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Abstract
Acute pancreatitis can lead to bowel dysfunction, 
including the intestinal barrier injury and 
intestinal motility disorder. A large number of 
pathogenic bacteria will breed and transfer to 
other organs through the damaged intestinal 
mucosa, which can aggravate pancreatitis and 
cause multiple organ dysfunctions. In this 
paper, the pathogenesis and treatment of acute 
pancreatitis with intestinal dysfunction are 
summarized.
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摘要
急性胰腺炎可导致肠道功能障碍, 包括肠道屏
障损伤和肠道动力障碍, 此时肠道中滋生大量
致病菌, 他们可通过破损的肠黏膜易位至其他

器官, 加重胰腺炎病情, 并可引起多器官功能
障碍. 本文综述了近年来急性胰腺炎肠功能障
碍的发病机制和治疗进展.  
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP), 特别是重症

急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)可伴

有麻痹性肠梗阻, 肠黏膜屏障损害, 肠道细菌

和内毒素移位, 引起肠源性感染, 甚至可引起

多器官功能障碍, 随着研究的不断深入, 病死

率已由20世纪80年代的70%-85%, 降至近年的

10%-20%. 本文对AP肠功能障碍的发病机制和

治疗作一综述. 

1  AP肠道功能障碍的发生机制

1.1 肠道屏障损伤

1.1.1 肠道机械屏障损伤: 肠黏膜上皮细胞层的

完整性及上皮细胞间的紧密连接, 形成了机体

防止肠道内细菌发生移位的机械屏障, 是保持

肠屏障功能的主要因素. 许多临床与动物实验

均证明SAP存在肠机械屏障损害, 主要表现为

黏膜细胞凋亡、血液循环障碍以及大量炎性

介质激活介导的黏膜损伤. (1)肠黏膜细胞凋亡: 
Kudari et al [1]通过制造AP模型观察到大肠绒毛

上皮细胞在急性期即出现凋亡, 伴随病程的延

长会出现肠道组织明显损伤. 癌基因中bcl-2是
备受关注的与细胞凋亡相关的基因之一, bcl-2
抑制凋亡, bax诱导细胞凋亡. 有人在胰腺炎中

发现肠黏膜bcl-2表达下降, 而bax表达上升[2]. 在
SAP中, caspase激活在加速细胞肠上皮细胞的

凋亡中起关键作用, 通过加速细胞凋亡破坏肠

黏膜, 引起肠道通透性增加以及内毒素移位[3]. 
Yasuda et al [4]观察胰腺炎造模成功6 h后, 即发

生回肠黏膜凋亡加快, 并且证实血小板活化因
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子水平与黏膜凋亡呈正相关, 说明血小板活化

可能加速了细胞凋亡. (2)血液循环障碍: 肠道低

灌注在AP并发肠道屏障功能损伤中发挥重要

作用, 尿液中肠脂肪酸结合蛋白(intestinal fatty 
acid binding protein, IFABP)升高是肠道缺血的

敏感指标; AP发生时, 由于严重炎症反应导致

大量液体丢失, 引起内脏血管收缩, 肠道缺血、

缺氧造成黏膜上皮的直接损伤以及缺血再灌注

带来的氧自由基继发性肠黏膜损伤, 造成了肠

黏膜通透性增加[5-6]. 临床上最严重的肠道缺血

表现为肠坏死、狭窄或瘘管形成. Hirota et al [7]

对120例胰腺炎患者进行了回顾性调查, 其中60
名重症患者合并缺血性肠坏疽(患病率为4.2%). 
Takahashi et al [8]通过对48例AP死亡者进行尸体

解剖, 发现其中13例存在缺血性小肠结肠炎. (3)
炎性反应介质: 已有越来越多的实验证明, 一些

细胞因子、炎性产物在肠黏膜屏障损害中起关

键作用. 核因子-κB(NF-κB)是一种具有多向转

录调节作用的蛋白质, 活化的NF-κB能与DNA
特定的κB位点结合, 启动和调节众多炎性介质

参与炎性反应、免疫反应有关基因的转录. Gray 
et al [9]报道胰腺炎会引起NF-κB的大量激活. 国
内学者顾新华 et al [10]发现SAP大鼠肠黏膜内出

现NF-κB-P65大量表达, 且在造模后3 h达到高

峰, 以后逐渐减少, 说明在SAP早期肠道黏膜内

NF-κB就有大量活化, 介导肠道黏膜损害, 扩大

炎症反应. 
1.1.2 肠道免疫屏障损伤: 肠道免疫屏障主要由

分泌至肠黏膜表面及肠腔中的免疫球蛋白和肠

道黏膜内以淋巴细胞为主体的肠道相关淋巴组

织共同构成, 可以阻止细菌穿过肠壁, 并且能够

捕获黏膜内的细菌, 因此肠道免疫损伤在其屏

障损伤中发挥着不可忽视的作用. 分泌型免疫

球蛋白A(secretory immunoglobulin A, sIgA)是机

体内分泌量最大的免疫球蛋白, 是构成肠道免

疫屏障的主要组成部分, 对肠道菌群中的G-杆

菌具有特殊亲和力, 而后者是创伤后细菌移位

及脓毒血症的主要病原菌, 因此, sIgA是保护肠

道屏障的重要物质. 实验发现, SAP大鼠肠内容

物中sIgA含量较对照组明显减少, 同时血清中

TNF-α含量显著升高, 且血清中TNF-α含量与肠

内容物中sIgA含量呈显著负相关, 这表明在SAP
时TNF-α与肠道免疫屏障破坏有关, 其机制可能

为SAP时TNF-α直接破坏肠黏膜上皮细胞, 引起

肠道微循环障碍, 肠黏膜缺血缺氧破坏了肠道

免疫细胞生存环境, 使肠道免疫屏障储备耗竭, 
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免疫细胞分泌功能减退. TNF-α还引起肝脏损

伤, 使sIgA合成减少, 导致肠内容物中的sIgA含

量减少, 肠道免疫屏障受到损伤[11]. 
肠道相关淋巴组织是免疫屏障的一个组成

部分, 他包括黏膜固有淋巴细胞、浆细胞、淋

巴滤泡、肠壁集合淋巴组织和肠系膜淋巴结. 
肠道固有淋巴细胞主要包括IgA浆细胞CD4+ T
辅助细胞. Qiao et al [12]在胰腺炎大鼠发现, 肠道

黏膜固有层CD3+ T和CD4+ T细胞亚群百分比较

正常组显著降低, CD4+/CD8+比值下降. CD4+ T
细胞作为肠道固有淋巴细胞, 是肠道免疫屏障

一个组成部分, 他的比例减少会影响肠道免疫

功能, 破坏其抵御细菌的能力. 
1.1.3 肠道化学屏障损伤: 肠道内的各种消化液, 
包括胃酸、胆汁、胰液、肠液等共同构成了肠

道的化学屏障. AP时由于长期禁食, 缺乏食物对

肠道的有效刺激, 肠蠕动减弱, 黏液分泌减少, 肠
上皮更新减慢, 中和毒素能力下降, 肠腔内细菌

过长, 从而促进细菌移位. SAP时, 肠黏膜血供减

少, 黏膜表面绒毛变短, 杯状细胞脱落或功能下

降, 黏液分泌减少, 肠黏膜的化学屏障因之受损, 
进而导致肠道细菌和内毒素进入血液循环[13-14].
1.1.4 肠道生物屏障损伤: 健康机体的肠道内存

在大量细菌和其他微生物, 不同种类的肠道细

菌之间维持着精细而复杂的平衡状态, 共同构

成了肠道的生物屏障. Romond et al [15]通过制作

感染人类菌群的小鼠模型, 研究了双歧杆菌属

与肠道细菌易位的关系, 发现双歧杆菌可以抑

制肠道细菌易位到血液、肝脏和肺脏, 而脆弱

类杆菌可促进肠道细易位到血液、肝脏和肺脏, 
梭状芽孢杆菌在远端回肠对肠道细菌易位起到

加强作用. 双歧杆菌属可以抑制细菌易位, 而大

肠杆菌促进细菌易位, 所以, 大肠杆菌的数量增

加以及双歧杆菌减少, 破坏了肠道抵御细菌易

位的屏障功能. 有研究在AP大鼠造模成功后6或
12 h, 发现在结肠和远端回肠厌氧菌和双歧杆菌

明显减少, 而大肠杆菌的数量明显增加. 通过组

织细菌培养, 肠道细菌移居肠外器官也得到了

证实[16]. 这说明AP时破坏了肠道正常菌群之间

的平衡, 使肠道抵御细菌移位的生物屏障功能

大大降低. 
1.2 肠道动力障碍 AP并发肠动力障碍在临床

十分常见, 主要表现肠麻痹, 肠胀气. 移行运动

复合波(migrating motor complex, MMC)与肠道

运动功能有关, 他是起源于胃, 经小肠向下传

递的一段运动事件, 为空腹期的主要模式. 然
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而, MMC也可起自小肠的任何部位, 并由此向

下传递, 他周期越短肠道运动能力越强反之越

弱. 实验发现, 胰腺炎大鼠空肠MMC周期由正

常组的14.1±0.2增加到22.4±1.9, 且胰腺炎越

重空肠MMC周期越长, 说明胰腺炎是通过影响

空肠MMC周期来抑制肠道运动功能[17]. P物质

存在于小肠平滑肌兴奋性运动神经元中, 他可

以促进肠道运动, 因此他的减少会影响肠道动

力功能. Seerden et al [18]通过实验证实, 胰腺炎能

造成胃排空和肠道传输延迟, 其原因可能通过

抑制P物质使肠道肌束的收缩能力下降, 运动功

能减退. 肠道动力障碍还与胃肠激素的分泌量

有关, 其中胃动素(motilin, MTL)、胆囊收缩素

(cholecystokinin, CCK)会增强肠蠕动, 而血管活

性肠肽会抑制肠的蠕动. 国内学者徐敏 et al [19]发

现AP肠功能障碍患者的血清MTL、CCK 浓度

均较正常对照者显著下降.

2  AP肠道功能障碍的治疗

AP能引起肠道功能障碍已得到证实, 但就治疗

方法而言目前还没找到一种特效疗法, 现就目

前发现的一些方法进行总结. 
2.1 促进肠道屏障功能的恢复

2.1.1 抑制细胞凋亡、拮抗炎症反应: AP会加重

肠黏膜细胞凋亡, 因此抑制细胞凋亡可能起到

保护作用. Nakajima et al [20]通过AP大鼠发现胰

腺炎组大鼠肠黏膜凋亡加快, 绒毛高度明显降

低, 微血管密度下降, 并且存在细菌易位, 给予

血管内皮生长因子后, 可以明显降低细胞凋亡, 
改善绒毛高度, 增加微血管密度, 减少细菌易位. 
Shinzeki et al [21]发现经腹腔注射含氧perfluoro-
chemical(含氟化合物)在胰腺炎进展12 h后能使

肠道移至肠系膜淋巴结的细菌从60%降至37%, 
24 h后能明显降低细菌菌落检出率; 经TUNEL
对肠上皮细胞进行检测, 发现含氧per f luoro-
chemical能明显抑制肠上皮细胞凋亡, 保护肠道

黏膜完整性, 达到减少细菌移位的作用. 有研究

显示, 血小板活化因子拮抗剂lexipafant(BB-882)
可减少胰腺炎大鼠全身IL-1β水平及肠道白细胞

聚集, 降低肠黏膜通透性, 维护肠道的功能[22]. 随
机试验发现, 感染性休克患者应用血小板活化

因子拮抗剂治疗后, 能降低多器官功能障碍的

发病率[23]. 因此我们推测血小板活化因子拮抗剂

lexipafant(BB-882)应用到AP患者身上也会起到

保护肠道功能的作用.  
2.1.2 改善微循环: 许多临床与动物实验均证实

SAP存在肠道血液黏度增高, 微循环障碍, 因此

改善微循环可促进肠道黏膜屏障恢复. Juvonen 
et a l [24]发现胰腺炎时肠道血管低灌注, 通过猪

的胰腺炎模型证实了早期进行液体复苏能够

恢复肠道灌注, 进而防止多器官功能衰竭的形

成. 谷氮酰胺是一种特殊的氨基酸, 不仅有营养

作用, 而且药理作用也愈来愈受到人们的广泛

关注, 他是核酸、核苷酸和蛋白质的重要前驱

物, 有促进免疫、改善肠道微循环, 维持肠道机

能等功效, 其机制可能为通过改善肠道微循环

发挥保护作用. Foitzik et al [25]建立AP大鼠肠道

损伤模型, 在给予谷氨酰胺48 h后, 应用微循环

显微镜观察肠道微血管流量, 发现谷氨酰胺能

明显增加胰腺炎组大鼠肠道微血管血流量, 减
少肠道通透性, 降低胰腺炎死亡率. 胸段硬膜

外镇痛可以改善胰腺炎肠道黏膜灌注, F re i se  
et al [26]将30只胰腺炎大鼠分为治疗组和对照组

组进行研究, 发现对照组大鼠毛细血管灌注减

少, 毛细血管间区增加了24%, 血流量减少了

50%; 施行胸段硬模外镇痛后毛细血管灌注恢复

至正常, 血流量转为正常水平, 且胸段硬膜外镇

痛使胰腺炎大鼠的7 d生存率由33%增至73%, 证
实了胸段硬膜镇痛可改善肠道微循环并降低胰

腺炎死亡率. 
2.1.3 补充益生菌: 通过补充外源性益生菌, 调节

肠道菌群之间平衡, 减少细菌易位, 达到保护肠

道作用. van Minnen et al [27]将APSD大鼠分为安

慰剂组和益生菌治疗组, 应用实时定量PCR进

行大鼠肠道组织细菌定量, 结果发现安慰剂组

十二指肠潜在病源菌群为5.0±0.7 CFU/g, 而给

予益生菌治疗组十二指肠潜在病源菌群为3.5±
0.3 CFU/g(P <0.05); 安慰剂组易位至胰腺的细

菌为5.38±1.0 CFU/g, 而给予益生菌治疗组易

位至胰腺的细菌为3.1±0.5 CFU/g(P <0.05), 从
而说明益生菌能够抑制AP大鼠肠道病源菌的生

长, 维护肠道菌群之间平衡, 减少细菌易位. 早
期应用益生菌调节肠道菌群还有助于控制全身

炎症反应, 减少感染症并发症. Besselink et al [28]

设计的双盲安慰剂多中心随机对照试验, 将200
名AP患者随机分为益生菌组和安慰剂组, 腹痛

出现72 h后, 每天2次通过鼻腔肠管给予益生菌

治疗28 d或至出院, 结果发现益生菌治疗组感染

并发症明显低于安慰剂组. 近来研究发现, synbi-
otic2000(一种新的合生素由四种不同前益生菌

和益生菌高菌落单位组成)能够通过改善肠道菌

群, 降低胰腺炎多器官功能障碍的发生率. Oláh 

■创新盘点
本文着重介绍了
肠道屏障损伤在
急性胰腺炎肠道
功能障碍发生中
的 作 用 ,  包 括 肠
道机械屏障、免
疫屏障、化学屏
障和生物屏障损
伤 ,  尽 管 多 为 动
物实验研究结果, 
但为进一步的临
床研究提供了理
论基础.
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et a l [29]通过前瞻性随机双盲对照研究, 将62名
SAP患者随机分为synbiotic2000(治疗组)和益生

菌(对照组), 进行至少1 wk的治疗, 显示全身炎

症反应综合征和多器官功能衰竭总的发病率明

显不同(治疗组∶对照组为8∶14, P <0.05), 而且

晚期多器官功能障碍发生率治疗组明显低于对

照组, 所以早期进行synbiotic2000治疗, 可以降

低胰腺炎后期多器官功能障碍的并发症. 
2.1.4 合理的肠内营养: AP时长期禁食和胃肠

外营养可损伤肠黏膜屏障功能, 诱发细菌移位, 
掌握好进食时机对肠道功能恢复具有重要意

义. 目前主张早期肠内营养, 因为肠黏膜的新

陈代谢能量主要来自肠道营养物质, 肠内营养

可以保护肠黏膜屏障, 防止细菌和内毒素易位. 
Wojtuń et al [30]进行随机临床研究, 采用肠内营养

可以改善患者的临床症状和预后, 减少胰腺炎

的并发症和死亡率, 缩短患者的住院周期, 降低

花费. Casas et al [31]对22例SAP患者随机分为肠

内营养组和肠外营养组, 结果在治疗10 d内两组

患者的C-反应蛋白、TNF-α、IL-6水平; 前白蛋

白, 白蛋白含量没有明显差异, 但肠外营养组有

7例出现了严重并发症, 而肠内营养组4例出现

严重并发症; 另外肠外营养组有3例需要手术治

疗, 2例患者死亡, 而肠内营养组没有出现需要

手术治疗和死亡的患者, 因此认为肠内营养有

利于减轻胰腺炎患者并发症, 降低死亡率. 早期

进行肠内营养, 还可以减少胰腺坏死、胰腺脓

肿等胰腺感染并发症[32], 另外给予肠内营养的方

式不同也会起到不同的治疗效果. 无论口服、

鼻胃管、鼻十二指肠管进行肠内营养均会刺激

胰液分泌, Kaushik et al [33]发现中远端空肠置管

给予营养元素可以避免刺激胰液分泌, 起到更

好的肠内营养的效果. 
2.1.5 肠道清洗: AP引起肠道屏障功能损伤, 大量

细菌移位肠外器官, 肠道在全身炎症反应并发

症中发挥重要作用, 肠道清洗可能会减轻肠道

损伤, 减少细菌移位, 从而降低胰腺炎病情. 孙
君军 et al [34]选择40例发病在72 h内的SAP患者, 
随机分为治疗组(20例)和对照组(20例). 治疗组

患者入院后即行常规治疗, 1%利多卡因经肾囊

行胰周区域封闭术和稀碘伏液清洁灌肠术; 经
上述治疗, 如病情持续恶化, 则中转手术, 术中

行胰区和肠系膜上动脉周围区域用1%利多卡因

直接封闭, 术后经胰区引流管间断快速滴入1%
利多卡因以代替肾囊封闭术; 术后的其他治疗

同非手术病例. 对照组行常规保守和/或手术治

疗, 结果证明经肾囊胰周区域封闭及用药、稀

碘伏清洁肠道法等治疗能有效防治SAP的恶化

发展, 预后好, 且技术简单、费用低、住院时间

短. Yol et al [35]将40只胰腺炎大鼠随机分成2组, 
第1组经开腹胃穿刺术将硅胶管引入空肠近端, 
将大量聚乙二醇3500注入空肠进行6 h的全肠道

冲洗; 第2组不予任何治疗, 结果显示72 h后治疗

组血淀粉酶、乳酸脱氢酶、乳酸、丙氨酸转氨

酶均明显低于非治疗组, 治疗组肠系膜细菌阳

性率为30%, 而非治疗组为90%, 治疗组仅有1只
检出远端细菌移位(肝脏), 而非治疗组检出8只
(肝脏5、脾脏2、胰腺1); 剩余大鼠治疗组存活

时间(11 d)远远高于非治疗组存活时间(6.8 d). 
所以全肠道冲洗能减低胰腺炎血中酶类, 减少

肠道细菌移位, 延长存活时间. 
2.2 改善肠动力障碍 AP, 尤其是SAP, 由于应激

反应和腹腔神经丛受炎性肠液刺激, 以及胃肠

激素变化, 引起肠道运动功能减退, 甚至麻痹性

肠梗阻, 因而改善胃肠麻痹, 恢复肠动力和吸收

功能, 是AP的治疗目标之一. 促动力剂能促进胃

肠蠕动, 克服因各种原因引起的胃肠动力不足. 
5-羟色胺受体激动剂Tegaserod, 作为促动力剂的

一种, 能改善肠道动力障碍. Seerden et al [36]应用

25个玻璃球灌胃后不同时间段测量他们的运动

变化来反映小肠动力功能, 发现AP组小鼠小肠

动力明显下降, 给予Tegaserod后能明显改善小

肠动力障碍, 利用Trendelenburg装置(胃肠电生

理活动检测仪)对结肠蠕动进行观察发现, AP组
蠕动波幅下降, 蠕动收缩间歇增加; 给予Tegas-
erod能缩短结肠蠕动收缩间歇. 即5-HT4受体激

动剂Tegaserod能改善AP诱导的肠动力障碍. 红
霉素是一种大环内酯类抗生素. 1984年Ittoh 和
Pilot et al相继研究证实红霉素具有促胃肠动力

作用, 此后各国学者对红霉素的促动力作用做

了大量研究. 红霉素的促胃肠动力作用及机制

研究表明其对全胃肠道均有不同程度的促动力

作用, 促进胃窦收缩, 改善胃窦、十二指肠功能

的协调性; 诱导胃肠道移行复合运动(MMC);促
进结肠运动及胆囊收缩等. 目前认为红霉素的

促动力机制主要是一种胃动素激动剂. 傅凤霞  
et al [37]由胆总管逆行注射牛黄胆酸钠诱导大鼠

AP, 随后分别灌服清胰汤和红霉素, 并设对照组

进行比较, 结果表明, 小剂量的红霉素没有杀菌

抗炎的作用但可以改善AP的胃肠动力. AP早期

进行胃肠减压, 应用硫酸镁、杜秘克可起到促

进肠蠕动的作用. 

■应用要点
在临床上补充益
生菌、尽早给予
肠内营养、肠道
清洗和应用促动
力剂等措施可有
效改善急性胰腺
炎患者的肠道功
能障碍.
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早在20世纪70年代就有中药“大承气汤”

促进胃肠蠕动, 增强运动功能和增加肠道容积

的研究报告. 一些方剂如: 柴胡、枳实、厚朴、

玄明粉均促进小肠蠕动, 前两者还能促进胃排

空, 生大黄促进肠蠕动与收缩功能. 潘泻苷是一

种天然的泻剂和利胆剂, 他能促使肠黏液增加, 
杯状细胞增殖, 肠细胞修复, 肠能动性恢复[38]. 清
胰汤通过刺激肌电活动加快胃肠蠕动改善肠道

动力紊乱[39]. 近年来发现电针能改善AP患者的

肠动力障碍, 王新宇 et al [40]将94例AP患者, 分为

电针治疗组56例和对照组38例, 两组在予以抗

感染、抑制胰腺分泌、改善微循环、胃黏膜保

护剂同时, 电针治疗组选取双侧足三里、上巨

虚、悬钟、公孙、太冲, KWD2808 Ⅰ多功能电

针治疗仪电针治疗, 每次60 min, 每日2次, 共5 d, 
结果显示电针能显著提高AP患者的胃肠动力. 

目前改善AP胃肠动力的方法不多, 还没有

发现一种能改善AP肠动力功能的特效疗法.

3  结论

AP易并发肠道功能障碍, 其发病机制尚不明确, 
他可能与肠道屏障损伤(包括肠道机械、免疫、

化学和生物屏障损伤)及肠道动力障碍有关. 在
治疗上包括通过抑制细胞凋亡、抗炎症反应、

改善微循环、补充益生菌、给予合理的肠内营

养和肠道清洗等以改善AP肠道屏障损伤, 应用

促动力剂和中医疗法改善肠动力障碍等方面, 
尽管取得了一定的疗效, 但目前多以动物实验

研究为主, 尚缺乏大样本的临床对照研究. 
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