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摘要： 高脂血症性急性胰腺炎和脂肪性肝病均与脂质代谢紊乱有关，二者在临床上常合并存在。其发生机制涉及高甘油三

酯血症、代谢综合征、肥胖及胰岛素抵抗等多种因素的相互作用，这些因素可形成恶性循环，共同促进疾病进展。高脂血症

性急性胰腺炎在临床上具有病情重、并发症发生率高、病死率高及易复发等特点，若治疗延误，易导致多器官损伤，甚至引

发多器官功能衰竭，严重威胁患者生命。本文从高脂血症性急性胰腺炎合并脂肪性肝病相关的多种信号调控通路入手，分

析并探讨二者协同致病的潜在分子机制，从而为该共患病的早期预防与治疗提供一定的参考依据。
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Abstract： Both hyperlipidemic acute pancreatitis and fatty liver disease are associated with lipid metabolism disorders and are 
commonly comorbid with each other in clinical practice. The pathogenesis of such comorbidity involves the interaction between 
multiple factors such as hypertriglyceridemia， metabolic syndrome， obesity， and insulin resistance， and these factors may form a 
vicious cycle and jointly promote disease progression. In clinical practice， hyperlipidemic acute pancreatitis is characterized by 
severe disease conditions， a high incidence rate of complications， a high mortality rate， and a tendency for recurrence， and it can 
easily lead to multi-organ damage and even multiple organ failure without timely treatment， posing a serious threat to the life of 
patients. Starting from the various signaling pathways associated with hyperlipidemic acute pancreatitis comorbid with fatty liver 
disease， this article discusses the potential molecular mechanisms of synergistic pathogenesis between hyperlipidemic acute 
pancreatitis and fatty liver disease， so as to provide a reference for the early prevention and treatment of such comorbidity.
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急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是临床常见的消

化系统疾病，其主要发病机制是胰蛋白酶异常激活导致

胰腺组织自身消化。近年来，随着饮食结构和生活方式

的改变，我国高脂血症性急性胰腺炎（hyperlipidemic 
acute pancreatitis，HLAP）的发病率呈逐年上升趋势，目

前已超过酒精性胰腺炎，成为我国 AP 的第二大病

因［1-2］。AP 的主要发病机制涉及胰酶过度激活和局部

炎症反应，酒精性胰腺炎的发病机制主要是由于乙醇代

谢对胰腺腺泡细胞造成损伤，进而诱发胰酶提前激活，

触发胰腺自溶及炎症反应；而胆源性胰腺炎则多因胆道

结石造成胰液引流受阻、胰管内压力升高，引发胆汁反

流入胰管所致［3］。HLAP的发病机制涉及多种因素综合

作用，包括游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）升高、胰腺微

循环障碍、氧化应激、内质网应激（endoplasmic reticulum 
stress，ERS）以及炎症反应激活等，共同导致胰腺组织损

伤与坏死。高甘油三酯血症所致胰腺炎的临床表现与

其他原因引起的 AP 相似，仍以持续性的上腹部或左上

腹部疼痛、腹胀、呕吐为主要特征，但其持续性器官衰竭

风险更高，具有病情较重、并发症发生率高、病死率高、

易复发等特点。 HLAP 合并脂肪性肝病（fatty liver 
disease，FLD）患者病情可能更为严重，如炎症反应更显

著、并发症发生率更高等。除 AP 常见症状（如腹痛、恶

心、呕吐、发热等）外，HLAP患者多为中青年男性，常伴

有肥胖、糖尿病或长期饮酒史，部分患者还具有高甘油

三酯血症家族遗传背景［4］。大部分 HLAP表现为轻症，

有一定的自愈倾向，但 30%～50%可进展为中重度胰腺

炎或重症急性胰腺炎，病死率达10%～30%，显著高于其

他类型［5］。HLAP具有病程进展迅速、治疗难度大、易复

发、并发症多等特点，严重时可进展为多器官功能障碍

综合征，显著增加死亡风险［6］。此外，该类患者还多合

并糖尿病、胰岛素抵抗、肥胖以及代谢综合征等基础代

谢紊乱状态，进一步加剧疾病的复杂性与危险性。

FLD虽被归类为肝脏疾病，但其病理生理过程与消

化代谢系统密切相关［7］，FLD一般分为酒精性脂肪性肝

病和代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病，HLAP 合并 FLD
多为后者。在 HLAP合并 FLD时，肝内脂质积聚引发的

脂毒性与炎症反应可加重胰腺损伤；另一方面，胰腺炎

释放的大量炎性因子又促进肝内脂质进一步沉积，两者

互为诱因，相互促进，形成恶性循环，加剧代谢紊乱与炎

症反应［8］。基于上述机制，本文将从 HLAP合并 FLD 的

潜在分子机制入手，分析其中的关键信号通路及分子机

制，从而为该共患病的早期干预与治疗提供理论依据。

为深入了解 HLAP合并 FLD 的致病机制，相关研究

聚焦于在脂质代谢、炎症反应及其相互调控中起关键作

用的信号通路。近年研究发现，腺苷一磷酸活化的蛋白

质激酶（AMP-activated protein kinase， AMPK）、核因子

κB（nuclear factor κB，NF-κB）等信号通路在调控细胞能

量代谢、脂质稳态及炎性反应方面具有重要作用。本文

将围绕这些核心信号通路，探讨其在 HLAP合并 FLD发

生发展过程中的潜在作用机制。

1　AMPK信号通路

AMPK是细胞内维持能量平衡的重要调节因子，被

看作是细胞新陈代谢的“开关”［9］。当细胞能量供应不

足、腺苷三磷酸大量消耗时，AMPK被迅速激活，进而引

导细胞通过减少能量消耗与增加能量生成以应对能量

压力。AMPK 激活后可抑制乙酰辅酶 A羧化酶活性，降

低脂肪酸合成，减少肝内脂肪沉积，进而延缓FLD进展。

其活化不但可抑制脂肪酸合成，还能促进脂肪分解与脂

肪酸氧化，减轻肝脏及其他组织的脂质堆积［10］。此外，

AMPK 还可调节胰岛素信号，改善胰岛素抵抗，降低

HLAP并发FLD的风险。同时抑制NF-κB与核苷酸结合

寡聚结构域样受体家族热蛋白结构域相关蛋白 3
（nucleotide-binding domain oligomerization domain-like 
receptor family pyrin domain-containing protein 3，NLRP3）
等炎症通路，减少炎症因子释放，从而减轻肝脏与胰腺

的炎症反应。AMPK 还能通过激活 Unc-51 样自噬激活

激酶 1复合物启动自噬过程，加快清除受损细胞器，有助

于维持细胞稳态，减轻肝细胞和胰腺细胞损伤［11］。
在高甘油三酯状态下，过量脂肪酸在肝脏积聚加重

FLD。AMPK 激活可通过降低乙酰辅酶 A 羧化酶活性，

减少脂肪酸合成，促使脂肪酸氧化，进而减少肝脏与胰

腺的脂质堆积［12］。在HLAP合并FLD的病理过程中，脂

毒性与氧化应激等因素可诱发线粒体功能障碍，导致增

强细胞应激反应。AMPK 通过激活 Unc-51 样自噬激活

激酶 1/自噬相关基因 1复合物启动自噬通路，促进受损

线粒体及其他异常细胞器的降解，有助于维持细胞稳

态。最新研究表明，激活AMPK可上调ERS标志物氧调

节蛋白150的表达，缓解ERS反应，改善肝细胞内脂质积

聚［13］。这一发现提示 AMPK 通路在调节内质网功能方

面也具有重要作用，可通过减轻 ERS 改善脂肪变性、降

低肝脏脂质负荷。

总体而言，AMPK在细胞能量缺乏时参与调节能量

代谢、减少脂肪堆积、增强细胞自噬、抗炎及保护机体重
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要脏器。AMPK对脂肪代谢与炎症的双重调控作用，参

与了 HLAP合并 FLD的发病机制，这使其有望成为该疾

病治疗的潜在新靶点。

2　ERS与自噬通路

ERS是指细胞在受到外界刺激后，通过激活未折叠

蛋白质应答（unfolded protein response，UPR），以降低内

质网压力、恢复内环境稳定而启动的细胞内保护性反应。

当细胞内积累大量折叠错误蛋白时，ERS可通过 3条经

典信号通路——肌醇需求酶 1、蛋白激酶 R 样内质网激

酶和转录激活因子 6，启动一系列细胞自噬反应，清除折

叠错误的蛋白与受损内质网，从而维持细胞内稳态与正

常功能［14］。具体而言，肌醇需求酶 1通路通过活化剪接

X-盒结合蛋白 1 mRNA 生成 X-盒结合蛋白 1，参与调节

相关自噬基因，通过 c-Jun 氨基端激酶通路参与自噬途

径；蛋白激酶R样内质网激酶通路通过磷酸化真核翻译

起始因子 2α负调控细胞蛋白翻译，使整体蛋白质翻译减

少，同时上调转录激活因子 4，进而调控 C/EBP 同源蛋

白、微管相关蛋白 1轻链 3等自噬相关基因；转录激活因

子 6通过剪切进入细胞核，在应激状态下诱导UPR相关

基因及自噬调控基因的表达［15］。最新研究还表明，与传

统蛋白质折叠错误所启动的 UPR 不同，转录激活因子

6α也可被鞘脂类激活，主要参与调控脂质合成相关基因

的表达［16］。自噬是细胞应对内环境紊乱的另一种重要

调节机制，对清除受损线粒体、错误折叠蛋白、清除聚集

蛋白以及减轻损伤细胞、抑制炎症反应、细胞适应压力

环境均有积极作用［17］。在HLAP中，过量FFA可抑制胰

腺腺泡细胞的自噬，破坏溶酶体功能并干扰自噬体与溶

酶体的融合，同时加重 ERS，从而阻碍自噬的起始。自

噬障碍进一步引起受损线粒体、内质网等细胞器堆积，

产生大量活性氧（reactive oxygen species，ROS），加剧细

胞组分损伤，并激活 NF-κB 信号通路，促进炎症因子释

放及细胞凋亡。ROS的积累又可进一步抑制自噬流，形

成恶性循环，加重胰腺损伤［18］。然而，在HLAP背景下，

高脂血症可抑制或扰乱自噬过程，导致脂代谢紊乱、脂

滴积聚、氧化应激增强，在一定程度上导致胰腺和肝损

伤加重。总体而言，ERS 和自噬之间存在密切联系，二

者协同维持细胞稳态。然而，ERS反应过度或与自噬调

控失衡可能诱发细胞凋亡，进一步加重组织或器官

损伤。

在高脂环境下，肝细胞与胰腺细胞因脂肪酸摄入过

多或脂代谢失衡导致内质网损伤和应激反应，而细胞内

最重要的维持细胞稳态、清除代谢产物的自噬机制也会

被抑制，表现为活性降低或调控障碍。有研究指出，脂

肪蓄积引发的ERS不仅可通过诱发UPR直接调节自噬，

还可通过破坏线粒体功能、产生 ROS 间接影响自噬过

程。ERS 与自噬之间的相互调节及负反馈机制在高危

条件下共同决定细胞是维持生存还是走向死亡［19］。
在 HLAP 合并 FLD 的发病过程中，ERS 与自噬信号

通路协同调控脂质代谢稳态失衡、炎症反应及细胞凋亡

等一系列重要病理生理过程。当 ERS 与自噬信号通路

通过适度激活UPR将细胞恢复到正常水平后，正常运转

的自噬通路可有效清除ERS相关的异常蛋白及细胞器，

从而维持细胞稳态［20］。然而，长时间高脂状态导致的内

质网过度激活不仅抑制细胞正常功能，还可干扰自噬通

路，促进细胞凋亡并加剧炎症反应，导致细胞损伤加重，

进一步推动HLAP合并FLD的病情进展。大量研究已证

实，ERS 是评估 FLD 与胰腺炎严重程度的重要指标，且

ERS和自噬均与FLD及胰腺炎的发病机制密切相关［21］。
因此，调控 ERS 与自噬信号通路之间的平衡，可能是控

制HLAP合并FLD发生发展的有效策略之一。

3　高甘油三酯介导的脂毒性通路

脂毒性是指脂质（尤其是甘油三酯及其代谢产物）

在非脂肪组织中异常蓄积，打破机体正常代谢平衡而诱

导脂毒性的病理过程［22］。近年研究表明，脂类物质异常

积累不仅干扰机体正常的代谢平衡，还与多种代谢疾病

的发生发展密切相关，其中又以胰岛素抵抗、2 型糖尿

病、代谢相关脂肪性肝病、心血管疾病等最为明显［23］。
当肝脏、胰岛 β 细胞、心肌及骨骼肌等组织中 FFA 及其

他有害脂质中间产物在体内的高甘油三酯状态下积聚

时，可破坏正常代谢平衡，通过损伤信号通路、ERS、氧化

应激以及细胞凋亡等机制，从而引发脂毒性。综上所

述，甘油三酯升高所引发的脂毒性不仅是脂代谢紊乱的

直接表现，更是多种代谢性疾病发生与进展的重要

机制［24］。
在高甘油三酯血症时，脂毒性的发生涉及多重代谢

失衡与细胞应激反应的复杂过程。其主要机制为：甘油

三酯水解产生的大量 FFA 通过特定转运蛋白进入非脂

肪细胞，当 FFA 输入超过细胞氧化能力时，未被有效代

谢的脂肪酸在细胞内蓄积，进而生成甘油二酯、神经酰

胺等具有生物学效应的脂质中间产物。这些产物除直

接细胞毒性外，还可通过蛋白激酶C、丝裂原活化蛋白激

酶等信号通路，干扰细胞信号传导与代谢调节［25］。其
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中，神经酰胺能诱导胱天蛋白酶（cysteine aspartic acid 
specific protease，caspase）依赖性凋亡途径，加速细胞凋

亡进程。此外，脂质过度堆积还会引发 ERS 与氧化应

激，加剧细胞损伤。在损伤较轻阶段，早期的内质网

UPR可能协助缓解脂质负担，但随着反应向促凋亡方向

转变，关键因子被异常激活，导致细胞稳态破坏［26］。同

时，FFA在氧化过程中会产生大量的ROS，可对DNA、膜

脂及蛋白质造成氧化损伤，进而引起细胞功能障碍。长

期脂毒性状态还能促进促炎因子释放，激活多种炎症通

路，形成炎症微环境，损害组织结构与代谢功能［27］。近

年研究表明，高甘油三酯血症通过脂毒性通路损害胰腺

细胞，导致胰岛素分泌功能障碍，加剧胰岛素抵抗，形成

恶性循环，进一步加重AP病程［28］。

4　NLRP3炎症小体通路

NLRP3炎症小体由NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白和

caspase-1等 3个核心组分构成，是天然免疫系统的重要

组成部分，能够感知细胞内各种危险信号并参与炎症反

应激活。其活化过程包括移动与激活两个阶段［29］。启

动阶段，Toll样受体或其他识别病原相关分子模式/损伤

相关分子模式的受体激活 NF-κB 通路，促进 NLRP3、白
细胞介素 1β前体等分子表达；在激活阶段，细胞内钾离

子的外流、ROS的生成以及溶酶体的破裂等一系列事件

促使NLRP3发生构象改变，进而与凋亡相关斑点样蛋白

以及前体 caspase-1相互结合，组装成完整的炎症小体复

合物。激活后的 caspase-1进一步裂解白细胞介素 1β前

体和白细胞介素 18前体，生成具有生物活性的成熟细胞

因子白细胞介素 1β 和白细胞介素 18，从而引发炎症反

应（图 1）。同时切割消皮素 D 释放其 N 端片段，在细胞

膜上形成孔道，诱发细胞焦亡［30］。
NLRP3 炎症小体活化被认为是脂质代谢紊乱引发

慢性炎症过程的主要中介因素［31］。在高脂条件下，

FFA、胆固醇晶体、氧化应激产物及线粒体功能障碍等均

可激活NLRP3炎症小体。其激活后通过切割 caspase-1，
促进白细胞介素 1β、白细胞介素 18 等促炎因子成熟与

释放，增强局部和全身炎症反应。

在胰腺组织中，NLRP3炎症小体的异常激活可加剧

腺泡细胞损伤与死亡，进一步加剧炎症反应，加重胰腺

组织损伤；肝脏中，其异常激活则促使肝脏巨噬细胞活

化，增加炎性因子在肝实质细胞中的释放，形成以慢性

炎症为特征的组织微环境。在多种代谢紊乱因素持续

作用下，FLD可能由单纯性脂肪变性逐步进展为代谢相

关脂肪性肝炎，继而导致肝纤维化，最终进展为肝硬化

甚至肝细胞癌。研究证实，NLRP3在代谢相关脂肪性肝

病由单纯脂肪沉积向代谢相关脂肪性肝炎转变中具有

重要作用，其长期激活与细胞焦亡等程序性死亡相关，

进而导致组织结构的进一步破坏，胰腺及肝纤维化程度

进一步加重［32］。另有研究认为，NLRP3 的长期激活可

能干扰胰岛素信号通路，参与胰岛素抵抗发生［33］。
NLRP3 炎症小体不仅通过炎症反应参与胰岛素抵抗与

脂代谢紊乱，而且可通过降低组织细胞对胰岛素的敏感

性，进一步加剧脂代谢紊乱，形成包括脂代谢紊乱、炎症

反应、器官功能损伤等在内的恶性循环。

NLRP3 炎症小体是 HLAP 合并 FLD 发展过程中的

关键组分，在炎性因子介导的炎症反应中发挥核心作

用。NLRP3不仅参与脂代谢紊乱、胰岛素抵抗及脏器损

伤等一系列病理过程，还可促使 FFA 在胰腺局部积聚，

对腺泡细胞产生毒性作用，甚至引发胰腺与肝细胞死

亡，同时FFA积聚及细胞损伤可进一步加剧NLRP3炎症

小体的激活程度。其下游作用主要涉及细胞凋亡及相

关凋亡蛋白［34］。此外，NLRP3 干扰胰岛素信号通路还

能导致代谢稳态进一步被破坏，形成恶性循环。因此，

未来或能从中发掘预防、治疗此类疾病的新方法和新思

路，尤其是在涉及脂代谢疾病的NLRP3炎症小体调控的

机理研究方面，可开展更深层次的挖掘工作。

5　磷脂酰肌醇 3- 激酶（phosphoinositide 3-kinase，
PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）通路

PI3K是生长因子下游重要的信号分子之一，可被多

种细胞内外源性因子及不同物理、化学刺激激活。活化

的PI3K可催化膜上的磷脂酰肌醇分子 3羟基磷酸化，生

ROS

TG升高

线粒
体受
损

脂肪分解

激活 NLRP3
炎症小体

caspase-1自切割

促炎因子(IL-18、IL-1β）

FFA
FLD HLAP促进

注：TG，甘油三酯；ROS，活性氧；FFA，游离脂肪酸；NLRP3，核苷酸结
合寡聚结构域样受体家族热蛋白结构域相关蛋白3；IL-18，白细胞介
素18；IL-1β，白细胞介素1β；FLD，脂肪性肝病；HLAP，高脂血症性

急性胰腺炎。

图1　HLAP合并FLD中NLRP3炎症小体通路分子机制
Figure 1　Molecular mechanism of the NLRP3 inflammasome 

pathway in HLAP combined with FLD
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成磷脂类中间产物作为第二信使，参与调控细胞生长、

增殖、迁移及存活等多个关键生命过程，在糖尿病及癌

症的发生发展过程中也发挥重要作用［35］。Akt 作为

PI3K信号通路下游的直接效应蛋白，是一组经磷脂酰肌

醇三磷酸介导定位在膜上激活的受体丝/苏氨酸蛋白激

酶，在多种细胞生理活动的调控中发挥关键作用。

PI3K/Akt 信号通路作为细胞内重要的信号传导途

径，与胰岛素敏感性、脂代谢、细胞应激等过程密切相

关［36］。研究表明，PI3K/Akt信号通路功能异常与 HLAP
合并 FLD 的发病及进展密切相关。该通路活性降低会

减弱高脂状态下胰岛素信号的下游传导，促使胰岛素抵

抗发生。此过程不仅干扰糖代谢，还破坏肝脏脂质代谢

平衡，增加脂肪酸合成并降低肝脏脂质氧化能力，导致

肝细胞内脂质积聚，从而促进 FLD 的发生及发展；同时

亦可减弱胰腺细胞内对脂毒性和氧化应激的防御能力，

促使炎症因子分泌增加，加重胰腺炎严重程度［37］。此

外，由于 PI3K/Akt 通道与哺乳动物雷帕霉素靶蛋白、自

噬等信号系统存在互联，其在清除细胞内代谢废物和受

损细胞器的过程中起着重要作用。当该通路异常持续

激活时，可经激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制细胞自

噬，导致受损细胞器及代谢废物无法及时清除，进而加

重细胞应激负荷，导致肝细胞、胰腺腺泡细胞功能受损，

甚至引发细胞损伤与炎症反应（图2）［38］。
因此，PI3K/Akt 信号通路除调节代谢外，在维持细

胞稳态及损伤修复中也起着重要作用，探寻其在 HLAP
合并FLD中的作用机制，可为该疾病提供新的干预理论

基础和切入点。

6　总结

HLAP 与 FLD 均属于代谢相关疾病，二者常伴发且

互为促进。其共同的病理基础包括脂质代谢紊乱、炎症

反应异常、细胞应激失衡及多器官损伤等多重机制。这

些病理过程不仅增加了疾病的复杂性，也提高了治疗难

度及患者并发症和死亡风险。AMPK、NLRP3炎症小体

和 PI3K/Akt 等关键信号通路，以及脂毒性这一致病机

制，共同参与疾病的发生与进展。在 HLAP合并 FLD状

态下，FFA、ROS 和炎性因子的积累导致肝胰双脏器受

累，进而加速组织损伤和功能衰竭。因此，深入理解疾

病发生发展过程并明确关键调控节点，对疾病治疗具有

重要意义。未来研究应进一步阐明上述信号通路间的

相互作用及调控网络，明确其在疾病不同阶段中的作用

差异。结合多组学技术、分子生物学研究及临床大数据

分析，有望探索更精准的干预策略和靶向治疗方案，以

降低疾病进展风险并改善患者预后。
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