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　　[提要]　重症急性胰腺炎(SAP)是临床上最常见的急腹症之一,病死率高,可伴有多脏器损伤,肠道是最晚修

复的损伤器官。肠道不仅可以吸收营养物质,也可以抵御外来有害物质,肠黏膜屏障可阻断肠腔和人体内部组织,
有效防止肠道外来有害物质进入血液循环,维持正常的肠道功能,降低肠源性感染的可能性。SAP可引起肠道缺血

和缺氧,机体炎症反应也可破坏肠黏膜屏障,引起肠道细菌移位并损伤肠道功能,加速SAP的进展。本文检索大量

SAP相关文献进行分析归纳,总结了SAP肠黏膜屏障功能损伤的机制,以期为SAP肠道损伤患者的临床诊疗提供

参考和指导。
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Summary　Severeacutepancreatitis(SAP)isoneofthemostcommonacuteabdomendiseasesinclinic,andithasa
highmortalityandcanbeaccompaniedbyorgandamage.Theintestinaldamageistheslowesttorepair.Theintestinal
mucosalbarrier(IB)blockstheintestinalcavityandtheinternaltissuesofthebody.Theintestinaltractcannotonlyab-
sorbnutrientsbutalsoresistforeignharmfulsubstances,effectivelypreventforeignharmfulsubstancesintheintestinal
tractfromenteringbloodcirculation,maintainnormalintestinalfunction,andreducethepossibilityofenterogenousinfec-
tion.SAPcancauseintestinalischemiaandhypoxia.Theinflammatoryresponseofthebodycanalsodirectlydamagethe
intestinalmucosalbarrier,causingintestinalbacterialtranslocation.Itcandamagetheintestinalfunctionandaccelerate
theprogressofSAP.Inthispaper,alargenumberofrelevantliteraturewereretrievedforanalysisandsummary,inor-
dertohelpknowthemechanismofintestinalmucosalbarrierdysfunctionofSAPandthepartofintestinalmucosalbarrier
intheprogressionofSAP,andtoguidethetreatmentofcomplicationsofSAP.
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　　近年来,肠道损伤已成为临床研究热点,因其通

常作为多种疾病的合并症出现,且在疾病治疗期间

肠道功能恢复较慢,其恢复情况也决定了疾病的预

后。重症急性胰腺炎(severeacutepancreatitis,SAP)
所致的肠黏膜屏障损伤引起肠道功能障碍,导致肠

道细菌移位造成胰腺的“二次打击”(图1),可加速全

身炎症反应综合征(systemicinflammatoryresponse
syndrome,SIRS)和多器官功能障碍综合征(multiple
organdysfunctionsyndrome,MODS)进程,增加临床

病死率。SAP是指胰腺急性炎症和组织学上腺泡细

胞破坏引起胰酶释放导致胰腺自身消化性损伤,最
终可发展为SIRS和 MODS[1]。

胃肠道是人体最大的功能器官,在许多疾病的

发生、发展及疾病恢复中发挥重要作用,胃肠道也是

众多细菌的定殖地[2]。随着疾病进展,机体炎症反

应可直接损伤肠道黏膜屏障,半数以上SAP患者均

合并肠道功能损伤,严重者可致肠道衰竭,造成不可

逆损伤;而由于肠黏膜屏障破坏,肠道菌群移位所致

胰腺及胰腺周围组织感染引起脓毒症甚至脓毒性休

克是SAP患者第二个死亡高峰的重要原因[3]。因

此,有效保护和维持肠黏膜屏障功能对SAP患者治

疗及预后意义重大。本文对SAP肠道损伤的可能
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发病机制及现有的临床治疗方法进行了归纳总结和

分析,为临床治疗SAP合并肠道功能障碍的患者提

供参考。
1　肠黏膜屏障的构成

肠道是人体主要吸收营养物质及排出体内废物

的器官,也是人体内储存细菌等微生物最多的地方,
大约有100万亿的细菌在肠黏膜表面生存,现已经

在人类肠道中发现超300万个微生物基因、1000多

个细菌种类[4]。肠道同时也是人体内最大的免疫器

官[5],当外来的病原微生物侵袭肠道时,会产生内毒

素等物质刺激,并引发炎症反应,病菌及其产物可通

过肠道淋巴组织及血液循环系统侵略其他组织和器

官,最终导致全身炎症反应综合征,甚至发生脓毒症

或脓毒性休克。在上述过程中,肠黏膜屏障发挥重

要的防护作用。
肠道黏膜层是抵御外来病原微生物入侵机体的

一道重要防线,总面积为300~400 ㎡,由机械、生
物、免疫和化学屏障4个部分组成[6]。机械屏障作

为重要的保护屏障,是由完整的肠黏膜上皮细胞、细

胞之间的紧密连接以及表面的黏液组成。肠上皮之

间有多种连接方式,包括紧密连接、缝隙连接、黏附

连接及桥粒等,其中紧密连接是细胞间最主要的连

接方式[7]。Suzuki[8]的研究表明,当肠上皮细胞紧密

连接蛋白被破坏时,可导致肠黏膜屏障结构破坏及

功能障碍。生物屏障是指肠道共生菌群,包括肠道

黏膜菌群(双歧杆菌、乳酸菌等)和肠腔菌群(大肠杆

菌、肠球菌等),这些菌群黏附在肠道黏膜层表面,共
同组成了肠道的生物屏障,而当出现肠道炎症反应

致使肠道正常菌群种类、活性及数量变化时,可破坏

肠道生物屏障[9]。免疫屏障是由肠道相关淋巴组织

及免疫细胞组成,其中肠黏膜浆细胞分泌的分泌型

免疫球蛋白SIgA是最核心的肠道局部黏膜免疫介

质[10]。化学屏障由肠道共生细菌分泌的抑菌物质及

消化道分泌的消化液(胃酸、胆汁、黏多糖、溶菌酶和

蛋白水解酶等)构成[11]。无论上述何种结构遭到破

坏均会导致肠黏膜屏障功能障碍,从而影响原发疾

病进展,甚至引发 MODS。

图1　SAP肠黏膜屏障损伤机制

2　SAP患者肠黏膜屏障损伤机制

现有研究提示,SAP可通过促使淋巴细胞、中性

粒细胞及巨噬细胞大量释放炎性细胞因子,最终导

致SIRS发生,造成肠道功能障碍[12]。因此,SAP合

并肠道功能障碍的核心是促进炎症反应的发生。
Toll样受体(Toll-likereceptor,TLR)和核苷酸结合

寡聚结构域(nucleotide-bindingoligomerizationdo-
main,NOD)样受体(NOD-likereceptor,NLR)作为先

天免疫过程中的模式识别受体,参与了机体的炎症、
免疫和病原体识别过程[13]。TLR和 NLR可能通过

改变SAP中炎性细胞因子的释放来调节炎症反应。
TLR可以通过诱导机体产生一系列炎性细胞

因子、抗炎细胞因子以及趋化因子来调节肠道炎症

反应,在肠黏膜免疫屏障中扮演重要角色[14]。其中,
TLR9现已被证实与SAP肠道损伤有密切联系,当
TLR9被激活后,可通过 Toll白细胞介素受体结构
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域转导信号,从而激活 NF-κB,诱导 TNF-α和IL-1β
等炎性因子释放,促进炎症反应发生。Yan等[15]通

过构建大鼠SAP模型,随机分组为 TLR9受体抑制

组和对照组,发现对照组大鼠体内 TLR9受体及

NF-κBmRNA的表达均增加,而抑制组大鼠体内因

TLR9受体表达下调,血清中炎症因子如 TNF-α和

IL-1β等含量均较对照组减少,这就提示SAP大鼠

体内由于TLR9受体过度表达,血清中炎性细胞因

子释放增多,从而激活机体炎症反应,致使肠黏膜通

透性增加,肠黏膜屏障功能障碍。
NLR分为两大家族:“nodsome”家族和“inflam-

maome”家 族,其 中 “nodsome”家 族 包 括 NOD1、
NOD2和 NLRP3,可 参 与 SAP 的 肠 道 损 伤[16]。
NOD1和NOD2可激活 NF-κB和 MAPK通路诱导

促炎细胞因子释放,也可通过半胱天冬酶激活、募集

结构域直接与半胱天冬酶-1结合,从而促进IL-1β释

放。NLRP3可通过caspase-1途径调节IL-18及IL-
1β的分泌[17]。IL-18可诱导分泌IL-1β和TNF-α,在
早期SAP患者的血清中即可产生,因此可作为诊断

SAP的标志物。Xu等[18]的研究结果表明,SAP大

鼠模型中NOD1、NOD2和NLRP3mRNA表达均增

加,其血清中炎症因子IL-18、IL-1β及TNF-α水平亦

升高,在 SAP肠黏膜屏障损伤过程中起到重要

作用。
此外,SAP肠黏膜屏障损伤早期可表现为肠道

缺血,这是由于胰腺炎症导致微血管渗漏,使大量液

体积聚在组织间隙内,引起肠道血管收缩所致[19]。
肠黏膜缺血引起肠上皮细胞缺氧,致使肠上皮细胞

产生大量酸性代谢产物及凋亡增加,肠黏膜通透性

增加,肠道机械屏障破坏,肠内正常菌群移位,严重

可导致肠源性脓毒症。
3　肠黏膜屏障损伤导致肠道细菌移位促进SAP
进展

　　肠黏膜屏障损伤导致黏膜通透性增加是细菌移

位的重要条件。肠黏膜上皮细胞紧密连接构成肠黏

膜的机械屏障,可选择性地阻止病原微生物黏附于

肠上皮。当机体发生重大创伤,如烧伤、多器官功能

衰竭时,肠黏膜上皮细胞损伤或凋亡增加,破坏肠道

机械屏障并使肠黏膜通透性增加。肠黏膜固有层浆

细胞分泌大量sIgA免疫球蛋白附着在肠黏膜表面,
通过包裹细菌防止细菌侵入肠上皮细胞,构成了肠

黏膜的免疫屏障[20]。机体处于病理状态时,sIgA分

泌会减少,其功能受到抑制,可损伤肠黏膜免疫屏障

致使肠黏膜通透性增加。此外,机体遭受病原菌侵

袭后可激活免疫反应,细胞内炎性因子大量分泌,如
IL-4、TNF-α、血小板活化因子(plateletactivatingfac-
tor,PAF)和氧自由基等,而这些炎性因子可使肠上

皮细胞的形态和功能发生改变从而增加肠黏膜通透

性[21]。SAP肠黏膜屏障损伤时,肠道正常菌群种类

会发生改变,其中革兰阴性菌(如大肠杆菌、志贺氏

菌等)数量增加并黏附于上皮细胞释放大量内毒素,
导致黏膜水肿、肠绒毛坏死及肠通透性增加[20]。肠

道菌群变化还可导致正常菌群代谢产物短链脂肪酸

(short-chainfattyacids,SCFAs)减少[22]。SCFAs是

肠上皮细胞的重要能量来源,亦可减弱肠道上皮细

胞抵抗力使肠黏膜化学屏障受损,最终也可导致肠

黏膜通透性增加。无论何种原因导致肠黏膜屏障受

损,均可增加肠黏膜通透性,为肠道细菌移位提供

机会。
肠道细菌是SAP胰腺感染主要的细菌来源。

当肠黏膜屏障损伤导致通透性增加时,肠道共生菌

群释放的内毒素可通过肠腔进入血液循环转移到胰

腺组织,并激活机体的炎症级联反应,释放大量炎性

细胞因子,从而加重胰腺的损伤。Watanabe等[23]的

研究表明,肠道细菌转移到胰腺组织并激活腺泡细

胞中的NOD1受体,进一步激活机体炎症反应,诱导

释放大量炎症介质,致使SAP进一步进展并加重。
Li等[24]通过构建小鼠模型,证实了肠道共生菌群可

激活SAP中NLRP3炎症体调节肠黏膜屏障的完整

性,加重肠道损伤,促进细菌侵入胰腺组织,最终导

致SAP进展。
综上所述,SAP引起的全身炎症反应致使肠黏

膜通透性增加,造成肠道细菌移位,而肠道共生菌群

移位可通过调节肠黏膜屏障完整性及机体炎症反应

加重胰腺损伤。
4　早期保护肠黏膜屏障功能可阻止SAP病情进展

　　肠道功能衰竭是SAP最常见的并发症之一,肠
源性细菌感染会加剧SAP患者全身炎症反应综合

征和多器官功能障碍综合征的进程,这也被称为

SAP的“二次打击”[25]。肠黏膜屏障功能障碍导致

肠黏膜通透性增加,肠道细菌移位可加重SAP进

展,也就是说,肠黏膜屏障损伤不仅作为SAP的并

发症,也可作为SAP进展的诱因。因此,早期保护

肠黏膜屏障功能和调节肠道菌群可有效阻止SAP
的进展,也可促进SAP患者恢复。

早期肠内营养支持已被证实可以较好地保护肠

黏膜屏障功能,改善肠道细菌移位的情况。SAP患

者由于长期禁食水和静脉营养导致肠黏膜屏障损

伤,肠黏膜通透性增加及肠道共生菌群移位并侵袭

胰腺组织。长期禁食亦可导致肠蠕动减少,有利于

肠道机会致病菌群附着在肠上皮细胞表面,分泌内

毒素释放入血,激活炎症反应,加重SAP进展。早

期肠内营养支持可大幅度减少炎性细胞因子释放,
不仅可以改善肠道共生菌群移位,还可促进肠道蠕

动及肠黏膜上皮细胞功能恢复。空肠营养的营养管

可直接到达空肠,避免食物刺激胰腺分泌胰液,可有

效保护肠黏膜屏障功能[26]。早期肠内营养治疗亦可

缩短患者住院治疗时间,但肠内营养最佳时间点并
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没有统一标准,Reintam 等[27]的临床研究结果推荐

肠内营养应在SAP患者入院后2d内进行。
肠道共生细菌移位是SAP进展的因素之一,因

此,早期调节肠道菌群可影响SAP的预后和转归。
Kumar等[28]的动物模型研究结果表示,改善肠道菌

群或补充其代谢产物,如SCFAs等,可维持肠道内

环境稳定并改善胰腺损伤。双歧杆菌是革兰氏阳性

厌氧菌,已被用于食品、饲料及医药方面。Din等[29]

的研究表明,双歧杆菌的抗氧化作用能够降低炎性

因子TNF-α的表达,减轻肠道的炎症反应。Ewas-
chuk等[30]的研究提示双歧杆菌可通过 MAP激酶依

赖途径阻止TNF-α诱导的肠黏膜屏障破坏,也可上

调肠上皮细胞紧密连接蛋白的表达,使肠黏膜的通

透性降低,维护肠道菌群的稳定性。因此,SAP患者

早期使用益生菌制剂调节肠道菌群可达到保护肠黏

膜屏障及改善SAP预后的效果。
抗菌药物在SAP患者肠道损伤的临床应用效

果不明。抗生素在一定程度上对SAP有保护作用,
可控制SAP患者的感染情况[31]。但随着广谱抗生

素广泛使用,造成肠道内菌群紊乱,可能会促进细菌

向肠道外转移,导致SAP加重[32]。Langdon等[33]的

研究提示,高浓度抗生素会使大多数细菌代谢产物

减少或消除,如SCFAs、胆汁酸等,破坏肠黏膜屏障,
为肠道菌群移位提供便利。同时,抗生素可降低机

体的免疫功能,使患者感染其他病原微生物的可能

性提高,导致多种细菌感染甚至真菌感染的风险均

大大增加。因此,临床上不推荐常规使用抗生素治

疗SAP患者肠道功能障碍。
近年来,疾病的中医疗法已成为研究的热点。

艾灸作为中医传统的治疗方法,对肠黏膜屏障具有

一定保护作用。姚雪含等[34]的研究报道,艾灸可通

过刺激特定的穴位使促炎因子的表达减少,从而抑

制肠黏膜的炎症反应,起到促进肠黏膜修复的作用。
艾灸也能改变肠道菌群的构成,上调 Occludin、ZO-1
蛋白的表达,促进肠上皮细胞之间紧密连接,保护肠

黏膜屏障功能,影响SAP患者预后。此外,许多中

药也被发现可能有保护肠黏膜屏障功能的作用,如
大黄、党参、黄芪、丹参[35]等。但这些中药治疗SAP
肠黏膜屏障功能障碍的效果仍不明确,需要更多的

临床研究去证实。
5　总结与展望

SAP作为临床上最常见的急腹症,所合并的肠

道功能损伤是近年来临床研究的热点。肠黏膜屏障

功能障碍导致肠道菌群移位是SAP进程中重要一

环,且肠道是SAP整个病程中最后恢复的器官,因
此,了解SAP肠道损伤的机制及治疗方法有助于提

高SAP患者生存率及改善预后。人们基于目前所

了解的SAP合并肠道功能损伤的发病机制,提出了

各种临床治疗方法,然而仍缺乏大数据的多中心的

临床随机试验研究,这有望成为我们未来研究的重

点方向。
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