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Progressinintestinalbarrierdysfunctionandtreatmentof
severeacutepancreatitis

Summary　Severeacutepancreatitis(SAP)oftencausesdamagetointestinalepithelialcells,destroysintestinal
epithelialcellstructure,increasesintestinalmucosalpermeability,andcausesintestinalbarrierdysfunction(IBD).
IBDispronetocauseintestinalendotoxinandbacterialtranslocation,furtheracceleratingthecourseofSAP,cau-
singsystemicinflammatoryresponseormultipleorganfailure(MODS),andevendeath.ItcanbeseenthatIBD
playsakeyroleinpancreatictissuenecrosisinfectionandthedevelopmentofSAP.Intestinalbarriers,iechemical
barriers,physicalbarriers,immunebarriers,anddamagetobiologicalbarrierscaninteractwitheachotherandpro-
motepositivefeedback.Intestinalischemia,inflammatoryfactors,intestinalflora,immunedamage,intestinalnutri-
tionandmotivationandotherfactorstogethercauseIBD.Therefore,theassessmentandprotectionofintestinal
barrierfunctionisimportantforthetreatmentofSAP.ThisarticlereviewsthepathogenesisofIBDandthetreat-
ment.
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　　 重症急性胰 腺 炎 (severacutepancreatitis,
SAP)是胰腺的一种炎症性疾病,可以导致胰腺局

部损伤、系统性炎症反应综合征及器官衰竭,是病

情发展凶险,病死率高达20%~30%,在世界范围

内常见的消化系统疾病〔1〕。其中肠道作为SAP的

靶向器官之一,会造成肠道黏膜结构发生改变,增
加肠 道 通 透 性,进 而 引 起 肠 道 屏 障 功 能 障 碍

(IBD)。完整的肠道屏障包括物理屏障、化学屏

障、生物屏障及免疫屏障,共同抵御病原菌的侵害。
然而IBD的发生,加重胰腺及胰周坏死,也可造成

持续性器官衰竭。SAP造成IBD的发病机制仍未

明确,大致可分为肠道缺血缺氧及缺血再灌注,炎
症介质及细胞因子的刺激,免疫缺陷,菌群失调以

及肠道黏膜营养障碍等。

1　肠道缺血缺氧及再灌注

SAP的特点是微循环障碍。潜在的机制包括

血管通透性的增加,肠道血管收缩、分流、灌注不足

以及凝血功能的上升〔2〕。同时,体液开始进入第三

间隙,造成全身有效循环血量的同步下降,而神经-
内分泌系统的启动,使肠道在严重失血或低血容量

的情况下,使血流重新分配到最重要的器官,包括

心脏和大脑〔3〕。已有研究证实〔4〕,SAP过程中器官

灌注的下降,可以造成肠道黏膜结构的损毁。研究

表明〔5〕,在SAP的发病中常伴有肺部组织的损伤,
造成血氧饱和度的降低,加上肠道血流的减少,共
同造成肠道组织的缺血及缺氧。而SAP造成的腹

内压增高,腹腔积液的产生加重肠道黏膜的缺血,
当肠道缺血进一步加重造成肠坏死时,可导致严重

的炎症反应、败血症和休克〔6〕。
在肠道供血严重不足时进行的补液治疗引起

肠道再灌注损伤,而肠道缺血再灌注最早,同时最

严重损害的是由肠道上皮细胞组成的机械屏障〔7〕。
一方面,研究表明〔8〕,在肠道缺血时可产生黄嘌呤

氧化酶和次黄嘌呤可以释放超氧离子,其又进一步

形成氧自由基,而氧自由基发生的脂质过氧化反

应,可损害肠道上皮细胞,破坏细胞间的紧密连接

和黏附连接。不仅如此〔9〕,产生的氧自由基可刺激

中性粒细胞的活化,促 进 炎 性 因 子 的 释 放。同

时〔10-13〕,肠道再灌注时,细胞中大量钙泵功能受到

损失,造成钙超载。进入线粒体的钙离子可以造成

细胞色素氧化酶和锰-超氧化物岐化酶(SOD)的功

能下降,造成细胞内活性氧进一步增多,并与钙超

载两者相互促进,加速肠道上皮细胞的凋亡。
另一方面,有研究显示〔14-15〕,肠道缺血再灌注

30min后,肠道绒毛尖端上皮细胞凋亡开始加速。
首先,在再灌注早期,内皮细胞细胞间粘附分子-1
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(ICAM-1)表达增强,伴随中性粒细胞进入受损绒

毛尖端,活化的中性粒细胞在局部释放抗菌蛋白,
包括髓过氧化物酶,导致活性氧的形成。第二,炎
症反应伴随着补体的激活,表现为在补体激活级联

反应中活化的C3在损伤的内腔上皮细胞中沉积。
同时,因为补体激活具有趋化性,能够诱导趋化因

子和细胞因子的产生。第三,再灌注30min后即

观察到促炎性 mRNA 表达增加,同步增加的还有

IL-6、IL-8和肿瘤坏死因子-α(TNF-α),动静脉血

IL-6和IL-8浓度差异增加。
上述两方面缺血再灌注加速肠道上皮细胞水

肿、充血、脱落及凋亡,增加肠道黏膜通透性,初步

引发IBD。也有报道,缺血再灌注还会激活诱导型

一氧化氮合酶,造成细胞内支架的损毁,造成肠道

上皮细胞的脱落。最近研究发现〔16〕,SAP时丝状

肌动蛋白的丢失,造成细胞间的连接结构的破坏,
增加肠道黏膜通透性。全身和肠道微循环受损导

致缺血再灌注损伤和自由氧自由基的释放,导致肠

屏障功能衰竭。
在上述机制之下,当肠道黏膜的通透性增高到

一定水平后,寄生于肠道内的细菌及内毒素可穿过

肠道黏膜屏障,侵入肠系膜淋巴结、胸导管和全身

循环,造成细菌及内毒素移位,形成肠源性内毒素

血症及菌血症〔17〕。Wang等〔18〕的研究认为SAP中

的肠-肝-肺的炎症反应轴中,肠道是炎性因子的释

放点,肝脏起到保护和促进炎性因子的双向调节作

用。也有研究认为〔19-20〕,由于肠壁通透性增加而引

起的细菌移位被认为通过多形核白细胞与内皮细

胞之间 的 相 互 作 用 来 刺 激 肠 相 关 淋 巴 样 组 织

(GALT),网状内皮系统功能的受损,导致局部细

胞因子和其他介质的过度释放,从而促进肠道炎症

状态。这可能导致更强的SIRS反应和 MODS。

2　炎症介质及细胞因子的刺激

在SAP初期,大量氧自由基的产生,可刺激单

核巨噬细胞系统,激活中性粒细胞及其他炎症介

质。研究认为〔21〕,核因子-κB(NF-κB)在SAP的炎

症损伤中起到调控作用。这些炎症介质及细胞因

子可互相诱导、刺激及激活,引起连锁和放大效应,
形成正反馈,造成瀑布反应。研究表明〔22〕,TNF-α
拥有调节肠道上皮细胞紧密连接功能,TNF-α通

过诱导 NF-κB活化,造成ZO-1蛋白的下调和连接

位点的改变,以及增加肌球蛋白轻链激酶(MLCK)
表达来增加肠道黏膜通透性。此外,TNF-α也可

以刺激中性粒细胞,造成局部的炎症反应。早有研

究表明,在SAP患者中观察到IL-1、IL-6、TNF-α、
内毒素参与了肠道屏障保护和炎性反应调控的机

制〔23〕。近些年,Surbatovic等〔24〕则认为 TNF-α可

用来评估 SAP的严重程度及预后。最近研究认

为,磷脂酶 A2(PLA2),在炎症过程也起到一定作

用,可作为检测 SAP的早期炎性标志物。PLA2
在 TNF-α控制下释放,促进 PAF的释放,加强内

皮细胞及中性粒细胞对于胰腺周围组织损伤的作

用〔25〕。
IL-1,通过激活 MLCK基因活性,增加肠道通

透性。研究显示〔26-27〕,在小鼠结肠炎模型中,肠道

上皮细胞产生的IL-1是炎症的主要驱动因子,IL-1
缺陷小鼠能够明显改善肠道上皮损伤后的存活率。
IL-1暴露在经受氧化或代谢应激的细胞表面,并且

反过来激活自身。因此,最初的IL-1-IL-1R1信号

转导启动了持续和自我持续的炎症循环,导致广泛

的组织损伤,直到IL-1R1信号转导被耗尽或抑制。
IL-6,一直被认为是一个典型的促炎性细胞因

子,它通过gpl30的同源二聚体化激活Janus激酶

(JAK)/STAT信号转导通路参与炎症疾病的发生

发展。然而,大量研究表明IL-6不仅可与其可溶

性受体结合(反式信号通路)并介导缺血再灌注损

伤,并且还可与其膜结合受体结合(经典信号通路)
介导再生与抗炎等保护性作用〔28〕。

最新研究证明〔29〕,IL-10主要由 T 细胞分泌,
活化的IL-10被认为是一种重要的抗炎细胞因子。
通过降低树突状细胞和巨噬细胞表明的 MHNC2
类分子表达,起到降低抗原呈递、抑制 T 细胞增

殖,达到抑制细胞免疫的作用并减少其他促炎因

子,如IL-1、TNF-α等,以减轻炎症。
研究表明〔30〕,由单核巨噬细胞主动释放,也可

在坏死组织中被动释放的血清高迁移率族蛋白B1
(highmobilitygroupbox-1protein,HMGB1)被认

为是重要的晚期致炎细胞因子。Andersson等〔31〕

实验发现,细胞外 HMGB1的通过 RAGE-受体介

导的内吞作用到内溶酶体区,同时附着于其他细胞

外促炎分子。Chen等〔32〕也发现阻断 HMGB1的

表达可以有效保护肠道黏膜屏障。总之,炎症介质

及细胞因子的释放,增加肠道黏膜通透性,加重细

菌及内毒素的移位,而肠源性内毒素血症反向促进

炎症介质的释放,形成恶性循环。

3　免疫缺陷

肠道免疫屏障由两种组成,一种是由肠道淋巴

组织和各种免疫细胞及其分泌的分泌型免疫球蛋

白(sIgA)等3个部分构成。不仅可以抵御细菌及

内毒素的入侵,也可以对其进行监视及清除,称为

获得性免疫〔33〕。另外一种是由肠道微生物构成的

先天性免疫,通过刺激机体产生自限性体液黏膜免

疫来发挥作用〔34〕。实验研究发现〔35〕,sIgA 在肠道

免疫应答过程中发挥着核心作用,一方面阻止致病
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菌与肠道上皮细胞的结合,另一方面与细菌结合形

成抗原抗体复合物,呈递到巨噬细胞。在SAP大

鼠的盲肠粪便中的sIgA 在24、48、72h均下降明

显,提示体液免疫受损,同时下降的还有 CD3+、
CD4+、CD4+/CD8+T 淋巴细胞以及成熟 T 淋

巴细胞,即细胞免疫亦受到损伤。
因此,肠道上皮细胞通过构建黏膜屏障、分泌

各种免疫介质和递送细菌抗原,维持肠道免疫与人

体免疫之间的动态平衡关系得到破坏。已有研究

表明,由 Th17细胞或3型固有淋巴细胞(ILC3)产
生的IL-17和IL-22上调肠道上皮细胞分泌AMPS
和ReG3家族蛋白。促炎细胞因子,如肿瘤坏死因

子(TNF)和干扰素(IFN),通过抑制 T细胞因子信

号抑制上皮细胞增殖。IL-13促进肠道上皮细胞的

凋亡,导致黏膜屏障紊乱〔36-37〕。
SAP时,肠道上皮细胞通过生成的胸腺基质

淋巴细胞生成素(TSLP)减少,Th2免疫应答缺失

导致易于细菌感染。杯状细胞产生的 MUC2,通过

向树突状细胞传递耐受性信号来抑制肠道抗原的

免疫原性。肠道上皮细胞还可以通过向肠道免疫

细胞递送抗原来促进肠道适应性免疫应答〔38〕。
最近越来越多的临床试验证明免疫抑制剂可

以有效恢复 SAP患者的免疫功能。王海燕等〔39〕

证实,免疫抑制剂的应用,可显著提高外周血 T淋

巴细胞亚群(CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8
+)及免疫球蛋白(IgA、IgG、IgM)的数量,提示早

期肠内营养可恢复肠道免疫功能,保护肠道黏膜

屏障。

4　菌群失调

肠道上皮细胞分泌黏液形成的黏液层是阻止

细菌侵入的第一道屏障。肠道炎症使黏液层变薄

或消失,细菌及其代谢产物可以穿过黏液层,侵入

肠道上皮细胞,直接或间接损伤细胞间连接,导致

肠道机械屏障功能下降。
然而,菌群之间的相互作用,尤其是共生菌(如

双歧杆菌等)通过黏附于肠道黏膜上皮细胞,抵御

其他致病菌(如大肠杆菌、志贺氏菌等)的侵蚀。
①通过刺激 Toll样受体(TLRs)诱导肠道上皮细

胞增殖,加固肠道上皮细胞紧密连接,降低病原菌

对肠黏膜的损害,减少细菌及其产物移入肠肝循

环,而肠道菌群驱动的 TLR4/MyD88信号可以调

节潘氏细胞产生抗菌分子。②肠道菌群代谢产生

的短链脂肪酸是肠道上皮细胞主要能量来源,胆盐

有助于益生菌在肠道定植,促进黏膜生长和修复,
诱导 肠 壁 组 织 细 胞 增 殖,上 调 热 休 克 蛋 白

(Hsp72)、编码细胞骨架锚定蛋白、Occludin蛋白

及微管蛋白的基因表达水平,肠道上皮紧密连接结

构得到增强。③肠道菌群可以刺激肠道上皮杯状

细胞分泌黏液蛋白 Muc-1、Muc-2、Muc-3,使黏液

层得到一定的恢复,防止致病菌与肠道黏膜的黏

附、接触,也可以刺激肠道加强蠕动,排出肠道致病

菌〔40〕。
免疫方面,最新研究表明,一些共生菌产生的

代谢产物可以直接影响 T细胞免疫应答来影响肠

道屏障。来自共生菌的 ATP通过CD70high 的活化

促进 Th17分化。在 ATP依赖性 Th17细胞分化

方面,肠道上皮细胞通过控制 ATP降解酶的表达,
如三磷酸核苷二磷酸水解酶7,来调节肠腔中 ATP
浓度,从而调节 Th17细胞过度活化〔41〕。如,肠道

中的分段丝状菌(SFB)是在小鼠肠道中发现的共

生细菌,大部分附着于回肠肠道上皮细胞,通过诱

导血清淀粉样蛋白 A(SAA)促进 Th17细胞分化。
同时,SFB通过激活ILC3刺激IL-23受体依赖的

IL-22。而大肠杆菌等通过刺激 TLR5/Myd88信

号,促进肠道上皮细胞产生IL-8,将中性粒细胞聚

集到固有层。从损伤的肠道上皮细胞中释放的IL-
33,通过激活ILC2产生IL-5和IL-13,进而促进

Th2应答〔42〕。
因此,现在不少学者认为,早期应用益生菌等

微生态制剂辅助治疗SAP可有效调节肠道菌群微

生态平衡,降低 SAP肠黏膜损伤,保护肠屏障功

能,进而改善其病程及预后〔43〕。

5　肠道黏膜营养障碍

SAP作为全身性炎症反应,感染期一般处于

应激状态,造成负氮平衡,加上治疗中必要的禁食

水、全胃肠外营养、胃肠减压,以及感染早期中的缺

血缺氧状态,造成肠道营养的供给减少,使肠黏膜

绒毛萎缩,肠道上皮细胞间紧密连接部发生分离和

增宽,肠道黏膜细胞群、肠道上皮细胞内的蛋白质

及DNA含量减少,共同增加肠道黏膜通透性,破
坏肠道机械屏障〔44〕。同时,SAP时进行的免疫反

应,严重消耗免疫细胞自身的能量及营养物质,使
肠道黏膜固有层内的淋巴细胞及其分泌物sIgA数

量减少,使免疫屏障受到损毁〔3〕。不仅如此,禁食

水、全胃肠外营养,使胃肠道处于零负荷状态,使肠

道消化液(如胃酸、胆汁、溶菌酶、黏多糖、水解酶)
的分泌减少,对肠道致病菌的杀灭有所减弱,对肠

道化学屏障亦有一定的损坏。
谷氨酰胺(GIN)作为肠道黏膜底物,通过多种

机制增强肠道上皮细胞的增殖,而受到广泛关注。
①Gln的氧化提供 ATP以支持肠道离子转运、细
胞生长和迁移以及维持肠道完整性;②Gln是合成

嘌呤和嘧啶核苷酸的前体,这对 DNA 合成和细胞

增殖是必不可少的;③Gln是用于产生谷胱甘肽的
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主要底物,谷胱甘肽是细胞环境中的抗氧化剂;
④Gln上调鸟氨酸脱羧酶的表达,鸟氨酸脱羧酶是

将鸟氨酸转化为 DNA 和蛋白质合成所需的多胺

的关键酶;⑤Gln刺激热休克蛋白的表达以促进细

胞存活,减少细胞凋亡;⑥GLN 调节细胞增殖的细

胞信号通路;⑦Gln促进有丝分裂原基因的表达和

肠屏障 功 能 激 活 的 蛋 白 激 酶,包 括 ERK1/2 和

JNK,导致 AP1依赖性基因转录的激活,从而促进

细胞增殖〔45〕。
结论:重症SAP肠道屏障功能障碍可由多种

因素相互影响,相互刺激所共同造成。充分了解

IBD的发生机制可以有效防止并发症的发生,同时

可以进一步指导临床的治疗。虽然现在对SAP发

病机制的认识有了长足的进步,产生了多种新型治

疗方式,但仍有待更具体深入的研究,以便指导临

床患者治疗,进一步改善患者的预后。
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