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胰管高压导致高脂血症性急性胰腺炎的发病机制
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摘要： 高脂血症性急性胰腺炎与其他病因的急性胰腺炎相比，重症率更高，预后更难预测，发病机制复杂且不清晰。目前已

知的发病机制可能与血清游离脂肪酸升高有关，但降低血脂的治疗方案并未降低本病的发病率。近期，胰管高压是急性胰

腺炎重要的发病机制被进一步证实，而最新研究进展表明高脂血症可通过引起胰管增生、形成胆胰管汇合部蛋白栓、损伤

胰管的分泌功能来导致胰管堵塞，胰管堵塞又可引起胰管高压。本文综述了高脂血症在导致胰管堵塞方面的最新研究和

进展，并强调胰管高压是高脂血症性急性胰腺炎重要的发病机制之一，这将为研究高脂血症性急性胰腺炎的发病机制提供

新的思路。
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Abstract： Compared with acute pancreatitis caused by other factors， hyperlipidemic acute pancreatitis often has a higher rate of 
severe conditions， greater difficulties in predicting prognosis， and a more complex and unclear pathogenesis. At present， the 
pathogenesis of hyperlipidemic acute pancreatitis may be associated with the elevation of serum free fatty acids， but the lipid-

lowering treatment regimens do not reduce the incidence rate of this disease. Recent studies have further confirmed that pancreatic 
duct hypertension is an important pathogenesis of acute pancreatitis. The latest research advances have shown that hyperlipidemia 
can lead to pancreatic duct obstruction by causing pancreatic duct hyperplasia， forming protein embolism at the biliary-pancreatic 
junction， and damaging the secretory function of the pancreatic duct， while pancreatic duct obstruction can in turn cause 
pancreatic duct obstruction. This article reviews the latest research advances in hyperlipidemia in causing pancreatic duct 
obstruction and emphasizes that pancreatic duct hypertension is one of the important pathogeneses of hyperlipidemic acute 
pancreatitis， which will provide new ideas for exploring the pathogenesis of hyperlipidemic acute pancreatitis.
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急性胰腺炎是最常见并需要紧急入院治疗的消化

道急症，其发病快，病情变化复杂，预后不确定性高。急

性胰腺炎在发达国家的发病率为每 10 万人年 34 例，多

数患者为轻度急性胰腺炎，并可在 1 周内自行痊愈，约

20%的患者发生中度到重度急性胰腺炎，并伴有局部或

全身的并发症，或两者兼有，死亡率高达 20%［1-2］。急性

胰腺炎的主要病因包括：胆源性、酒精性、高脂血症性，

其他病因还包括创伤性、ERCP 术后、特发性等［3-4］。高

脂血症性急性胰腺炎的临床表现与其他病因的急性胰

腺炎相似，其临床诊断标准为：在符合急性胰腺炎临床

诊断的同时血清甘油三酯浓度>11. 3 mmol/L。随着长

期吸烟、饮酒、高脂饮食的人群增加，高脂血症性急性胰

腺的发病率逐渐上升，与其他病因的急性胰腺炎相比，

高脂血症性急性胰腺炎的病情往往更严重，器官功能衰

竭的发生率更高［5］，一项纳入 475例患者的队列研究发

现：在 16 年内，高脂血症性急性胰腺炎的发病率由

·综述· DOI： 10. 12449/JCH240134

204



冯佳晨，等 . 胰管高压导致高脂血症性急性胰腺炎的发病机制

14. 3%上升为 35. 5%（P<0. 05），与胆源性急性胰腺炎相

比，高脂血症性急性胰腺炎的多器官功能障碍发生率更

高（24. 1% vs 12. 1%，P<0. 05），且高脂血症性急性胰腺

炎的发病人群趋向年轻化，其预后难以预测［6-9］。目前

临床治疗方案主要为发病后的对症治疗，包括血浆置换

和/或胰岛素联合肝素，他汀类、贝特类等药物降血脂治

疗，腹腔穿刺引流术，营养支持治疗，液体复苏治疗

等［5，10-11］，上述方案并没有从根本上降低高脂血症性急

性胰腺的发病率，因此需要进一步研究该病的发病机

制，探索预防和治疗该病更有效的方案。

1　高脂血症性急性胰腺炎已知的发病机制

高脂血症性急性胰腺炎的确切发病机制仍然不清

楚，目前已知的发病机制可能与血清游离脂肪酸升高有

关［11-12］，主要包括：（1）腺泡细胞周围微循环障碍。血清

高浓度的游离脂肪酸可攻击胰腺腺泡细胞周围的血管

内皮细胞，当血管内皮细胞受损后，腺泡细胞周围小血

管内可形成血栓。同时，高脂血症可引起血管收缩剂血

栓素A2增多和血管舒张剂前列环素 2减少，再加上血管

内乳糜微粒浓度升高，上述病理变化可引起胰腺微循环

障碍并导致腺泡细胞发生酸中毒，使胰酶提前被激活。

（2）胰腺腺泡细胞能量障碍学。血清高浓度游离脂肪酸

可攻击胰腺腺泡细胞的线粒体，线粒体被攻击后导致

ATP的合成量下降，胞内钙泵的功能发生障碍，胞内钙离

子浓度骤然升高并导致胰酶被提前激活［5，11-12］。（3）胰腺

腺泡细胞内炎症反应。血清高浓度游离脂肪酸可以产生

大量的炎症介质，引起腺泡细胞内的炎症反应。Toll样
受体家族（Toll-like receptors，TLR）是激活先天免疫反应

的关键受体，其中TLR4与急性胰腺炎的发病有着重要关

系。Wang等［13］通过免疫组化发现 TLR4与 NF-κBp56主

要表达于大鼠的胰腺腺泡细胞中，在急性胰腺炎的早

期，TLR4的表达上调，并可以进一步刺激NF-κBp56表达

上调。并且在胰腺组织中NF-κBp56又可以通过调控促

炎因子（TNF-α、IL-6）的表达，参与重症急性胰腺炎的炎

症级联反应。Su 等［14］在实验中发现：高脂饮食可引起

小鼠血清游离脂肪酸浓度不断升高，随着血清游离脂肪

酸浓度的增高，小鼠的急性胰腺炎病情会加重，这与

Wang的研究结果一致，而小鼠应用 TLR4选择性阻断剂

TAK-242后，高脂饮食引起的急性胰腺炎病情明显减轻。

2　胰管高压导致高脂血症性急性胰腺炎的发病机制

研究

2. 1　胰管高压是急性胰腺炎的重要发病机制之一　通

过对临床的研究可以发现：高脂血症是临床上十分常见

的一种慢性疾病。高脂血症患者的发病因素包括原发性

因素和继发性因素。原发性因素主要为遗传变异，继发

性因素多为肥胖、糖尿病、环境改变等，但患有高脂血症

并不一定就会发生急性胰腺炎。研究［15］表明，全球只有

5%的高脂血症患者会发生急性胰腺炎。因此，高脂血症

性急性胰腺炎的发病机制除了目前已知的发病机制外，

还存在其他的发病机制。回顾急性胰腺炎发病机制的研

究成果可以发现，胰管高压是急性胰腺炎发病的重要机

制之一。Harvey 等［16］在实验中向猫的胰管内分别注入

胆汁、乙醇、胰酶并引起胰管高压时，猫均可以发生急性

胰腺炎。Lerch 等［17］在实验中发现，负鼠的胆总管堵塞

和胆汁反流进入胰管均不是负鼠发生急性胰腺炎的关键

因素，而胰管结扎和胆胰管共同通道堵塞引起的胰管高

压是负鼠发生急性坏死性胰腺炎的关键因素。近年来，

有关压电 1（Piezo1）离子通道和钙调磷酸酶信号通路的

研究成果进一步证实了胰管高压是急性胰腺炎的重要发

病机制。Piezo1是一种压力激活性离子通道，它在胰腺

组织中广泛表达于胰腺腺泡细胞中，此通道激活后可以

引起细胞内的钙离子浓度升高，导致胰酶被提前激活。

Romac等［18］发现，向小鼠的胰管内注入缓冲盐水引起胰

管高压时，小鼠可以发生急性胰腺炎，这与 Harvey 和

Lerch的实验结果一致，并且对发生急性胰腺炎小鼠的腺

泡细胞进行基因检测时，可发现Piezo1的显著表达，而当

小鼠应用 Piezo1 阻断剂 GsMTx4 后或小鼠发生 Piezo1 基

因缺失时，再向小鼠的胰管内注入缓冲盐水引起胰管高

压，小鼠的急性胰腺炎发病率会显著下降。Swain等［19］

发现，Piezo1 的激活可以同时引起香草样亚家族 4 通道

（TRPV4）的开放，而 TRPV4 的开放又可以帮助更多的

Piezo1被激活，两者相互协同，引发腺泡细胞内钙离子的

持续内流。Wen等［20］在研究中向小鼠的胰管内注入生

理盐水并引起胰管恒定的瞬时高压时发现，胰腺腺泡细

胞内促炎因子 IL-6、IL-1B、TNF的表达上调，在这些促炎

因子的作用下钙调磷酸酶信号通路被激活，腺泡细胞内

发生钙离子振荡，胰酶被提前激活，引发急性胰腺炎［21］。
2. 2　高脂血症引发胰管堵塞后胰管高压的研究进展　

目前，有关胰管高压导致高脂血症性急性胰腺炎发病的

研究并没有得到足够的重视。临床上胰管堵塞或医源

性、创伤性胰管损伤导致的胰液流通不畅均可引起胰管

高压。而最新研究结果表明高脂血症可以通过引起胰

管堵塞，进而导致胰管高压。高脂血症引起胰管堵塞的

机制包括：（1）高脂血症性胰管增生。高脂血症可以

引起胰管增生并造成胰管管腔变窄，引发胰管堵塞。

Nordstoga等［22］在对发生高脂血症性急性胰腺炎的水貂

胰管进行研究时发现，水貂的胰管管腔变窄并堵塞，胰

管内有大量的增生，其特征性表现为胰管上皮内脂质巨

噬细胞的堆积。（2）胆胰管汇合部蛋白栓形成：血清甘油
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三酯浓度升高可刺激胰腺的外分泌功能，其中以腺泡细

胞分泌胰蛋白酶原增多为主。Kaneko 等［23］发现，胰腺

腺泡细胞分泌的胰蛋白酶原与结石稳定素可以通过胆

胰合流进入胆道，胰蛋白酶原在胆道中被胆汁激活为胰

蛋白酶，其可将结石稳定素裂解，被裂解后的结石稳定

素在胆胰管汇合部重新聚集并形成蛋白栓，蛋白栓可直

接堵塞胰管［24］。赵成思等［25］在对33例高脂血症性急性

胰腺炎患者行 ERCP 检查时也发现，高脂血症性急性胰

腺炎患者的胆胰管汇合部乃至胰管内存在蛋白栓，蛋白

栓可引起胰管堵塞，并且血清甘油三酯浓度越高，蛋白

栓出现的概率越高。在行胰管蛋白栓取出、胰管支架植

入术后，胰液得到充分引流，胰管高压被解除，患者的急

性胰腺炎得到缓解。且与保守治疗的患者相比，ERCP
治疗的患者病情好转更快（P<0. 005）。同时根据胆胰管

汇合部结构的不同，蛋白栓引起胰管堵塞的程度也不

同。胆胰管汇合部可以分为两大类：无合流型与有合流

型，无合流型既胆总管与胰管分别汇入十二指肠壁，此分

型胆管胰管相互独立，蛋白栓不会引起胰管堵塞。有合

流型可分为正常合流型与异常合流型，根据研究发现：若

蛋白栓在正常合流中的V型、小Y型，异常合流中B-P型

或P-B型胆胰管汇合部形成，则更容易引起胰管堵塞，导

致胰管高压（图 1～4）［25-26］。（3）高脂血症损伤胰管的分

泌功能。人类的胰腺每天可以分泌2～3 L碱性的胰液，其

主要成分包含大量的水、碳酸氢根，多种胰酶、胰石蛋白

等。水和碳酸氢根对胰管起着不断冲刷，带走有害物质的

作用，保持胰液的通畅引流。若胰管的分泌功能受到损

伤，引起水和碳酸氢根的分泌量减少，就会导致胰液变黏

稠，胰管内更容易成蛋白栓或黏液栓堵塞胰管，并造成胰

管高压［27］。囊性纤维化跨膜传导调节因子（CFTR）是一

种在腺上皮顶端膜表达的负离子通道，广泛表达于胰管、

肺、输尿管等上皮细胞中，该通道开放在胰管上皮细胞内

参与碳酸氢根与水的分泌［28］。高脂血症产生的大量游离

脂肪酸可攻击胰管上皮细胞表面的CFTR，损伤胰管的分

泌功能。Maléth等［29］发现，被敲除 CFTR 基因的豚鼠胰

管内几乎不分泌胰液。当对野生型豚鼠大量应用游离

脂肪酸时，可发现CFTR开放明显减少，胰管内胰液的分

泌量明显下降，豚鼠的急性胰腺炎发病率上升。由此不

仅证明 CFTR 对胰管分泌起着重要作用，并且还说明高

脂血症可以引起CFTR开放减少，损伤胰管的分泌功能，

导致胰管堵塞。LaRusch 等［30］在总结了大量的遗传学

实验与临床研究成果后，同样证实了 CFTR 的开放减少

是导致急性胰腺炎发病的重要原理。上述研究进展充

分说明了胰管高压是高脂血症性急性胰腺的发病机制，

但仍然需要继续深入地研究。

3　小结与展望

高脂血症性急性胰腺炎的发病率不断上升，表明以

降低血脂浓度为主的治疗方案已不能很好地预防和治

疗此病。有关高脂血症引起胰管增生变窄、形成胆胰管

汇合部蛋白栓、损伤胰管分泌功能的研究结果充分地揭

示了高脂血症引发胰管堵塞并造成胰管高压的机制，但

仍需要通过进一步的基础实验和临床研究来发掘其中

图1　正常胆胰管合流-V型
Figure 1　Normal bile pancreatic duct confluence -V type

图2　正常胆胰管合流-小Y型
Figure 2　Normal biliary pancreatic duct confluence - small 

Y pattern

图3　异常胆胰管合流B-P型
Figure 3　Abnormal biliary pancreatic duct confluence 

B-P type

图4　异常胆胰管合流P-B型
Figure 4　Abnormal biliopancreatic duct confluence P-B type

更深层次的原理。未来，深入探索高脂血症与胰管高压

之间的关系，将为进一步阐明高脂血症性急性胰腺炎的

发病机制和寻求新的治疗方案提供更多的理论依据。
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更深层次的原理。未来，深入探索高脂血症与胰管高压

之间的关系，将为进一步阐明高脂血症性急性胰腺炎的

发病机制和寻求新的治疗方案提供更多的理论依据。
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