
者已开始利用大动物做实验，但是仍处于起步阶段，随着人们

对各种支架材料的来源的探讨，对种子细胞的选择，关于组织

工程化胆管的认识逐渐深入，相信在将来能制成具有真正临床

应用价值的组织工程化胆管，为广大肝胆疾病患者带来福音。
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·综　　述·

急性胰腺炎腺泡细胞钙超载学说研究进展

王　静 综述，王　?△审校

（泸州医学院附属医院消化内科，四川泸州６４６０００）

　　关键词：胰腺炎；钙超载；胰腺腺泡细胞

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１５．０３９ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１５１７７６０４

　　急性胰腺炎（ＡＰ）发病机制中的很多环节并不十分清楚，

自１９９５年 Ｗａｒｄ等
［１］提出了胰腺腺泡细胞钙超载是 ＡＰ发病

的“触发点”的假说以来，“胰腺腺泡细胞钙超载学说”一直是

ＡＰ发病机制研究中的热点，随着多学科研究技术相结合在该

学说研究领域的应用，钙超载在ＡＰ发病机制中的作用得以深

入研究，本文拟对此进行综述。

１　胰腺腺泡细胞内钙离子浓度升高的机制

胰腺腺泡细胞处于静息状态时，细胞内钙离子（细胞质钙

６７７１ 重庆医学２０１３年５月第４２卷第１５期



离子与细胞内钙库）和细胞外钙离子之间存在浓度差，细胞外

钙离子的浓度约为１０－３ ｍｏｌ／Ｌ，而细胞内钙离子的浓度则小

于１０－７ｍｏｌ／Ｌ。正常时细胞通过一系列转运机制可保持这种

巨大的浓度梯度，以维持细胞内低钙状态，称之为钙稳态。各

种原因引起的细胞内游离钙浓度异常增多并导致细胞结构损

伤和功能代谢障碍的现象称为钙超载。钙稳态的维持是钙离

子功能得以发挥的基础，但是当某种因素刺激腺泡细胞使其活

化时，腺泡细胞内钙离子浓度急剧升高导致钙超载。

１．１　细胞内钙库释放钙离子的机制

细胞内钙主要储存在线粒体和肌质网［内质网（ＥＲ）／肌浆

网（ＳＲ）］中，分为１，４，５三磷酸肌醇（Ｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５ｔｒｉｓｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅ，ＩＰ３）敏感钙池和ＩＰ３不敏感钙池两类，分别由ＩＰ３受体

（ＩＰ３Ｒ）系统和 ＲｙＲ 受体（ｒｙａｎｏｄｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ）系统调控，而

ＩＰ３Ｒ是引发钙离子信号的主要因素
［２］。

１．１．１　ＩＰ３Ｒ系统　ＩＰ３Ｒ系统通过各种信号通路与腺泡细胞

膜上的特异性受体结合，活化受体耦联的Ｇ蛋白，进而激活磷

脂酶Ｃ（ＰＬＣ），催化细胞膜表面的二磷酸磷脂酰肌醇（ＰＩＰ２），

水解产生ＩＰ３和二酰甘油（ＤＧ）两个第二信使，ＩＰ３与钙库上的

ＩＰ３Ｒ结合，使ＩＰ３依赖的钙通道活化和开放，使钙库中大量的

钙离子释放到细胞质，导致细胞质中钙离子浓度升高并激活蛋

白激酶信号通路［３］。ｃＡＭＰ依赖蛋白激酶（ＰＫＡ）或交换蛋白

直接激活磷酸腺苷（ＥＰＡＣ）调节腺泡内钙离子，通过ＩＰ３Ｒ使

细胞内钙离子通道的钙离子释放［４］。ＩＰ３Ｒ含有３个亚型
［５］，

在动物研究中证实ＩＰ３引起钙离子释放（ＩＰ３ｉｎｄｕｃｅｄＣａ２＋ｒｅ

ｌｅａｓｅ，ＩＩＣＲ）是驱动酶和分泌液的首要信号，２型和３型ＩＰ３Ｒ

都受细胞溶质中的 ＡＴＰ调节，２型比３型对 ＡＴＰ敏感１０倍

以上，２型ＩＰ３Ｒ决定ＩＩＣＲ对ＡＴＰ的敏感性
［６］。刺激ＩＰ３Ｒ系

统的信号通路如下：（１）胆囊收缩素５８（ＣＣＫ５８）和胆囊收缩

素８（ＣＣＫ８）、乙酰胆碱（Ａｃｈ）和铃蟾肽受体，它们通过异三聚

体Ｇ蛋白充当信使，释放细胞内钙离子。（２）烟酸腺嘌呤二核

苷酸（ＮＡＡＤＰ）是最有力的钙离子动员细胞内信使，ＮＡＡＤＰ

通过ＥＲ上的钙离子减少而大量升高通过膜通道的钙离子量，

这可使钙库调控钙离子通道（ＳＯＣ）中有足够的钙离子进入以

保持钙离子信号；门控钙释放通道（ＴＰＣＳ）被证明受限于溶酶

体并促进ＮＡＡＤＰ结合和钙离子释放，ＴＰＣＳ介导的钙离子释

放是局部的，引发钙离子通过 ＥＲ上ＩＰ３Ｒ产生更大量的释

放［７］。（３）细胞外ｐＨ值低（ＰＨＥ），如急性酸负荷，包括糖尿病

酮症酸中毒、丙酸血症、乳酸性酸中毒等，刺激ＩＰ３Ｒ和 ＲｙＲ，

增加细胞内钙离子生成和增强腺泡细胞反应，增加胰腺炎的风

险和严重程度［８］；胆汁酸或乙醇代谢产物也可激活ＩＰ３Ｒ介导

的“酸性贮存”而促进钙离子释放［９］。

１．１．２　ＲｙＲ系统　ＲｙＲ系统则通过复杂的机制来调节循环

ＡＤＰ核糖（ｃｙｃｌｉｃＡＤＰｒｉｂｏｓｅ，ｃＡＤＰＲ）的水平，在钙离子存在

的情况下由ｃＡＤＰＲ直接或间接作用于ＲｙＲ，进而启动钙离子

释放机制［１０］。

１．１．３　钙引导的钙释放（ｃａｌｃｉｕｍｉｎｄｕｃｅｄｃａｌｃｉｕｍｒｅｌｅａｓｅ，

ＣＩＣＲ）现象　由ＩＰ３Ｒ或ＲｙＲ系统所引起的细胞质中钙离子

升高是一个瞬时变化，不能满足细胞的持久反应，此后还需紧

接着一个细胞内钙离子增高的慢反应，此系细胞外钙离子内流

所致。细胞外内流的钙离子作为第二信使，激活钙库膜上的受

体，使钙库排钙，从而造成钙离子浓度急剧升高［２］。

１．２　细胞外钙离子内流的机制

目前认为细胞膜上特异性蛋白质钙通道主要有３种：受体

门控的钙通道（ＲＯＣ）、ＳＯＣ、电压门控的钙通道（ＶＯＣ）。ＶＯＣ

和ＲＯＣ的特性是在短时间内产生大量的钙离子进入，而ＳＯＣ

则产生较小而持续的钙离子内流［７］，其机制如下。

１．２．１　ＲＯＣ　在ＩＰ３Ｒ系统中，ＰＩＰ２生成的ＤＧ通过钙离子

依赖性蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）信号传导系统激活细胞膜上的ＲＯＣ

开放，引发细胞外钙离子内流。ＤＧ作为第二信使能明显增强

细胞质中ＰＫＣ与钙离子的亲和力，即使在钙离子浓度不增高

的情况下也能激活ＰＫＣ，ＰＫＣ是一种依赖脂及钙离子激活的

酶，参与了激素受体作用所引起的一系列生理活动，如胞吐分

泌、离子通道开启、细胞生长、基因表达等［１１］。

１．２．２　ＳＯＣ　细胞外钙离子主要通过ＳＯＣ进入细胞内，ＳＯＣ

广泛存在于非兴奋性细胞膜上。当ＥＲ钙池中钙离子浓度降

低时，可以激活细胞膜上的钙离子通道引发钙离子内流，这种

钙离子内流方式称之为钙池操纵的钙离子内流（ｓｔｏｒｅｏｐｅｒａｔ

ｅｄｃａｌｃｉｕｍｅｎｔｒｙ，ＳＯＣＥ），而这种通过ＩＰ３Ｒ或ＲｙＲ系统导致钙

池中钙离子外流、钙离子浓度降低而被激活的细胞膜钙离子通

道则被称为ＳＯＣ
［１２］。也有学者通过 Ａｃｈ的实验，认为ＩＰ３Ｒ

可以通过负反馈调控ＳＯＣＥ，以对抗对ＩＰ３所致的钙超载
［５］。

１．２．３　ＶＯＣ　胰岛素诱导的胞吐，在磷酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）

依赖性葡萄糖刺激的反应中快速发展，这是通过依赖ＰＩ３Ｋ的

瞬时受体电位 Ｖ２（ＴＲＰＶ２）从钙池易位到细胞质中实现的。

胰岛β细胞通过增加氧化代谢及糖代谢，增加 ＡＴＰ／ＡＤＰ比

值，关闭ＡＴＰ敏感性钾通道（ＫＡＴＰ通道）和电活动，使细胞

膜去极化，致钙离子和胰岛素释放，激活 ＶＯＣ，最终导致细胞

内钙离子增加；葡萄糖也可能通过增加刺激分泌耦合钙离子放

大通路而发挥影响［１３］。

１．３　降钙功能被破坏的机制　各种原因如氧化剂甲萘醌
［１４］、

乙醇［１５］、ｐＨ值改变
［８］等因素，可致腺泡细胞膜受损、线粒体去

极化、线粒体通透性转变孔（ＭＰＴＰ）开放、线粒体氧化磷酸化、

ＡＴＰ减少，激活胰蛋白酶原和损伤钙离子泵，导致细胞内急剧

增多的钙离子不能被及时重新泵回钙库或泵出细胞外，使腺泡

细胞内钙离子浓度维持在高水平的状态，加重钙超载。

２　钙超载在ＡＰ发病机制中的作用

２．１　胰蛋白酶原过度活化　异常升高的钙离子可能诱发胰蛋

白酶过早激活，甚至引起胰腺自身消化性损伤，其可能的激活

因素有：乙醇诱导胰蛋白酶和糜蛋白酶活化［１５］；ＣＩＣＲ可导致

坏死细胞内胰蛋白酶激活［１６］。

２．２　氧自由基（ＯＦＲ）生成增多　（１）ＯＦＲ生成增多可导致胰

腺腺泡膜和线粒体膜损害。ＯＦＲ引起质膜脂质过氧化，干扰

钙稳态和损伤ＤＮＡ，致腺泡细胞损伤，最终细胞死亡。Ｎ乙酰

半胱氨酸（ＮＡＣ）是一种抗氧化剂，能够恢复细胞抗氧化剂谷

胱甘肽水平，研究证明 ＮＡＣ防止ＯＦＲ的产生而治疗 ＡＰ
［１７］。

生理情况下，细胞内存在的抗氧化剂可及时清除活性氧，使活

性氧的生成与降解处于动态平衡，对机体影响不大［１８］；在氧化

状态下，低浓度过氧化氢溶液增加损害糖代谢，使 ＡＴＰ／ＡＤＰ

比值下降，增加ＫＡＴＰ通道的活性，导致细胞膜超极化；而高

浓度过氧化氢溶液则灭活血浆细胞膜钙离子ＡＴＰ酶，促进钙

离子超载 ［１２，１７］。（２）有学者提出，中断钙离子在ＡＰ的沉淀反

应的动态平衡会导致线粒体的完整性的损失和细胞坏死，活性

氧促进细胞凋亡可能起到重要的保护作用，抗氧化剂治疗不改

善ＡＰ的，实际上可能会恶化病情
［１９］。还有学者认为，刺激

ＣＣＫ可以保护细胞以免受过氧化氢溶液影响，这是一种重要

的新发现［１８］。

２．３　细胞因子生成　炎症介质和细胞因子在ＡＰ发病机制中

起着极其重要的作用。其中研究较多的有白细胞介素（ＩＬ）、肿

瘤坏死因子（ＴＮＦα）、核因子κＢ（ＮＦκＢ）等
［１１］。最新研究表

明，Ｐ物质（ＳＰ）和趋化因子在 ＡＰ中发挥着关键作用。ＳＰ能
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升高胰腺细胞细胞内钙离子；ＳＰ亦可能诱导趋化因子如单核

细胞趋化蛋白（ＭＣＰ１）、巨噬细胞炎性蛋白１α（ＭＩＰ１α）、巨噬

细胞炎性蛋白２（ＭＩＰ２）和胰腺细胞。ＳＰ诱导胰腺细胞的趋

化因子产生ＰＬＣ，诱导细胞内钙离子升高和ＰＫＣα的／βⅡ激

活，随后导致激活细胞外信号调节酶（ＥＲＫ）和氨基端激酶

（ＪＮＫ）及转录因子（ＮＦκＢ和 ＡＰ１）
［２０］。另外，腺泡细胞上的

硫化物（Ｈ２Ｓ）也是一种潜在的新的信号分子，作为一个潜在的

炎症介质激活ＰＩ３Ｋ和Ａｋｔ磷酸化，从而调节ＴＮＦα产生
［６］。

２．４　磷脂酶 Ａ２（ＰＬＡ２）介导膜损伤　在正常情况下，胰腺

ＰＬＡ２对腺泡细胞无损害作用；只有在胰导管内压增高、胰局

部缺血及炎症介质等病理条件下才发挥其破坏作用。钙离子

浓度增高致ＰＬＡ２激活，催化膜磷脂水解溶血磷脂和花生四烯

酸，后者分解为血栓素Ａ２（ＴＸＡ２）、前列环素（ＰＧＩ２）等，ＴＸＡ２

具有细胞毒作用，引起强烈微小动脉收缩，促进血小板聚集和

水解酶释放，致胰微循环损害，而ＰＧＩ２机制则相反，两者共同

作用以维持血管和细胞内环境稳态。因此，腺泡细胞钙超负荷

可能在胰腺缺血与前列腺素类异常之间发挥“桥梁”作用［１１］。

２．５　其他机制　（１）在向大鼠胰管逆行注射牛磺胆酸钠复制

的ＡＰ模型研究中发现，牛磺胆酸钠所致胰腺腺泡细胞损害的

机制主要归因于钙稳态的破坏以及钙对ＣＣＫ反应下降，同时

体外试验研究也显示，胞浆中的钙对ＣＣＫ的反应亦显著减

少［２１］。（２）乙醇可能使钙离子内流增加，导致钙离子超载，

ＣＣＫ作用于胰腺细胞，其结合位点产生不同的信号级联的第

二信使，导致酶的分泌及细胞内钙离子超载［１５］。（３）有研究表

明胆 汁 酸 可 激 活 Ｇ 蛋 白 耦 联 的 细 胞 表 面 胆 汁 酸 受 体

（ＧＰＢＡＲ１），因此，胆源性ＡＰ可能是“受体介导的病”
［９］。

３　钙通道阻滞剂（ＣＣＢ）对ＡＰ的治疗作用

在ＡＰ过程中不适当地纠正低血钙可能加重细胞钙超载，

而加速胰腺腺泡细胞坏死，单一改善微循环也不能阻止病变恶

化，因此，同时对抗细胞钙超载可能有助于阻止 ＡＰ向坏死方

向发展［１１］。目前，国内外各学者对ＣＣＢ治疗 ＡＰ进行了不断

深入的研究。（１）维拉帕米区域动脉灌注临床试验证明：在有

效支持全身循环的同时，区域动脉灌注维拉帕米可能通过解除

ＡＰ早期的微血管痉挛、防止胰腺腺泡细胞钙超载，减少细胞

因子的产生，抑制黏附分子和细胞黏附分子（ＩＣＡＭ１）的上调，

间接抑制血浆ＴＸＢ２的升高，并抑制血小板聚集，阻止 ＡＰ重

症化发展［２２］。（２）柴芩陈芪汤（ＣＱＣＱＤ）在内质网钙离子

ＡＴＰ酶（ＳＥＲＣＡ）的ｍＲＮＡ表达的研究中发现，ＣＱＣＱＤ能抑

制升高的钙离子浓度和保护胰腺细胞，大量的钙离子内流引发

的内质网上钙离子释放取决于ＳＥＲＣＡ３，ＣＱＣＱＤ增加ＳＥＲ

ＣＡ２表达，减轻细胞内的钙超载
［２３］。（３）丹曲林钠可以抑制肌

浆网释放钙离子，研究证明丹曲林可以显著延缓病理蛋白酶激

活和腺泡细胞的损伤，适度减轻胰腺炎的严重程度［２４］。（４）乙

醇代谢产物可激活ＩＰ３Ｒ介导的“酸性贮存”而促进钙离子释

放，而钙调蛋白（ＣａＭ）可以通过渗透膜来提高保护效果，减少

钙离子释放的敏感性，防止乙醇引起的细胞内钙离子释放和胰

蛋白酶激活，并且抑制ＩＩＣＲ，因此，特殊亚型的ＩＰ３Ｒ抑制剂可

能有利于乙醇性ＡＰ的治疗
［２５］。

４　展　　望

综上所述，ＡＰ是多因素参与的病理生理过程，各因素间

相互独立又相互渗透，共同促进疾病的发生、发展。但目前仍

缺少对ＡＰ生理、病理机制及多种信号通路的足够认识，有关

机制仍存在争议，使本病的治疗成本高且疗效不理想。因此，

应不断深入研究ＡＰ发生、发展中的启动因子和恶化因子以及

之间的相互关系，这对ＡＰ的治疗有深远的意义。
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作者简介：朱长良（１９８３～），在读硕士研究生，主要从事缝隙连接蛋白在脑血管痉挛中的作用研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３９０７０００１５５，Ｅ＿

ｍａｉｌ：ｗｅｉｇｕａｎｇｑｉｕ２０１２＠１６３．ｃｏｍ。

·综　　述·

缝隙连接及缝隙连接相关疾病研究进展

朱长良１综述，裘伟光１△，洪　涛
２审校

（南昌大学：１．第三附属医院神经外科；２．第一附属医院神经外科，江西南昌３３０００６）

　　关键词：缝隙连接；Ｃｘ４３；缝隙连接相关疾病

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．１５．０４０ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）１５１７７９０３

　　缝隙连接（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＧＪ）介导的细胞间通讯是最主要、

最直接的细胞间信号传导形式，可以快速、可逆地促进相邻非

刺激细胞对外界信号的协同反应。ＧＪ由相邻的两个细胞各提

供一个连接子或称缝隙连接蛋白（ｃｏｎｎｅｘｉｎ，Ｃｘ）两两对接而

成，组成ＧＪ通道的缝隙连接蛋白可以是一种，或者一种以上，

通过其介导的ＧＪ蛋白通讯（ｇａｐｊｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｏｍｍｕ

ｎｉｃａｔｉｏｎ，ＧＪＩＣ）从而实现细胞间信息交流和能量传递，调控细

胞的增殖、分化、代谢等过程，对维持机体的内环境稳定和生长

发育具有重要意义。近年来关于ＧＪ与ＧＪ相关疾病的发病机

制探讨日益受到人们的重视，本文对其综述如下。

１　ＧＪ的回顾性研究

Ｃｘ４３可在诸多细胞中表达，如成纤维细胞、内皮细胞、造

血细胞、神经元以及心脏脊神经细胞。Ｃｘ４３单体可以相互结

合形成六聚体连接子，相邻细胞之间的这种连接子又可以对接

成ＧＪ。ＧＪ允许离子以及小分子物质（相对分子质量小于

１．２×１０３，如Ｃａ２＋、ＡＴＰ和ＣＡＭＰ等）通过
［１］。目前认为在某

些情况下某些细胞连接子本身也具有半通道功能。Ｐａｎｎｅｘｉｎｓ

是非人类ＧＪ家族成员半通道功能的基础，并能增强细胞抗原

提呈和免疫反应等细胞活性，甚至还具有肿瘤抑制作用。

２　缝隙连接蛋白的结构、功能和调节

２．１　ＧＪ的结构　细胞之间交流具有重要的意义，有助于各种

细胞微环境的形成以及稳态的建立和维持。相关研究显示，相

邻细胞内和细胞间分子通道均有赖于Ｃｘ家族得以完成。迄

今为止，发现的Ｃｘ主要包含３个家族成员：类似于脊椎动物

Ｃｘ但存在于非脊椎动物中的Ｉｎｎｅｘｉｎｓ、脊椎动物 Ｃｘ和

Ｐａｎｎｅｘｉｎｓ
［１］。尽管这３种Ｃｘ起源不同，但是它们结构上和膜

拓补学上具有很大相似性。Ｃｘ肽链具有２个细胞外环，１个

细胞内环，其氨基末端（Ｎ）和羧基末端（Ｃ）位于细胞质内。Ｃｘ

的氨基末端相对较保守，而羧基末端的丝／苏及酪氨酸残基能

够感受细胞内的信号变化而改变构象。不同的Ｃｘ或连接子

之间可以形成同型（聚）／异型（聚）通道，甚至单独形成半通道

（ｈｅｍｉｃｈａｎｎｅｌ）。尽管现在关于某些细胞半通道功能仍不十分

清楚，但普遍认为相邻的两细胞之间的这３组蛋白聚集成的多

聚体能够形成通道，这种通道和传统的Ｃｘ形成通道具有相同

功能。然而，这种Ｐａｎｎｅｘｉｎｓ形成的半通道功能和传统细胞ＧＪ

无关［２］。目前普遍关注的主要是Ｐａｎｎｅｘｉｎｓ形成的通道是否

也具有半通道功能，很多文献都有过这方面报道［３４］。

２．２　ＧＪ的功能　ＧＪ的生理作用有赖于Ｃｘ的正常表达、磷酸

化及蛋白质间的相互作用等。当血管壁Ｃｘ４０表达下降时，内

皮细胞（ＥＣ）与平滑肌细胞（ＳＭＣ）之间的 ＧＪ（ｍｙｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ＧＪ，ＭＥＧＪ，又称为肌内皮ＧＪ）通道功能下降，限制了由ＥＣ（启

动细胞或信号发送细胞）产生的内皮源性超极化因子（ｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉｕｍｄｅｒｉｖｅｄｈｙｐｅｒｐｏｌａｒｉｚｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＥＤＨＦ）通过该通道所

引起的ＳＭＣ（信号接收细胞）舒张，从而抑制了ＥＣ通过 ＭＥＧＪ

实现其调节血管张力的功能，引起血管舒缩紊乱。而由于

Ｃｘ４３广泛表达，尤其在血管平滑肌中分布颇为丰富，它是目前

所有连接蛋白中研究最广泛的一种缝隙连接蛋白，也是最重要

的一种，另外其蛋白表达水平对血管舒缩功能也起到至关重要

的作用。

２．３　ＧＪ的调节　蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）、促分裂原活化蛋白激酶
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