
■背景资料
重 症 急 性 胰 腺
炎(severe acute 
pancreatitis, SAP)
属于急性胰腺炎
的特殊类型 ,  是
一种病情险恶、
并发症多、病死
率较高的急腹症. 
以往研究认为胰
腺坏死组织继发
感染是SAP患者
并发症和死亡的
主 要 原 因 之 一 , 
而肠屏障功能障
碍和随之发生的
肠源性细菌移位
在胰腺坏死组织
继发感染起关键
作用 .  本文通过
探讨SAP肠屏障
功能障碍的发生
机制, 为防治SAP
提供理论依据. 
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Abstract
Gut barrier failure is often present in severe 

acute pancreatitis (SAP), and it increases the 
gut permeability, leads to translocation of 
bacteria or endotoxin, causes severe infection 
and multiple organ dysfunction syndrome, and 
worsens the course of the disease. The injury 
of gut barrier may result from the interactions 
a m o n g m i c r o c i r c u l a t i o n d i s t u r b a n c e , 
ischemia-reperfusion injury, excessive release 
of inflammatory mediators, apoptosis, flora 
imbalance and so on. The research on the 
mechanism of gut barrier failure caused by SAP 
is of important significance for the treatment of 
SAP.
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摘要
重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)常伴随肠屏障功能障碍的发生, 使肠
道通透性增加, 继而引起细菌和内毒素移
位, 导致严重感染和多器官功能损害, 加剧
了S A P的病程. 肠道微循环障碍、缺血再
灌注损伤、炎症介质过度释放以及细胞凋
亡、菌群失调等多种因素共同作用可能是
肠屏障损伤的机制. 探讨SAP中肠屏障功能
障碍的发生机制, 对治疗SAP具有重要的指
导意义. 
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■研发前沿
近年来 ,  肠道微
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、
菌群失调等一直
是SAP肠屏障功
能障碍发生机制
的研究重点 ,  但
仍有待更具体深
入的研究.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 重症急性胰腺炎常伴随肠屏障功能

障碍的发生, 继而引起细菌和内毒素移位, 导

致严重感染和多器官功能损害. 肠道微循环障

碍、缺血再灌注损伤、炎症介质过度释放以及

细胞凋亡、菌群失调等多种因素共同作用可能

是肠屏障损伤的机制.

徐汇, 曾悦. 重症急性胰腺炎中肠屏障功能障碍机制的研究

进展. 世界华人消化杂志  2016; 24(17): 2661-2666  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v24/i17/2661.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i17.2661

0  引言

重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, SAP)
属于急性胰腺炎的特殊类型, 是一种病情险

恶、并发症多、病死率较高的急腹症, 占整个

急性胰腺炎的10%-20%[1,2]. 而胰腺坏死组织继

发感染是SAP患者发生并发症和死亡的主要

原因之一, 研究认为肠屏障功能障碍和随之发

生的肠源性细菌移位在胰腺坏死组织继发感

染起关键作用[3,4]. 本文将从肠屏障功能障碍的

病理生理变化方面对其在SAP中的发生机制

研究进展作一综述.

1  微循环障碍和缺血再灌注损伤

目前普遍认为SAP伴肠道屏障功能障碍与微

循环障碍及缺血再灌注损伤有关. SAP时由于

胰腺水肿、炎症反应及微血管的渗漏, 大量体

液进入第三间隙, 导致机体全身血容量不足. 
为了保障心脑等重要脏器的血供, 机体通过神

经内分泌等机制使内脏血管收缩, 肠道黏膜血

供急剧减少[5]. 且SAP时易累及肺, 造成组织

缺氧[6], 肠黏膜血管痉挛, 肠道血流明显减少. 
同时在一些SAP发病过程中会出现胰源性腹

水, 导致腹腔内高压, 甚至引起腹腔间隔室综

合征, 加重肠黏膜缺血[7]. 肠道血液灌注严重

不足时会产生肠黏膜组织的酸中毒, 可能是由

于ATP消耗和脂质过氧化作用, 引起肠黏膜通

透性增加[8,9]. 有研究[10]表明SAP过程中内脏灌

注不足会加剧肠黏膜完整性的破坏. 因此, 微
循环障碍可能是造成SAP时肠道黏膜屏障功

能损伤的重要原因之一. 另一方面, 肠屏障特

别容易受到缺血的影响, 因为肠绒毛微循环独

特的解剖特点, 即多支回流静脉围绕一根中央

小动脉呈网囊状结构, 产生氧气的动静脉分流

和绒毛顶端缺氧[11], 且中央小动脉呈直角发出

易造成血液稀释, 从而加剧肠道缺血缺氧[12]. 
另外内皮素-1的释放可能会加剧肠黏膜局部

缺血, 动物研究[13,14]表明内皮素-1受体阻滞剂

能增加内脏血流, 改善肠黏膜微循环障碍. 因
此检测AP病程中血浆的内皮素-1水平可评估

疾病的严重程度及治疗的效果 [15]. 细胞间黏

附分子-1(intercellular cell adhesion molecule, 
I C A M - 1 )也会加重肠道黏膜的缺血损伤 , 
ICAM-1在稳定细胞间相互作用和促进白细胞

和内皮细胞的迁移起到重要作用. 有研究[16,17]

显示ICAM-1尤其是在SAP早期就出现高表达, 
引起白细胞浸润和组织学变化的显著增加, 肠
道和胰腺灌注减少, 而且其指标高低也可用来

预测AP的严重性.
肠道在缺血的条件下进行液体复苏, 容易

产生缺血再灌注损伤(ischemia-reperfusion injury, 
IR), 这也是导致肠屏障衰竭的常见原因[18]. 严
重肠IR的特征为肠黏膜损伤, 其特征表现为广

泛的上皮与绒毛分离, 上皮坏死, 固有层破损, 
黏膜溃疡、出血坏死. 这导致肠道的吸收功能

障碍及黏膜的通透性升高, 使大分子溶质和多

种有害生物活性物质得以通过[19]. IR时, 黄嘌

呤氧化酶将次黄嘌呤转化为黄嘌呤并释放超

氧离子, 而超氧离子又会导致氧自由基的进一

步形成, 氧自由基通过脂质过氧化作用损伤细

胞膜[20]. 另一方面, 氧自由基也会趋化中性粒

细胞, 伴随其他刺激[如肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor α, TNF-α)、白介素(interleukin, 
IL)-1、IL-8、GM-CSF、干扰素-γ(interferon-γ, 
IFN-γ)、白三烯、血小板活化因子、ICAM-1、
ELAM-1、补体C3a和C5a], 启动激活的中性粒

细胞转移到缺血再灌注组织[21]. 激活的中性粒

细胞的积累可能肠道损伤的主要原因, 他通过

加重缺血, 释放氧自由基和蛋白酶, 增强炎症反

应等介导损伤[22,23]. 因此肠道再灌注通过产生

氧自由基和炎症介质导致进一步的损害. 另外, 
在缺血再灌注过程中NO会被超氧自由基转化

为有细胞毒性的亚硝酸盐, 最终也会导致肠道

通透性的增加. 有研究[24]表明在肠道缺血-再灌

注后, CD44表达明显降低, 影响肠道细胞与细

■相关报道
近期研究认为肠
道 菌 群 紊 乱 在
SAP肠屏障功能
障碍中发挥了重
要作用 ,  这为治
疗SAP提供了新
的思路.
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胞、细胞与基质的连接, 使肠道黏膜完整性受

到破坏.

2  细胞因子和炎症介质的过度释放

研究[25,26]表明SAP早期即有大量活化的白细

胞, 从而引起细胞因子和炎症介质如TNF-α、
IL-1、IL-6、IL-8的过度释放, 这些细胞因子

间又相互诱导刺激, 最终形成级联反应. 首先

TNF-α在介导肠屏障损害中起了重要作用, 一
方面TNF-α对细胞有直接杀伤或抑制作用, 他
能通过改变肠上皮紧密连接的脂质组成来诱

导肠上皮通透性的增加[27], IFN-γ对此具有协

同作用[28]. 另一方面TNF-α促进中性粒细胞黏

附至内皮细胞, 从而促进局部炎症反应. 此外

TNF-α还可作用于内皮细胞, 使血管损伤和血

栓形成, 加重肠黏膜缺血. Surbatovic等[29]则认

为TNF-α可用来评估急性胰腺炎的严重性和结

局. 磷脂酶A2(phospholipase A2, PLA2), 被发现

在肠黏膜中具有高浓度, 临床研究[30]发现PLA2
是SAP发生一系列严重并发症的早期标志物, 
与SAP的发展密切相关, 基因敲除PLA2可减轻

急性胰腺炎的严重性. PLA2在肠缺血及脓毒症

条件下被过度激活, 并在TNF-α控制下释放, 产
生促炎性介质如血小板活化因子, 刺激内皮细

胞及中性粒细胞, 增强中性粒细胞介导的组织

损伤. 中性粒细胞通过分泌多种介质增强炎症

反应, 当他们被激活后将释放大量的促炎症细

胞因子如IL-1、IL-6、IL-8、TNF-α、IFN-β, 
并且可激活血小板和凝血级联反应, 抑制纤维

蛋白溶解, 引起血栓形成. 而IL-1与IL-6均可通

过不同的分子机制增加肠上皮紧密连接的通

透性[31,32]. 血清高迁移率族蛋白B1(high mobility 
group box-1 protein, HMGB1)是一种重要的晚

期致炎因子, Xu等[33]发现HMGB1在SAP中出

现高表达, 并介导了肠黏膜屏障的损伤. 此外, 
SAP时常伴发生肠源性内毒素血症, 内毒素可

促进TNF-α、IL-1等多种炎症介质的释放, 进
一步损伤肠黏膜屏障, 导致更多的内毒素入血, 
形成恶性循环.

3  细胞凋亡

研究发现急性坏死型胰腺炎(acute necrotizing 
pancreatitis, ANP)大鼠早期肠黏膜上皮细胞凋

亡为细胞死亡的主要形式[34], 肠上皮细胞凋亡

在ANP早期肠屏障功能障碍过程中可能起重

要作用. SAP时肠上皮细胞凋亡可能与下列因

素有关: (1)肠黏膜缺血缺氧, 氧自由基大量产

生和钙超载[35]; (2)细胞因子和炎症介质的过度

释放, 如TNF-α、NO等诱导和调控肠上皮细

胞凋亡[36]; (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[37]; (4)肠内营养

严重缺乏[38]. 上述因素通过复杂的调控共同作

用诱导和加速肠上皮细胞凋亡. 而田瑞等[39]研

究认为SAP发生后, TNF-α等炎症因子瀑布样

释放, 引起肠黏膜IR, 形成严重的氧化应激反

应, 从而激活Caspase3通路, 导致了肠黏膜细

胞凋亡增加. 最近研究[40]还发现FaS和FasL的
表达与感染性并发症的发生和SAP的严重程

度成正相关, 由于他们的过度表达促进了淋巴

细胞的凋亡, 使机体免疫低下和肠道免疫功能

受损.

4  肠道营养缺乏

SAP时机体处于高分解状态, 加上长期禁食、

持续胃肠减压、全胃肠外营养等原因, 使肠

黏膜营养供给障碍. 谷氨酰胺作为肠黏膜上

皮及肠道相关淋巴组织的特需氨基酸, 是肠

黏膜细胞生长的主要能量来源. 在SAP时血液

及组织中谷氨酰胺含量降低, 肠上皮合成生长

因子减少, 导致肠黏膜上皮萎缩变薄, 细胞间

连接破坏, 使肠道通透性增加, 淋巴细胞、巨

噬细胞调节功能障碍[38,41]. Alhan等[42]实验发

现单独给予谷氨酰胺能有效改善ANP的进程. 
此外SAP时缺乏食物对消化的刺激, 胃酸、胆

汁、消化酶、溶菌酶等产生减少, 肠道杀菌

能力减弱, 导致肠道内致病菌大量繁殖, 加重

SAP的病理生理过程. Vieira等[43]临床试验发

现, 与肠外营养相比, 给予肠内营养的SAP患
者预后更好, 感染性并发症更少. 且肠内营养

能有效地调节促炎症反应和抗炎反应之间的

平衡[44].

5  胃肠动力障碍

正常的胃肠动力是维持肠道功能的关键因素

之一. 胃肠动力障碍也会导致和加重SAP肠
屏障功能障碍. 王强等[45]实验发现SAP时大鼠

存在胃肠激素的紊乱, 与假手术组比较, SAP
组胃动素(moti l in, MTL)明显下降、血管活

性肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)明显升

高, 且SAP组消化间期移行性复合肌电活动

■创新盘点
SAP肠屏障功能
障碍是由多种复
杂 因 素 引 起 的 , 
他们之间又相互
作用、相互影响, 
共同介导了肠屏
障功能障碍的发
生 .  本文比较全
面的总结了其发
生机制.
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(interdigestive myoelectric complex, IMC)周期

以及Ⅰ、Ⅱ相时间延长, Ⅲ相时间缩短. 关于

SAP的研究中发现胃肠兴奋性激素升高、抑

制性激素减少 [46], 胃肠激素通过影响胃肠平

滑肌的电活动而导致胃肠动力障碍. NO对胃

肠的电机械活动起着重要的抑制性调节作用. 
近年研究[47]表明在SAP中一氧化氮合酶(nitric 
oxide synthase, NOS)表达及活性增加, 导致产

生了更多的NO, 从而介导了胃肠动力障碍. 胰
源性腹水在胃肠动力障碍中也起了重要作用, 
一方面其中所含毒性物质、炎症因子加剧胃

肠动力障碍甚至导致肠麻痹, 另一面他会介导

产生NO, 抑制胃肠运动[48]. 此外, 肠道Cajal间
质细胞(interstitial cells of Cajal, ICCs)的功能对

胃肠动力的正常运行至关重要. 最新研究[49]发

现, 在SAP中ICCs数量减少, 伴随肠道神经功

能紊乱, 且ICCs和平滑肌受损, 影响了胃肠动

力功能.

6  肠道菌群紊乱

正常人体中的肠道菌群不仅在肠屏障结构和

功能中起重要作用, 同时有利于维持肠相关淋

巴系统的功能[50]. SAP发生后常常伴有肠道菌

群变化, 肠道菌群失调可能也参与了肠屏障功

能障碍. 以往的研究[51,52]表明肠道菌群失调与

SAP患者中肠屏障障碍和高死亡率密切相关. 
研究[53]发现SAP时肠道菌群发生了很大变化, 
原本占优势的专性厌氧菌群显著减少, 而兼性

或需氧菌群如肠杆菌、肠球菌则过度繁殖, 易
造成大量内毒素产生和细菌移位, 破坏肠道

微生态平衡, 引起继发感染等并发症. 基于此, 
Rychter等[54]实验造模, 给SAP小鼠提前给予

益生菌治疗, 结果证明能有效改善肠屏障功

能. 因此在治疗SAP过程中, 通过恢复肠道菌

群稳态来维护肠屏障功能被认为是一个重要

的目标. 微生态制剂将是一种很有前景的治

疗方法. 

7  结论

SAP肠屏障功能障碍是由多种复杂因素引起

的, 他们之间又相互作用、相互影响, 共同介

导了肠屏障功能障碍的发生. 肠屏障功能的

正常维持对SAP发病进展和预后起了重要作

用. 目前对其发病机制的研究虽有了一定的

进展, 但仍有待更具体深入的研究, 这将对采

取相应的治疗措施、改善SAP患者预后具有

重要影响.

8      参考文献

1	 Lowenfels AB, Maisonneuve P, Sullivan T. 
The changing character of acute pancreatitis: 
epidemiology, etiology, and prognosis. Curr 
Gastroenterol Rep 2009; 11: 97-103 [PMID: 19281696 
DOI: 10.1007/s11894-009-0016-4]

2	 Banks PA, Bollen TL, Dervenis C, Gooszen 
HG, Johnson CD, Sarr MG, Tsiotos GG, Vege 
SS. Classification of acute pancreatitis--2012: 
revis ion of the Atlanta c lassi f icat ion and 
definitions by international consensus. Gut 2013; 
62: 102-111 [PMID: 23100216 DOI: 10.1136/
gutjnl-2012-302779]

3	 Fritz S, Hackert T, Hartwig W, Rossmanith 
F, Strobel O, Schneider L, Will-Schweiger K, 
Kommerell M, Büchler MW, Werner J. Bacterial 
translocation and infected pancreatic necrosis in 
acute necrotizing pancreatitis derives from small 
bowel rather than from colon. Am J Surg 2010; 
200: 111-117 [PMID: 20637344 DOI: 10.1016/
j.amjsurg.2009.08.019]

4	 Gloor B, Müller CA, Worni M, Martignoni ME, 
Uhl W, Büchler MW. Late mortality in patients 
with severe acute pancreatitis. Br J Surg 2001; 
88: 975-979 [PMID: 11442530 DOI: 10.1046/
j.0007-1323.2001.01813.x]

5	 Qiu X, Huang Y, Xu J, Qiu H, Yang Y. Effects of 
terlipressin on microcirculation of small bowel 
mesentery in rats with endotoxic shock. J Surg Res 
2014; 188: 503-509 [PMID: 24582066 DOI: 10.1016/
j.jss.2014.01.053]

6	 Wang F, Lu F, Huang H, Huang M, Luo T. 
Ultrastructural changes in the pulmonary 
mechanical barriers in a rat model of severe 
acute pancreatitis-associated acute lung injury. 
Ultrastruct Pathol 2016; 40: 33-42 [PMID: 26512751 
DOI: 10.3109/01913123.2015.1088907]

7	 Zerem E. Treatment of severe acute pancreatitis 
and its complications. World J Gastroenterol 2014; 
20: 13879-13892 [PMID: 25320523 DOI: 10.3748/
wjg.v20.i38.13879]

8	 Salzman AL, Wang H, Wollert PS, Vandermeer 
T J ,  C o m p t o n C C , D e n e n b e r g A G , F i n k 
M P . E n d o t o x i n - i n d u c e d i l e a l  m u c o s a l 
hyperpermeability in pigs: role of tissue acidosis. 
Am J Physiol 1994; 266: G633-G646 [PMID: 
7513959]

9	 Wattanasirichaigoon S, Menconi MJ, Delude 
RL, Fink MP. Effect of mesenteric ischemia and 
reperfusion or hemorrhagic shock on intestinal 
mucosal permeability and ATP content in rats. 
Shock 1999; 12: 127-133 [PMID: 10446893 DOI: 
10.1097/00024382-199908000-00006]

10	 Rahman SH, Ammori BJ, Holmfield J, Larvin 
M, McMahon MJ. Intestinal hypoperfusion 
contributes to gut barrier failure in severe acute 
pancreatitis. J Gastrointest Surg 2003; 7: 26-35; 
discussion 35-36 [PMID: 12559182 DOI: 10.1016/
S1091-255X(02)00090-2]

11	 Takala J. Determinants of splanchnic blood flow. 
Br J Anaesth 1996; 77: 50-58 [PMID: 8703630 DOI: 

■应用要点
本文较系统的阐
述了SAP肠屏障
功能障碍的发生
机制 ,  对临床治
疗和改善SAP预
后具有一定的指
导意义.

徐汇, 等. 重症急性胰腺炎中肠屏障功能障碍机制的研究进展



2016-06-18|Volume 24|Issue 17|WCJD|www.wjgnet.com 2665

10.1093/bja/77.1.50]
12	 Kiel JW, Riedel GL, Shepherd AP. Effects of 

hemodilution on gastric and intestinal oxygenation. 
Am J Physiol 1989; 256: H171-H178 [PMID: 2912180 
DOI: 10.1016/0883-9441(89)90041-5]

13	 Andersson A, Fenhammar J, Frithiof R, Weitzberg E, 
Sollevi A, Hjelmqvist H. Mixed endothelin receptor 
antagonism with tezosentan improves intestinal 
microcirculation in endotoxemic shock. J Surg Res 
2008; 149: 138-147 [PMID: 18639249 DOI: 10.1016/
j.jss.2007.12.751]

14	 Andersson A, Fenhammar J, Weitzberg E, Sollevi 
A, Hjelmqvist H, Frithiof R. Endothelin-mediated 
gut microcirculatory dysfunction during porcine 
endotoxaemia. Br J Anaesth 2010; 105: 640-647 [PMID: 
20710019 DOI: 10.1093/bja/aeq217]

15	 Milnerowicz S, Milnerowicz H, Nabzdyk S, 
Jabłonowska M, Grabowski K, Taboła R. Plasma 
endothelin-1 levels in pancreatic inflammations. Adv 
Clin Exp Med 2013; 22: 361-368 [PMID: 23828677]

16	 Staubli SM, Oertli D, Nebiker CA. Laboratory 
markers predicting severity of acute pancreatitis. 
Crit Rev Clin Lab Sci 2015; 52: 273-283 [PMID: 
26173077 DOI: 10.3109/10408363.2015.1051659]

17	 D a b r o w s k i A , O s a d a J , D a b r o w s k a M I , 
Wereszczynska-Siemiatkowska U, Siemiatkowski 
A. Increased expression of the intercellular 
adhesion molecule-1 (ICAM-1) on peripheral blood 
neutrophils in acute pancreatitis. Adv Med Sci 
2014; 59: 102-107 [PMID: 24797984 DOI: 10.1016/
j.advms.2014.01.001]

18	 Diebel ME, Diebel LN, Manke CW, Liberati DM, 
Whittaker JR. Early tranexamic acid administration: 
A protective effect on gut barrier function following 
ischemia/reperfusion injury. J Trauma Acute Care 
Surg 2015; 79: 1015-1022 [PMID: 26317817 DOI: 
10.1097/TA.0000000000000703]

19	 Molina AJ, Prieto JG, Merino G, Mendoza G, Real 
R, Pulido MM, Alvarez AI. Effects of ischemia-
reperfusion on the absorption and esterase 
metabolism of diltiazem in rat intestine. Life Sci 
2007; 80: 397-407 [PMID: 17070553 DOI: 10.1016/
j.lfs.2006.09.035]

20	 Jaeschke H, Woolbright BL. Current strategies to 
minimize hepatic ischemia-reperfusion injury by 
targeting reactive oxygen species. Transplant Rev 
(Orlando) 2012; 26: 103-114 [PMID: 22459037 DOI: 
10.1016/j.trre.2011.10.006]

21	 Schlag G, Redl H. Mediators of injury and 
inflammation. World J Surg 1996; 20: 406-410 [PMID: 
8662127 DOI: 10.1007/s002689900064]

22	 Wu MC, Brennan FH, Lynch JP, Mantovani S, 
Phipps S, Wetsel RA, Ruitenberg MJ, Taylor SM, 
Woodruff TM. The receptor for complement 
component C3a mediates protection from intestinal 
ischemia-reperfusion injuries by inhibiting 
neutrophil mobilization. Proc Natl Acad Sci U S A 
2013; 110: 9439-9444 [PMID: 23696668 DOI: 10.1073/
pnas.1218815110]

23	 Chen LW, Chang WJ, Chen PH, Liu WC, Hsu 
CM. TLR ligand decreases mesenteric ischemia 
and reperfusion injury-induced gut damage 
through TNF-alpha signaling. Shock 2008; 
30: 563-570 [PMID: 18317407 DOI: 10.1097/
SHK.0b013e31816a3458]

24	 Heel K, Blennerhassett L, Kong SE, McCauley R, 

Hall J. Influence of ischaemia-reperfusion injury 
on CD44 expression in rat small intestine. Br J Surg 
1998; 85: 1086-1089 [PMID: 9718002 DOI: 10.1046/
j.1365-2168.1998.00826.x]

25	 Panek J, Kuśnierz-Cabala B, Dolecki M, Pietron 
J. Serum proinflammatory cytokine levels and 
white blood cell differential count in patients with 
different degrees of severity of acute alcoholic 
pancreatitis. Pol Przegl Chir 2012; 84: 230-237 [PMID: 
22763297 DOI: 10.2478/v10035-012-0038-8]

26	 Kylänpää ML, Repo H, Puolakkainen PA. 
Inflammation and immunosuppression in severe 
acute pancreatitis. World J Gastroenterol 2010; 16: 
2867-2872 [PMID: 20556831 DOI: 10.3748/wjg.v16.
i23.2867]

27	 Ye D, Ma I, Ma TY. Molecular mechanism of tumor 
necrosis factor-alpha modulation of intestinal 
epithelial tight junction barrier. Am J Physiol 
Gastrointest Liver Physiol 2006; 290: G496-G504 
[PMID: 16474009 DOI: 10.1152/ajpgi.00318.2005]

28	 刘行, 王裴, 王凤君. γ干扰素与肿瘤坏死因子α对肠
上皮屏障功能影响的实验研究. 中华烧伤杂志 2011; 
27: 145-149

29	 Surbatovic M, Radakovic S. Tumor necrosis factor-α 
levels early in severe acute pancreatitis: is there 
predictive value regarding severity and outcome? J 
Clin Gastroenterol 2013; 47: 637-643 [PMID: 23470643 
DOI: 10.1097/MCG.0b013e31828a6cfc]

30	 Zhang KJ, Zhang DL, Jiao XL, Dong C. Effect of 
phospholipase A2 silencing on acute experimental 
pancreatitis. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2013; 17: 
3279-3284 [PMID: 24379056]

31	 Al-Sadi R, Ye D, Boivin M, Guo S, Hashimi M, 
Ereifej L, Ma TY. Interleukin-6 modulation of 
intestinal epithelial tight junction permeability is 
mediated by JNK pathway activation of claudin-2 
gene. PLoS One 2014; 9: e85345 [PMID: 24662742 
DOI: 10.1371/journal.pone.0085345]

32	 Al-Sadi R, Ye D, Said HM, Ma TY. IL-1beta-induced 
increase in intestinal epithelial tight junction 
permeability is mediated by MEKK-1 activation of 
canonical NF-kappaB pathway. Am J Pathol 2010; 
177: 2310-2322 [PMID: 21048223 DOI: 10.2353/
ajpath.2010.100371]

33	 Xu GF, Guo M, Tian ZQ, Wu GZ, Zou XP, Zhang 
WJ. Increased of serum high-mobility group box 
chromosomal protein 1 correlated with intestinal 
mucosal barrier injury in patients with severe acute 
pancreatitis. World J Emerg Surg 2014; 9: 61 [PMID: 
25926862 DOI: 10.1186/1749-7922-9-61]

34	 王兴鹏, 王冰娴, 吴恺, 徐选福. 细胞凋亡在急性坏死
性胰腺炎早期肠黏膜上皮细胞死亡中的作用. 中华消
化杂志 2001; 21: 267-270

35	 Arda-Pirincci P, Bolkent S. The role of epidermal 
growth factor in prevention of oxidative injury 
and apoptosis induced by intestinal ischemia/
reperfusion in rats. Acta Histochem 2014; 116: 167-175 
[PMID: 23932386 DOI: 10.1016/j.acthis.2013.07.005]

36	 Zaman MM, Nomura T, Takagi T, Okamura T, Jin 
W, Shinagawa T, Tanaka Y, Ishii S. Ubiquitination-
deubiquitination by the TRIM27-USP7 complex 
regulates tumor necrosis factor alpha-induced 
apoptosis. Mol Cell Biol 2013; 33: 4971-4984 [PMID: 
24144979 DOI: 10.1128/MCB.00465-13]

37	 T i a n R , W a n g R L , X i e H , J i n W , Y u K L . 
Overexpressed miRNA-155 dysregulates intestinal 

■名词解释
胰源性腹水 :  急
性坏死性胰腺炎
常产生大量的胰
腺炎相关性腹水, 
其中的弹性蛋白
酶和腹膜巨噬细
胞产生多种毒性
细胞因子 ,  可经
腹 膜 吸 收 入 血 , 
通过不同的分子
机制参与急性坏
死性胰腺炎胰外
多脏器的损害.
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■同行评价
本文较全面综述
了SAP中肠屏障
功能障碍机制的
研究进展 ,  文字
顺畅, 层次清楚, 
逻辑性强 ,  对临
床诊治指导性强.
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