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急性胰腺炎是较为常见的急腹症#其以发病急,进展快,病

情重,病死率高为特点#易诱发全身炎症反应综合征$

Q.$Q

%#

继而引起多器官功能障碍综合征$

PX-Q

%)随着现代人们生

活条件的日渐优越#急性胰腺炎的发病率亦显著增长#研究表

明可引起急性胰腺炎的诱因约有
%3

项之多#其中胆石症#饮酒

及暴饮暴食是最主要的诱因*

%

+

#但其发病机制尚未明确#故近

几年来#对于急性胰腺炎发病机制及治疗的研究也成为较热门

的话题)

$

!

急性胰腺炎与炎性细胞因子

!!

近几年来#对于胰腺炎的发病机制已经发展到全球范围的

深入研究*

)

+

#许多理论学说的提出都解释了急性胰腺炎的潜在

发病机制#如胰腺自身消化理论,胆石迁移理论,酶激活理论,

白细胞过度激活理论,氧化应激理论等*

5

+

#都是当今重要的理

论#但这些理论都是有争议的#因为急性胰腺炎的发病机制十

分复杂#没有哪一种学说能够完全阐明其发病机制)

研究表明#急性胰腺炎的严重程度与初期的炎性因子释放

密切相关#急性胰腺炎初期腺泡细胞中的胰酶被异常激活#对

胰腺自身局部造成损伤#同时刺激腺泡细胞及白细胞炎性的因

子释放#炎性因子与异常激活的胰酶进入循环#过度激活免疫

细胞#并释放大量细胞因子*

'

+

#这些炎性因子可分为促炎性因

子和抗炎因子两大类#其中前者主要包括白细胞介素$

.T

%

4%

,

.T42

,

.T4(

,肿瘤坏死因子
4

(

$

#"̀4

(

%#后者有
.T4)

,

.T4'

,

.T4%&

,

.T4%)

*

0

+

)促炎性因子
#"̀4

(

是由侵及胰腺的巨噬细胞产生#

是急性胰腺炎病程中出现最早的免疫调节物#

"6A>@8

等*

2

+通

过实验研究#在成功建立大鼠重症急性胰腺炎模型后
5&>D8

就发现胰腺组织中
#"̀4

(

的
>$"1

高水平表达)

#"̀4

(

作

为炎性连锁反应的始动因子#一方面诱导激活了
.T4%

,

.T42

及

.T4(

等多种炎性因子#另一方面被诱导的炎性因子反作用于

巨噬细胞#使得
#"̀4

(

的分泌再次增加#形成的炎性因子的

1瀑布级联样反应2#从而对胰腺以及以外的重要脏器造成严重

的损伤)

.T4%

在正常的胰腺细胞中仅有少量的表达#但在重

症急性胰腺炎的过程中却迅速产生#它同样是来源于浸润胰腺

的巨噬细胞)

.T4%

因编码的基因不同存在
.T4%

(

,

.T4%

&

两种

形式#其中
.T4%

&

是在
.T4%

&

转换酶$

.,Z

%的作用下在受损的胰

腺组织中产生的#亦是重要的始动因子#可诱导
.T42

及
#"̀4

(

#同时也刺激自身的分泌#能够促进白细胞向发生炎症的胰腺

组织聚集并激活中性粒细胞#在重症急性胰腺炎发展至全身多

器官功能衰竭的过程中起到重要的作用)

.T42

在重症急性胰

腺炎由
.T4%

和
#"̀4

(

刺激产生#参与急性期的炎性反应#对

反应起到调节作用#主要功能是促进
O

细胞的分化成熟和
,

反应蛋白$

,$+

%的生成#在血液中容易被检测到#是评价急性

胰腺炎早期严重程度的最佳指标)

.T4%&

是一种广泛作用的抗

炎因子#其主要来源于
#<)

细胞#

O

细胞,单核细胞与肥大细胞

也可产生#重症急性胰腺炎中
.T4%&

的主要作用是能够抑制单

核
4

巨噬细胞系统#从而抑制促炎性因子的释放#对炎性反应产

生拮抗作用#对于重症急性胰腺炎的治疗及预后判断有着重要

的作用#

W@8

等*

3

+的研究表明#急性胰腺炎的严重程度可由血

清中
.T4%&

的浓度反映出#早期预测急性胰腺炎的严重程度#

.T4%&

起到了重要的作用)急性胰腺炎的早期两大死亡高峰发

生在氧化应激反应与白细胞过度激活时#以上所述的细胞因子

在急性胰腺炎发病过程中都起到了较为重要的作用#细胞因子

及炎性介质之前密切关联形成网络#级联形成相互促进的反

应#抑制了氧化应激与白细胞的过度激活#大量的研究表明#对

其中的一种或多种因子进行控制#将会阻断反应的某个或多个

环节#防止炎性反应的发展与进一步的加重#有助于早期控制

病死率#所以从炎性因子及介质入手治疗急性胰腺炎目前也是

较为主流的策略)

/

!

一氧化碳的抗炎作用

!!

一氧化碳$

,X

%早在
%3

世纪中叶被人们发现#因为其能和

氧竞争性的与血液中的血红蛋白结合且其结合后难以分解#所

以多年来
,X

一直作为一种毒性气体存在#上个世纪
2&

年代#

,6H:A8

等发现人体能够自行产生内源性
,X

#直到
%**%

年#

P@AbG

等*

(

+发现
,X

在生物体内参与多种生理反应#人们才摒

弃了对一氧化碳的传统思维#开展大量关于
,X

生物学用途的

研究#就近几年的研究重点表明#

,X

作为继
"X

的第二代气体

信号分子参与机体的扩张血管,抗增殖,抗凋亡和抗炎作用的

研究是业内较为关注的方向#特别是
,X

在慢性炎性肠病,脓

毒症,急性胰腺炎等炎性疾病治疗中的应用)

许多研究表明#

,X

是一种抗炎物质#由血红素加氧酶

$

WX

%催化生成并与其共同作用于多种免疫细胞参与炎性反

应)

WX

#存在于生物体内的一类特殊的酶体系#能够使血红

素分解生成胆绿素,游离的铁离子和
,X

#该套体系作为内源

性
,X

的生成途径被人们通过大量的实验研究所验证)

WX

主要分为
WX4%

,

WX4)

,

WX45

三种亚型#

WX4%

大部分存在于

肝脏,脾脏,骨髓细胞内#为血红素分解反应的主要限速酶#当

收到外界刺激时#其表达数量明显增加#形成了一种细胞保护

机制)

Q@;6

等*

*

+的研究认为#当机体发生炎性反应时#

WX4%

受到刺激而瞬间大量表达#加快了血红素的分解#大量的内源

/

52*)

/

检验医学与临床
)&%0

年
%&

月第
%)

卷第
%*

期
!

T@HP=9,?D8

!

X7;6H=A)&%0

!

!6?/%)

!

"6/%*



性
,X

生成#与
WX4%

共同提高了抗炎因子的表达*

%&4%%

+

#从而

起到了抗炎的作用)

+D@8;@96GD

等*

%%

+认为#在脓毒血症中增加
,X

与
WX4%

的

表达能够抑制炎性反应#在小鼠肝脏实验中也发现#线粒体生

物合成的激活与
.T4%&

和
.T4%

(

的表达增加可能是这个现象潜

在的机制)

,<:8

E

等*

%)

+认为#

,X

可通过抑制蛋白激酶
$

样内

质网激酶$

+Z$U

%的
,

反应蛋白通道活性来减轻内质网压力(

这两项研究包含了急性胰腺炎发病的关键点#所以同样阐述了

,X

在急性胰腺炎中也扮演着一定的角色)近年来大量研究

证实#在急性胰腺炎中#

,X

对其病情的缓解也起着显著地作

用#有研究表明
,X

能够显著的减轻胰腺组织的水肿,炎性细

胞的浸润和腺泡细胞的坏死(急性胰腺炎时存在一种能够转导

氧化应激和炎性信号通路的酶!有丝分裂原活化蛋白激酶

$

P1+U

%#炎性因子如
#"̀4

(

,与
.T4%

&

的释放同样需要

P1+U

通路#

,X

通过与
P1+U

的靶向结合#抑制了此通路#

减少炎性因子
#"̀4

(

,与
.T4%

&

的释放*

%5

+

(同时
,X

与
P1+U

的结合还显著地提高了抗炎因子
.T4%&

的表达#通过抑制
"̀4

1

O

通路的激活#从而控制炎性反应#减轻胰腺炎的病变#提高

了生存率(与此同时#肺组织细胞因子诱导中性粒细胞趋化因

子及细胞间黏附分子
%

$

.,1P4%

%的
>$"1

的表达也由
,X

控

制而下调#显著地减轻了肺组织中性粒细胞的浸润#进而对重

症急性胰腺炎的肺损伤起到了保护作用)

'

!

一氧化碳释放分子'

,X$PG

(与急性胰腺炎

!!

就目前的研究趋势来看#对于
,X

的生物学作用的研究还

是广受关注的#但在研究
,X

的病理生理功能时遇到了一些困

难#在实验中内源性的
,X

量难以调控#直接应用
,X

气体会

导致机体氧气运输与传送障碍#同时也很难控制量效关系)研

究显示#外源性给予
,X

能够模拟内源性
,X

在体内产生的病

理生理过程#

P6;;=A?D8D

等*

%'

+发现一种能够释放
,X

的过渡金

属羰基化合物444

,X$PG

#可通过溶解后不经机体代谢而直

接作用于靶点组织释放
,X

发挥生理作用#而且对于
,X

的精

确用量也较容易控制#在一定的生理剂量范围内不增加碳氧血

红蛋白$

WH,X

%的浓度#这种
,X

供体的研制使得对
,X

生物

学作用的深入研究变为可能#发展至今
,X$PG

可分为五代#

分别是
,X$P4%

,

,X$P4)

,

,X$P45

,

,X$P4̀

,

,X$P41%

极

其衍生物*

%0

+

)

许多研究表明#

,X$PG

具有抗炎作用#不仅仅因为其提

供的
,X

参与的炎性反应#其本身如
,X$P4)

及
,X$P45

同

样可通过增强内源性的
WX

的活性和
WX4%

的表达抑制
T+Q

介导的小鼠巨细胞炎性反应)特别是
,X$P4)

#其分子式为

*

$:

$

,X

%

5

,?

)

+

)

#即以
$:

为金属中心的羰基化合物#易溶解于

有机溶剂中#在机体内溶解释放
,X

*

%2

+

#可抑制促炎性细胞因

子
.T4%

&

诱导所产生的
#"̀4

(

#同时增强
.T4%

受体拮抗剂的产

生#能够调节骨关节炎软骨细胞炎性反应*

%0

+

(在烧伤小鼠的体

内实验中发现
,X$P4)

可减轻肾组织白细胞的浸润#增强

WX4%

的表达#抑制核因子$

"̀

%

4

1

O

的激活和
.,1P4%

的表

达#从而控制严重创伤后的全身炎症反应*

%3

+

)鉴于
,X$P4)

对多种炎性因子的关键性作用#

Q:8

等*

%(

+通过应用牛黄胆酸

钠诱导的大鼠胰腺炎模型来实验性的验证了
,X$P4)

在急性

胰炎症腺炎中的抗炎作用#从其实验结果得知
,X$P4)

在急

性胰腺炎中降低了过氧化物酶$

P+X

%及
"̀4

1

O

的激活#抑制

了
#"̀4

(

与
.T4%

&

的
>$"1

的表达#激活并促进了抗炎因子

.T4%&

的表达#从而影响了急性胰腺炎的炎性反应的进程*

%*

+

)

P+X

的活性降低还代表了中性粒细胞在炎症组织中的聚集数

量减少#实验组相比对照组肺组中的
P+X

活性降低也就说明

了
,X$P4)

在重症急性胰腺炎早期的肺损伤中也起到了一定

的作用*

)&

+

)综合各项结果表明
,X$P

不仅促进内源性
,X

的

生成而且对各种炎性因子也有着调节作用#显著减轻了急性胰

腺炎的严重程度)

1

!

小
!!

结

!!

在近几十年内#

,X$PG

的发现与研究取得了不错的成

果#

,X$PG

作为一种便捷提供外源性
,X

的供体#为
,X

的生

物学作用的深入研究提供了良好的条件#促进了
,X

研究领域

的发展进步)综合本文对急性胰腺炎的治疗研究进展的整合#

一氧化碳释放分子在治疗急性胰腺炎的研究中仍属于一个较

新的领域#目前对其的研究也处于发展阶段#对
,X$PG

的多

种抗炎机制仍不明确#但就研究结果来讲#

,X$PG

的作用却

是毋庸置疑的#所以一氧化碳释放分子对于急性胰腺炎的治疗

研究是必要且重要的#不久的将来#

,X$PG

有可能会成治疗

急性胰腺炎的一种崭新的方案)
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