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儿童慢性胰腺炎遗传学研究进展

乔英立 综述 肖现民 审校

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis，CP)是由于各

种原因引起的胰腺局部或弥漫性炎性病变，使胰腺

发生实质性损害，形成假性囊肿，胰腺内外分泌功

能进行性衰退。I临床表现为反复发作或持续性腹

痛，体重减轻，腹泻，黄疸，糖尿病等。随着分子生物

学和遗传学的发展，该病的遗传因素越来越受到人

们的关注Ill。自从发现胰蛋白酶原基因(cationic

trypsinogen，PRSSI)突变引起遗传性胰腺炎以来，囊

性纤维化跨膜蛋白转导调节基因(CFFR)、分泌性胰

蛋白酶抑制剂kaza 11型(serine protea．se inhibitor，

kazall type；SPlNK 1)基因、组织蛋白酶B(cathepsin

B，CTSB)基因、细胞外钙敏感受体(extra cellular

calcium seiing receptor，CASR)基因，胰石蛋白，再

生基因蛋白(pancreatic stone protein／regenerating

protein，PSP／reg)等相继被发现与胰腺炎相关。现就

其遗传学研究进展综述如下。

一、PRSSl基因

PRSSl基因突变导致遗传性胰腺炎(hereditary

pancreatitis，HP)，HP是一种常染色体显性遗传病，

具有一定的家族集聚性，发病外显率约80％m。HP

是儿童复发性胰腺炎最常见的原因，可逐渐进展为

慢性胰腺炎。

PRSSl基因突变最常见的两种突变：第三外显

子上，其密码子发生G—A的突变，致使122位精氨

酸(CGC)突变为组氨酸(CAC)，即R122H突变，自

我水解的初始识别位点消失，导致胰蛋白酶无法失

活而获能，并进一步提高了自我活化能力。1997年

Gorry等又在另一HP家族第二外显子发现A—T

的突变，第29位天冬酰胺突变为异亮氨酸，即N29I

突变，导致PRSSI高级结构改变，与SPINKI结合力

下降，提高了稳定性和自我激活能力I，I。随后第--5'b

显子的A16V，K23R、D22G、P36R；第一外显子的

28deITCC；第三外显子的E79K、G83E、K92N、

V213M、L104P、R116C、C139F、N29T、R122C等突变

类型相继被报道。
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刘齐才等【4】在一遗传性胰腺炎家系中发现

PRSSl基因3号外显子区136位碱基存在C—T杂

合性突变，与该家系遗传性胰腺炎有关，是该家系

中遗传性胰腺炎的遗传易感因素，其发病机制可能

与胰蛋白酶原的异位活化有关。在另一家系中也发

现361位碱基还存在G—A杂合性突变，造成121

位的丙氨酸(Ala)被苏氨酸(Thr)所取代，胰蛋白

酶原的空间结构发生改变，其与SPINKI结合位点

消失，“保护失败”而产生有活性的胰蛋白酶，造成

胰腺自身的消化15J。

Cedrictt；】等在5个家族的遗传性胰腺炎患者中

发现了包含PRSSl基冈的605 kb片段三倍体扩增，

可能通过前所未知的分子机制一基因剂量效应导

致胰蛋白酶获能．

各种突变所致HP的确切机制尚不明确，基于

突变PRSSl的三维结构，有学者提出以上“获能”

理论。但重组人R122C胰蛋白酶原在试验条件下自

我激活与自我降解能力均下降；在离体胰腺腺泡与

小叶的细胞内酶原激活的机制发现，细胞内胰蛋白

酶的活性既不需要胰蛋白酶原，也与胰蛋白酶原的

激活无关，其最显著的作用是自我水解，提示细胞

内胰蛋白酶的作用是对抗或抵消其他消化酶的有

害作用，一旦结构发生变化，这一保护功能即消失。

基于此的“失能”学说对以上的“获能”学说提出了

挑战。

二、SPINKl基因

SPINKl基因位于第5条染色体上，长约7．5

kh，包含4个外显子，产物为79个氨基酸，含有一

23个氨基酸的信号肽，可经SPINKl引导至内质网，

在腔内去除信号肽，成为成熟状态，特异性抑制胰

蛋白酶，一线对抗腺泡细胞中被激活的约20％的胰

蛋白酶。

SPINKl基因突变与儿童特发性慢性胰腺炎相

关。N34S突变(C．101A>G)可见于1％检测的等位基

因中及约2％的总人群中，是SPINK 1基因突变中

最常见的突变类型，但在特发性慢性胰腺炎的人群

中显著增加。Ors@am等统计欧洲和美罔八大样本
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研究，12．6％的慢性胰腺炎患者存在N34S杂合子突

变，3．6％存在纯合子突变，而在对照组中只存在

1．9％的杂合子突变。在没有胰腺炎家族史及缺少典

型慢性胰腺炎危险因素的患者中，也常伴有SPINK

l基因突变。SPINKl基因尤其是N34S突变与热带

性胰腺炎相关。

SPINKl基因突变致病的分子作用机理至今还

不完全清楚。起初认为41Lys一42Ile位点附近的突变

致抑制胰蛋白酶功能受损，影响蛋白酶和抗蛋白酶

平衡。Pfutzer等基于牛胰凝乳蛋白酶原和SPINKI

复合物的三级结构x线衍射晶体分析认为突变导

致侧链反向和结合点之内构象的改变。Chou—

Fasman和Robson—Gamier的二级结构学说认为该

突变消除了4 Asn一35 Glu的自然转折结构【研。但是

N34S—SPINKl重组体却和野生型表达相同的抑制

活性，可能还有其他未知的作用机制参加。

Kiraly等嘲通过转染人胚肾293T细胞表达

N34S、D50E、Y54H、P55S、R65Q和R67C突变后发

现N34S、P55S并不影响SPINKl的分泌，R65Q降

低l／2，D50E、Y54H和R67C突变阻止或显著降低

其分泌，但在细胞提取物中都可检测到，提示SPINK

l细胞内停滞或降解。他们认为细胞内折叠错误是

SPlNKI功能缺陷致慢性胰腺炎的一个新的机制，但

N34S致病作用机理和分泌或抑制胰蛋白酶原活性

无关．Boullingflol等通过中国仓鼠卵巢细胞表达也得

出相似的结论。

Atsushi|ul证实，mRNA水平上的剪接突变可能

代表了SPINK 1相关的慢性胰腺炎的一个致病机

理，杂合(一215G)A；IVS3+2T)C)突变其SPINK 1转

录产物降低了60％，但N34S突变和选择剪接无关。

SPINKl基因突变作为一个独立的因素，直接导致胰

腺炎可能性并不是很大，该突变可能是一疾病调节

因子或慢性胰腺炎相对频发的遗传易感因子，在其

他基因和环境影响下，导致胰腺炎发作和高外显率

同。但是Orsolya同等在574名遗传或特发性胰腺炎中

发现2个新的突变L14R、L12F。L14R和以前发现

的L14P突变影响信号肽的合成，阻止前SPINKl转

移至内质网，从而阻止了SPINKl的分泌而导致胰

腺炎。他们在实验中证明显著降低分泌的基因突变

和传统的遗传性胰腺炎有关，并认为这些突变是致

病因子而不是疾病调节因子。

三、C丌R突变

CFq'R基因编码一种由l 480个氨基酸的大分

子组成的cAMP敏感的氯离子通道，在胰腺能够选

择性作用于内皮细胞的胞浆膜上，介导氯离子和碳

酸氢根离子的交换，碱化和稀释胰液，并和酸性胰

蛋白酶原动态保持腺泡内正常pH值，以保证原浆

膜正常内吞酶原颗粒和稀释聚集的胰酶。若CFq'R

功能不足，pH值下降，酶原颗粒内吞障碍，凝结浓缩

阻塞胰导管，则可导致胰腺炎。但将正常的CRrR基

因导人人CF细胞，可恢复正常的氯离子转运。

CFTR突变可导致囊性纤维化(cystic fibrosis CF)，

是～种可累及多个器官的常染色体隐性遗传病，临

床可表现为慢性胰腺炎，也是胰腺最常见的遗传性

疾病。

CF中所见胰管栓塞与CP早期胰管栓塞相似；

许多cP病人也存在与CF相似的汗液电解质分泌

异常；CFTR基因突变也可导致胰腺炎，一些学者认

为，CFTR基因突变也和慢性胰腺炎相关。自从

CRFR基因被发现以来，已发现1 300余种CFFR突

变类型与CF有关旧。在大多数人群中编码苯丙氨酸

的密码子508突变(△F508)是导致CF等位基因突

变的主要原因，在CF病人中，66％的病人可有该密

码子3个碱基对丢失。约30％的慢性胰腺炎患者至

少存在一种突变，或几种不同的杂合性突变或合并

SPINKl，PRSSl突变。其双等位基因的主要突变可

导致外分泌腺功能紊乱，表现为汗液氯离子浓度异

常，新生儿高胰蛋白酶原血症、胰腺假性囊肿形成

和纤维化等，并常伴有lI缶床CP，突变仅影响一个等

位基因亦可增加发生CP的危险。该基因发生突变，

CP的发生率为一般人群的40倍旧。

CFFR突变在人群中很常见，可累及多个器官，

且有多种突变类型，并可联合其他基因突变，一种

多态性的识别也不能单独表明就是胰腺炎的病因，

Zaller等f14认为该突变是慢性胰腺炎的一个危险因
素。

四、CTSB基因

CTSB是一种溶酶体水解酶，免疫电子显微镜

显示大量分布于胰腺外分泌部，胰腺炎时前CTSB

和成熟的伴随胰蛋白酶原和胰蛋白酶一起分泌到

胰液中，体内体外均可活化胰蛋白酶原。它可重新

分布于酶原颗粒和浓缩泡中，降解胰蛋白酶原为胰

蛋白酶，并连锁活化其他消化酶。

Mahurkar等【-5l在热带性胰腺炎中未检测到

PRSSl基因突变，另外只有大约50％存在SPINKl

突变。SPINKl基因作为疾病调节因子(无论是否突

变)，CTSB基因突变诱导的胰蛋白酶原活化，在热

带性胰腺炎发病机理上可能有重要作用。他们发现
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Leu26Val位点的等位基因Val 26(无论有无N34S

突变)和印度南部热带性胰腺炎有重要的相关性，

$53G和C595T单核苷酸等位基因多态现象在

N34S突变的热带性胰腺炎患者中突变率也很高。他

们认为这些突变作为激活胰蛋白酶原的扳机点可

能是至关重要的，但也可能是SPINKl突变表达所

必需的一个伴随因子旧。

五、CASR基因

1993年，Brown等首先在牛甲状旁腺主细胞中

克隆出CASR，属G蛋白偶联受体家族。人体的

CaSR基因位于第3号染色体长臂上，CaSR由l

079个氨基酸组成，广泛分布于甲状旁腺、甲状腺

C细胞、肾脏、骨及肠等组织，对维持机体C矿稳

态起重要作用。Racz等在人类胰腺腺泡细胞和导管

细胞上也发现了CASR。在导管细胞上表达最多，可

能和管腔内Ca2+增多，从而引起液体及碳酸氢根离

子分泌，以降低结石形成这一反馈机制有关。而腺

泡细胞上的CASR可能和胰酶分泌调节有关，也可

能参与调节细胞的增殖。

Felderbaue一17】等在一个家族性低尿钙高血钙症

(FHH)的家族(CAS R杂合子基因突变L173P)中

同时发现了SPINKl突变(N34S)，CASR及SPINK l

基因复合突变者引起慢性胰腺炎，仅有CASR突变

者保持健康。通过研究19个CP家族队列，他们发

现R896H突变的家族呈现与上述家族类似的系谱，

即CASR及N34 SPINKl基因复合突变者发生了胰

腺炎，然而在健康的父母和子女中，仅能检测单一

的CASR或N34S基因突变。他们认为CASR基因

在SPINKl相关胰腺炎多因子遗传基因背景中，是

一种以前尚未被检测的辅助因子，它可改变患者对

-胰腺炎的易感性。Murugaian[t{；1等在35名热带性胰腺

炎患者中检测CASR和SPINKl突变，6％携带双突

变，22％存在单突变，认为CASR可能是热带性胰腺

炎的危险因素，特别是合并SPINKl突变者危险性

大大提高。

六、PSP／reg基因

胰石蛋白(pancreatic stone protein，PSP)是一

种糖蛋白，在正常胰液时可以防止钙盐沉积。胰石

蛋白水平降低以及继发性钙结石的形成可能是慢

t性钙化性胰腺炎的共同通路。再生基因

(regenerating gene，Reg)与PSP实为同一种蛋白。

人PSP／reg基因足单拷贝基因，定位于2号

染色体短臂l区2带和3带，PSP／reg蛋白由胰腺腺

泡细胞合成，以可溶形式分泌于生理状态的胰腺组

织、胰液和血清中。急慢性胰腺炎时其量及表达都

会有相应的变化，但其变化规律及作用尚不明确，

可能与胰腺组织损伤后的修复再生有关I-91。

近年来，人们对胰石蛋白抑制碳酸钙结晶的功

能存在较大争议。Mahurkar等[201在热带性胰腺炎患

者中检测出Reg I d基因多态性(包括启动子区域

的插入缺失)，但是5’端非翻译区突变没有改变任

何已知的转录因子的结合位点。他们认为无论是否

合并SPINKI和(或)CTSB基因突变，Reg I Ot基

因多态性都与热带性胰腺炎无关。由此可见，PSP，

reg基因主要功能还需要进一步研究。

近年来慢性胰腺炎发病率不断上升，病因结构

也发生了改变，并有年轻化趋势。慢性胰腺炎病因

复杂，发病的确切机制尚未完全阐明，治疗仍是目

前的难题之一。开展遗传性研究不但有利于进一步

探究慢性胰腺炎的发病机制，了解致病的各种遗传

和环境易感因素及其协同作用，而且有助于为儿童

慢性胰腺炎的预防和预后提供理论依据，并为基因

治疗开辟新的途径。
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血不彻底，或精索提至切口外，小切口卡压精索，暂

时不出血，还至皮下时又有出血所致，只要术者操

作细致，均可预防；对已出现的血肿，只要不持续增

大，可不作处理，若血肿持续增大，则需另行止血。

经阴囊切口手术的另一个可能的并发症是损伤

精索血管致睾丸萎缩，或损伤输精管，因阴囊上部

精索结构较紧密，在此处分离容易撕破血管；操作

中先潜行肉膜与精索外筋膜，尽可能在靠近外环口

处切开外筋膜，分离提睾肌，找出疝囊，分离时尽量

避开血管，这样可以有效防止此类并发症。本组无

一例出现睾丸萎缩。另外，阴囊皮肤愈合能力较强，

小儿阴囊皮肤作为手术切口是可行的，术后注意加

强局部清洁消毒，预防伤口感染。

根据d,JL腹股沟斜疝的发病机理，／bJL腹股沟

斜疝术后复发与否，主要与是否达到高位结扎以及

疝囊颈是否结扎完全有关。经阴囊切口看似离外环

口远，实际上切口周围松弛，很容易将切口拉至外

环口处，游离疝囊见腹膜外脂肪后将其整体下牵．

于最高处缝扎加结扎，这样“上牵下拉”，双重结扎，

使之达到高位、完全结扎的目的。

本方法行疝囊高位结扎只需沿疝囊向上游离，

无需显露、解剖腹股沟管，切口小，适应范围受到限

制，目前只用于可复性疝。嵌顿性疝和部分难复性

疝须解剖腹股沟管，并松解外环口，不适宜采用本

切口，作者认为，经阴囊小切口实施疝囊高位结扎

术每一步都在可视状态下完成，具有一定的临床可

行性。
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