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肠道菌群与急性胰腺炎相关性研究进展 
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【摘要】急性胰腺炎（AP）是一种常见的胃肠道疾病。大约 15%-20% 的患者发展为严重的 AP。全身炎症

反应综合征和多器官功能障碍综合征可能是由于重症 AP 早期大量释放炎性细胞因子，后期出现肠功能障碍和胰

腺坏死。当前研究表明，59%的 AP 患者伴有肠屏障损伤，肠黏膜通透性增加，导致肠道细菌易位、胰腺组织坏

死和感染，并发生多器官功能障碍综合征。关于 AP 的病理生理学、治疗选择和临床试验有相关综述报道。然而，

肠道微生物群及其代谢物对 AP 肠道屏障功能的真正影响仍不清楚。本综述总结了 AP 发展和进展过程中肠道菌

群及其代谢物的变化，以揭示 AP 肠道衰竭的机制。 
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【Abstract】 Acute pancreatitis (AP) is a common gastrointestinal disorder. Approximately 15%-20% of patients 
develop severe AP. Systemic inflammatory response syndrome and multiple organ dysfunction syndrome may be caused 
by the massive release of inflammatory cytokines in the early stage of severe AP, followed by intestinal dysfunction and 
pancreatic necrosis in the later stage. Current study showed that 59% of AP patients had associated intestinal barrier 
injury, with increased intestinal mucosal permeability, leading to intestinal bacterial translocation, pancreatic tissue 
necrosis and infection, and the occurrence of multiple organ dysfunction syndrome. There are several reviews on the 
pathophysiology, therapeutic options and clinical trials of AP. However, the real effect of the gut microbiota and its 
metabolites on intestinal barrier function in AP remains unclear. This review summarizes the alterations in the intestinal 
flora and its metabolites during AP development and progression to unveil the mechanism of gut failure in AP. 
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近年研究证实了人类肠道菌群在维持健康及其参

与疾病方面的重要性。人类胃肠道拥有超过 1014 种微

生物的多样化菌群[1]。人体胃肠道中的主要共生的细菌

是厚壁菌门和拟杆菌门的成员，占肠道菌群总量的

80%-90%[2]。其他门包括变形菌门、放线菌门、放线菌

门、梭杆菌门和疣微菌门等等[3]。随着宏基因组研究的

发展，人们越来越意识到肠道菌群在人类健康和疾病

中的重要作用，包括炎症性肠病等胃肠道疾病，肠道

微生物组的组成在调节人体对侵入性病原体的免疫反

应中起着关键作用，同时也阻止了病原体穿过肠道屏

障[4]。 
当前研究揭示了肠道菌群失调在许多消化道等疾
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病的发病机制中的重要性[5]。肠道微生物群的多样性、

比例和优势物种的变化可能与肠道屏障功能障碍有

关，会影响包括胰腺疾病在内的多种疾病的发病和临

床过程[6]。在健康个体中，胰腺中不存在肠道微生物，

但肠道微生物群的变化可能参与胰腺疾病的发病机

制，包括 AP[7]。AP 是一种常见的胃肠道疾病，是多种

原因引起的胰酶异常活化引起的胰腺局部炎症反应，

并可引起肠道稳态和肠道菌群的改变，在全球范围内

伴有肠道细菌易位的全身炎症反应综合征与高 AP 发

病率和死亡率密切相关[8]。管理 AP 具有挑战性，给患

者和社会带来沉重的经济负担[9]。因此，基于肠道菌群

了解 AP 发病和进展的主要原因和机制，有助于早期诊

断和治疗，避免导致严重疾病的过程，降低 AP 相关的

死亡率[10]。本综述总结了相关的人类和动物研究，这

些研究为肠道细菌在 AP 发病机制中的潜在作用提供

了见解，同时还总结了基于肠道细菌的防治策略。 
1 AP 的病理生理学及分型 
大多数关于 AP 病理生理学的研究都记录了胰腺

腺泡的损伤或破坏，从而触发了胰腺组织中的胰酶（胰

蛋白酶、胰凝乳蛋白酶和弹性蛋白酶）的激活。活化

的蛋白酶（胰蛋白酶和弹性蛋白酶）和脂肪酶分解组

织和细胞膜，导致水肿、血管损伤、出血和坏死[11]。

在胰腺损伤的初始阶段，腺泡细胞释放促炎细胞因子，

如肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素 1（IL-1）和

IL-6，以及抗炎介质，如 IL-10 和 IL-1 受体拮抗剂[12]。

这些介质招募中性粒细胞和巨噬细胞进入胰腺实质，

传播局部和全身反应。活性氧代谢物、前列腺素、血

小板活化因子和白三烯也可能参与[13]。 
最近的流行病学研究表明，局部炎症反应通过增

加通透性来加重胰腺炎，从而损害微循环并在严重 AP
的情况下导致局部出血和胰腺坏死。中性粒细胞释放

的一些炎症介质通过激活胰酶来加重胰腺损伤[14]。胰

腺的腺泡细胞引起胰蛋白酶活化，随后损害细胞膜运

输和由胰蛋白酶介导的酶原级联的活化。白细胞的吸

引和活化随着促炎和抗炎细胞因子和趋化因子的释放

而发生。明显、持续的促炎介质激活导致全身炎症反

应综合征，并可能进展为多器官衰竭、感染、胰腺坏

死和脓毒症，作为 AP 的晚期并发症[15]。 
根据 2012 年《亚特兰大分类标准（修订版）》的

分类，AP 分为轻度 AP（MAP）、中度重度 AP（MSAP）
和重度 AP（SAP）：（1）MAP：AP 不伴有器官功能

衰竭或局部并发症或全身并发症，病死率极低；（2）
MSAP：AP 伴有短暂器官功能衰竭（48 h 以内）或局

部并发症或全身并发症，病死率＜5%。（2）SAP：
AP 伴有持续器官功能衰竭（＞ 48h），病死率

36%~50%[16]。大约 15%~20%的患者出现 SAP 系统性

炎症反应综合征和多器官功能障碍综合征可能是由于

SAP 早期大量释放炎性细胞因子所致，后期则是肠功

能障碍和胰腺坏死大多数引起胰腺组织坏死性感染的

细菌来自肠道菌群，如大肠杆菌肠球菌因此，肠道菌

群可能在 AP 的发生发展中起重要作用[17]。 
2 AP 诊断的评分系统及预测指标 
临床对 AP 的初步诊断依赖于已知的病史、全面的

体格检查以及血清淀粉酶或脂肪酶的升高，无论是否

进行额外的影像学评估。目前，没有特定的实验室测

试具有一致的准确性和可靠性来预测 AP 严重程度[18]。

然而，有几种评分系统可供医院医生使用并常规用于

预测 AP 严重程度和预后。大多数评分是基于患者临床

特征、实验室参数或影像特征，并在入院时或 48h 内

进行评估。包括：Ranson 标准（1974）、Glasgow-Imrie
评分（1978）、急性生理和慢性健康评估Ⅱ（APACHE 
Ⅱ）、简化急性生理评分（SAPS Ⅱ）（1984）、序

贯性器官衰竭评估（SOFA）、CT 严重程度指数（CTSI）、
急性胰腺炎床旁严重程度指数（BISAP）评分（2008）
及日本 AP 严重程度评分（JSS）等[19，20]。 

除了各种临床评分系统外，一些生物标志物也被

用作 AP 严重程度的预测指标，如术前 IL-8 和 24hIL-6、
铁调素（Hepcidin）、红细胞分布宽度（RDW）、降

钙素原（PCT）、血尿素氮（BUN）、血清 C 反应蛋

白（CRP）以及 48h CRP 等[21]。另外一些与 AP 严重

程度相关的 microRNA 因其在生物体液中的稳定性、

简单识别和不同物种间的序列保守等特性而被研究作

为潜在的 AP 诊断生物标志物[22]。 
3 AP 中的肠道菌群 
人类胃肠道是由细菌、病毒和真菌组成的多样而

复杂的微生物群落的家园，这些微生物群落有助于维

持健康并参与各种疾病的发病机制。微生物群被认为

是一个隐藏的“代谢器官”，它对我们的新陈代谢、生

理、营养和免疫功能有重要影响[23]。已经表明，肠道

微生物与我们共同进化。因此，微生物群落的任何变

化都可能产生重大后果，无论是有益的还是有害的[24]。

肠道微生物群的破坏或生态失调与多种系统性疾病有

关，如肥胖、营养不良、糖尿病和慢性炎症性疾病，

如炎症性肠病、溃疡性结肠炎和克罗恩病[25]。 
现在已知肠道微生物群在人类健康和疾病中发挥

着关键作用。随着微生物组研究的不断进步，越来越
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多的数据可以显示肠道微生物的整体组成和功能潜

力。此外，与我们肠道微生物群落变化相关的疾病数

量同时增加[26]。人体胃肠道是一个充满微生物的栖息

地，这些微生物有助于宿主的免疫力和多种疾病的发

病机制，包括 AP[27]。人体胃肠道菌群根据它们在体内

的存在方式和发挥多种功能的方式分为三种不同的类

型：例如，细菌分为三大类：生理细菌，占 90％以上，

具有营养和免疫调节作用；机会性细菌，在免疫抵抗

力较低或滥用抗生素的情况下会致病；和病原菌，数

量较少，入侵困难[28]。AP 的进展因胃肠动力功能障碍

而更加复杂，这可能与神经内分泌系统、缺氧缺血、

缺血再灌注损伤和炎症介质等相关[29]。 
由于最近有许多发现假设共生肠道微生物组在人

类健康、免疫系统和体内平衡中发挥着至关重要的作

用，因此人们对该研究领域的兴趣激增。肠道在 AP
发病机制（如急性和危重疾病）的整个机制中的整体

功能是必不可少的，但往往被忽视。这种发病机制涉

及导致肠道屏障功能丧失的几个因素，使细菌和内毒

素易位进入血液，这对于产生 AP 的第二次炎症打击至

关重要[30]。已有研究表明肠道细菌易位（通过血源性、

淋巴和反流）参与 AP 感染进展，这表明肠道微生物群

与 AP 感染进展之间可能存在相关性[31]。胃肠道微生

物群的异常（生态失调）与系统性炎症反应综合征

（SIRS）和多种疾病有关[32]。 
当肠道黏膜屏障受损时，肠道细菌可能会迁移到

血液或其他组织器官中，进一步加速 AP[33]。AP 发展

过程中导致胰蛋白酶分泌异常，胰腺结构破坏导致胰

腺分泌异常，导致肠道菌群和稳态变化[34]。许多研究

现已证明正常肠道微生物具有促进健康肠道黏膜的功

能。AP 进展期间的肠道黏膜缺血和再灌注会损害肠道

屏障的完整性，导致细菌从肠道重吸收到身体其他部

位，并引起局部和全身感染[35]。一些进一步的研究结

果还表明，肠黏膜屏障损伤是许多 AP 患者的重要并发

症。通过影响肠道炎症和免疫反应可以破坏肠黏膜屏

障[36]。许多研究现在支持证明正常肠道微生物在维持

肠道粘膜完整性方面起主要作用。然而，AP 进展过程

中的肠道黏膜缺血再灌注会破坏肠道屏障的整体完整

性，导致肠道细菌移位至其他部位，引起局部和全身

感染。因此，AP 患者病情的一个重要并发症涉及肠黏

膜屏障损伤，这是由肠道炎症和免疫反应缺陷引起的，

其他研究也发现 AP 患者的肠黏膜屏障受损[37]。 
简而言之，AP 中胰腺-肠道对话，细菌易位是其

可能的结果，并且注意到了稳态宿主反应。细菌从下

消化道转移通过门静脉循环-口腔过程和/或肠系膜淋

巴结发生。胰腺的腺泡细胞分泌胰腺抗菌肽（AMP）。

AMP 与胃肠道具有稳态双向通信。胃肠道中较低水平

的微生物组可能会增加短链脂肪酸代谢物产生的胰腺

抗菌肽。因此，它会诱导胰腺免疫调节环境，从而减

少促炎免疫细胞。相反，抗菌肽产生的减少会促进胃

肠道微生物群的过度生长，从而导致促炎免疫细胞的

诱导。因此，它随后会改变肠道微生物组和肠道免疫

系统[38]。 
4 肠道菌群在 AP 诊断、治疗中的潜在作用 
宏基因组学和下一代测序促进了肠道微生物组参

与人类生理学和各种疾病的研究。这些发现允许将肠

道微生物组视为一个隐藏的器官[39]。肠道微生物组与

宿主生理学的密切相互作用可以解释由引发炎症状况

和某些类型癌症的各种内部或外部事件引起的肠道破

坏的有害影响。因此，特定的微生物信号必须维持宿

主免疫反应和其他保护免受病原体侵害的生理功能
[40]。 

AP 期间发生的微循环损伤和低血容量可导致肠

道粘膜缺血和再灌注损伤，从而导致肠道屏障功能丧

失。随后的肠道细菌易位可导致局部胰腺和全身感染
[41]。而 AP 的初始发作取决于从肠道易位的共生微生

物群在腺泡细胞中的核苷酸结合寡聚化结构域样受体

1（NOD1）激活。激活后 NOD1 诱导炎症介质的表达
[42]。肠道在中性粒细胞启动和促炎细胞因子释放中的

作用对于炎症和脓毒症的引发和传播很重要[43]。肠道

屏障功能的丧失与 AP 相关感染的发病机制有关。有报

道胰腺腺泡细胞分泌的抗菌药物可调节肠道微生物群

组成和先天免疫[44]。已发现阻断小鼠中的腺泡细胞胞

吐作用会导致肠道菌群失调、炎症、全身细菌易位，

并最终导致死亡[45]。 
一项对微生物群和 AP 的持续研究表明，与液体流

入“第三空间”相关的微循环障碍会导致 AP 患者的低

血容量、缺血和再灌注损伤。肠道受到 AP 的影响，但

它不是被动的受害者，因为它在疾病恶化中起着积极

的作用[46]。除了细菌易位外，肠壁产生的炎症化合物

和肠道有毒产物的易位也可能是导致 AP 患者 SIRS 和

远处器官损伤的原因[47]。肠道微生物组对预防 AP 患

者病原体的贡献尚未明确阐明。肠杆菌科等病原菌增

多和厚壁菌门，并且在 AP 患者中观察到拟杆菌和乳杆

菌等有益细菌的减少，此外还发现血清 IL-6 的增加与

肠杆菌科和肠球菌的增加呈正相关，而与双歧杆菌和

梭状芽胞杆菌的簇数呈负相关，提示了肠道菌群改变
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的程度可以预测胰腺炎的严重程度和全身并发症的发

生[48]。一项动物实验研究中发现“AP 相关微生物群”

取代了正常的肠道菌群[49]。在 AP 中，特定共生细菌

种群的变化与炎症细胞因子 IL-1β、TNF-α、趋化因子

CXCL1 和 IL-18，与胰腺炎严重程度和全身感染并发

症的发生呈负相关。证据强调恢复生理性肠道微生物

群组成是治疗 AP 的一种有价值的策略[50]。另外基于

16S rRNA 基因在细菌中高度保守，具有高度的物种特

异性。因此，16S rRNA 基因测序被广泛用于研究各种

疾病状态下的肠道微生物群[51]。 
AP 中肠道微生物群的变化包括机会性病原体（如

大肠杆菌/志贺氏菌）的过度表达，以及有益菌属（如

双歧杆菌）的丰度减少[52]。可推测有益细菌的减少可

能会促进微生物在受损的肠道屏障中转运，从而促进

AP 的进展。另有研究发现包括产生短链脂肪酸的细菌

消耗在内的生态失调与肠道屏障受损和 AP 恶化有关
[53]。因此，肠道微生物组的变化可以作为 AP 的诊断

工具。恢复肠道菌群稳态和稳定肠道屏障可能对 AP
患者具有治疗价值[54]。也表明肠道菌群与 AP 的严重

程度之间存在关联[55]。此外，在实验性急性胰腺炎中，

施用丁酸梭菌可以调控肠道微生物组的变化从而防治

AP[56]。以上综合表明了肠道菌群在 AP 治疗中的潜在

作用和价值。 
5 基于肠道菌群的 AP 治疗 
在过去的十年中，关于 AP 的病理生理学、治疗策

略和多学科管理方面都取得了重大进展。约 30%的患

者发生坏死性胰腺炎，预后差，死亡率高。大约 80%
的 AP 死亡是由其继发感染引起的，这可能归因于肠道

细菌的肠道易位[57]。目前相关指南并不提倡在 AP 进

程中进行常规抗生素预防，最近的研究没有发现预防

性抗生素在降低 AP 死亡率、不涉及胰腺的感染或手术

干预方面的益处，与成人胰腺坏死伴随感染的数据相

互矛盾[58，59]。 
尽管当前关于 AP 靶向治疗不断改进，仍有 三分之

一的成人 AP 患者发展为 MSAP 和/或 MSAP，伴有

SIRS、器官衰竭和感染风险增加[60]。肠黏膜屏障可降

低感染胰腺坏死的风险，从而有助于降低死亡风险[61]。

微生物组靶向疗法，例如改良菌株的基因工程以战胜

病原体、选择性营养或益生元补充剂或工程噬菌体，

可以将改变的微生物组引导向健康表型或改变危重病

的进程。益生菌提供大量健康益处并支持肠道菌群的

稳态。临床试验中应用最广泛的益生菌是乳酸杆菌和

双歧杆菌，它们很容易从人体粪便或肠黏膜中分离出

来。益生元是繁殖益生菌所需的不易消化的食物，它

们刺激健康肠道菌群的生长和活动。合生元是包括益

生菌和益生元的营养补充剂[62]。 
临床研究表明合生元在早期 AP 中恢复肠道屏障

损伤和降低感染率的能力，早期肠内营养补充剂乳杆

菌 299 和燕麦纤维可显着减少胰腺坏死和手术干预
[63]。另外应用益生元（菊粉、β-葡聚糖、抗性淀粉和

果胶）以及四种乳酸杆菌益生菌制剂治疗 AP 降低了

SIRS 和器官衰竭的发生率，支持了在 MSAP 中早期使

用肠内共生营养的理论[64]。实验性胰腺炎研究证实了

植物乳杆菌能减少微生物易位以及可作为抗菌剂的可

能替代品[65]，由于十二指肠细菌过度生长减少，通过

口服强饲法给予嗜酸乳杆菌、嗜热链球菌和乳酸双歧

杆菌的混合物可减少雄性白化病大鼠的胰腺炎、细菌

转移到肠外部位和死亡率[66]。由于十二指肠细菌过度

生长减少，通过口服强饲法给予嗜酸乳杆菌、嗜热链

球菌和乳酸双歧杆菌的混合物可减少雄性白化病大鼠

的胰腺炎、细菌转移到肠外部位和死亡率，支持了益

生菌在 AP 动物模型中的益处[67]。另多项研究表明，

含有粪杆菌和双歧杆菌的益生菌的有益作用包括稳定

肠道屏障、增加抗炎反应和减弱细菌易位。虽然益生

菌对 MSAP 没有显著益处或副作用，但在未来的研究

中当考虑在 AP 中替代益生菌时，有必要评估益生菌的

适当、有效剂量。然而，在对 AP 患者进行临床试验时，

必须注意防止细菌过度生长[68]。 
总之，益生菌有助于维持肠道稳态。研究应该改

进未来研究的设计，例如，通过检测一种特殊的微生

物菌株（类型），标准化治疗的剂量和持续时间，结

合 AP 的标准化疾病进展状态制定治疗方案。 
6 总结和展望 
肠道菌群在健康和疾病中发挥着重要作用。人体

胃肠道中的常驻微生物群会影响宿主的新陈代谢、生

理和免疫系统发育。这种细菌群落的破坏会导致胃肠

道疾病。正在进行的医学和临床研究已经产生了大量

证据，表明共生微生物群的变化与胰腺疾病的发生之

间存在明显的相关性。生化、微生物学和分子生物学

方法的应用已经描述了肠道微生物组在健康和疾病中

的组成、它们的生态位和生理作用。需要进一步的研

究来解释微生物生态失调是不同病理的原因还是影

响。 
肠黏膜屏障的损伤允许肠道微生物迁移到血液或

其他组织和器官，从而增强或加重 AP。AP 期间肠道

菌群常驻物种和丰度的变化与肠黏膜屏障系统的损伤
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密切相关。调节肠道菌群以修复肠粘膜屏障并恢复其

功能可能对 AP 治疗有用。AP 中肠道微生物群组成的

变化包括机会性病原体（如大肠杆菌/志贺氏菌）的过

度表达和有益双歧杆菌的显着减少属。肠道微生物群

的早期失调，尤其是产生小链脂肪酸的细菌的消耗，

可能与肠道屏障受损和 AP 严重程度增加有关。 
肠道菌群失调的机制和 AP 的病因尚不完全清楚。

胃肠道微生物共生与 AP 的关系是进一步研究的途径。

益生菌和抗生素与常规治疗（如手术、放疗、化疗和

靶向治疗）的同时使用是进一步的研究领域。总之，

AP 期间胃肠道稳态的临床意义正在逐步显现。因此，

恢复肠道微生物群的稳态和稳定肠道屏障可能是预防

AP 进展的有希望的治疗靶点。 
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