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亚精胺促进线粒体自噬缓解急性胰腺炎的分子机制研究 
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新疆维吾尔自治区人民医院 急诊创伤外科，新疆 乌鲁木齐  830001 

摘  要：目的  探讨亚精胺促进线粒体自噬缓解急性胰腺炎的疗效及作用机制。方法  将 C57BL/6J 小鼠随机分为对照组、

模型组、亚精胺组、亚精胺＋环孢菌素 A 组，每组 5 只。通过每小时向小鼠腹膜内注射 1 次 50 μg/kg 的蛙皮素构建急性胰

腺炎模型。对照组按照同模型组的处理方式注射等体积无菌生理盐水；亚精胺组腹膜内注射 100 mmol 的亚精胺；亚精胺＋

环孢菌素 A 组在给予亚精胺治疗的同时，腹膜内注射 10 mg/kg 的环孢菌素 A。苏木精–伊红（HE）染色评估小鼠胰腺组织

损伤程度。TUNEL 染色评估胰腺腺泡细胞凋亡情况。ELISA 法测定小鼠血清炎症因子白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤细胞坏死

因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）、C 反应蛋白（CRP）的水平。免疫组织化学染色（IHC）评估髓过氧化物酶（MPO）

水平。JC-1 染料测定胰腺组织提取的总线粒体的线粒体膜电势水平。Western blotting 法测定胰腺组织细胞质基质型 LC3（LC-

3Ⅰ）、微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ（LC-3Ⅱ）、泛素结合蛋白（p62）、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）、半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶（Caspase-1）、cleaved-Caspase-1、IL-1β、PTEN 诱导假定激酶 1（PINK1）、磷酸化 Parkin（p-Parkin）和

Parkin 的表达水平。结果  与模型组相比，亚精胺组胰腺组织几乎不存在中性粒细胞的大量浸润，腺泡细胞肿胀程度明显减

弱，基本无腺泡细胞坏死；TUNEL 染色阳性细胞数和 MPO IHC 阳性染色细胞数明显降低；小鼠血清 IL-6、TNF-α、IL-1β、

CRP 的水平明显降低；胰腺组织 LC-3Ⅰ/Ⅱ、NLRP3、IL-1β、cleaved-Caspase-1、PINK1 和 p-Parkin 的表达水平明显降低，

p62 的表达水平明显增强；胰腺组织总线粒体膜电势水平明显增强（P＜0.05）。与亚精胺组相比，亚精胺＋环孢菌素 A 组完

全逆转了亚精胺的治疗效果。结论  亚精胺可以促进线粒体自噬缓解急性胰腺炎。 
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Molecular mechanism of spermidine promoting mitochondrial autophagy in 

alleviating acute pancreatitis 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of spermidine promoting mitochondrial autophagy in alleviating acute 

pancreatitis. Methods  C57BL/6J mice were randomly divided into control group, model group, spermidine group, and spermidine + 

cyclosporin A group, with 5 mice in each group. Acute pancreatitis model was established by intraperitoneal injection of 50 μg/kg of 

frogskin into mice every hour. Control group was injected with equal volume sterile saline according to the treatment method of the 

same model group. The spermidine group was given intraperitoneal injection dose of 100 mmol spermidine, Spermidine + cyclosporine 

A group was given 10 mg/kg cyclosporine A by intraperitoneal injection at the same time of spermidine treatment. Hematoxylin-eosin 

(HE) staining was used to evaluate the degree of pancreatic tissue injury in mice. The apoptosis of pancreatic acinar cells was evaluated 

by TUNEL staining. Serum levels of inflammatory factor IL-6, TNF-α, IL-1β, and CRP were determined by ELISA. Myeloperoxidase 

(MPO) levels were evaluated by immunohistochemical staining (IHC). The level of mitochondrial membrane potential of total 

mitochondria extracted from pancreatic tissue was determined by JC-1 dye. LC-3Ⅰ, LC-3Ⅱ, p62, NLRP3, Caspase-1, cleaved- 

Caspase-1, IL-1β, PINK1, p-Parkin, Parkin were determined by Western blotting method. Results  Compared with the model group, 

there was almost no large infiltration of neutrophils in the pancreatic tissue of spermidine group, the swelling degree of acinous cells  
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was significantly reduced, and there was basically no acinous cell necrosis. The number of TUNEL positive cells and MPO IHC positive 

cells decreased significantly. Serum levels of IL-6, TNF-α, IL-1β, and CRP were significantly decreased. The expression levels of LC-

3-Ⅰ/Ⅱ, NLRP3, IL-1β, cleaved Caspase-1, PINK1, and p-Parkin in pancreatic tissue were significantly decreased, and the expression 

level of p62 was significantly increased. The total mitochondrial membrane potential of pancreatic tissue was significantly increased 

(P < 0.05). Compared with the spermidine group, spermidine + cyclosporine A group completely reversed the therapeutic effect of 

spermidine. Conclusion  Spermidine can promote mitophagy and relieve acute pancreatitis.  

Key words: spermidine; cyclosporine A; acute pancreatitis; macro-autophagy; mitophagy; IL-6; TNF-α 

 

急性胰腺炎是一种胰腺炎性疾病，其发病率和

死亡率都很高。急性胰腺炎的全球发病率为

0.034%，并且在全球范围内呈上升趋势[1]。通常大

多数患者表现为轻度急性胰腺炎，具有自限性，症

状一般在 1 周内消退；约有 20%的患者将发展为中

度或重度急性胰腺炎，伴有胰腺/胰周组织坏死和/

或器官衰竭，此类患者死亡率高达 20%～40%[1]。

随着临床管理水平的不断提高，急性胰腺炎的全球

总死亡率在持续下降，目前约为 2%[1-2]。胆结石继

发的胰腺导管阻塞为急性胰腺炎最常见的病因；其

次为酒精；其他原因包括内镜逆行胰胆管造影和各

种药物引发病理性细胞通路和细胞器功能障碍，上

述病因均将导致急性胰腺炎的标志性事件胰腺腺

泡细胞死亡，以及局部或全身炎症反应的发生[3]。

肥胖、胆石症、高三酰甘油血症和糖尿病与急性胰

腺炎独立相关[4]。 

虽然急性胰腺炎的全球疾病负担沉重，但目前

仍未有治疗或预防急性胰腺炎的有效药物[5]。急性

胰腺炎的临床管理包括准确的诊断，适当的分诊和

高质量的支持治疗，对并发症的监测和治疗，以及

预防复发。在支持治疗中，最为有效的是急性胰腺

炎发病后最初的 12～24 h 积极的进行补液治疗；超

出 24 h，则临床意义不大。其次为急性胰腺炎发病

24 h 后给予适当的进食和肠内营养治疗、内镜治疗、

在急性胰腺炎发病 4 周后才开始进行的广谱抗生素

治疗，以及对积液和坏死的处理[4-5]。 

巨自噬/自噬是一种进化上保守的途径，负责清

除细胞溶质蛋白质聚集体、受损细胞器或入侵微生

物。自噬的激活是机体应对外在（环境）和内在（代

谢）压力，在进化上保守的适应机制，其失调会导

致各种疾病状态，如神经退行性疾病、心血管疾病、

传染性、自身免疫性疾病和癌症等[6-7]。在多项实验

动物急性胰腺炎模型研究和急性胰腺炎患者的胰

腺腺泡细胞中，能够观察到积聚有大量液泡，而这

已被证明是与自噬功能异常相关的病理性液泡。由

于自噬过程受损，这些液泡中含有未被正常降解的

受损的长寿命蛋白质和其他损伤细胞器，并且这些

病理性液泡将相互融合，在急性胰腺炎组织中呈现

为空泡化的胰腺腺泡细胞[8-9]。特别是自噬功能异常

后，胞质内过早激活的胰蛋白酶原未被及时降解，

将进一步破坏胰腺腺泡细胞胞质细胞器，自噬泡内

大量未降解脂质的积累还导致腺泡细胞脂质代谢

异常，加剧腺泡细胞的炎症水平[10]。亚精胺是一种

天然多胺，可激活细胞的保护性巨自噬/自噬[11-12]。

外源性补充亚精胺可延长包括酵母、线虫、果蝇和

小鼠在内的多个物种的寿命，并维持个体健康。在

人类最近的流行病学数据表明，增加对富含亚精胺

的食物的摄取能够降低与心血管疾病和癌症相关

的总体死亡率[13]。亚精胺对自然衰老大鼠和 D-半乳

糖诱导的加速衰老模型具有明显的神经保护作用。

亚精胺通过上调衰老大鼠脑组织的自噬和线粒体

自噬水平，降低脑组织中的促氧化剂和氧化应激水

平，减少神经炎症来对抗衰老引起的神经损伤[12]。

在研究拟向急性胰腺炎小鼠模型腹膜内注射亚精

胺治疗或腹膜内注射给予亚精胺＋线粒体自噬抑

制剂环孢菌素 A 处理，通过测定模型小鼠胰腺炎缓

解情况，评价亚精胺的疗效，并探索其作用机制。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  实验动物  20只 6～7周龄雄性C57BL/6J小

鼠，体质量 18.0～20.0 g，购自新疆维吾尔自治区疾

病预防控制中心（批号 79011345）。饲养于恒温

（22～25 ℃）、恒湿、具备 12/12 h 光暗循环的标准

SPF 级动物房。每 4 只小鼠一个鼠笼。小鼠自由进

食和饮水。在造模实验开始前，先对小鼠进行适应

性饲养 1 周。动物实验经新疆维吾尔自治区人民医

院伦理委员会审核批准，审批号 KY202205130129。 

1.1.2  试剂  末端脱氧核苷酸转移酶生物素-dUTP

缺口末端标记（TUNEL）试剂盒（DAB 法）（货号

T10245）购自南京博恩生物（中国）公司。小鼠血

清白细胞介素-6（IL-6，货号 ml063160）、肿瘤细胞

坏死因子-α（TNF-α，货号 ml002095）、白细胞介素-
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1β（IL-1β，货号ml037875）和超敏C反应蛋白（CRP，

货号 ml038364）ELISA 试剂盒购自上海酶联生物

（中国）公司。抗原修复液（货号 R20911）购自上

海源叶生物（中国）公司。山羊血清购自上海名劲

生物（中国）公司。兔抗小鼠髓过氧化物酶（MPO）

单抗（ab208670）、兔抗小鼠细胞质基质型 LC3（LC-

3Ⅰ）/Ⅱ多抗（ab128025）、兔抗小鼠泛素结合蛋白

（p62）单抗（ab109012）、兔抗小鼠 NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3（NLRP3）单抗（ab263899）、

兔抗小鼠 pro-半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（Caspase-

1）＋p10＋p12 单抗（ab179515）、兔抗小鼠 IL-1β

单抗（ab254360）、兔抗小鼠 PTEN 诱导假定激酶 1

（PINK1）单抗（ab300623）、兔抗小鼠 Parkin 多抗

（ab73015）、山羊抗兔 IgG H&L（HRP）二抗（ab6721）

兔抗小鼠甘油醛-3-磷酸脱氢酶（GAPDH）单抗

（Ab9485）均购自 Abcam 公司。蛋白酶抑制剂（货

号 P2714）和磷酸酶抑制剂（货号 P2850）、亚精胺

（货号 S2501）、环孢菌素 A（货号 Y0002292）购自

Sigma-Aldrich（美国）公司。RIPA 裂解液（货号

89900）和 JC-1 染料（货号 T3168）购自 Thermo 

Fisher（美国）公司。组织线粒体提取试剂盒（货号

C0010-50）购自北京普利莱生物（中国）公司。 

1.1.3  仪器  ECLIPSE Ni-E光学显微镜购自Nikon

（日本）公司。Infinite F50 荧光酶标仪购自 Tecan（美

国）公司。 

1.2  方法 

1.2.1  急性胰腺炎小鼠模型构建  通过每小时向

小鼠腹膜内注射 1 次 50 μg/kg 的蛙皮素（蛙皮素溶

于无菌生理盐水中），连续注射 10 次，构建急性胰

腺炎小鼠模型。在末次注射结束后 24 h，眼眶静脉

丛采集小鼠外周静脉血，通过 ELISA 测定血清胰蛋

白酶水平，以及细胞因子 IL-6、TNF-α、IL-1β、CRP

的水平判定造模成功的情况。 

1.2.2  分组和处理  动物实验分组为对照组、模型

组、亚精胺组、亚精胺＋环孢菌素 A 组，每组 5 只。

模型组小鼠按照 1.2.1 项下急性胰腺炎小鼠模型构

建的方法注射蛙皮素建模；对照组按照同模型组的

处理方式注射等体积无菌生理盐水；亚精胺组在模

型小鼠连续 10 次注射蛙皮素结束后，立即腹膜内

注射 100 mmol 的亚精胺（溶于 200 µL PBS 中）[13]；

亚精胺＋环孢菌素 A 组在模型小鼠给予亚精胺治

疗的同时，腹膜内注射 10 mg/kg 的环孢菌素 A[14]。 

1.2.3  苏木精–伊红（HE）染色  采用 CO2窒息法

安乐死小鼠后，迅速取小鼠胰腺组织，然后将其于

4 ℃在 4%甲醛中固定 48 h[15]。然后对固定好的组

织进行石蜡包埋和切片，切片厚度为 4 μm。随后使

用 HE 染色试剂盒对切片进行 HE 染色。在 Nikon

光学显微镜下，以 200 倍放大观察组织切片中 10 个

不同的视野，以评估胰腺组织损伤的严重程度。 

1.2.4  TUNEL 染色  使用 TUNEL 试剂盒进行染

色确定胰腺腺泡细胞凋亡的情况。具体实验操作步

骤遵循试剂盒的说明书进行。在 Nikon 光学显微镜

下对完成 TUNEL 染色的切片进行观察和拍照。使

用 Image-Pro Plus v6.0 对图像进行分析，将具有深

棕色细胞核的腺泡细胞计数为 TUNEL 阳性细胞。 

1.2.5  ELISA 法检测炎性因子水平  从小鼠眼眶

静脉丛采集血液样本，将血样加入至肝素抗凝管

中，轻轻混匀后，保存于 4 ℃冰箱，并于 24 h 内进

行 ELISA 测定。使用 ELISA 试剂盒对血清 IL-6、

TNF-α、IL-1β、CRP 的水平进行测定，具体的测定

步骤按照试剂盒的说明书进行。 

1.2.6  免疫组织化学染色（IHC）  事先制备好胰腺

组织切片，方法如前 1.2.3 项下所述。将切片完全浸

没入抗原修复液中，使用微波炉高火加热至沸腾，

然后继续加热 10 min；再从微波炉取出，将抗原修

复液自然冷却至室温。取出切片，向切片滴加 3%的

双氧水，室温下避光封闭 30 min；再向切片上滴加

含 4%山羊血清的封闭缓冲液，室温下封闭切片 1 h；

然后向切片滴加髓过氧化物酶（MPO）一抗工作液

（稀释度为 1∶250），4 ℃下共同孵育过夜；次日向

切片滴加山羊抗兔 IgG H&L（HRP）二抗工作液（稀

释度为 1∶500），室温下共同孵育 1 h。再向切片滴

加生物素底物，室温下共同孵育 30 min；向切片滴

加 DAB 显色液，室温下避光显色 5～10 min。然后

在 Nikon 光学显微镜下镜检、观察和拍照。 

1.2.7  Western blotting 法检测相关蛋白表达  使用

添加有蛋白酶抑制剂和磷酸酶抑制剂的 RIPA 裂解

液裂解胰腺组织。使用含 5%脱脂奶粉的 TBS 溶液，

在室温下封闭 PVDF 膜 1 h。向 PVDF 膜上滴加一

抗工作液，并在 4 ℃条件下使膜与一抗工作液共同

孵育过夜。次日，向 PVDF 膜上滴加二抗工作液，

并在室温下使膜与二抗工作液共同孵育 1 h。向

PVDF 膜上滴加 ECL 超敏化学发光底物，对目的条

带进行显影。使用 Image J v1.8.0 对目的条带 LC-3

Ⅰ、LC-3Ⅱ、p62、NLRP3、Caspase-1、cleaved-

Caspase-1、IL-1β、PINK1、Parkin 和 GAPDH 的灰
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度值进行定量分析。 

1.2.8  线粒体膜电势测定  使用组织线粒体提取

试剂盒从胰腺组织中提取线粒体。使用染料 JC-1 测

定线粒体膜电位的水平。具体方法为将组织用 PBS

冲洗去除残余血液，然后在冰冷的线粒体裂解试剂

中将胰腺组织匀浆。随后将匀浆液以 1 000 ×g，在

4 ℃条件下离心 5 min。弃沉淀，收集含有线粒体的

上清液，再以 3 500 ×g 在 4 ℃条件下离心 10 min。

再次弃沉淀，收集纯化好的含有线粒体的上清液，

置于冰上备用。向此纯化好的含有线粒体的上清液

中加入 JC-1 染色液。将上述混合液以每孔 200 μL

的体积加入至 96 孔板中。每组样品设置 5 个复孔，

分别对应每个分组中的 5 只小鼠。同时制备标准曲

线孔。使用荧光酶标仪对每孔的荧光强度进行测

定，根据标准曲线对样品孔中膜电位进行定量。 

1.2.9  统计学分析  定量数据以 5 次独立样本测定

结果的x ± s 表示。使用 GraphPad Prism v6.0 软件

对计量数据进行统计学分析。多组间差异的比较采

用单因素方差分析（one-way ANOVA）。 

2  结果 

2.1  亚精胺对急性胰腺炎小鼠胰腺组织损伤程度

的影响 

如图 1 染色结果所示，与对照组胰腺组织相比，

模型组胰腺组织呈现出炎症表型，表现为胰腺组织

中浸润了大量中性粒细胞（图中红色箭头所示），腺

泡细胞肿胀和坏死；亚精胺组胰腺组织的炎症程度

大大减弱，表现为几乎不存在中性粒细胞的大量浸

润，腺泡细胞肿胀程度明显减弱，基本无腺泡细胞

坏死；亚精胺＋环孢菌素 A 组胰腺组织的炎症程度

呈严重状态，表现为存在大量中性粒细胞浸润（图

中红色箭头所示），腺泡细胞严重肿胀。 

如图 2 TUNEL 染色结果所示，与对照组胰腺

组织相比，模型组胰腺组织 TUNEL 染色阳性细胞

数明显增多，胰腺组织中浸润大量中性粒细胞（图

中红色箭头所示）。与模型组相比，亚精胺组胰腺组

织 TUNEL 染色阳性细胞数明显减少，胰腺组织中

仅浸润少量中性粒细胞（图中红色箭头所示）。与亚

精胺组相比，亚精胺＋环孢菌素 A 组胰腺组织

TUNEL 染色阳性细胞数明显增多，胰腺组织中存

在中性粒细胞大量浸润（图中红色箭头所示）。 

2.2  亚精胺对急性胰腺炎小鼠血清炎性因子和胰

腺组织 MPO 水平的影响 

如图 3 血清 ELISA 结果显示，与对照组相比， 

 

图 1  HE 染色观察亚精胺对急性胰腺炎小鼠胰腺组织的 

影响（×200） 

Fig. 1  Effect of spermidine on pancreatic tissue of mice  

with acute pancreatitis observed by HE staining 

(×200) 

 
图 2  TUNEL 染色观察亚精胺对急性胰腺炎小鼠胰腺组织

的影响（×200） 

Fig. 2  Effect of spermidine on pancreatic tissue of mice  

with acute pancreatitis was observed by TUNEL 

staining (×200) 

模型组小鼠血清 IL-6、TNF-α、IL-1β、CRP 的水平

明显升高（P＜0.05）。与模型组相比，亚精胺组小

鼠血清 IL-6、TNF-α、IL-1β、CRP 的水平明显降低

（P＜0.05）。与亚精胺组相比，亚精胺＋环孢菌素 A

组血清 IL-6、TNF-α、IL-1β、CRP 的水平明显升高

（P＜0.05）。 

如图 4 IHC 染色结果所示，与对照组相比，模

型组 MPO IHC 阳性染色细胞数明显增多。与模型

组相比，亚精胺组 MPO IHC 阳性染色细胞数明显

降低。与亚精胺组相比，亚精胺＋环孢菌素 A 组

MPO IHC 阳性染色细胞数明显增多。 

2.3  亚精胺对急性胰腺炎小鼠胰腺组织的巨自噬

水平 

如图 5 所示，与对照组相比，模型组胰腺组织 

 
亚精胺             亚精胺＋环孢菌素 A 

对照                      模型 

 

对照                      模型 

亚精胺             亚精胺＋环孢菌素 A 
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A-对照  B-模型  C-亚精胺  D-亚精胺＋环孢菌素 A  与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与亚精胺组比较：&P＜0.05 

A-control  B-model  C-spermidine  D-spermidine + cyclosporin A  *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs spermidine group 

图 3  ELISA 法测定亚精胺对急性胰腺炎小鼠血清炎性因子水平的影响（x ± s，n = 5） 

Fig. 3  Effect of spermidine on serum inflammatory factors in mice with acute pancreatitis was determined by ELISA (x ± s, 

n = 5 ) 

 

图 4  IHC 检测亚精胺对急性胰腺炎小鼠胰腺组织 MPO 的影响（×200） 

Fig. 4  Effect of spermidine on MPO in pancreatic tissue of mice with acute pancreatitis detected by IHC (×200) 

中巨自噬标志物 LC-3Ⅰ/Ⅱ值明显增高，p62 表达水

平明显降低（P＜0.05）。与模型组相比，亚精胺组

胰腺组织中 LC-3Ⅰ/Ⅱ值明显增高，p62 的表达水平

明显降低（P＜0.05）。与亚精胺组相比，亚精胺＋

环孢菌素 A 组胰腺组织中 LC-3Ⅰ/Ⅱ值明显降低，

p62 的表达水平明显增高（P＜0.05）。 

与对照组相比，模型组胰腺组织中炎症小体标

志物 NLRP3、IL-1β、cleaved-Caspase-1 的表达水平

明显增高（P＜0.05）。与模型组相比，亚精胺组胰

腺组织中 NLRP3、IL-1β、cleaved-Caspase-1 的表达

水平明显降低（P＜0.05）。与亚精胺组相比，亚精

胺＋环孢菌素 A 组胰腺组织中 NLRP3、IL-1β、

cleaved-Caspase-1 的表达水平明显增高（P＜0.05）。

Caspase-1 的表达水平在各组间没有明显差异。 

2.4  亚精胺对小鼠胰腺组织的线粒体自噬水平的

影响 

如图 6A 线粒体膜电势水平结果所示，与对照

组相比，模型组小鼠线粒体跨膜电位明显降低（P＜

0.05）；与模型组相比，亚精胺组线粒体跨膜电位明

显升高（P＜0.05）；与亚精胺组相比，亚精胺＋环

孢菌素 A 组线粒体跨膜电位明显降低（P＜0.05）。

如图 6B、C 结果所示，与对照组相比，模型组胰腺

组织中 PINK1 和 p-Parkin 表达水平明显升高（P＜

0.05）；与模型组相比，亚精胺组胰腺组织中 PINK1

和 p-Parkin 的表达水平明显升高（P＜0.05）；与亚

精胺组相比，亚精胺＋环孢菌素 A 组胰腺组织中

PINK1 和 p-Parkin 的表达水平明显降低（P＜0.05）。

Parkin 的表达水平在各组间没有明显差异。 

3  讨论 

急性胰腺炎发病机制的核心细胞事件为病理

性胞质内钙信号增强，线粒体功能障碍，腺泡细胞

和巨噬细胞内胰蛋白酶原过早激活，内质网应激，

未折叠蛋白反应（UPR）受损和自噬受损[4, 11, 16-17]。

腺泡细胞中 Ca2+浓度的病理性升高是急性胰腺炎

的中心事件，它介导促细胞死亡和促炎途径，如胰

蛋白酶原的过早激活、内质网应激和线粒体功能障

碍[18]。细胞质内 Ca2+超载导致线粒体通透性转换孔

在高电导状态下打开，这一过程导致生成 ATP 所必

需的线粒体膜电势丧失，引起 ATP 合成停滞[18-19]。

而 ATP 的耗竭又将导致 ATP–依赖性细胞保护机

制，如自噬和 UPR 功能受损；以及引起 ATP–依赖

性光面内质网 Ca2+通道（SERCAs）和质膜 Ca2+通

道（PMCA）的功能被破坏，使得细胞无法清除过

多的胞质Ca2+而使有毒的高浓度的Ca2+永久存在于

胞质内。继发于细胞内 Ca2+超载，线粒体功能障碍

将最终导致腺泡细胞坏死。本次研究中也显示，与

对照组相比，模型组腺泡细胞内的线粒体膜电势水

平明显降低，表明线粒体功能明显受损。 
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A-对照  B-模型  C-亚精胺  D-亚精胺＋环孢菌素 A  与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与亚精胺组比较：&P＜0.05 

A-control  B-model  C-spermidine  D-spermidine + cyclosporin A  *P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs spermidine group 

图 5  亚精胺对急性胰腺炎小鼠胰腺组织相关蛋白的影响（x ± s，n = 5） 

Fig. 5  Effects of spermidine on pancreatic tissue-related proteins in mice with acute pancreatitis (x ± s, n = 5 ) 

已有研究证明，在急性胰腺炎和重症急性胰腺炎小

鼠模型中，线粒体功能均受损。PINK1 和 PARK2 基

因敲除小鼠对重症急性胰腺炎的发作更敏感[20]。许

多学者认为，提高线粒体自噬水平，及时、有序的

清除局部受损的线粒体和坏死腺泡细胞，将损伤局

限在小范围内，防止继发性损伤和炎症反应的扩

大，对防止急性胰腺炎的恶化十分关键。线粒体自

噬属于巨自噬，涉及选择性靶向和吞噬线粒体，通

过溶酶体降解去除受损线粒体。该途径的激活是因

线粒体受损的程度超出了其他质量控制方法能够

解决的能力，或者在细胞需要去除线粒体以用于代

谢或发育等目的的情况下[21]。因受损的线粒体不仅

缺乏制造 ATP 和其他生物活性物质的能力，而且还

会释放更高水平的活性氧自由基（ROS）。这又会成

为反馈信号，进一步增强 ROS 的积累，激活 NLRP3

炎症小体，并使细胞对蛋白质和 DNA 的氧化损伤

敏感。同时，缺陷线粒体的积累还将通过释放前–

死亡分子导致细胞死亡[22]。因此，在线粒体损伤的

情况下，线粒体自噬去除故障线粒体，可将胞内线

粒体种群维持在最佳状态[21]。亚精胺是一种小分子

细胞巨自噬/线粒体自噬诱导剂。亚精胺通过诱导自

噬，吞噬和更新衰老和受损神经元，提高实验动物

和人类个体的认知能力，在阿尔兹海默症和帕金森

病中起到保护功效[23-25]。亚精胺通过诱导自噬和抑

制内质网应激导致的小鼠肺泡细胞死亡缓解博来

霉素诱导的肺纤维化[26]。但亚精胺是否能够用于缓

解急性胰腺炎尚未有明确报道。在本次研究中，给

予急性胰腺炎小鼠模型以亚精胺治疗，或给予急性

胰腺炎小鼠模型以亚精胺＋线粒体自噬抑制剂环

孢菌素 A 处理，结果显示，给予急性胰腺炎小鼠模 
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与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与亚精胺组比较：&P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs spermidine group 

图 6  亚精胺对急性胰腺炎小鼠胰腺组织线粒体自噬水平的影响（x ± s，n = 5） 

Fig. 6  Effect of spermidine on mitochondrial autophagy in pancreatic tissue of mice with acute pancreatitis (x ± s, n = 5 ) 

型以亚精胺治疗，与模型组相比，亚精胺组腺泡细

胞内线粒体膜电势水平明显升高。使用 Western 

blotting 法针对线粒体自噬相关蛋白表达水平的检

测也表明，与对照组相比，模型组 PINK1 和 p-Parkin

的表达水平明显增强；与模型组相比，亚精胺组

PINK1 和 p-Parkin 的表达水平进一步上调。这表明

当急性胰腺炎发生后，线粒体自噬被激活，而亚精

胺处理能够进一步增强这种线粒体自噬的水平。与

此同时，与模型组相比，亚精胺组腺泡细胞内巨自

噬水平明显上调，表现为 LC-3Ⅰ/Ⅱ的水平进一步

增强，p62 的表达水平进一步降低。腺泡细胞内

NLRP3 炎症小体的水平明显降低，表现为与模型组

相比，亚精胺组腺泡细胞中 NLRP3、IL-1β、cleaved-

Caspase-1 的表达水平均明显降低；小鼠全身性炎症

水平明显下调，表现为与模型组相比，亚精胺组小

鼠血清 IL-6、TNF-α、IL-1β、CRP 的水平均明显降

低；小鼠胰腺组织 MPO 阳性细胞数量明显减少。

与模型组相比，HE 染色显示亚精胺组胰腺组织的

炎症程度大大减弱，几乎不存在中性粒细胞的大量

浸润，腺泡细胞肿胀程度明显减弱；TUNEL 染色显

示亚精胺组胰腺组织 TUNEL 染色阳性细胞数明显

减少。而使用环孢菌素 A 抑制线粒体自噬后，亚精

胺缓解急性胰腺炎小鼠胰腺组织损伤的功效被大

大阻断。表现为与亚精胺组相比，亚精胺＋环孢菌

素 A 组上述检测指标均发生逆转。 

PINK1/Parkin 驱动的线粒体自噬是最具特征的

线粒体自噬经典途径[27]。在健康线粒体中，PINK1

被导入线粒体内膜，在那里它暴露于线粒体蛋白酶

髓磷脂蛋白 0（MPP）和早老素相关菱形样蛋白

（PARL）并被其切割降解。当线粒体膜电势丧失，

线粒体去极化，或错误折叠的线粒体蛋白积累后，

PINK1 向内膜的导入被阻止。因此 PINK1 被稳定

在线粒体外膜表面，然后通过其激酶活性，将 p-

Parkin 和线粒体外膜表面数种泛素化蛋白因子[28]。

然后，p-Parkin 被募集到这些线粒体和泛素化途径

中的多种表面蛋白上，这些蛋白中的一些作为自噬

受体的信号，而另一些则是蛋白酶体的作用靶点，

随后参与降解损伤线粒体，而这些都是线粒体自噬
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过程必不可少的成分[29]。该途径还包含 1个放大环，

其中 p-Parkin 促进其被进一步的募集和磷酸化，导

致更多的 p-Parkin 被泛素化和依次在线粒体外膜表

面的积累，建立降解信号[30-31]。本次研究中结果也

明确显示，使用环孢菌素 A 阻断线粒体自噬后，

PINK1 和 p-Parkin 的水平明显降低，说明其介导的

线粒体自噬过程被显著抑制，亚精胺的功效被抵

消。综上所述，亚精胺可能通过促进线粒体自噬来

发挥保护急性胰腺炎小鼠胰腺组织功效的。 
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