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Abstract
The role of intestinal flora in human health and diseases has 
attracted more and more attention. At present, there have 
been some reports on the relationship between intestinal 
flora and pancreatitis. These reports reveal that intestinal 
flora plays some important roles in the occurrence and 
development of pancreatitis. The specific mechanisms of 
action are unclear, but there is a preliminary consensus that 
intestinal microbiome dysregulation promotes inflammatory 
changes in the pancreas. This paper summarizes the 
correlation between intestinal flora and pancreatitis, in order 
to provide some references and ideas for further research.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肠道菌群在人类健康和疾病中的作用逐渐被人们重
视. 目前已有一些关于肠道菌群与胰腺炎关系的研究
报道, 这些报道揭示了肠道菌群在胰腺炎发生发展过
程中发挥着某些重要作用. 目前还不清楚这些具体作
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用机制, 但肠道菌群失调被认为促进胰腺炎症变化的
假说已经有了初步的共识. 本文概述了肠道菌群与胰
腺炎的相关性, 旨在为今后的进一步研究提供某些参
考和思路. 

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 肠道菌群; 急性胰腺炎; 慢性胰腺炎; 自身免疫性

胰腺炎

核心提要: 肠道的微生物丰富, 物种多样性高, 肠道菌群

与疾病密不可分. 菌群与胰腺炎也不例外, 它们之间存在

着一个生物交互系统, 即菌群-肠道-胰腺轴. 肠道细菌通

过“肠漏”、影响胰腺外分泌、分子交叉或模拟等机制

来促进胰腺炎症的发生. 益生菌及其相关微生物制剂的

使用可以改善胰腺炎症程度及减轻症状. 

文献来源: 温华, 李茜, 路宁, 苏媛媛, 马培晗, 张明鑫. 肠道菌群与胰腺炎: 

现状及未来. 世界华人消化杂志 2021; 29(22): 1269-1275 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i22/1269.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i22.1269

0  引言

健康人肠道菌群的特点是微生物丰富, 物种多样性高. 
有人把肠道菌群称作“第二基因组”. 据报道人类肠道

菌群包含1013-1014个微生物, 以及超过5×106个决定了肠

道菌群的基因[1,2]. 在这种微环境中, 细菌为优势菌, 分为

有害菌、中性菌及有益菌. 其中厚壁菌门和拟杆菌门是

主要的细菌门, 占微生物总数的85%-90%, 而放线菌门

和变形菌门数量较少, 最多占10%[3](表1). 一般情况下, 
中性菌及有益菌种类比有害细菌种类多. 但是, 当肠道

微生态被打乱时, 有害细菌就会增多, 一些菌群生理功

能就会相应丧失[4,5]. 在这种不良环境中, 肠细胞之间的

紧密连接减少, 导致粘膜屏障完整性的功能受损; 这种

被称为“肠漏”的变化有时会导致细菌移位(图1), 并在

胃肠道和全身性疾病的发展中起着关键作用[6]. 近年来, 
人们逐渐意识到肠道菌群在人类健康和疾病中起着重

要的作用, 如炎症性肠病、肠易激综合征、阿尔茨海默

病和糖尿病等疾病均跟肠道菌群有关[1-10]. 同理, 肠道菌

群对胰腺炎也有着重要的作用及影响[11], 研究者们相信

肠道菌群与胰腺之间存在着一个生物交互系统, 即“菌

群-肠道-胰腺轴”[12]. 本文就肠道菌群与胰腺炎的相互

影响, 做了相关论述, 希望能为这方面的研究者提供一

些借鉴和思考. 

1  肠道菌群与急性胰腺炎

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是腺泡内胰蛋白酶原

和其他蛋白水解酶过早激活的结果, 导致胰腺腺泡损

伤、炎症介质上调、细胞因子释放、全身炎症反应和

微循环损伤[13], 多跟暴饮暴食、胆石症、酒精、高脂血

症、高钙血症及家族遗传史等这些因素有关. 多项研究

表明肠道菌群跟AP也密切相关. 
1.1 肠道菌群与AP密切相关 Zhang等[14]研究显示AP患
者的样本含有更多的拟杆菌和变形杆菌, 而厚壁菌和放

线菌较少(表1). 既往研究也发现AP患者肠球菌、肠杆

菌等潜在致病菌含量显著高于非感染组, 而双歧杆菌等

益生菌含量显著低于非感染组; 由此可见, 肠道菌群失

衡可能是导致AP易位感染的的重要原因. 尽管细菌可能

不是胰腺炎的诱因, 但炎症环境可能使这些微生物进入

胰腺, 并使局部和全身炎症状况恶化. 有研究表明AP患
者的淋巴结样本、浆膜标本、血液标本中可以培养出

细菌, 这些细菌大多来自下消化道, 其中最常见的微生

物是大肠杆菌(54%)[15]. 
AP改变肠道菌群的机制可能是炎症导致肠屏障功

能受损[16](图1), 从而增加了肠道的通透性. 这可能是通过

降低claudin 2/4的表达改变肠道的紧密连接来实现的[17]. 
器官衰竭和更大程度坏死的AP患者中具有较多的致病

菌群[18,19]. Tsiotos等[20,21]研究也显示约30%胰腺坏死的无

菌病例, 最终会被感染致病菌群, 而且具有更高的致死率

(20%-30%). 这些研究都为“肠漏”机制提供了证据. 
1.2 胰腺分泌抗菌肽可以抑制肠道菌群 抗微生物肽

(CRAMP)是一种通过细菌膜具有抗微生物活性的蛋

白质[22,23]. 这种胰腺分泌的抗菌肽可以抑制肠道菌群

(图1)[24,25]. Orai1是胰腺抗菌肽胞吐所需的Ca2+通道, 在
AP发展过程中, 由于胰腺腺泡损伤或者Orai1通道的破

坏导致胰腺分泌抗菌肽减少, 可能使肠道菌群失调, 有
害菌群大量繁殖. 而有害菌群的增多又可能通过“肠

漏”及炎症等机制反过来加重胰腺炎. 
1.3 改变AP相关肠道菌群, 有望改善疾病预后 日本

相关指南认为急性重症胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)及胰腺坏死者应早期使用抗菌药物. 其依据来自一

项临床研究, 该研究结果显示预防用药组显著降低了死

亡率及胰腺感染性坏死发生率[26]. 有研究认为乳酸杆菌

和双歧杆菌等益生菌可能有助于维持肠道屏障功能, 限
制致病菌群的生长[27,28]. 也有研究发现高负荷益生菌混

合物可能对治疗有害[29]. 由于目前益生菌对SAP患者的

影响存在较大争议, 故还需要进一步的研究予以证明. 

2  肠道菌群与慢性胰腺炎

慢性胰腺炎(chronic pancreatitis, CP)是一种以胰腺腺泡、

导管和胰岛细胞持续性破坏及进行性纤维化为主要特

征的慢性炎症性疾病, 因为胰腺结构的破坏从而导致外

分泌和内分泌功能受损[30,31]. 临床表现主要有腹痛、胰
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腺外分泌功能不全和高血糖等, 严重影响生活质量[32], 
同时CP患者也表现出与病原菌生长相关的生物失调[33]. 
2.1 肠道菌群与CP的相互作用 和AP一样, 肠道菌群与

CP也存在着相互影响. 有研究指出CP患者肠道菌群中

拟杆菌的相对丰度显著增加, 厚壁菌的相对丰度降低[34]. 
CP通过影响胰腺外分泌功能, 从而可以改变肠道菌群的

种类和数量[35]. 肠道菌群的改变可以使肠道屏障功能受

损及通透性增加, 进而促使肠道菌群移位至胰腺, 进一

步加重CP[36-38](图1). 目前肠道菌群具体通过什么途径进

入胰腺还不清楚, 需要进一步的研究. 
2.2 胰酶替代疗法可以改善CP患者的肠道菌群 胰酶

替代疗法(pancreatic enzyme replacement therapy, PERT)
是胰腺外分泌不足(pancreatic exocrine insufficiency, PEI)
治疗的基石. 通常认为粪便排泄异常, 脂肪泻和体重减

轻的患者是PERT的适用人群, PERT可以帮助CP患者

脂肪吸收, 改善患者的营养状况[39]. 一些研究认为PERT
可以直接改变肠道菌群, 但具体机制目前仍不清楚. 有
研究发现用PERT治疗的小鼠中有相对丰富的阿克曼

菌(Akkermansia muciniphila)和罗伊拉杆菌(Latobacillus 
reuteri ). 特别是阿克曼菌, 在PERT组中发现高达58倍, ,它
可以通过促进粘液厚度和紧密连接蛋白表达来增强肠

屏障功能, 从而减少“肠漏”[40,41]. 综上, PERT可能有助

于改善肠道菌群, 从而缓解CP患者症状. 
2.3 微生物制剂可能改善C P患者的临床症状  Dos 

Santos等[42]发现使用由干酪乳杆菌、鼠李糖乳杆菌、嗜

酸乳杆菌、双歧杆菌和果寡糖组成的合生元能改变CP
患者的肠道微环境, 从而改善CP患者的临床和实验室结

果. Dylag等[43]也认为益生元可以使双歧杆菌增多, 致病

菌减少, 从而维持肠道微生态[44]. 这提示微生物制剂可

能是一种治疗选择, 但其临床相关性还需要更多的研究

支持. 

3  肠道菌群与自身免疫性胰腺炎

自身免疫性胰腺炎(autoimmune pancreatitis, AIP)是一种

特殊类型的胰腺炎, 常以梗阻性黄疸或腹痛为主要症状, 
且伴有胰腺组织淋巴浆细胞浸润及纤维化, 治疗上对类

固醇激素敏感[45,46]. 它有两种不同的表型, 分为1型和2型. 
目前, 1型AIP被认为是系统性免疫球蛋白G4相关疾病

(IgG4-RD)的胰腺表现[47], 它与血清IgG4浓度升高、淋巴

浆细胞浸润和胰腺静脉炎有关. 与1型AIP不同, 2型AIP
只影响胰腺, 血清IgG4浓度正常, 组织学上表现为中性

粒细胞炎症[48]. 有研究指出AIP和CP的肠道菌群在门类

水平上无明显差异, 但是卵形拟杆菌、芦苇链球菌、戈

登链球菌、乳酸发酵梭菌、拉瓦尔梭菌在CP患者中较

AIP患者更常见[49](表1). 
3.1 肠道菌群可能与AIP相关 近期有人研究了幽门螺杆

菌(Helicobacter pylori , H. pylori )感染与AIP之间的可能联

系[50-53]. Guarneri等[53]提出H. pylori感染可能通过分子模拟

图  1  肠道菌群与胰腺炎的相关机制. AP使胰腺腺泡损伤或者Orai1通道的破坏导致胰腺分泌抗菌肽减少, 从而使肠道变形菌和拟杆菌增加, 

厚壁菌和放线菌减少, 有害菌的增多又可能导致肠道屏障受损从而形成“肠漏”. CP和AIP主要通过影响胰腺外分泌功能, 从而改变肠道菌

群的种类和数量, 在有害菌和炎症的刺激下使肠道屏障受损形成“肠漏”. 在AIP早期, 对自身抗原或分子拟态(H. pylori )的初始反应是通过

减少CD8T细胞, 诱导产生IFN-γ、TNF-α等炎症因子, 补体系统的经典通路可能被IgG免疫复合物激活, 从而通过浆细胞样树突状细胞产生

IFN-α和IL-33, 最终介导慢性纤维炎症反应. AP: 急性胰腺炎; CP: 慢性胰腺炎; AIP: 自身免疫性胰腺炎; H. pylori : 幽门螺杆菌.
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或抗体交叉反应在遗传个体中引发AIP(图1). Frulloni等[50]

研究表明H. pylori的a-碳酸酐酶(a-CA)与人类的a-碳酸酐

酶-Ⅱ(a-CA-Ⅱ)以及H. pylori的纤溶酶原结合蛋白(PBP)
与胰腺腺泡上皮细胞的泛素蛋白连接酶E3-n识别蛋白

2存在一定同源性, 同区段含有DRB1*0405的结合序, 大
多数AIP患者也表现出IgG反应活性. 同时, 95%的AIP患
者血清抗体PBP阳性, 这提示H. pylori与胰腺自身蛋白的

分子拟态可能是AIP发病的刺激因子. 所以, H. pylori感

染易感人群后可能会通过分子模拟诱发异常的免疫应

答, 造成严重的组织损伤, 导致AIP发病. 
3.2 肠道菌群的先天免疫反应参与了AIP的发展 先天免

疫激活有助于AIP和IG4相关性疾病(IG4-RD)的发生发

展[54-56]. IG4-RD的特点是浆细胞样树突状细胞(pDCs)
产生IFN-a和IL-33, 从而介导慢性纤维炎症反应. 有研

究发现肠道菌群失调可以通过激活pDCs, 从而增加对

AIP的敏感性; 另外, 使用广谱抗生素可以抑制胰腺产

     

表  2  肠道菌群与胰腺炎关系的研究

参考文献 研究类型 方法 疾病 结果 结论

[27] 前瞻性随机对照试验 45例AP患者: 22例植物乳杆菌

299(LP299) 活菌, 23例热杀灭LP299; 各

治疗1周

AP 治疗组感染性胰腺坏死1/22例, 对照

组7/23例(P = 0.023)

补充活LP299可以减少

手术治疗和胰腺相关脓

毒症的次数
[28] 前瞻性随机对照试验 74例AP患者中, 36例给予植物乳杆菌肠

内喂养, 38例给予肠外营养

AP 肠内营养组38.9%的患者被多种

微生物定植, 肠外营养组73.7% 

(P<0.01); 肠内营养组30.6%的患者

被潜在致病菌定植, 肠外营养组为

50% (P<0.05)

经肠内喂养可降低疾病

严重程度, 并有较好的

临床效果

[40] 前瞻性随机对照试验 对照组给予自来水. 胰酶处理组用胰淀

粉酶、脂肪酶和蛋白酶的混合物处理

CP 经胰酶处理的小鼠的细菌组成与对

照组有显著差异. AKK菌是肠道中的

一种关键的有益细菌, 在胰酶处理的

样本中显示出更高的相对丰度

PERT诱导有益细菌的

定植, 从而有助于减少

PEI相关症状, 并改善营

养状态
[42] 前瞻性随机对照试验 60例慢性胰腺炎患者: 干预组给予联合

用药, 对照组给予麦芽糊精12g/d

CP 治疗组大便次明显减少:治疗前平均

每天次数: 2.33(P<0.153); 治疗2月: 

1.47 (P = 0.002); 治疗3月: 1.37 (P = 

0.012); 对照组大便次数无变化(P = 

0.157)

益生元改善了CP患者

的临床和实验室结果, 

这提示合生剂可能是一

种治疗选择

[50] 前瞻性随机对照试验 从20例自身免疫性胰腺炎患者中筛选免

疫球蛋白混合肽库. 从患者血清标本中

检测肽特异性抗体

AIP 18/20例血清标本识别出肽AIP(1-

7). 该肽与幽门螺杆菌PBP的氨基酸

序列和胰腺腺泡细胞中高表达的泛

素-蛋白连接酶E3组分n-识别蛋白

2(UBR2)同源

在大多数自身免疫性胰

腺炎患者中检测出特异

性抗体

[57] 前瞻性随机对照试验 我们研究了反复给药100 g聚肌苷-胞苷

酸[poly (I:C)]对MRL/MpJ小鼠实验性AIP

诱导的肠道菌群先天免疫的作用

AIP 广泛使用抗生素的肠道灭菌可以抑

制产生IFN-和IL-33的pDCs的胰腺

积累, 从而抑制AIP的发展

肠道失调通过激活产生

IFN-和IL-33的pDCs增

加小鼠对实验性AIP的

敏感性

AP: 急性胰腺炎; CP: 慢性胰腺炎; AIP: 自身免疫性胰腺炎.

     

表  1  胰腺炎患者肠道菌群的变化

疾病谱 菌群变化 参考文献

健康者 厚壁菌门和拟杆菌门占85%-90%, 放线菌门和变形菌门占10%. [3]

急性胰腺炎患者 拟杆菌门和变形菌门的相对丰度显著增加, 厚壁菌门和变形菌门的相对丰度显著降低. [14]

慢性胰腺炎患者 拟杆菌门的相对丰度显著增加, 厚壁菌门的相对丰度降低. [34]

自身免疫性胰腺炎患者 在门水平上, 自身免疫性胰腺炎和慢性胰腺炎患者之间没有差异. 然而, 有些菌种比如卵形拟杆菌、芦

苇链球菌、戈登链球菌、乳酸发酵梭菌、拉瓦尔梭菌在慢性胰腺炎患者中更常见. 

[5]
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生IFN-a和IL-33介导的血小板聚集, 从而抑制AIP的发

展[57]. 

4  未来展望

近年来已有一些关于肠道菌群与胰腺炎关系的研究报

道(表2). 肠道有益菌群可以通过维持肠道完整性和调

节肠道屏障通透性可以抵御病原微生物, 所以理论上菌

群的调节可能有助于胰腺炎和相关并发症的治疗. 但目

前SAP患者是否应该使用益生菌治疗尚未达成共识. 益
生菌可能对于改善SAP的肠黏膜屏障有一定作用, 但尚

需进一步临床评价[58]. 另外, 不同菌株的表现也不尽相

同, 因为不同的细菌有不同的粘附位点和不同的免疫效

果[59,60]. 因此, 益生菌的种类可能导致临床结果的差异. 
比如Cui等[61]发现类似于双歧杆菌的益生菌可以显著改

善感染程度及减轻症状. 而Gou等[62]认为益生菌对预测

SAP患者的临床结局既无益处也无副作用; 他们的研究

还发现在益生菌的类型、剂量和治疗时间方面存在显

著的异质性, 这可能导致了临床结局的异质性. 
目前在不同研究中使用的益生菌类型和治疗策略

还有较大差异, 所以在进行临床试验之前, 应考虑益生

菌及其制剂的适当剂量和治疗时间. 另外, 考虑到一些

益生菌的风险, 进一步的临床试验应该仔细设计, 以避

免任何潜在的有害影响. 同时, 对胰腺炎相关菌群检测

技术的选择及升级也很重要, 菌群检测常见的方法有细

菌培养、聚合酶链式反应技术(PCR)、基于PCR基础上

的16SrRNA技术、荧光原位杂交、基因芯片、宏基因

组测序以及单一菌株或者人体完整菌群的移植、用免

疫系统确认致病原因、用机器学习等高级算法整合多

组学数据等, 有时候选择合适的检测技术及方法, 往往

能达到事半功倍的效果. 当然, 菌群特异性改变的分析

还可以利用易于收集的样本, 如根据血液、唾液和粪便

等来开发出用于相应检测的新工具. 
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