
·综　　述·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．２０．０４６

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞在急性胰腺炎发病中的作用
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　　急性胰腺炎（ａｃｕｔｅｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＡＰ）是一种严重的疾病，

胰腺炎的总死亡率近１０％，重症急性胰腺炎（ｓｅｖｅｒｅａｃｕｔｅｐａｎ

ｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＳＡＰ）的死亡率更达２０％～３０％。ＡＰ的发病原因目

前还不是十分清楚，目前被广泛接受的学说是胰腺腺泡细胞内

的消化酶被激活后引起胰腺的自身消化，从而引起胰腺炎［１］。

现在更多的研究表明ＡＰ也是一种炎症反应，这种炎症反应通

过免疫介导从而形成“瀑布”反应。免疫反应不仅影响 ＡＰ的

发病，也在疾病的发展中起重要作用［２］。尽管胰腺腺泡内或间

质内的胰酶激活最有可能是胰腺炎的始动因素，但近年来更强

调白细胞在胰腺炎中的作用［３］。另外，一系列炎症介质在从胰

腺局部损伤到全身炎症反应的发展过程中发挥着重要的作用，

包括肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）、白细胞

介素６（ＩＬ６）、血小板活化因子。一些细胞因子最开始是胰腺

腺泡细胞释放的，这些细胞因子又起到募集中性粒细胞、单核

巨噬细胞的作用。许多实验和临床数据表明包括细胞因子、花

生四烯酸衍生物、活化的氧化物、蛋白酶在内的炎症介质在局

部被过度激活的中性粒细胞和单核巨噬细胞释放，这些炎症

介质在局部释放后进入全身循环，在多器官衰竭的发展过程中

起着关键的作用［４］。

过去人们认为腺泡细胞和胰腺局部浸润的炎性细胞是造

成胰腺炎炎症介质的主要来源。但最近研究发现，除以上细胞

外，其他一些细胞也产生炎症介质，诱导胰腺炎，这些细胞主要

包括单核巨噬细胞、内皮细胞、活化的淋巴细胞等
［５］。胰腺释

放的炎症介质可能通过肝脏门静脉系统到达全身循环，而肝脏

可能也参与了启动多器官衰竭的一系列复杂的反应。Ｋｕｐｆｆｅｒ

细胞定居于肝窦内，是定居于人体组织中最大的巨噬细胞群，

占体内巨噬细胞的８０％～９０％，一旦炎症介质到达肝脏，这些

炎症介质刺激活化Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，产生一系列细胞因子进入循

环，引起 ＡＰ的各种症状，所以 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞起到了放大的作

用［６］。Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞在ＡＰ的发生、发展中的作用越来越受到

关注，本文就Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞在ＡＰ发展过程中的作用作一综述。

１　ＡＰ中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的激活

巨噬细胞能产生促炎因子和抗炎因子，这表明这些细胞因

子在ＡＰ的发展过程中起着关键的作用。有文献报道 ＡＰ时

巨噬细胞能被受损胰腺释放的炎症介质激活，特别是胰蛋白

酶、胰酞酶Ｅ、羧肽酶 Ａ、脂肪酶能诱导单核巨噬细胞系细胞

产生ＴＮＦα，这种诱导作用是通过ＩＫＢ、核转录因子（ＮＦκＢ）

活化后介导的，这表明胰酶是通过特异的膜结合受体激活巨噬

细胞［２］。有研究表明ＴＮＦα反过来又直接诱导了胰蛋白酶的

激活和胰腺腺泡细胞的坏死，因此形成了一个恶性循环［７］。同

时有研究发现 ＴＮＦα水平的高低也会影响 ＡＰ的严重程

度［８］。有研究用蛙皮素培养胰腺腺泡细胞，然后用培养皿中的

上层清液处理巨噬细胞，结果发现巨噬细胞被激活；也有研究

用诱导发生ＡＰ的小鼠体内的腹水在体外处理巨噬细胞，结果

也发现巨噬细胞被激活［２］。Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞是全身巨噬细胞的一

部分，推测在ＡＰ中Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的激活应该与全身巨噬细胞

的激活类似。另一方面，Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的激活很大程度上依赖

于被招募至肝脏的单核细胞，其分子趋化受体及配体ＣＣＲ２／

ＣＣＬ２促进单核细胞的浸润及使其向促炎巨噬细胞分化，而

ＣＸ３ＣＲ１／ＣＸ３ＣＬ１则是很重要的负向调节
［９］。

２　Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞作用的分子机制

对Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞如何产生细胞因子机制的研究发现，ＮＦ

κＢ的活化在其中起重要作用
［１０］。ＮＦκＢ是有转录活性的异

源二聚体，它能与多种基因的启动子或增强子的κＢ位点发生

特异性结合，并启动基因转录，在失活状态下，其抑制物ＩκＢ特

异性地与ＮＦκＢ结合，与其ｐ５０／ｐ６５亚基结合形成三聚体，抑

制ＮＦκＢ的蛋白，使其以无活性的复合物的形式存在于细胞

质中。当细胞受到刺激时，刺激信号通过多种信号转导途径进

入细胞，激活一系列激酶，使ＩκＢ降解，ＮＦκＢ与ＩκＢ发生解

离，并移位至细胞核，与靶基因的启动子或增强子特异序列结

合，以调控相关基因的表达［１１］。研究发现，胰肽酶能通过活化

ＮＦκＢ上调Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中ＴＮＦｍＲＮＡ的表达，而ＮＦκＢ的

抑制剂二硫代氨基甲酸吡咯烷可抑制 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中ＴＮＦα

的产生，说明Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞产生细胞因子必不可少的重要环节

是ＮＦκＢ的活化。进一步研究胰酶诱导巨噬细胞产生细胞因

子的机制发现，胰肽酶Ｅ、羧肽酶和脂肪酶都能降解 ＮＦκＢ抑

制物ＩκＢβ，活化 ＮＦκＢ，产生ＴＮＦα，提示这些胰酶可以通过

细胞膜表面特异性受体激活该第二信使。Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞是全身

巨噬细胞重要的部分，此实验为临床上抑制胰酶分泌及活性来

治疗急性胰腺炎提供了可靠的理论依据。ＴｒａｎＴｈｉ用内毒素

脂多糖（ＬＰＳ）刺激鼠 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，研究 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞转录因

子活化机制时发现，在ＬＰＳ刺激下，ＮＦκＢ和活化蛋白１（ＡＰ

１）通过不同途径被同时激活，产生 ＴＮＦα。ＴＮＦα又反过来

激活Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中的 ＮＦκＢ。进一步研究发现，能够激活

ＮＦκＢ的细胞因子主要有 ＴＮＦα和巨噬细胞集落刺激因子

（ＭＣＳＦ）。在这种中反馈机制的作用下，即使始动因素被去

除，仍然很难终止炎症反应的瀑布效应，这也是胰腺炎凶险且

治疗困难的原因。

３　Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞与ＡＰ相关肝损害的关系

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞具有强大的吞噬、分泌、免疫调节与监视作

用，其可有效地帮助机体清理废物，抵抗外来病原体的侵害，但

其过度激活对机体也会造成极大危害。ＡＰ时，胰腺腺泡细胞
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凋亡，释放胰酶，并促使大量炎症介质的释放入血，循环到达肝

脏激活 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，通过级联反应，释放 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６

等大量细胞因子，参与全身炎症反应综合征（ＳＩＲＳ）病理过程。

在ＳＡＰ初期，淋巴系统炎症反应导致胰弹性蛋白大量的

产生，当其循环到肝脏组织时，在 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中通过ｐ３８

ＭＡＰＫ介导激活ＮＦκＢ，进一步诱导ＴＮＦ产生，损害肝细胞，

使血清谷草转氨酶、乳酸脱氢酶升高。ＮＦκＢ是一种与炎症及

细胞凋亡密切相关的多极性细胞转录因子。外界刺激使 ＮＦ

κＢ通过磷酸化和泛酸化被激活后，进入细胞核调节 ＴＮＦα、

ＩＬｌ、ＩＬ６等细胞因子表达，而这些炎性因子又可反过来激活

ＮＦκＢ，放大炎症反应。ＴＮＦα是ＳＡＰ病理机制中最重要的

炎性因子之一，它可促进肝细胞凋亡和坏死，促进急性期反应

蛋白的生成，增强中性粒细胞与血管内皮细胞的黏附作用，甚

至影响血管活性物质的基因表达，增加血管通透性，从而对胰

腺和肝脏组织造成严重损害［１２］。因此，抑制 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞活

性，减少ＴＮＦα产生，对于预防和治疗ＳＡＰ，减轻相关器官损

伤有重要意义。

胰弹性蛋白酶可激活ＮＦκＢ，诱导Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞产生大量

ＴＮＦ，导致严重的肝损伤。用胰弹性蛋白酶和氯化钆处理肝

脏，发现钆可抑制 ＮＦκＢ活性，减少胰弹性蛋白酶诱导的

ＴＮＦα的产生，同时降低血清ＡＳＴ，ＡＬＴ，ＬＤＨ的浓度以及细

胞死亡率。这说明，ＳＡＰ时胰弹性蛋白酶可能通过激活 ＮＦ

κＢ作用于Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，从而刺激各种细胞因子产生，最终导

致肝损伤。Ｗｅｉ等
［１３］用牛磺酸处理胰腺炎小鼠，发现可抑制

ｐ３８ＭＡＰＫ的表达水平以及Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中ＮＦκＢ的激活，这

表明ｐ３８ＭＡＰＫ的表达水平以及Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞中 ＮＦκＢ的激

活在ＡＰ相关肝损伤中起着重要的作用。另外有研究发现阻

断ＴＬＲ４后，减少了ＡＰ肝损害。该研究发现ＴＬＲ４被激活的

小鼠除了ＴＬＲ４ｍＲＮＡ增加以外，蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）也有所增

加，而蛋白激酶Ｃ增加后，激活ＮＦκＢ，从而激活Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞

产生细胞因子。因此通过阻断ＴＬＲ４，下调ＰＫＣ的表达，减少

炎症因子的产生和肝细胞凋亡，减轻了ＡＰ肝损害
［１４］。

Ｆａｓ是一种Ⅰ型跨膜蛋白，属ＴＮＦ神经生长因子受体超

家族。ＦａｓＬ为ＴＮＦ家族成员，对诱导肝细胞凋亡有重要作

用。其通过激活Ｆａｓ相关死亡域，暴露死亡效应结构域，活化

ｐ３８ＭＡＰＫ以及下游相关效应，最终导致ＤＮＡ裂解和肝细胞

凋亡。Ｆａｓ／ＦａｓＬ基因缺失的ＳＡＰ小鼠，其ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化

水平明显下调，ＤＮＡ裂解水平也下降了６０％，说明Ｆａｓ／ＦａｓＬ

可以诱导ＳＡＰ中ｐ３８ＭＡＰＫ介导的肝细胞凋亡。用ＦａｓＬ作

用于弹性蛋白酶处理过的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，其肝细胞活性显著降

低，凋亡显著增加，而用ＦａｓＬ特异性抗体处理后，肝细胞凋亡

减弱，这说明ＦａｓＬ来源于 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞。胰弹性蛋白酶并不

能直接导致肝细胞损伤，而是通过 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞衍生的ＦａｓＬ

基因表达上调，导致 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞及血清中ＦａｓＬ水平明显增

加，而诱导肝细胞凋亡，最终导致肝脏损害的。

４　Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞与ＡＰ相关肺损伤的关系

约２０％的ＡＰ患者在入院前就已经死亡。这部分患者中，

急性肺损伤似乎是最重要的死因。临床上，５０％～７５％的

ＳＡＰ患者伴有肺部感染，其中约２０％发生 ＡＲＤＳ。急性肺损

伤的机制主要由内环境紊乱引起，包括肺泡内皮细胞的损害、

肺泡血管屏障的破坏等。另外，中性粒细胞、单核细胞、巨噬细

胞在趋化因子如ＩＬ８、单核细胞趋化蛋白１的作用下趋化、募

集、活化，在急性肺损伤的发生发展过程中起重要的作用［１５］。

受损胰腺释放的炎症介质或者腹水中的炎症介质在进入循环

之前在肝脏与Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞相互作用、相互影响。炎症介质一

到达肝脏，与 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞接触后引起 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的激活，

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞激活后又释放出大量的炎症介质进入血液循环

中。活化的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞释放出如免疫调节因子、炎症因子，

反应性氮中间物、反应性氧中间物、过氧化氢等一系列物质，这

些物质在胰腺局部炎症发展成为全身并发症的过程中起着关

键的作用［１６１７］。在诱导急性出血坏死性胰腺炎之前，给实验

鼠施行门腔静脉分流术，这样炎症介质将不通过肝脏，结果使

胰腺炎相关的肺损害明显减轻。这表明肺部损伤与胰腺释放

炎症介质通过肝脏有关，说明肝脏在急性胰腺炎肺部损伤中起

重要的作用。用氯化钆处理小鼠后，分别测定肝静脉、门静脉

和髂动脉中细胞因子的浓度，观察胰、肝、肺的组织损害程度。

结果发现，对照组细胞因子浓度在门静脉最低，肝静脉稍高，而

系统循环最高；而氯化钆处理组，细胞因子水平在肝静脉和系

统循环中均有明显下降，肺组织损害程度也明显减轻。这说明

来源于Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的细胞因子对全身细胞因子水平的升高

及相关的肺损伤有重要的作用。

胰腺炎是一种非常复杂危险的疾病，在胰腺炎相关性肺损

伤中，肝脏虽然起着非常重要的作用，但也不能忽略那些非

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞依赖性细胞因子，他们可以直接引起肺的损伤。

除胰腺本身产生的细胞因子外，还有如补体系统，蛋白水解酶，

活性氧自由基等的产生和激活，对胰腺炎所致的全身损害都有

重要作用。最近研究显示，一些抗炎症因子，如ＩＬ１０、胰腺相

关蛋白、肝细胞生长因子等，在胰腺炎病理过程中同样起重要

作用［１８］。

５　Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞与ＡＰ全身感染的关系

ＡＰ时肠管通透性增加，肠黏膜屏障功能减退，肠内细菌

移位，内毒素入血，导致细菌感染和内毒素血症，进一步发展为

ＳＩＲＳ和多脏器功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ），这是 ＡＰ患者死亡重要原因
［１９］。Ｋｕｐｆｆｅｒ

细胞发挥正常功能时，可以防止肠内细菌移位，并阻止其向全

身扩散。而当Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞功能被完全阻断时，肠内细菌移位

至肝、脾、肺的情况变得非常严重，这说明Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞是防止

肠道细菌移位的重要屏障作用。Ｎｏｅｌｌｅ等在研究肝窦内皮细

胞与肝脏损伤的关系时发现在发生全身脓毒血症时 Ｋｕｐｆｆｅｒ

细胞对肝窦内皮细胞保护作用减弱，这一作用是通过下调ｇｐ

１３０从而减少Ｆａｓ介导的肝窦内皮细胞凋亡完成的。肝窦内

细胞与血管内皮细胞一样在全身脓毒血症引起的损害中起着

重要的作用，尤其是在肝脏损伤中起关键性的作用，因为肝窦

内皮细胞是肝脏的第一道防线，一旦肝窦内皮细胞受损，肝脏

实质细胞随后也会受损。Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞与肝窦内皮细胞一起对

肝脏起着重要的保护作用［２０］。从该项研究中可以推测在 ＡＰ

相关的全身感染中，Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞对肝脏起着保护作用。

但在ＳＩＲＳ中，胃肠道释放的微量ＬＰＳ可以通过ＴＬＲ４持

续地激活Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，如果Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞被过渡激活，则可加

重炎症反应［２１２２］。胃肠道还释放的一些交感神经递质，如去

甲肾上腺素等，可以通过 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞表面的α２肾上腺素受

体上调ＴＮＦα的表达，促进炎症反应。α２肾上腺素受体拮抗

剂则可缓解炎症，减轻组织损伤，将成为治疗脓毒血症的新方

法［２３］。很多信号通路在ＳＩＲＳ中被激活，如ＴＬＲ４，ＴＮＦ信号

通路，细胞凋亡蛋白Ｃａｓｐａｓｅ依赖途径和非依赖途径，而目前

对损伤关联分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，

ＤＡＭＰｓ）和 模 式 识 别 受 体 （ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＰＲＲｓ）的研究，使其成为治疗急性炎症的热点
［２４２５］。
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Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞作为细胞因子的重要来源，对 ＡＰ以及所致

的相关全身损伤起了重要作用。目前有关Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞与ＡＰ

关系的研究都是基于动物模型，它们在人类机体的相互作用尚

不完全清楚，还需进一步在其他动物模型中大量试验。另外，

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞与其他脏器功能损害的相关性研究也不足，这些

都急待于进一步深入探讨。尽管目前很多研究表明氯化钆能

阻断Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞作用，从而使ＡＰ有所缓解，但鉴于氯化钆的

毒性作用，现在尚不能应用于临床。现在有待发现新的无毒性

或毒性小的作用于Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的药物，从而减缓胰腺炎的发

展［２６］。相信有关Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的进一步研究将为胰腺炎治疗

带来新的途径。
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［Ｊ］．ＡｍＪＰａｔｈｏｌ，２０１３，１８２（３）：７４２７５４．

［２１］ＳｅｋｉＳ，ＮａｋａｓｈｉｍａＨ，ＮａｋａｓｈｉｍａＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｔｕｍｏｒｉｍ

ｍｕｎｉｔｙｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｌｉｖｅｒＫｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌｓ，ＮＫｃｅｌｌｓ，

ＮＫＴｃｅｌｌｓ，ａｎｄＣＤ８ＣＤ１２２Ｔｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＤｅｖＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２０１１，２０（１１）：８６８３４５．

［２２］ＳｅｋｉＥ，ＳｃｈｎａｂｌＢ．Ｒｏｌｅｏｆｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙａｎｄｔｈｅｍｉｃｒｏ

ｂｉｏｔａｉｎｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ：ｃｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｇｕｔ

［Ｊ］．ＪＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，５９０（Ｐｔ３）：４４７４５８．

［２３］ＺｈａｎｇＦ，ＷｕＲ，ＱｉａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍｏｆａｌｐｈａ２Ａ

ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ：ｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｉｎｈｉｂｉｔｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｓｉｎｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌＭｅｄ（Ｂｅｒｌ），２０１０，８８（３）：２８９

２９６．

［２４］ＦｉｓｈｅｒＪＥ，ＭｃＫｅｎｚｉｅＴＪ，ＬｉｌｌｅｇａｒｄＪＢ，ｅｔａｌ．ＲｏｌｅｏｆＫｕｐｆｆｅｒ

ｃｅｌｌｓａｎｄｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ｉｎａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅ

ｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２０１３，１８０（１）：１４７１５５．

［２５］ＢｒｅｎｎｅｒＣ，ＧａｌｌｕｚｚｉＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｏｄｉｎｇｃｅｌｌｄｅａｔｈｓｉｇｎａｌｓｉｎ

ｌｉｖｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１３，５９（３）：５８３５９４．

［２６］ＳｃｈｎｅｉｄｅｒＬ，ＨａｃｋｅｒｔＴ，ＬｏｎｇｅｒｉｃｈＴ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ

ｇａｄｏｌｉｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅａｎｄｇｌｙｃｉｎｅｏｎｈｅｐａｔｉｃａｎｄｐａｎｃｒｅａｔｉｃ

ｔｉｓｓｕｅｄａｍａｇｅｉｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｐａｎｃｒｅａｓ，

２０１０，３９（４）：５０２５０９．

（收稿日期：２０１４０２０８　修回日期：２０１４０３２２）

８６６２ 重庆医学２０１４年７月第４３卷第２０期




