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肠黏膜屏障功能障碍在重症急性胰腺炎中的研究进展

陈辉  兰涛  

【摘要】重症急性胰腺炎（SAP）病情险恶、并发症多，且病死率高。过去几十年来，SAP发病

率显著增加，SAP可导致肠道黏膜屏障损伤，从而引起细菌或内毒素易位，继而出现胰腺组织继发感

染，导致全身炎症反应综合征（SIRS）及多器官功能障碍综合征，进而影响SAP患者的预后。在SAP
发病过程中肠黏膜屏障损伤具有重要作用。因此，对肠道黏膜屏障功能障碍在SAP发病机制研究中尤

为重要。现将重症急性胰腺炎肠黏膜屏障功能障碍的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Severe acute pancreatitis (SAP) is a severe disease, with many complications and high 
fatality rate. In the past few decades, the incidence rate of SAP increased significantly, which could damage 
the intestinal mucosa barrier, lead to bacterial and endotoxin translocation, pancreatic tissue infection, 
and then  systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and multiple organ dysfunction syndrome, 
eventually affects the prognosis of the patients. During SAP, intestinal mucosa barrier damage plays a key 
role. Therefore, the research of intestinal mucosal barrier dysfunction mechanism in SAP is important. The 
progress of intestinal mucosal barrier dysfunction in SAP were reviewed.
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重症急性胰腺炎（severe acute pancreatitis，SAP）为临

床常见的急腹症，随着胰腺坏死的发展，出现继发性感染

和多系统器官衰竭（multiple system organ failure，MOF），

目前临床病死率较高[1-3]。对于该病的发病机制，胆源性因

素为最主要原因，其次为酒精因素，其他原因为创伤、缺

血、机械梗阻、感染、自身免疫、遗传和药物等[4]。近年

来，SAP肠源性感染，肠黏膜屏障功能障碍引起临床中广泛

重视。SAP起病初期，胰腺腺泡内各种酶类、血管舒缓素和

缓激肽等均被激活，自身消化胰腺组织，发生出血坏死；

虽本为无菌炎症，但胰腺组织坏死后，氧自由基、补体、

促炎因子和花生四烯酸等物质释放，导致肠屏障功能损

害，引发细菌移位和细菌感染[5]。肠黏膜屏障在防止肠道的

细菌和毒素等有害物质穿透肠壁，维护稳定的内部环境方

面起着重要的作用[6-7]。由各种原因引起的肠黏膜屏障功能
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损伤，导致细菌和内毒素移位，形成肠源性内毒素血症，

可诱发或加重全身炎症反应及多器官功能障碍[8]。

一、肠黏膜屏障的结构和功能

肠黏膜屏障由机械屏障、化学屏障、免疫屏障和生物

学屏障共同构成。指肠道上皮具有分隔肠腔内物质，同时

防止有害物质（如细菌和毒素等）穿过肠黏膜，进入血液

循环以及其他组织器官，这些功能称为肠黏膜屏障功能。

机械屏障在肠黏膜屏障中最为重要，主要指完整的的肠黏

膜上皮结构，紧密连接结构是维持肠黏膜屏障功能的重要

因素，正常情况下肠黏膜上皮细胞、细胞间紧密连接、上

皮基底膜和黏液下固有层等一并组成了肠道的机械屏障，

阻止毒性物质透过肠黏膜进入血液循环。肠道的化学屏障

是由肠黏膜上皮分泌的黏液、肠道消化液以及一些抑菌物

质（肠腔内正常寄生菌产生）共同构成。由于化学屏障的

存在使潜在的条件致病菌难以黏附到肠上皮上。免疫屏障

由肠相关淋巴组织和弥散免疫细胞构成。在肠黏膜中，淋

巴组织占约25%，通过体液免疫和细胞免疫来阻止各种有

害物质对肠黏膜的损害。Peyer结是肠道的集合淋巴结，是

免疫应答的诱导和活化部位，效应部位是弥散免疫细胞。
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肠黏膜表面大量的淋巴细胞形成肠道免疫系统。有研究表

明，像体内任何其他系统一样，这个分支的免疫系统亦会

受到老龄化的影响[9]。肠道常驻菌与宿主的微空间结构形

成了一个相互依赖又相互作用的微生态系统，而生物屏障

即是由这些对外来菌株有定植抵抗作用的肠道内正常寄生

菌群构成。这些微生物群落参与消化、免疫过程，阻挡病

原微生物入侵，对维持肠屏障功能起着重要作用。

二、肠屏障功能障碍机制

1. 肠道微循环的影响：微循环障碍是SAP胰腺损伤的

主要原因之一，而胃肠道是最常受累的器官之一[10]。SAP

患者血浆蛋白和组蛋白会由高浓度的活性蛋白酶分解生成

许多携带正电荷大分子，能够吸引带负电荷的血细胞，导

致细胞聚合。同时，细胞膜的流动性将会直接伤害许多氧

自由基。此外，急性期反应蛋白和纤维蛋白原的增加，大

量的液体外渗、血黏度会引起血液流变学异常。作为一种

系统性病变、血液流变学异常不仅影响胰腺微循环，也导

致其他器官的微循环障碍，尤其是肠道。微循环障碍包括

区域血流量和血流速度降低，白细胞黏附和毛细血管通透

性增加和功能降低等。这些变化将导致肠血流量减少，形

成毛细管堵塞和微血栓，导致肠道黏膜的损害。SAP早期

肠血流量显著降低和肠道毛细血管灌注量明显减少[11]。肠

黏膜的组织学损伤也可能是因一系列的神经内分泌系统变

化所导致肠血流量的突然下降引起的内脏血流再分配。肠

道黏膜缺血和缺氧较为敏感，随着病情的发展会进一步

减少循环量，炎症介质的过度激活[12]和肠血流量进一步减

少，肠道黏膜的损伤进一步加剧，形成一个恶性循环。肠

道微循环的损伤导致黏膜屏障功能恶化从而释放管腔内的

细菌及其毒素进入体循环。这种机制可能会影响SAP患者

疾病的严重程度和预后。Kianian等[13]研究表明大麻素受体

1能改善肠道微循环，减少白细胞黏附和增加功能性肠道壁

的毛细血管密度。针对大麻素受体1药物可能治疗SAP患者

系统性炎症。

2 . 缺血 - 再灌注损伤：缺血再灌注（ i s c h e m i a 

reperfusion，IR）损伤也是肠道黏膜屏障功能损伤的常

见原因 [14]。缺血会导致不同程度的局部组织损伤，而再

灌注将进一步加重组织损伤。IR诱导上皮细胞和细胞间

紧密连接蛋白的破坏（occludin），导致上皮内淋巴细胞

（intraepithelial lymphocytes，IEL）的脱离。IR也显著增

加CD8αβ、CD4、TCRαβ IEL亚种群和IEL衍生细胞因子

的表达。以上发现均提示IEL介导肠IR后上皮屏障功能障

碍的重要作用[15]。黄嘌呤氧化酶和次黄嘌呤会累积在缺血

组织中。灌注后，导致质膜过氧化反应，损伤细胞的结构

和功能。肠道缺血和再灌注损伤会导致损伤的组织和细

胞释放炎性介质包括PLA2和IL-1β。级联反应将导致肠黏

膜屏障功能的损伤。SAP发病过程中可瀑布式释放炎症等

因素导致肠道黏膜缺血-再灌注损伤，严重的氧化应激和

Caspase-3途径激活，出现严重的肠道黏膜细胞凋亡。因

此，在肠道屏障功能障碍过程中，肠道黏膜氧化应激可能

发挥着十分重要的作用[16]。缺血再灌注损伤可能是急性胰腺

炎过程中肠道黏膜屏障功能损伤的主要原因。耿艳霞等[17]研

究表示表皮生长因子对小肠缺血再灌注损伤有一定保护作

用。

3. 炎性介质的过度释放：急性胰腺炎过度释放炎性介

质是肠黏膜损伤的主要原因。Wang等[18]发现有更多的炎症

介质，如肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和IL-1β等释放，大鼠

肠黏膜重症急性胰腺炎早期与对照组比较结果显示，表明

一些炎性介质在重症急性胰腺炎的早期阶段已被合成。首

先，多形核粒细胞通过增加TNF-α的激活导致释放多种损

伤物质，如氧化剂和蛋白水解酶，并导致肠黏膜损伤。另

一方面，TNF-α可以引发多种损伤因子的级联反应，主要

通过与多种细胞因子、炎症递质得相互作用来实现的。肠

道的炎症反应及微循环障碍可能由TNF-α诱导IL-1β和IL-6

等的基因表达，激活磷脂酶A2，导致花生四烯酸的分解，

并产生炎症递质如PAF、白三烯（LT）、前列腺素E和血

栓素A2。此外，TNF-α激活的补体系统通过细胞毒性作用

加重组织损伤。其次，细胞核因子-κB（NF-κB）的过度

释放炎性介质起到了关键的作用。NF-κB在不活跃细胞的

细胞质中无效。当急性胰腺炎时，炎症介质（TNF-α和IL-

1β）、内毒素、溶血磷脂酰胆碱和氧化产物，代谢物和

胰腺中一些胰酶是NF-κB[19]的强效刺激物。这些刺激物将

通过微循环到达肠道，激活在肠道效应细胞的NF-κB。活

化后，会发生NF-κB的核转位。NF-κB会绑定κB的位点上

启动子的靶基因，或促进增强细胞核、黏附分子和趋化因

子，以及调节炎症和免疫反应。肠黏膜屏障受到炎症介质

的破坏，导内毒素入血，促进恶性循环的形成[20]。Lu等[21]

研究表明，血管活性肠肽对SAP可通过抑制肠道黏膜炎症

反应保护肠道屏障。

4. 细胞凋亡：肠黏膜屏障的稳定性取决于上皮细胞增

殖和凋亡之间的平衡。细胞凋亡是生物个体的保护机制。

但是，细胞凋亡的抑制将导致细胞增殖和肠上皮增生，甚

至癌变。过度凋亡抑制肠上皮细胞的再生和恢复，造成功

能障碍。上皮细胞和基质细胞之间关联的断裂被认为是细

胞凋亡的主要原因。急性胰腺炎发病过程中，肠上皮细胞

凋亡导致肠黏膜屏障功能障碍。急性胰腺炎发病时，内脏

血流灌注降低，肠黏膜就会发生缺血缺氧，产生大量的氧

自由基，同时出现钙超载。氧自由基可破坏细胞的DNA、

蛋白质和影响基因转录。钙离子可以分裂DNA，增加细

胞内cAMP，导致细胞凋亡。同时，炎症反应和细胞因子
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（TNF-α和IL-6）可通过减慢肠蠕动、损伤肠上皮，增加

细菌黏附和肠上皮的渗透性，诱导和调节肠上皮细胞凋亡

的过程。此外，上皮细胞和基质细胞之间的关联将被细胞

黏附分子的异常表达而损坏，而在体内或体外的细胞凋亡

也将过度表达炎性细胞因子，如TNF-α和白细胞介素-1β。

这可能会导致肠道免疫屏障功能损伤，引起肠道细菌和内

毒素易位，启动SIRS和MODS。Chen等[22]研究结果表明，

胰高糖素肽2（GLP-2）通过促进细胞生长和抑制肠道上皮

细胞凋亡对肠道屏障功能障碍起保护作用。Rao等[23]研究

表明益生菌有利于抗细胞凋亡，可以加强黏膜上皮紧密连

接和保护屏障功能。

5. 肠内营养缺乏对损伤肠黏膜屏障的影响：肠内营养

的缺乏也是肠道屏障功能损伤的原因。肠黏膜上皮细胞的

更新需要许多能量，谷氨酰胺和精氨酸为主要“燃料”，

以维持机体的免疫功能和微生态环境，保护肠道的黏膜屏

障功能。急性胰腺炎，尤其是重症急性胰腺炎时，身体处

于高代谢状态，需要一个更强大的能源。急性胰腺炎发病

时，营养缺乏或禁食会导致谷氨酰胺和精氨酸的缺乏，促

使肠黏膜上皮细胞合成较少的生长因子，导致淋巴细胞和

巨噬细胞功能障碍以及肠黏膜损伤。目前，许多严重疾病

的治疗中谷氨酰胺已经被用来保护肠道黏膜屏障。谷氨

酰胺和肠外营养和肠内营养通过抑制肠道上皮细胞的凋

亡维护肠道黏膜屏障的完整性已在多项研究中被证实[24]。

此外，虽然可以通过长期全肠外营养（total parenteral 

nutrition，TPN）提供足够的能量和氮源，肠黏膜功能仍

会受到修复其损伤所需营养的不足以及因食品短缺刺激

消化代谢不足的影响。早期肠内营养（enteral nutrition，

EN）可能对大鼠肠黏膜屏障的保护必不可少。Grady等研

究[25]发现，PAF在胰腺炎的进展与肠黏膜屏障功能障碍起

到了重要作用，其拮抗剂可能是其潜在的治疗药物。作为

透明质酸的重要配体，胞外基质的主要成分，CD44能保

持上皮结构的紧凑性和完整性，因其可介导细胞与细胞或

细胞与基质之间的联系。根据肠黏膜损伤和黏膜脱落病理

改变，细胞与细胞或细胞与肠上皮基质，以及肠上皮细胞

层之间联系的恢复会受到影响。重症急性胰腺炎后CD44

表达的减少，而生长激素在维持肠黏膜上皮结构和免疫功

能完整性的作用，可能与CD44 mRNA表达的增加有关。

P物质与其受体如神经激肽-1受体（NK-1R）和神经激肽2

受体（NK-2R）在急性胰腺炎的发病和进展中发挥重要作

用。由于NK-1R和NK-2R的表达在结肠重症急性胰腺炎中

显著增加[26]，神经激肽的作用受到严重干扰，同时加重肠

黏膜损伤。

综上所述，在SAP进程中，微循环障碍、缺血-再灌注

损伤、过度释放炎性介质以及细胞凋亡等多种方式均可引

起肠黏膜屏障功能障碍。近年来研究表明，肠上皮细胞犹

如一个高度管制的通信网络，在底层的肠黏膜细胞发送必

要的信号，这些信号对维持肠道黏膜防御和体内平衡至关

重要[27]。对肠黏膜屏障功能的保护，近年来取得了一定进

展，包括肠道微生态制剂的应用、肠内外免疫营养[28]、肠

道清洁制剂[29]、肠动力药和肽类生长因子等。在判断危重

患者的预后方面，肠黏膜屏障已成为的重要指标，深入认

识肠黏膜屏障结构和功能对SAP患者的治疗和预后具有十

分重要的意义。
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