蛋

白酶 B（CatB）介导的其在腔和跨膜区域边界附近的裂解而

降解的，药物抑制或基因敲除 CatB 可减轻胰腺炎症状 ；另

外，LAMP-2 敲除可造成自噬受损、腺泡细胞液化，最终发展

至与胰腺炎特征相似的胰腺损伤［27］；通过艾塞那肽可下调

LAMP-2 抑制自噬，从而诱导胰腺外分泌细胞（AR42J 细胞） 

凋亡 ；而 LAMP-2 过表达可拮抗艾塞那肽的细胞毒性［33］，然

而艾塞那肽并不改变 CatB 活性［33］，微小 RNA-352（miR-352）

从基因水平亦可下调 LAMP-2，损伤自噬［34］。

 因此，LAMP-2 下调介导的自噬受损可能是各类胰腺损

伤的重要机制，其下调可能与 CatB 对其的异常降解有关，但

这并不是导致 LAMP-2 下调的唯一因素；上调 LAMP-2 可能 

改善胰腺损伤。

4 结语与展望 

 脓毒症会导致胰腺发生严重分泌障碍和炎症性病理改

变。基础自噬对维持胰腺的正常功能发挥重要作用。在脓

毒症导致的胰腺损伤中，适量自噬可保护胰腺，然而过度自

噬会造成腺泡细胞发生与凋亡相似的自噬性细胞死亡而加

重胰腺损伤。过度自噬可能与 NF-κB 活化和 LAMP-2 减少 

相关。因此，自噬对脓毒症胰腺损伤的调节发挥着重要作

用，恢复正常的自噬流可能是未来治疗脓毒症胰腺损伤、降
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低脓毒症病死率的关键机制。然而，由于自噬的调节网络复

杂，还有许多机制尚未阐明，例如 ：LAMP 降解除 CatB 之外

的其他机制、自噬溶酶体降解障碍与溶酶体的 pH 值是否有

关；液泡三磷酸腺苷酶（v-ATP）和 AAA 三磷酸腺苷酶（AAA 

ATP）是否在其中发生病理变化 ；自噬受损与自噬性细胞死

亡的关系如何 ；Bcl-2 等与自噬和凋亡双相关的分子在自噬

性细胞死亡中的调节作用如何等，均有待进一步研究。
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