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Abstract
Recent studies indicate that increased intestinal 
permeability and changes of intestinal mucosal 
immune function are very common in patients 
with severe acute pancreatitis (SAP). And they 
may be the main reasons for bacterial and 
endotoxin translocation, which are associated 
with secondary infection and multiorgan 
dysfunction syndrome in SAP. However, the 
accurate mechanism underlying the abnormality 
of intestinal mucosal immune dysfunction is not 
clarified, which deserves further study. 
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摘要
重症急性胰腺炎患者常伴有肠黏膜透性增高, 
肠黏膜免疫功能异常, 出现肠道菌群、内毒素

移位, 引起继发感染, 诱发多脏器功能不全, 死
亡率极高. 因此, 肠黏膜通透性增高及免疫功
能异常与重症急性胰腺炎病程后期继发感染
密切相关. 但肠黏膜免疫功能异常的确切机制
尚不明确, 有待于进一步研究. 
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0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
是指具备急性胰腺炎的的临床表现和生化改变, 
且具有下列之一者: 局部并发症(胰腺坏死、假

性囊肿、胰腺脓肿); 器官衰竭; Ranson评分≥3; 
APACHEⅡ评分≥8; CT分级为D, E级[1]. 器官衰

竭包括: 呼吸衰竭、肺功能不全、肾衰竭、胃

肠道出血; 亚特兰大会议建议: 休克, 收缩压<90 
mmHg; 肺功能不全, PaO2≤60 mmHg; Cr>2.0 
mg/L(补液后); 消化系出血>500 mL/24 h(美国急

性胰腺炎临床指南). 约有25%急性胰腺炎患者

发展为重症急性胰腺炎, 死亡率约10%-30%, 也
有报道在20%-60%之间[2-3].

在S A P早期, 胰酶的激活, 大量炎症因子

释放导致机体过度的免疫炎症反应, 临床表现

为全身炎症反应综合征(systemic inflammatory 
response syndrome, SIRS)和器官功能不全, 随后

机体代偿性的产生大量抑炎因子, 使机体处于免

疫抑制或称免疫麻痹状态[2,4], 肠道细菌、内毒

素移位, 导致继发感染, 诱发多脏器功能不全, 是
SAP死亡的主要原因[5]. 因继发感染的病原菌以

革兰氏阴性杆菌为主, 故推测来源于肠道的细菌

移位. 因此, 肠道的免疫功能在SAP的发展过程

中起着不可忽视的作用, 本文主要总结了目前关

于肠道免疫功能与SAP的关系的研究进展.

1  肠道机械屏障受损

肠黏膜作为组织屏障是机体固有免疫的重要组
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■背景资料
重症急性胰腺炎
(SAP)来势凶猛 , 
死 亡 率 在 1 0 % - 
30%之间. 病程中
多伴有肠道细菌
移位, 导致继发感
染, 多脏器功能不
全, 因此肠道屏障
有着十分重要的
作用. 目前的研究
表明肠道屏障功
能障碍主要表现
为肠黏膜通透性
增高, 分泌型免疫
球蛋白减少, 肠黏
膜相关淋巴组织
的改变.

■同行评议者
沈薇, 教授, 重庆
医科大学附属第
二医院消化内科; 
樊 晓 明 ,  主 任 医
师, 复旦大学附属
金山医院消化科



成部分, 是机体防御各种有害病原体入侵的第

一道防线, 现有研究表明在SAP的早期即有肠

黏膜通透性增高, 为细菌、内毒素移位创造了

条件. 而细菌、内毒素移位引起的感染, 通过中

性粒细胞的作用也会反过来增加肠黏膜的通透 
性[6], 由此形成恶性循环. 目前的研究认为, 急性

胰腺炎中肠黏膜通透性增高主要与肠道微循环

紊乱[7-8], 缺血-再灌注损伤[9], 大量炎症因子的释

放, 肠上皮细胞凋亡[10-11], 谷氨酰胺及精氨酸的

缺乏[12-14]等多重因素相关. 而Ammori et al [15]的

研究认为, 前降钙素PCT(calcitonin precursors)可
以很好的反应肠黏膜通透性的改变. 

在正常状态下, 肠道内的细菌及内毒素不

能通过肠黏膜上皮细胞侵入机体. 但在SAP早
期, 低血容量以及机体的炎症反应(SIRS)引起肠

黏膜的缺血缺氧导致肠黏膜受损, 肠黏膜通透

性的增高[16-17]. 这一观点在临床试验和动物实验

中均得到证实. Yasuda et al [10]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

生细菌移位. Liu et al [17]通过计算胰腺炎患者的

乳果糖/甘露醇的吸收率来测定肠黏膜通透性改

变, 亦发现在发病48 h内即存在肠黏膜通透性的

明显增加, 且这一现象在重症急性胰腺炎患者

尤为明显. 提示在急性胰腺炎早期即发生了肠

黏膜的损害, 而且这一损害在重症急性胰腺炎

患者更为严重. 这与Juvonen et al [18]的研究结果

也是相符的. Yasuda et al [10]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, 
肠上皮细胞凋亡增加, 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. Rahman et al [9]研究发现SAP肠黏膜通透性

的增加发生在形态学改变之前. 
Penalva et al [19]研究发现急性胰腺炎患者肠

黏膜通透性在发病72 h内都是增加的, 且在重

症急性胰腺患者更为明显, 说明重症患者的肠

黏膜受损更为严重, 与SAP病程后期(发病15 d
时)血内毒素水平较轻型急性胰腺炎(MAP)患
者高是一致的; 以往有关肠黏膜通透性改变的

报道颇有争议, Ammori et al [20]报道仅SAP组有

肠黏膜通透性的增高, 而MAP组与对照组比较

无明显差异; McNaught et al [21]报道与对照组相

比, MAP和SAP患者的肠黏膜通透性均有增高, 
但MAP与SAP没有组间差异. 考虑可能与试验

方法的不同有关, 如检测物质的选择等. 此外, 
Penalva et al [19]的研究发现虽然在发病早期即有

肠黏膜通透性的增加, 但血内毒素水平在发病72 
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h内却无明显升高, 考虑此实验的内毒素是通过

检测血内毒素抗体来测定的, 可能与病程早期

抗体尚未产生或抗体数量较少致未能被检测到

有关.
尽管已有大量试验证明急性胰腺炎患者

存在肠道黏膜通透性增高, 且与肠道细菌移位

密切相关, 但Ammori et al [20]通过PCR方法检测

MAP与SAP患者血液中细菌DNA却为阴性. 另
一项研究的结论恰相反, 应用PCR方法检测31例
急性胰腺炎患者血清中的细菌DNA, 发现其中

6例革兰阴性菌DNA阳性, 提示20%的急性胰腺

炎患者发生了肠道细菌移位[22]. 因此目前肠道

屏障功能障碍与细菌移位的关系的分子生物学

证据尚不足.

2  肠道免疫功能紊乱

黏膜相关淋巴组织(mucosa-associated lymphoid 
tissue, MALT)构成了人体免疫组织的50%, 分泌

70%的免疫球蛋白[23], 因此肠道作为黏膜相关淋

巴组织的重要组成部分对机体免疫应答的调节

起着十分重要的作用. 
2.1 体液免疫 在肠黏膜表面含有大量的浆细胞

产生的免疫球蛋白, 主要包括分泌型IgA(sIgA)
和分泌型IgM(sIgM). 他们作为肠道免疫屏障的

重要组成部分, 可以与细菌表面的抗原相结合

从而阻止其黏附于肠黏膜上皮细胞, 从而抑制

了肠道细菌移位[24]. 实验研究发现, SAP大鼠的

盲肠粪便中的sIgA在SAP诱导后24, 48, 72 h均
明显减少, 提示体液免疫功能受损[25]. Coutinho 
et al [26]进行了一项对11例急性胰腺炎合并腹腔

脓毒症需进行肠切除术的患者的研究表明, 与
对照组(无腹腔脓毒症的急性胰腺炎患者)相比, 
腹腔脓毒症患者的小肠黏膜中的表达IgA, IgM
的浆细胞是减少的, 考虑与脓毒症患者处于应

激状态, 糖皮质激素的分泌导致小肠黏膜中浆

细胞的凋亡, 进而致IgA、IgM的产生减少有关, 
推断腹腔脓毒症的发生与肠道免疫抑制所致肠

腔细菌移位有关, 但没有证据证明确实发生了

细菌移位. sIgA, sIgM分泌的减少外加肠道机械

屏障受损, 均为肠腔细菌过度增殖、黏附于肠

壁进而发生移位创造了有利条件.
但Woodcock et al [27]研究发现, 与对照组(没

有发生细菌移位的急性胰腺炎患者)相比, 已经

被证明发生了肠道细菌移位的急性胰腺炎患者

(既往已有动物实验证明回结肠肠系膜淋巴结组

织的细菌培养可以作为判断有无细菌移位的金

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前的研究热点
集中在肠黏膜通
透性改变, 细菌移
位, 肠黏膜相关淋
巴组织功能的异
常, 以及肠内、肠
外营养对预后的
影响, 谷氨酰胺等
营养物质对肠道
免疫的调节机制
等方面. 其中, 肠
黏膜相关淋巴组
织功能异常的发
生机制以及谷氨
酰胺调节肠道免
疫的机制尚不明
确; 肠内营养开始
的时机有待于进
一步研究; 此外目
前尚缺乏肠内、

外 营 养 对 改 善
SAP患者的预后
的大规模、多中
心的研究.
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标准)的小肠黏膜内浆细胞的数量、表达IgA和

IgM阳性的浆细胞数量以及肠腔内的分泌性IgA
和IgM的数量都是明显增加的, 与以往的肠道免

疫功能抑制后的细菌移位理论相违背. 但考虑

纳入此实验的患者没有发生脓毒症, 考虑此项

实验结果与试验对象的病情相对较轻, 机体未

进入免疫麻痹状态有关.
2.2 细胞免疫功能受损 肠道黏膜免疫系统按功

能分为诱导部位和效应部位, 前者主要指Peyer
集合淋巴结(peyer patches, PP), 后者包括肠上

皮内、固有层淋巴细胞, 在诱导部位和效应部

位之间, 主要通过肠淋巴细胞归巢发生联系. 肠
道淋巴细胞亚群及数量的动态平衡, 以及正常

的淋巴细胞归巢, 对维持肠屏障功能有重要意 
义[28-29].

国内一项研究表明在大鼠SAP早期(SAP诱
导后24 h), 肠黏膜固有层的CD3+, CD4+ T淋巴

细胞即有显著减少, 且在发病72 h后仍然处于低

谷, 而CD8+ T细胞没有明显改变, CD4/CD8比例

明显下降[25]. CD3是成熟T淋巴细胞的标志, 其在

SAP早期(诱导24 h内)的表达下降提示存在肠道

细胞免疫功能抑制, 并很可能成为肠道细菌、

内毒素移位的主要原因. Chung et al [30]研究发现

大鼠脓毒症模型中肠上皮内淋巴组织(IELs)的
免疫应答低下是由诱导型NO(iNOS分化的NO)
所介导的. 但在AP模型中尚无此方面的研究, 考
虑到脓毒症也是SAP的主要死因之一, 因此有必

要对SAP肠道免疫功能抑制是否也由诱导型NO
所介导进行进一步探讨. 

正常的淋巴细胞归巢对维持肠屏障功能

具有重要的意义. 有研究表明, 整合素α4β7与
MAdCAM-1是构成肠淋巴细胞归巢的主要分子

基础[31]. 淋巴细胞通过整合素α4β7与小静脉内

皮上表达的MAdCAM-1相互作用进入小肠黏膜

固有层[29]. 研究发现, SAP大鼠外周血中整合素

α4β7阳性的淋巴细胞数量明显降低, 黏膜固有

层中CD3+, CD4+ T淋巴细胞也减少, 提示归巢受

体整合素α4β7表达下降导致归巢到肠道的淋巴

细胞数量下降, 从而影响到SAP的肠道免疫功 
能[32]; 一项动物实验表明, 梗阻性黄疸小鼠存在

显著的CD4+、CD8+ T淋巴细胞以及MAdCAM-1
表达阳性细胞数量的下降, 且其数量的改变与

肠道细菌移位的发生机率呈显著负相关; 提示

细菌移位与固有层黏膜中CD3+, CD4+ T淋巴细

胞的数量以及MAdCAM-1阳性细胞密切相关, 
但具体作用机制尚不明确[29]. 

但肠道淋巴细胞归巢过度亦可能损伤肠屏

障. MODS动物模型研究发现, 归巢至肠黏膜的

淋巴细胞增加, 伴随肠淋巴内毒素含量及TNF-α
浓度的显著增加 ,  提示肠淋巴细胞归巢量、

TNF-α、内毒素的增加, 是MODS发病机制的一

个重要方面[33]. 由此推断, 过度的肠道淋巴细胞

归巢, 可能导致过度的肠道炎症反应, 引起肠屏

障受损.
2.3 肠黏膜肥大细胞 是肠道免疫细胞的一种, 可
被用来评价肠道固有免疫功能. Ammori et al [34]发

现坏死性急性胰腺炎(acute necrotizing pancreatitis, 
NAP)患者回肠末端肥大细胞的密度以及固有层

黏膜中的数量均较对照组有所减少, 同时存在

小肠绒毛高度的缩短, 且两者呈正相关, 考虑与

NAP患者肠黏膜缺血有关.

3  肠内营养及谷氨酰胺对肠道免疫功能的影响

急性胰腺炎的传统治疗原则是胰腺休息, 而且

重症急性胰腺炎患者常合并胃肠功能不全肠蠕

动减弱, 因此以往治疗中倾向给予全胃肠外营

养(TPN)来保证患者的能量需求, 但近年越来越

多的研究倾向于肠内营养比胃肠外营养更有助

于改善预后, 考虑与谷氨酰胺、精氨酸、n-3脂
肪酸等的免疫调节以及稳定肠道菌群的作用相

关[13]. 动物实验发现TPN组大鼠的肠上皮内淋

巴细胞、固有层内淋巴细胞数量减少, PP萎缩, 
CD4/CD8比值及肠内IgA水平下降, PP的MAd-
CAM-1表达下降, 肠道相关淋巴组织(GALT)
细胞数量下降; 恢复肠内营养后, MAdCAM-1
和GALT细胞数量迅速上升[35]. Kang et al [36]研

究认为, 肠外营养相关的肠道免疫功能抑制与

LTβR(lymphotoxin beta receptor)表达下降相关, 
LT β R存在于P P的间质和肠道固有层黏膜中, 
通过激活NF-κB来刺激MAdCAM-1的表达[37], 
LTβR表达的下降影响了MAdCAM-1和GALT
细胞数量的下降, 引起肠道免疫功能的抑制; 给
予外源性的LTβR则可以逆转此过程. 另一项研

究发现, 给予MAdCAM-1抗体阻断MAdCAM-1
的作用可以诱导大鼠肠GALT淋巴细胞减少, 与
肠外营养组水平相当, 而给予肠内营养的MAd-
CAM-1阻断组的IgA水平正常, 提示黏膜免疫的

维持尚有其他机制参与, 有待于进一步研究[35].
Manhart et al [38]研究发现, LPS诱导的内毒

素血症小鼠模型中存在肠道PPs淋巴细胞数量

减少及PPs萎缩, 而预先给予谷氨酰胺(肠道或肠

外)可以逆转这种现象, 增加肠道PPs淋巴细胞

■创新盘点
本文从肠道机械
屏障、免疫屏障
两方面进行阐述. 
并从固有免疫、

特异性免疫以及
体液免疫、细胞
免疫分别阐述, 更
加侧重于肠道免
疫功能异常的机
制.
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的数量, 改善PPs萎缩, 并可以增加肠道IgA水平, 
从而改善肠道免疫功能, 同时合用其他营养物

质如精氨酸、n-3脂肪酸并没有加强这种作用; 
推测可能是通过提高PPs细胞内的谷胱甘肽含

量发挥作用, 但LPS导致谷胱甘肽的减少究竟是

通过干扰谷胱甘肽合成酶的作用, 还是直接通

过增加细胞内氧自由基形成从而使谷胱甘肽减

少, 有待于进一步研究. SAP患者常合并内毒素

血症, 因此推测SAP肠道免疫功能抑制的发生机

制与内毒素所致肠道免疫功能抑制相类似.

4  结论

SAP中的肠道免疫功能紊乱, 主要包括肠黏膜

通透性增加、肠道分泌型抗体的异常以及肠黏

膜相关淋巴组织的异常, 考虑与肠道微循环紊

乱、缺血-再灌注损伤、过度的炎症反应、内毒

素作用、菌群紊乱及肠内营养缺乏等因素相关. 
对于肠黏膜通透性增加已有很多报道, 多数均

提示在AP早期即存在肠黏膜通透性的增加, 在
SAP尤为明显, 但其确切机制尚不十分明了. 关
于SAP病程中肠道SIgA、SIgM的变化, 肠黏膜

相关淋巴组织数量、种类的变化, 以及淋巴细

胞归巢的研究较少.
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■同行评价
本文对重症急性
胰腺炎中肠道免
疫功能紊乱的研
究做了综述, 对相
关研究具有一定
参考价值.


