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■背景资料
急性胰腺炎(AP)
是外科常见的急
腹症 ,  发病迅速 , 
病 情 凶 险 ,  而 肠
道屏障损伤及其
介导的病理改变
如肠道菌群移位
(BT)、肠源性内
毒素血症、全身
炎症反应综合征
(SIRS)、多器官
功能障碍综合征
(MODS)、胰腺组
织继发感染等在
其发病过程中起
到了非常关键的
作用.
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摘要  
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是外科常
见的急腹症, 发病迅速, 病情凶险, 而肠道黏
膜屏障损伤及其介导的病理改变在其发病
过程中起到了非常关键的作用 .  当A P引起
肠道屏障功能损伤时, 细菌或内毒素可经多
途径发生移位, 造成肠道菌群移位(bacterial 
translocation, BT)和肠源性内毒素血症(gut 
origin endotoxaemia), 使胰腺组织继发感染, 
进而启动全身炎症反应综合征(SIRS)并引起
多器官功能障碍综合征(MODS). 研究发现, 
微循环障碍、缺血再灌注损伤、炎症介质过
度释放以及细胞凋亡等因素可能在肠道黏膜
屏障功能损伤机制中起着重要作用, 我们将对
这些方面的研究进展进行阐述. 
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0  引言

近年来, 随着对全身炎症反应综合征(SIRS)、
多器官功能障碍综合征(MODS)、细菌移位、

肠源性感染等疾病的深入研究, 肠道的黏膜屏

障功能逐渐被人们重视. 肠黏膜屏障在防止肠

道内致病细菌、毒素等透过肠壁到达肠外, 保
持机体内环境稳定等方面起到重要作用[1-3]. 在
急性胰腺炎(acute pancreati t is, AP)引起肠黏

膜屏障功能受损时, 肠黏膜通透性(in tes t ina l 
permeability, IP)明显增高[4-8], 细菌和内毒素移

位, 引起内皮细胞活化, 炎症介质和细胞因子释

放, 启动SIRS并引起MODS[9,10], 此过程又能进

一步增加IP, 促使肠道中的细菌和内毒素不断侵

入体内形成恶性循环; 另外, 当IP增高到一定程

度时, 一些大分子物质如细菌、脂多糖即能穿

越受损的肠黏膜向多脏器移位, 引起胰腺组织

继发感染[11-14], 进而成为AP患者死亡的主要原

因[15,16]. 由此可见, 肠道黏膜屏障损伤及其介导

的病理改变在AP的发病过程中起到了非常关键

的作用. 因此, 进行AP的肠道损害机制的研究进

而采取相对应的防治措施, 对于危重患者和手

术患者的预后具有重要的影响. 我们将对AP时
肠道黏膜屏障损害机制的研究进展进行阐述. 

1  微循环障碍和缺血再灌注损伤(ischemia-
reperfusion injury, IR)
在AP的发生、发展过程中, 胰腺组织出血坏死, 
磷脂酶A2(PLA2)、弹力蛋白酶被激活及过度的

炎症反应, 诱导产生大量的细胞因子、血管活

性物质, 加上某些药物及造影剂的影响, 直接或

间接地导致了微循环功能障碍, 包括局部血流

量减少, 血流速度减低, 白细胞黏附, 毛细血管

通透性增加以及功能性毛细血管密度降低[17,18].
微循环障碍是胰腺及胰外器官损害的重要原因

之一[19,20], 而胃肠道又是最容易受累的胰外器官

之一[21,22]. 最近研究[23]发现, 在重症急性胰腺炎

(severe acute pancreatitis, SAP)早期肠血流量即

显著减少, 同时还发生肠黏膜组织学损害, 可能

是人体在上述严重应激状态下, 神经内分泌系

统发生一系列变化, 造成内脏血流重新分布, 引
起肠血流量急剧下降所致. 而肠黏膜对缺血、

缺氧极为敏感, 随着病程的进展, 循环血量的进

一步减少, 以及炎症介质的过度激活[24], 肠血流

量更为下降[25], 同时肠黏膜损害进一步恶化. 而
王自法 et al [26]发现, 急性坏死性胰腺炎(acute 
necrotizing pancreatitis, ANP)时大鼠的血液流变

学改变非常显著, 表现为血流在低切变率和高

切变率下的黏度和血浆黏度升高, 红细胞压积

升高, 血沉变慢, 纤维蛋白原显著减少, 上述改

®
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■研发前沿
现今对于AP黏膜
屏障损害机制的
研究主要集中在
微循环障碍和缺
血再灌注损伤、

炎症介质的过度
释放、细胞凋亡
等方面, 本文对这
些方面的研究进
展进行了阐述.

变使肠道的血流量和微循环灌注减少, 毛细血

管淤血和微血栓形成, 从而造成肠道损伤.
肠缺血再灌注(ischemia/reperfusion, IR)损

伤也是肠黏膜屏障功能损害的常见原因 [27,28], 
缺血可造成局部组织不同程度的损伤, 再灌注

则进一步加剧了组织的损伤. 缺血时黄嘌呤氧

化酶和次黄嘌呤在组织中堆积, 再灌注后氧分

子急剧增多而产生大量氧自由基(oxygen free 
radical, OFR), 并造成质膜过氧化而损伤细胞的

结构和功能; 细胞跨膜离子运输障碍, 钙离子超

载, cAMP增加, 导致细胞凋亡[29,30]; 内皮因子的

局部变化, 使局部微血管通透性增加, 诱导中性

白细胞的黏附和游走, 中性白细胞通过释放蛋

白酶和自由基造成肠道组织损伤. 由此可见, 微
循环障碍和IR可能是造成AP时肠道黏膜屏障功

能损伤的重要原因之一.

2  炎症介质的过度释放

AP时炎症介质的过度释放可能是引起肠黏膜

损伤的又一重要原因. 核因子-κB(nuclear factor-
κB, NF-κB)在炎症介质的过度释放中起着关键

作用. NF-κB是一类主要参与炎性分子表达调控

的转录因子[31]. 在静息的细胞中, NF-κB以无活

性的形式存在于细胞质之中, 当受到一定的刺

激后, NF-κB活化并发生核易位, 同靶基因启动

子或增强子上的κB位点结合, 启动或增强细胞

核内相应的细胞因子, 黏附分子和趋化因子的

表达[32-39], 调节炎症和免疫反应[40]. AP发生时胰

腺局部的炎症介质(TNF-α、IL-1)、坏死分解产

物、内毒素、溶血性磷脂酰胆碱、氧化代谢产

物以及一些胰酶是NF-κB的强力激动剂[41], 经微

循环入血到达肠道, 激活肠道效应细胞内的NF-
κB, 进而产生大量炎症介质[42].

王兴鹏 et al[43]早期检测ANP大鼠肠黏膜肿

瘤坏死因子-α(TNF-α)、白介素-1β(IL-1β)、诱

导型一氧化氮合酶(iNOS)mRNA表达, 发现较

假手术组均明显增高, 其中TNF-α mRNA于6 h
出现高峰, 说明ANP早期肠黏膜即己合成大量

炎症介质. 肠道局部炎症介质的大量产生虽是

对肠腔内细菌和毒素入侵的防御反应, 但却造

成了肠黏膜的损伤[44,45]. IL-1β作为一种重要的

促炎性细胞因子, 能通过促进白细胞在血管内

皮细胞表面黏附和聚集, 以及激活其他炎症介

质而发挥作用. PLA2通过破坏细胞的脂质细胞

膜使细胞坏死而损伤组织. PLA2和IL-1β相互刺

激, 通过二者所调控的血栓素A2(TXA2)、血小

板活化因子(PAF)、内皮素-1(ET-1)等炎性介质

而造成血管痉挛、白细胞与血小板聚集、血栓

形成以及损伤血管内皮细胞, 从而加重肠缺血. 
肠缺血和随之而来的再灌注损伤, 又可导致组

织细胞损害而释放包括PLA2, IL-1β在内的炎症

介质, 如此互为因果, 最终导致肠黏膜屏障功能

损伤[46]. SAP时上述激动剂可激活肠黏膜血管内

皮细胞使之表达ICAM-1, SAP大鼠12 h肠黏膜

组织中的ICAM-1的表达达到高峰, 而PMN浸润

也最为明显, 表明此时黏附分子与炎性粒细胞

之间达到最高黏附状态. 肠黏膜组织中ICAM-1
表达增加介导的PMN在局部组织中聚集、黏附, 
从而引起炎症反应, 此点是SAP时肠黏膜损害

的重要因素之一[47]. 值得一提的是, 肠黏膜屏障

损伤后产生内毒素血症, 使原本就处于预激状

态的全身免疫系统被内毒素激活, 单核/巨噬细

胞、中性粒细胞、内皮细胞释放大量炎症介质

(OFR、PLA2、PAF、TXA2), 进一步损伤肠黏膜

屏障, 导致更多内毒素入血, 形成恶性循环[48,49].

3  细胞凋亡

肠黏膜屏障稳定的维持依赖于上皮细胞增殖和

凋亡之间的平衡. 凋亡虽然对于机体来说是一

种保护机制, 但一旦各种刺激因素引起肠上皮

细胞凋亡过度, 修复与再生受阻, 肠黏膜屏障功

能就会产生障碍. Kim  et al[50]发现, 沙门杆菌或

侵入性大肠杆菌侵入人肠上皮细胞后, 细胞发

生凋亡; Ikeda  et al [51]发现大鼠小肠IR早期肠上

皮脱落细胞多为凋亡细胞, 并认为上皮细胞与

细胞基质间连接的破坏可能是导致凋亡的主要

原因; Swank  et al [52]用IL-1β, IL-6和ETX刺激人

肠上皮细胞系(Caco-2)后, 发现该细胞系凋亡比

例增加, 对大肠杆菌通透性增大. 实验证明炎症

介质、生长因子的缺乏、细菌毒素、氧自由基

及肠缺血—再灌注损伤大鼠, 均可发现肠黏膜

上皮细胞凋亡增加, 同时伴有肠黏膜屏障功能

障碍[53,54], 且通透性与凋亡指数呈正相关. 有研

究发现, AP早期阶段的肠上皮细胞凋亡比率明

显增加[55], 肠上皮细胞凋亡参与了AP肠道黏膜

屏障功能障碍的病理过程[56].
AP时肠道上皮细胞凋亡的主要机制如下: 

(1)内脏血流灌注减少, 肠黏膜缺血缺氧, 氧自

由基大量产生, 钙超载. 氧自由基可损伤细胞

DNA、攻击蛋白质、影响核基因转录. 钙离子

可裂解DNA、增加胞内cAMP. 这些因素共同作

用导致细胞凋亡[57]; (2) 肠蠕动减缓, 肠上皮受
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损, 细菌黏附并穿过肠上皮, 引起炎症反应及细

胞因子(TNF-α、NO)的产生, 诱导和调控肠上皮

细胞凋亡[51]; (3)细胞黏附分子表达异常, 致使上

皮细胞与细胞基质间连接破坏[52]; (4)前述的AP
时过度释放的炎症细胞因子如TNF-α、IL-1β, 
均可增加体内外细胞的凋亡[58,59].

另外, 肠Peyer结淋巴细胞凋亡也参与了肠

道黏膜屏障功能损伤的过程. 肠Peyer结暴露于

肠腔, 使其接受肠源性抗原负荷增加. 全身炎症

反应及NO等这些淋巴细胞凋亡调节因子的产

生与释放, 直接或间接诱导淋巴细胞凋亡[60]. 肠
Peyer结中B淋巴细胞分化为浆细胞后, 能吞噬细

菌、病毒, 防止细菌移位. 淋巴细胞的大量凋亡

使肠道免疫屏障破坏, 肠道细菌和内毒素移位, 
启动SIRS并引起MODS. 

4  肠道营养缺乏

肠道营养状态的下降也是导致肠屏障功能受损

的原因之一. 肠黏膜上皮细胞在体内得以更新依

赖于大量的能源, 其中谷胺酰氨(Gln)、精氨酸

是主要"燃料", 有维持肠道免疫功能、微生态环

境、保护黏膜屏障功能的作用[61]. AP特别是SAP
时, 机体处于高分解状态对能量的需要大量增

加, 如果没有及时补足营养或在AP期间禁食, 将
促使Gln、精氨酸缺乏, 肠黏膜上皮细胞合成生

长因子(如IGF-1)减少, 导致淋巴细胞、巨噬细

胞调节功能障碍[62,63], 肠黏膜受损[64]. 另外长时

间全胃肠外营养(total parenteral neruition, TPN)
虽然可提供足够的能量及氮源, 但因缺乏肠道黏

膜修复代谢所需的营养基质和缺乏食物对消化

的刺激, 不可避免地引起肠道黏膜功能受损[65]. 
有研究[66]表明, 大鼠经支持TPN治疗1 wk后, 肠
屏障功能即受到明显削弱, 若加上失血性体克

的打击, 100%发生细菌移位. 而早期肠内营养

(enteral nutuition, EN)则可能对大鼠肠道黏膜屏

障具有保护作用[67,68]. 

5  其他

Leveau  et al[69]最近的研究提示, PAF在胰腺炎相

关肠黏膜屏障功能障碍的发展过程中发挥重要

作用, 同时其拮抗剂有可能成为一种有潜力的

治疗方法. CD44作为细胞外基质主要成分透明

质酸的重要配体, 介导细胞与细胞、细胞与基

质的连接, 对维持上皮结构的紧密和完整性有

重要意义. 有研究结果表明[70], SAP大鼠肠黏膜

CD44 mRNA表达较对照组明显降低, 结合肠黏

膜损伤、黏膜上皮脱落缺损等病理改变, 推测

SAP后CD44表达降低影响了肠上皮细胞间、细

胞与基质间的连接以及肠上皮层的修复, 而生

长激素(growth hormone, GH)维持肠黏膜上皮结

构完整及黏膜免疫功能的作用可能与上调CD44 
mRNA表达有关. P物质及其受体如神经激肽-1
受体(NK-1R)和神经激肽-2受体(NK-2R)在AP的
发生、发展中起到重要作用[71,72]. SAP结肠组织

中NK-1R和NK-2R的表达水平明显上调, 扰乱

了神经激肽的作用环节, 加剧SAP时肠黏膜的损

害[73]. SAP时大量胰腺炎相关性腹水(pancreatitis 
associatedchic fluid, PAAF)含有多种毒性物质和

炎性细胞因子介质. 他们被腹膜吸收后亦可能是

引起多脏器损害的重要原因之一, 对SAP病情发

展有着不可低估的影响. 
总之,  AP并发肠道损伤是由多因素造成的, 

而这些因素在AP发展中构成网络反应, 依靠相

互交叉的协同作用造成了对肠道的损害. 对这些

致病因素的深入研究, 能使我们对AP发病过程

有新的认识, 并为其治疗开辟新的途径, 从而改

善患者的预后, 因此有着广阔的前景和深远的

意义. 
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