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摘要
重症急性胰腺炎(SAP)常伴有肠屏障功能障

碍(IBFD), IBFD可导致细菌、内毒素易位使

SAP的病情进一步加重. SAP时IBFD的发生

与炎症介质、微循环障碍、腹内高压、肠动

力障碍、免疫功能障碍等因素有关, 保护肠

黏膜屏障对改善SAP的预后具有重要意义.
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0  ��引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
来势凶猛, 病程进展快, 死亡率高达20%-30%[1]. 
肠道是应激反应的中心器官之一 ,  大量研究

显示SAP容易发生肠屏障功能障碍(in tes t ine 
barrier functional disturbance, IBFD), IBFD是

SAP并发感染、甚至形成腹腔脓肿, 诱发和加

重全身炎症反应综合征(SIRS)、多器官功能障

碍综合征(MODS), 且死亡率居高不下的症结所

在[2-4]. 现就SAP时IBFD的研究进展作一综述. 

1  肠黏膜屏障的结构及功能

肠道是人体最大的消化器官和免疫器官, 同时

又是人体最大的“贮菌库”, 某些情况下肠道

是细菌及毒素侵入人体的危险通道. 正常肠黏

膜屏障由机械屏障、化学屏障、生物屏障和免

疫屏障组成, 其中最重要的是免疫屏障. 肠道黏

膜上皮细胞及细胞间紧密连接、黏液、肠道蠕

动等构成肠道机械屏障, 胃肠道分泌的大量消

化液如胃酸、胆汁、多种消化酶、溶菌酶、黏

多糖、糖蛋白和糖脂等是化学屏障的重要成分, 

肠道节律性的定向蠕动与肠道黏液流的稀释冲

洗肠腔形成“肠道液体动力系统”. 正常肠道

内细菌达500种以上, 其中99%为专性厌氧菌, 约
1%为需氧菌及兼性厌氧菌, 他们相互依赖相互

制约构成肠道微生态系统, 即肠道生物屏障. 肠
道专性厌氧菌的主要功能有: (1)黏附作用. 专性

厌氧菌通过黏附作用与肠上皮紧密结合, 形成菌

膜屏障, 防止外来菌在肠道的定植和易位; (2)降
低肠道pH值. 专性厌氧菌分泌醋酸、乳酸、短

链脂肪酸等, 降低肠道pH值与氧化还原电势, 抑
制不宜在酸性环境中生长的病原菌; (3)抑制需

氧菌的生长; (4)营养作用、抗炎及免疫增强作

用[5-7]. 近年研究显示, 肠道双歧杆菌具有抗肿瘤

作用[8-9].
肠道是全身最大的淋巴器官, 肠黏膜具有功

能发达的局部免疫系统. 肠黏膜免疫屏障由肠相

关淋巴组织和弥散免疫细胞组成, 其中起核心作

用的是分泌型IgA(SIgA). SIgA是肠道分泌物中

含量最丰富的免疫球蛋白, 能中和酶、毒素、病

菌和其他生物活性抗原, 并与细菌结合形成抗原

抗体复合物, 使细菌不能从肠腔进入肠壁. SIgA
还具有包被细菌、溶解细菌、阻止细菌复制, 阻
碍细菌与上皮细胞受体结合, 并刺激肠道分泌黏

液等功能.

2  IBFD的发生及其机制

肠道黏膜结构的破坏是发生 I B F D的基础 . 
Ammori et al [10-13]研究发现, SAP时可见肠黏膜水

肿, 肠上皮细胞间紧密连接遭到破坏, 肠上皮细

胞调亡增加, 肠绒毛高度降低, 肠系膜血管收缩

血流量减少, 严重者黏膜出现坏死、溃疡. 由于

机体应激反应过度或失调, 肠黏膜屏障受损或衰

竭, 寄生于肠道内的细菌及内毒素越过肠黏膜

屏障, 大量侵入黏膜组织和肠壁、肠系膜淋巴

结、门静脉及其它远隔脏器或系统, 这一过程称

为细菌易位(bacterial translocation, BT). 研究显

示, SAP时肠黏膜通透性增加发生在肠黏膜形态

学改变之前, 大肠杆菌产生的内毒素较细菌本

身更早地穿过肠上皮进入血循环. Yasuda et al [13]
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报道大鼠SAP发病后6 h肠黏膜开始出现通透性

变化, 18 h后发生BT. Nagpal et al [14]利用糖分子

探针对SAP患者肠通透性进行研究, 乳果糖/甘
露醇的吸受比较轻型胰腺炎(MAP)患者增加近6
倍, 表明肠通透性明显增加, 且于病程7 d达到高

峰. SAP时IBFD的直接后果是肠道BT导致胰腺

坏死组织及其他远隔脏器感染, 而间接作用是肠

道细菌、内毒素进入体循环导致肠源性内毒素

血症, 刺激已经活化的单核和巨噬细胞释放过量

的细胞因子和炎性介质, 促使SIRS的发生, 对胰

腺等脏器构成严重的“第二次打击”, 甚至诱发

和加重MODS. 
SAP时IBFD的发生机制尚不完全清楚, 可

能主要与下列因素有关：

2.1 炎症介质与细胞因子 SAP早期胰腺内、肠

黏膜即有白细胞的过度激活, 产生的大量炎症

介质及细胞因子如IL-1, IL-6和TNF-α等, 介导

了肠黏膜的炎症反应 .  B T进一步促进细胞因

子、炎性介质、蛋白酶类和氧自由基等大量释

放. SAP时细胞因子一旦产生, 不但可以自身激

活, 还能促进其他细胞因子和炎性介质的产生, 
引起连锁和放大效应, 即瀑布效应(cascade). 细
胞因子除加重SIRS引发MODS外, 进一步损伤

肠屏障功能. 多数学者认为核因子-κB(NF-κB)
在SAP整个复杂的细胞因子调控网络中可能起

枢纽性作用[15-16].  
2.2 微循环障碍 肠黏膜具有高代谢与绒毛微血

管结构的特征, 对灌注不足特别敏感. SAP早
期患者常处于低血容量状态, 导致肠缺血缺氧. 
当液体复苏再灌注时激活中性粒细胞, 直接或

间接激发、放大炎症反应, 进一步加重IBFD. 
Inoue et al [17]研究证实, 内皮素-1(ET-1)在IBFD
中也具有重要的作用. Li et al [18]发现, 急性坏死

性胰腺炎(ANP)大鼠肠微血管内皮Tol l样受体

-4(TLR4)表达增加, 并认为TLR4可能介导微血

管的收缩, 与肠微循环障碍有关.
2.3 腹内高压 腹腔内压达到20-25 cmH2O时称

为腹内高压. 当腹内压达到25 cm H2O且维持一

定时间或继续升高, 将严重影响心、肺、肾等

器官血循环, 导致器官功能不全或衰竭, 临床称

之为腹腔间隔室综合征(abdominal compartment 
syndrome, ACS)[19-20]. SAP时由于肠麻痹、腹腔

大量积液等因素, 常致腹内高压, 严重者发展为

ACS. ACS可影响腹腔脏器血液灌流, 导致肠系

膜动脉血流减少, 加重肠缺血缺氧. Samel et al [21]

证实腹内压增高将对肠黏膜微循环造成损害.  

2.4 肠动力障碍 SAP时小肠、结肠致病菌大量

繁殖导致肠道生物屏障破坏, 其发生机制主要

与肠运动减弱有关. Van et al [22]报道, ANP大鼠

十二指肠革兰氏阳性球菌、革兰氏阴性杆菌、

厌氧菌均过度生长. 由于胰腺炎症坏死并胰周

侵犯、肠植物神经受刺激、腹腔积液、腹膜炎

等诸因素, SAP时出现肠运动减弱, 部分发展为

麻痹性肠梗阻. Van et al [22]还发现ANP大鼠72 h
后空肠肌移动复合波周期长度较对照组明显延

长, 并认为其发生原因可能与全身炎症反应有

关. Wang et al [23]研究发现, SAP患者全部和部分

结肠通过时间(主要是右和左半结肠)较MAP患
者及对照组明显延长, 血清胃动素(motilin)、胆

囊收缩素(CCK)浓度在SAP及MAP患者较对照

组明显减低, SAP患者血清血管活性肠肽(VIP)
浓度较对照组明显增高, 并认为SAP患者肠动力

障碍可能与上述胃肠激素的紊乱有关.
2.5 免疫功能障碍 SAP患者全身各器官处于高代

谢状态, 由于长期禁食、营养物质缺乏等因素, 
肠道相关淋巴组织的特异性与非特异性免疫功

能受损, 特别是SIgA分泌减少. 通常认为肥大细

胞指数代表了肠黏膜免疫功能,  Ammori et al [10]

发现, SAP患者回肠黏膜肥大细胞指数较对照组

减少30%. 王兴鹏 et al [24]研究发现ANP大鼠6 h
后回肠Peyer集合淋巴结中存在大量凋亡淋巴细

胞, 提示肠道免疫屏障受损. 另外SAP 患者周围

循环淋巴细胞凋亡增加[25]. SAP时肠道局部及全

身的免疫力下降, 容易导致BT.
2.6 长期禁食、胃肠减压与全胃肠外营养 SAP
时禁食、胃肠减压时间如果超过1-2 wk, 由于

胃肠道长期处于无负荷状态, 使胃酸、胆汁、

溶菌酶、黏多糖、水解酶等产生减少, 胃肠减

压又导致上述物质大量丢失, 肠黏膜化学屏障

破坏. 长期禁食与全胃肠外营养引起肠黏膜营

养物质的缺乏, 出现黏膜细胞群减少、细胞萎

缩、细胞间紧密连结分离增宽, 绒毛高度减低, 
隐窝变浅, 导致黏膜通透性增加.

3  IBFD的防治

肠道在SAP的发病中容易受到损伤, IBFD的发

生是使SAP病情加重的关键因素. 早期保护肠屏

障功能, 有效防治IBFD的发生, 对改善SAP的的

预后有重要价值.    
3.1 尽早恢复肠道动力 临床研究显示, 肠动力

紊乱的改善、麻痹性肠梗阻的缓解与SAP患者

恢复速度及并发症发生率、转外科手术率密切
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相关[26]. 尽管口服硫酸镁、乳果糖、莫沙必利

等能够促进肠道动力, 但由于SAP时禁食等原

因, 目前, 对恢复肠道动力尚无理想的西药. 中
医学的观点认为中药对肠屏障功能的作用比较

广泛, 是多层次多靶点的综合作用. 临床报道治

疗IBFD较多的复方制剂有柴芍承气汤、大承气

汤等[26-27]. 现代中西医的研究显示复方中药对肠

屏障功能的作用机制主要与其调节胃肠动力、

改善微循环、抑制肠道BT、减轻肠黏膜炎症反

应, 并促进黏膜修复、增强肠道局部免疫力等

因素有关[28-29]. 目前研究较多的治疗SAP的单味

中药有大黄、丹参、川芎嗪等. 张莹 et al [30]报

道丹参能抑制胰腺ET-1mRNA的过度表达, 降低

血ET-1的浓度, 从而改善肠血循环. 关于生大黄

对IBFD的作用机制研究较多, 可能与下列因素

有关; (1)调节肠道微循环, 改善胃肠道的血液灌

注. (2)促进肠道蠕动, 清除细菌和内毒素, 减少

BT的发生. 马涛 et al [31]证实大黄素可直接作用

于大鼠结肠环行平滑肌细胞, 使胞质内游离钙

水平升高, 引起细胞收缩; (3)抗菌作用[32]. 大黄

除本身具有抗菌作用外, 还能促进SIgA的分泌; 
(4)保护肠上皮细胞. 大黄具有防止或修复肠黏

膜损伤、保护细胞间紧密连接、维持细胞结构

完整的作用.   
3.2 调节肠道菌群 首选口服或静脉用抗菌素杀

灭肠道内致病菌, 应选用窄谱、杀菌力强者, 疗
程要短, 防止二重感染. 乳酸杆菌、双歧杆菌能

调节肠道菌群, 减少BT. 研究发现, 双歧杆菌的

某些菌株可能还具有抑制肠上皮细胞脂多糖诱

导的NF-κB的激活, 具有抗炎作用[33-34].
3.3 早期肠内营养(enteral nutrition, EN) EN使代

谢更符合生理, 同时能保护肠屏障功能. 近年大

量临床及实验研究表明SAP患者早期EN可明显

减少胰腺感染率、转手术率, 缩短住院日并改

善预后[35-37]. 适时的EN价廉且安全, 但正确的EN
时机尚有争议, 一般认为当SAP病情稳定、肠功

能恢复或部分恢复时即应开始从肠外营养向EN
的逐步过渡, 提倡经鼻空肠管内注入要素营养, 
开始时宜少量、低浓度、缓慢, 使肠道有一个

适应过程[38-39].  Xu et al [33]主张给予免疫营养、

生态免疫营养制剂以增强免疫屏障功能及全身

免疫力, 注重补充谷胺酰胺、精氨酸、微量元

素等肠上皮细胞生长的必需物质[40].  Schneider 
et al [41]报导将植物纤维加入生态营养制剂中, 因
其具有促进肠蠕动、减轻肠黏膜炎症反应等作

用, 可能更有利于肠屏障的保护.

3 .4  腹腔减压  S A P患者腹腔积液过多时应

穿刺抽液或腹腔灌洗引流 ,  必要时需B超或

C T下定位操作. 对爆发性胰腺炎(f u l m i n a t e 
pancreatitis)合并ACS, 内科治疗无效时应尽快

手术开腹减压[20,42], 术后引流并腹腔灌洗, 以防

治IBFD的发生.      
3.5 其他 关于SAP时生长激素(growth hormone, 
GH)、生长抑素(somatostatin, SST)、表皮生长

因子(epidermal growth factor, EGF)、抗氧化剂

等对IBFD的影响尚在研究中. 王兴鹏 et al [43]研

究显示, GH能显著降低ANP大鼠肠黏膜炎性

细胞因子、黏附分子和趋化蛋白的转录, 发挥

其肠道局部抗炎效应, 认为其机制与G H抑制

NF-κB活化有关. GH可能还有延缓肠上皮细胞

凋亡的作用[44]. 金纯 et al [45]研究显示, SST可减

轻ANP大鼠肠黏膜厚度及绒毛的改变, 肠道通

透性降低, 对大鼠肠黏膜屏障有明显的保护作

用. Jimenez et al [46]发现, SST对肠黏膜细胞有

明显的保护作用, 可能与其抑制炎性介质的合

成, 促进奥狄氏括约肌舒张, 促进胰液、胆汁排

放有关[47]. 陈冬利 et al [48]报道, EGF促进急性胰

腺炎大鼠空肠黏膜蛋白合成, 肠道通透性及肠

道BT减轻. Leveau et al [49]报道, 血小板活化因

子(platelet activating factor, PAF)拮抗剂昔帕泛

(lexipafant)能减少急性胰腺炎大鼠血中IL-1的
浓度, 而且肠黏膜组织中白细胞的聚集减少, 肠
通透性降低. 抗氧化剂可减轻氧自由基损伤、

肠黏膜炎症反应, 对肠黏膜屏障有一定的保护

作用.     
总之, SAP时发生IBFD是个相当复杂的过

程, 渉及诸多因素与环节. 近年来大量的动物实

验和临床研究结果为IBFD的防治、改善SAP的
预后提供了新思路. 但对SAP与IBFD的研究也

仅仅是一个轮廓性的了解, 具体到参与其中的

细胞、分子及相互间的作用等仍有许多不够明

确之处, 有待进一步深入的研究与探讨.
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