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摘要
急性胰腺炎时由于禁食等因素使肠黏膜通
透性升高, 形成肠源性内毒素血症(intestinal 
endotoxemia, IETM). 肠源性内毒素激活枯否
细胞、中性粒细胞、肥大细胞与淋巴细胞释
放多种细胞因子(如TNF-α)、炎性因子、氧
自由基等, 引起炎症级联反应以及微循环障
碍, 造成胰腺腺泡的凋亡与坏死. 总之, IETM
对胰腺实施了“第二次打击”, 故而发展成为
重型急性胰腺炎. 
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0  引言

近年来, 对于急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP), 
特别是重型急性胰腺炎(serious acute pancreatitis, 
SAP)的研究, 已取得重要进展, 先后有“微循环

障碍”[1]、“中性粒细胞过度激活”[2]、“肠道

细菌移位”[3]、“自由基损伤”及“腺泡Ca2+

超载”[4]等观点, 都从不同侧面和角度对SAP的
发病进行了阐述. SAP多伴有肠源性内毒素血症

(intestinal endotoxemia, IETM), 现已成为共识. 
然而, IETM在SAP发病中有何等作用? 与已发表

的诸多观点有何内在联系? 轻型胰腺炎是如何

转化为重型胰腺炎的, 尚无更多报道.  

1  AP时IETM的发生机制

根据我们以往大量实验证实, IETM的形成主要

与肠黏膜通透性增高和肝脏枯否细胞(Kupffer 
cell, KC)吞噬功能减弱有关. 

1.1 肠黏膜通透性增高 我们的实验用胰胆管逆

行注射50 g/L牛磺胆酸钠建立SAP大鼠模型, 观
察SAP时肠黏膜通透性的变化及其机制. 实验分

为3组: 假手术组(SO)、禁食组(FD): 皮下注射

100 g/L葡萄糖与9 g/L的生理盐水混合液20 mL, 禁
食72 h, 与SAP组. 结果发现, FD组大鼠肠壁变

薄, 肠绒毛变短变细, 肠上皮细胞严重缺损, 肠
组织有淤血与出血现象, SAP组则更为严重. 通
过血浆与小肠组织二胺氧化酶(DAO)测定也证

实上述所观察的结果. FD组与SAP组血浆内毒

素水平均明显高于SO组, 而SAP组又明显高于

FD组. 统计学处理发现肠黏膜损伤与IETM密

切相关. 在探讨肠黏膜通透性变化机制时, 发现

SAP组的通透指数明显高于FD组, 肠上皮细胞

凋亡数也较FD为多, 并与IETM呈正相关. 此外, 
甲苯胺蓝染色结果显示, 呈激活状态的肥大细

胞数量与脱颗粒现象在SAP组明显多于FD组, 
此结果说明内毒素也可通过激活补体使肥大细

胞活化, 脱颗粒释放组胺, 引起肠黏膜和血管通

透性的增高与炎性反应增强, 从而使肠黏膜通

透指数增高. 此项研究提示, 禁食组大鼠由于肠

黏膜通透性增强使肠内的内毒素通过门静脉经

肝脏进入体循环而形成IETM, IETM又反作用于

肠黏膜使其上皮细胞凋亡, 此种恶性循环促使

SAP大鼠形成更为严重的IETM. 因此, 对当前临

床治疗SAP患者时采用禁食, 即所谓胃肠道外营

养的得失提出质疑[5]. 
1.2 肝脏KC活化 我们对SAP时KC是否被活化

进行了研究. 实验分为3组: 假手术组、SAP组与

GdCl3预处理组. 结果发现, SAP组大鼠血浆内毒

素水平、TNF-α、NO、MDA均较GdCl3预处理

组为高. SAP组大鼠KC吞噬指数和KC数量与假

手术组无差异, 而GdCl3预处理组较SAP组明显

减弱与减少. 病理组织学观察表明, SAP组大鼠

肝组织出现点状坏死与凋亡, 后者从流式细胞

仪检测也得到了证实. 然而, 经GdCl3预处理的

SAP组大鼠未见明显肝损伤. 胰腺病理学检查证

实SAP组大鼠胰腺发生了胰腺腺泡坏死并伴严
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重的炎症反应, 而经GdCl3预处理的胰腺未见有

所减轻, 这与血清中AMS水平未见降低相一致. 
此实验结果再次提示SAP时KC已被活化, 促使

其分泌功能增强, 但吞噬功能未见增强. 在KC活
化时伴有肝脏实质细胞的损伤, 这与临床所作

的报道相一致[6]. 
在观察GdCl3预处理对微循环障碍的影响时

发现SAP组大鼠血中ET-1, NO及ET-1/NO比值与

TXA2与6-keto-PGF1α及其比值均较假手术组明

显增高, 提示SAP组大鼠血中ET-1与TXA2水平

占有优势, 提示微血管处于收缩状态. 而GdCl3预

处理组大鼠上述两个比值均明显低于SAP组, 提
示GdCl3预处理可使SAP动物微循环得到明显

改善.  

2  IETM在AP发病中的作用

我们研究结果提示为此作了系统研究, 其实验

共分假手术组、SAP组与双利肝, 甘氨酸治疗

组. 双利肝由活血化淤药物丹参与清热解毒药

物大黄所组成. 此实验是用他们的有效单体进

行的. 这些药物均有降低血浆内毒素水平及抑

制内毒素的生物学效应发挥的药效[7].
2.1 细胞因子 实验结果表明, 随着模型时间的延长, 
血浆内毒素水平逐渐升高, 于3 h已形成IETM, 之后

呈直线上升, 36 h后则呈缓慢上升趋势. 各时间点

测定的内毒素水平与同时测定的TNF-α, IL-1β, NO
及OFR水平相比较, 二者呈正相关, 并证实了主要

是由于IETM激活KC所致. 实验结果表明, SAP组大

鼠胰腺组织TNF-α mRNA的表达较假手术组明显

上调, 而双利肝与甘氨酸治疗后则明显下调. 应用

Western blot方法检测结果显示IETM可使胰腺组织

iNOS和ICAM-1表达上调, 并与血浆内毒素呈正相

关, 经双利肝与甘氨酸治疗后iNOS和ICAM-1表达

均下调. 
2.2 微循环障碍与血液流变学 通过对S A P大
鼠血清中ET-1, NO及ET-1/NO比值与TXA2与

6-keto-PGF1α以及TXA2/6-keto-PGF1α比值的测

定, 发现二者的比值均升高, 并与血浆内毒素呈

正相关, 提示收缩微循环的因子占有主导地位. 
在造模36 h后胰腺微血管内可看到大量蓝色丝

状团块样的微血栓. 透射电镜下可见毛细血管

基底膜与内皮细胞的肿胀与断裂. 全血黏度与

最大血小板凝聚力增大, 并与血浆内毒素水平

密切相关. 
2.3 免疫功能 实验根据Th细胞产生的细胞因子

如Th1细胞检测IL-12, IFN-γ, Th2细胞检测IL-4
与IL-10, 并观察Th1/Th2 比值. 结果发现, SAP组
Th1/Th2比值升高, 提示细胞免疫功能增强与促

炎细胞因子占优势, 使胰腺腺泡细胞坏死与炎

症反应加重. 而经双利肝与甘氨酸治疗后由于

IL-10升高特别显著导致Th1/Th2比值趋于平衡, 
炎症反应明显减轻.
2.4 病理细胞学 SAP组大鼠胰腺出现片状坏死, 
腺泡结构破坏, 伴有出血与炎症细胞浸润. 毛细

血管内可见微血栓. 免疫组织化学观察还发现

胰腺组织有大量的腺泡细胞凋亡[5], 透射电镜下

可见腺泡细胞内线粒体肿胀, 嵴模糊不清或者

断裂, 呈空泡样变. 内质网扩张与溶解. 细胞核

变性, 染色体边集, 核周隙增宽等. 用双利肝与

甘氨酸治疗后胰腺组织的损害明显减轻.

3  二次打击论

综合上面的实验结果发现: ⑴在SAP早期(3 h)
即伴有IETM, 并持续存在于发病的全过程; ⑵
IETM与SAP发病的诸多观点与学说存在着紧密

的内在联系, 激活单核巨噬细胞、中性粒细胞

等所释放的细胞因子(TNF-α, IL-1β等)、炎性递

质与氧自由基等除加重腺泡细胞的坏死与炎症

反应外, 还加重微循环障碍与Th1/Th2比值的失

衡来影响SAP的发病过程. 因此可以认为IETM
在SAP发病中起着关键作用. 双利肝与甘氨酸的

治疗作用也从另一侧面证实了此点. 
现有资料表明, 炎症启动的特征是参与炎

症反应的细胞被激活. 这些细胞包括单核巨噬

细胞(K C占据其80%)、中性粒细胞、肥大细

胞、血小板和内皮细胞等. 内毒素的主要毒性

成分脂多糖(LPS)与KC、中性粒细胞等细胞表

面的受体结合, 启动多条信号转导通路: ⑴激活

转录因子NF-κB: NF-κB是一种能与多种基因启

动子部位的κB位点发生特异性结合并能促进其

转录的DNA结合蛋白的总称, 是调控多种炎性

因子基因表达的枢纽[8]. 大量实验证实, NF-κB
活化是AP时炎症递质过度表达和炎症反应的

关键因素[9-10]. LPS等刺激因子可以引起IκB发生

磷酸化进而降解使NF-κB二聚体与IκB解离, 并
迅速从细胞质移位到细胞核, 启动相关基因转

录. Ethridge et al [11]发现在AP动物模型中除了

30 min NF-κB即有强烈的表达外, 在3-6 h NF-
κB表达又出现第二个高峰. Han et al [12]实验证

明, 所出现的两个高峰与LPS有关. LPS通过早

■应用要点
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新的思路. 
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期激活NF-κB和继发性激活AP-1加重炎症反应, 
进一步说明NF-κB在炎症递质调解网络中发挥

主要作用[13]. Fujioka et al [14]在体外实验也得出

了同样结果. 由此可见, LPS激活中性粒细胞、

KC和内皮细胞[15]的NF-κB导致大量炎症递质产

生, 如IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α, 细胞间黏附因子

(ICAM-1), 血管黏附因子(VCAM-1), 氧自由基

(OFR), iNOS, PAF, 粒-巨噬细胞集落刺激因子

(GM-CSF), COX2及P, E选择素等而使AP进一步

严重化, 并伴发全身炎症反应综合症(SIRS)和多

器官功能衰竭(MOF), 进而成为AP患者致死的

主要原因. 因此选用特异性的NF-κB抑制剂阻

断NF-κB激活的信号转导通路, 可能为防止AP
的发展提供了可能[16]. ⑵激活MAPK家族, 尤其

是p38: p38MAPK信号转导通路可与NF-κB通

路在下游聚合, 调控细胞因子的产生, 故在AP
发展中起着极其重要的作用. Dabrowski et al [17]

发现活性氧(ROS)可显著激活MAPK胰腺腺泡

p38MAPK. Liu et al [18]在牛磺胆酸钠诱导AP模型

中发现巨噬细胞MAPK活性增强, 同时伴有NF-
κB的激活. Murr et al [19]用弹性蛋白酶刺激KC
在7 min即可检测出磷酸化的p38MAPK, SAPK/
JNK和ERK1/2, 以及活化的NF-κB和TNF-α的
表达. 然而在60 min时NF-κB和TNF-α回落, 而
p38MAPK仍处于活化状态. O'Neill et al [20]发现

p38MAPK持续的激活可引起炎性因子的不断产

生, 而导致级联“瀑布”效应, 并由此导致SIRS, 
MOF的发生. 抑制p38MAPK信号转导能发挥有

效的抗炎作用, 减少细胞因子, 炎症递质的释放, 
减轻胰腺腺泡细胞损伤, 明显提高动物的生存

率[21-22]. 此外, TNF-α, IL-1β等促炎细胞因子可进

一步激活白细胞和内皮细胞, 使其表达黏附分

子, 并可使中性粒细胞出现吞噬活性, 释放蛋白

水解酶和氧自由基, 从而导致炎性反应的扩大. 
研究发现, IETM伴有高组胺血症. 其机制

是内毒素通过旁路途径激活补体, 形成过敏毒

素C3a, C5a为主的补体片段, 促使肥大细胞脱颗

粒而释放组胺. 组胺可抑制IL-12的表达, 也可抑

制LPS诱导单核细胞产生IFN-γ, 但可增加IL-4与
IL-10的生成. 组胺与多种细胞因子之间的互相

调节, 具有抑制Th1型细胞因子的分泌及向Th2
型转换的特点[23]. LPS激活肥大细胞的主要途径

是通过其膜上的Toll样受体. 肥大细胞在LPS作
用下, 可快速释放出已储存在颗粒中的和新合

成的TNF-α, 组胺, 白三烯B4, 白三烯C4, IL-1α, 

IL-1β, IL-8等, 使中性粒细胞与嗜酸性粒细胞聚

集在炎症部位. 肥大细胞过量释放炎症介质和

细胞因子有助于引发“瀑布式级联反应”, 造
成组织细胞的炎症损伤. 肥大细胞释放的组胺

和蛋白水解酶能使血管通透性增高, 血管内皮

细胞黏附分子的表达明显升高, 从而加重局部

的炎症反应. 总之, 肥大细胞同巨噬细胞、中性

粒细胞一样具有多种免疫功能[24]. 
近年来的研究显示, SAP并不是简单的“胰

酶自身消化”的结果, 而更多的与免疫异常有

关. Th细胞是免疫应答的中心细胞, 他不但是机

体免疫应答的启动细胞, 而且其活性对整个免

疫应答具有重要的调节作用. Th1与Th2细胞主

要是通过分泌的细胞因子发挥其生物学效应. 
成熟的Th1细胞分泌IL-1, IL-2, IL-12, TNF-α, 
IFN-γ等细胞因子, 以促炎症介质为主, 故又称之

为炎症性T细胞, 主要介导细胞免疫. 一般认为

Th1应答能增强宿主抗微生物感染. 成熟的Th2
细胞分泌IL-4, IL-5, IL-6, IL-10等细胞因子, 以
抗炎症介质为主, 主要介导体液免疫应答, 与炎

症的持续、进展和慢性化有关. Th1和Th2细胞

通过各自分泌的细胞因子, 进行交叉调节, 相互

抑制. 在SAP的早期, 机体以Th1优势应答为主要

病理改变, 表现为多种促炎介质升高, 可导致全

身炎症反应综合征(SIRS); 在SAP的中晚期, Th1
细胞功能普遍降低, 而Th2细胞功能明显升高, 
Th1向Th2型细胞漂移. 由于Th1/Th2细胞因子形

成动态的复杂的网络, Th1/Th2失衡会造成“瀑布

样级联反应”, 导致免疫异常贯穿病程始终[25]. 
SAP时微循环障碍(MCD)已不仅局限于胰

腺组织本身, 而且已经累及全身各个器官, 并可

以诱发多器官功能不全(MOD)或衰竭(MOF)[26]. 
至今对微循环障碍在AP发病过程中是启动还是

促进因素这个问题仍在争议. AP时胰腺微血管

运动失调, 血管收缩(失血)与血管扩张(再灌注

再氧化)参与胰腺炎的发病. 因此, 缺血再灌注损

伤在胰腺微循环障碍中的作用已倍受关注. 有
人提出胰腺炎时血浆中NO/ET的失调是引起微

血管运动失调的重要因素[27]. 在AP早期毛细血

管的通透性就明显增加, 炎症递质如PAF, ICAM, 
ET, OFR等均参与了此过程. Eibl et al [28]在SAP动
物上应用以上炎症递质的相应抗体或受体拮抗

时发现微循环障碍明显改善, 也提示炎症递质

在MCD中的重要地位. 我们通过降低IETM水平

可使炎症递质释放减少, 毛细血管淤滞减轻, 微

■同行评价
本 文 对 I E T M 在
SAP发病中的作
用进行了全面系
统的综述, 文章层
次 分 明 ,  文 笔 流
畅, 内容新颖, 有
可读性. 对SAP的
实验研究和临床
诊治均有一定的
指导价值.
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血栓减少, 血液黏度减轻, 使MCD明显改善, 与
此同时NO/ET比值亦近于正常. 

目前有诸多学说, 如胰酶自身消化学说, 细
菌移位和继发感染学说, 微循环障碍学说, 白细

胞过度激活学说, 氧自由基学说, 细胞因子和炎

症递质学说等都是从不同角度或侧面来阐明AP
的发病机制, 故用单一学说难以解释AP发病机

制的全部. IETM在AP发病机制中与上述各学说

有着直接或间接的联系. 换言之, IETM在AP发
病机制网络中处于中心地位. 

总之, SAP所伴的IETM激活KC、中性粒细

胞、肥大细胞与淋巴细胞释放大量细胞因子、

炎症介质与自由基等引起炎症级联反应, 从而

通过炎症反应扩大, Th1/Th2失衡与微循环障碍

等又对原来的胰腺炎实施“第二次打击”使之

转化为重症急性胰腺炎(图1). 这与我们多年研

究的IETM对肝脏的作用相一致: 各种肝损伤因

子通过不同机制引起原发性肝损伤, 后者所出

现的IETM又使肝脏经受第二次打击而发生继发

性肝损伤, 后者或使肝炎重型化, 或使其慢性化, 
最终以肝衰竭而告终[29]. 
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