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摘  要 

急性胰腺炎(AP)是一种常见的急腹症，其严重程度与全身炎症反应综合征和多器官功能障碍密切相关。

近年来，肠–免疫轴在AP发病机制中的核心作用日益凸显，成为研究热点。本文综述了AP状态下肠屏障

功能障碍、肠道菌群失调及免疫细胞异常活化之间复杂的相互作用网络，重点探讨了肠–免疫轴失衡的

关键分子机制，包括肠道通透性增加、细菌移位、免疫细胞极化失衡及细胞因子风暴等核心环节。同时，

本文系统总结了基于调控肠–免疫轴的潜在治疗策略，如益生菌、肠道屏障保护剂及免疫调节剂等的研

究进展，旨在为AP的临床治疗提供新的理论依据和干预靶点。 
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Abstract 
Acute pancreatitis (AP) is a common acute abdominal condition whose severity is closely associated 
with systemic inflammatory response syndrome (SIRS) and multiple organ dysfunction (MODS). In 
recent years, the central role of the gut-immune axis in the pathogenesis of AP has become increas-
ingly evident and has emerged as a research hotspot. This review summarizes the complex interac-
tion network among intestinal barrier dysfunction, gut microbiota dysbiosis, and aberrant immune 
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cell activation in the setting of AP. It focuses on the key molecular mechanisms underlying gut-im-
mune axis imbalance, including increased intestinal permeability, bacterial translocation, dysreg-
ulated immune cell polarization, and cytokine storms. Furthermore, this review systematically out-
lines the research progress of potential therapeutic strategies aimed at modulating the gut-immune 
axis, such as probiotics, intestinal barrier protectants, and immunomodulators. The goal is to provide 
new theoretical insights and identify potential intervention targets for the clinical management of 
AP. 
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1. 引言 

急性胰腺炎(AP)作为一种常见的消化系统急症，其病理生理过程复杂，轻症患者可自愈，但约 15%~20%
的患者会发展为重症急性胰腺炎(SAP)，伴随持续的全身炎症反应综合征(SIRS)和多器官功能障碍综合征

(MODS)，病死率高达 20%~30% [1]。近年来，越来越多的研究证实，肠道不仅是消化吸收的器官，更是

人体最大的免疫器官和微生物储存库，在 AP 的进展中扮演着核心角色。AP 时，胰腺局部坏死释放的大

量炎症介质、胰酶及血管活性物质，可通过血液循环和淋巴系统作用于肠道，导致肠道微循环障碍、肠

上皮细胞凋亡及紧密连接蛋白的破坏，从而引发肠屏障功能丧失[2]。这种屏障功能的破坏不仅导致肠道

细菌和内毒素移位至门静脉和体循环，激活肝脏和全身免疫系统，还通过“肠–免疫轴”的双向调控网

络加剧炎症级联反应，形成恶性循环[3]。因此，深入理解肠–免疫轴失衡的调控机制，对于开发针对 AP
的靶向治疗策略具有重要意义。 

肠道屏障的完整性是维持肠道稳态和防止细菌移位的第一道防线。在 AP 早期，肠道屏障即出现显著

的结构和功能损伤。临床研究显示，AP 患者在发病两周内，其肠道通透性(以乳果糖/甘露醇比值衡量)显
著高于健康对照组，且超过半数患者存在细菌血症(血清细菌 16S rRNA 阳性) [2]。这种屏障损伤与十二指

肠上皮紧密连接蛋白的异常表达密切相关，包括 Claudin-2、Claudin-3 和 ZO-1 的下调，以及 Claudin-4 和

JAM 的分布改变[2]。动物实验进一步证实，在重症急性胰腺炎(SAP)模型中，肠道屏障的破坏更为严重，

表现为肠上皮细胞凋亡增加、紧密连接蛋白表达下降，以及肠道通透性显著升高[4]。值得注意的是，肠道

屏障的损伤并非孤立事件，它与肠道菌群的改变和免疫系统的激活紧密相连。例如，在 SAP 小鼠模型中，

miR155 的过表达可通过激活 TLR4/MYD88 通路，加剧肠道炎症，破坏肠道屏障，并显著改变肠道微生态，

导致菌群失调[5]。这些发现表明，肠道屏障损伤是 AP 肠–免疫轴失衡的起始环节和关键病理基础。 
肠道菌群作为肠道微环境的核心组成部分，其组成和功能的改变在 AP 的进展中发挥着至关重要的

作用。AP 状态下，肠道菌群发生显著失调，表现为有益菌(如乳酸杆菌、双歧杆菌)的减少和潜在致病菌

(如大肠杆菌–志贺菌属、肠球菌)的过度生长[3] [6]。这种菌群失调不仅加剧了肠道屏障的破坏，还通过

其代谢产物(如短链脂肪酸 SCFAs)和结构成分(如脂多糖 LPS)影响宿主的免疫反应。例如，膳食纤维菊粉

可通过调节高脂饮食小鼠的肠道菌群，增加产 SCFAs 的阿克曼菌(Akkermansia)丰度，并抑制致病菌的过

度生长，从而减轻胰腺损伤和全身炎症[6]。机制上，SCFAs (尤其是丁酸盐)可通过抑制组蛋白去乙酰化
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酶 3 (HDAC3)的活性，调节巨噬细胞 M1/M2 极化平衡，从而发挥抗炎作用[6]。此外，肠道菌群失调还与

NLRP3 炎症小体的激活密切相关。研究发现，在 AP 小鼠模型中，肠道菌群的早期失调与 NLRP3 炎症小

体的激活相互促进，而清除肠道菌群或敲除 NLRP3 基因均可减轻 AP 的严重程度[3]。这些研究共同揭示

了肠道菌群失调在 AP 肠–免疫轴失衡中的核心驱动作用。 
免疫细胞，特别是固有免疫细胞和适应性免疫细胞，是肠–免疫轴中连接肠道与全身炎症反应的关

键效应细胞。在 AP 中，肠道屏障破坏和菌群失调导致大量病原相关分子模式(PAMPs)和损伤相关分子模

式(DAMPs)进入循环，激活多种免疫细胞。例如，肠道菌群代谢产物丙酸盐可直接作用于肠道 γδ T 细胞，

通过组蛋白去乙酰化酶依赖的方式抑制其 IL-17 和 IL-22 的产生，从而调节肠道炎症[7]。在 AP 患者中，

IL-17 在胰腺组织损伤和全身炎症中发挥重要作用，抑制 IL-17 细胞因子家族可能成为治疗 AP 的新策略

[8]。此外，肠道菌群失调还可影响巨噬细胞的极化。研究表明，双歧杆菌(Bifidobacterium pseudolongum)
来源的乙酸盐可通过激活 GPR43 受体，抑制巨噬细胞 M1 型极化，从而减轻 AP 小鼠的胰腺损伤和炎症

[9]。在 SAP 大鼠模型中，肠道局部免疫功能的变化，如肠上皮内淋巴细胞的减少，以及肝脏和肺脏中单

核吞噬细胞的过度活化，共同促进了 SAP 的进一步发展[10]。这些发现表明，免疫细胞的功能异常是 AP
肠–免疫轴失衡的重要环节。 

肠–免疫轴的失衡受到多条信号通路的精密调控，其中 NF-κB、MAPK 和 AhR 等通路在 AP 的炎症

级联反应中扮演着关键角色。NF-κB 是炎症反应的核心转录因子，在 AP 中，肠道菌群失调和 LPS 等刺

激物可通过激活 TLR4/MYD88 通路，促进 NF-κB 的核转位，进而上调 TNF-α、IL-1β等促炎因子的表达

[5]。同样，MAPK 通路(包括 p38、JNK 和 ERK)的激活也参与了 AP 相关的肠道炎症。例如，壳聚糖和

壳寡糖可通过下调 NF-κB、AP-1 和 MAPK 通路，减轻大豆蛋白诱导的肠道炎症[11]。此外，芳香烃受体

(AhR)通路在维持肠道免疫稳态中发挥重要作用。肠道菌群代谢色氨酸产生的 AhR 配体，可激活 AhR 通

路，促进 IL-22 等细胞因子的产生，从而保护肠道屏障[12]。在乳糜泻患者中，肠道菌群产生的 AhR 配体

减少，导致 AhR 通路激活不足，进而加剧肠道炎症[12]。这些信号通路相互交织，共同构成了 AP 肠–免

疫轴失衡的复杂调控网络。因此，针对这些关键信号通路的干预，如使用 NF-κB 抑制剂或 AhR 激动剂，

可能为 AP 的治疗提供新的靶点。 

2. 急性胰腺炎肠屏障功能障碍的机制 

2.1. 肠上皮细胞损伤与紧密连接破坏 

急性胰腺炎(AP)时，胰腺腺泡细胞受损后释放的大量胰蛋白酶、弹性蛋白酶等消化酶，以及随后激

活的炎症级联反应中产生的肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-1β (IL-1β)等促炎细胞因子，可直接作

用于肠上皮细胞，诱导其凋亡和坏死增加，破坏肠黏膜结构的完整性[13]。这种损伤直接导致构成肠机械

屏障核心的紧密连接蛋白(如 occludin、claudin、ZO-1)表达下调或重新分布，使肠上皮细胞间的连接变得

松散，通透性显著升高，形成所谓的“漏肠”状态[2]。临床研究证实，AP 患者血清中反映肠屏障完整性

的标志物 D-乳酸和二胺氧化酶(DAO)水平显著升高，且其升高程度与疾病的严重程度呈正相关，提示肠

屏障损伤是 AP 进展为重症的关键环节[14] [15]。此外，研究还发现，AP 时肠上皮细胞中 miR-122 表达

上调，可通过靶向抑制 occludin 蛋白的表达，进一步加剧紧密连接的破坏和肠屏障功能障碍[16]。因此，

保护肠上皮细胞和维持紧密连接蛋白的正常表达，是防治 AP 肠屏障功能障碍的重要策略。 

2.2. 肠道微循环障碍与缺血再灌注损伤 

AP 时，全身血流动力学紊乱以及血管活性物质如一氧化氮(NO)和内皮素(ET)的失衡，导致肠道微血

管强烈收缩，血流量显著减少，引发肠黏膜缺血缺氧状态[17]。当血流恢复后，缺血再灌注过程中会大量
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产生活性氧(ROS)，这些 ROS 不仅直接攻击肠上皮细胞的脂质、蛋白质和 DNA，还会损伤线粒体功能，

导致细胞能量代谢障碍，进一步加重肠屏障的破坏[18]。研究显示，在 L-鸟氨酸诱导的 AP 大鼠模型中，

脑微血管内皮细胞表面糖萼损伤、紧密连接改变和线粒体损伤等超微结构变化，均与 ROS 的过度产生密

切相关[19]。此外，微循环障碍还促进了肠黏膜内免疫细胞(如巨噬细胞、中性粒细胞)的浸润和活化，这

些细胞释放大量的促炎因子和 ROS，形成局部炎症微环境，形成恶性循环，持续损害肠屏障功能[13]。因

此，改善肠道微循环、减轻缺血再灌注损伤和抗氧化治疗，对于保护 AP 时的肠屏障功能至关重要。 

2.3. 肠道蠕动功能异常与细菌过度生长 

AP 患者，尤其是重症患者，常伴有肠麻痹，导致肠道蠕动功能显著减慢，肠内容物滞留时间延长，

为肠道细菌的过度生长创造了有利条件[20]。细菌过度生长不仅增加了肠腔内毒素(如脂多糖)和有害代谢

产物的浓度，这些物质可直接破坏肠上皮细胞间的紧密连接结构，还能通过激活肠上皮细胞的炎症信号

通路，进一步加剧屏障损伤[21]。动物实验为这一机制提供了直接证据，研究表明，使用促进肠道蠕动的

药物(如新斯的明)可以显著改善 AP 大鼠的肠屏障功能，降低肠道细菌向胰腺和肠系膜淋巴结的移位率

[22]。此外，肠道菌群失调本身也会影响肠道蠕动，例如，某些有益菌产生的短链脂肪酸(如丁酸)能够促

进肠道蠕动，而 AP 时菌群结构的改变可能导致这些代谢产物减少，从而加重肠麻痹[23]。因此，恢复肠

道蠕动功能、纠正肠道菌群失调，是维护 AP 肠屏障完整性的重要环节。 

3. 肠道菌群失调在急性胰腺炎中的作用 

3.1. 菌群组成改变与多样性下降 

急性胰腺炎(AP)患者肠道菌群呈现显著的失调状态，其核心特征为有益菌丰度降低与条件致病菌比

例升高。具体而言，产短链脂肪酸(SCFAs)的菌属如双歧杆菌(Bifidobacterium)和乳酸杆菌(Lactobacillus)的
数量显著减少，而潜在致病菌如大肠杆菌(Escherichia)、肠球菌(Enterococcus)和志贺氏菌(Shigella)的丰度

则明显增加[24] [25]。这种菌群组成的失衡与 AP 的严重程度密切相关，例如，在重症急性胰腺炎(SAP)
患者中，肠球菌成为优势菌种，而在轻症 AP 中则以拟杆菌属(Bacteroides)为主[26]。此外，菌群多样性指

数，如 Shannon 指数，在 AP 患者中显著下降，且这种多样性的降低与疾病的严重程度和并发症发生率

呈正相关[27] [28]。高通量测序技术进一步揭示，AP 发病早期即可出现菌群结构的紊乱，并且这种改变

可持续至恢复期，表明肠道菌群失调不仅是 AP 的伴随现象，更可能是疾病进展的重要驱动因素[29] [30]。 

3.2. 菌群代谢产物对免疫的调控 

肠道菌群通过其代谢产物在 AP 的免疫调控中发挥关键作用。短链脂肪酸(SCFAs)，如丁酸和丙酸，

是肠道菌群发酵膳食纤维的主要产物，对维持肠屏障完整性和调节免疫细胞功能至关重要[31]。在 AP 状

态下，产 SCFAs 的菌群(如 Faecalibacterium prausnitzii)减少，导致肠腔内 SCFAs 浓度下降，削弱了其对

肠上皮细胞的能量供应和抗炎信号通路的激活，例如通过 G 蛋白偶联受体(如 GPR43)介导的信号转导[32] 
[33]。此外，其他代谢产物如胆汁酸和色氨酸衍生物也参与免疫调控。例如，肠道菌群失调会影响色氨酸

代谢，进而调节 Th17/Treg 细胞的平衡，影响 AP 的炎症进程[34]。一项研究还发现，肠道菌群来源的烟

酰胺单核苷酸(NMN)可通过激活胰腺 SIRT3 信号通路，减轻 AP 的严重程度，这进一步证实了菌群代谢

产物在 AP 发病机制中的复杂调控作用[35]。 

3.3. 细菌移位与内毒素血症 

肠屏障破坏是 AP 进展中的关键事件，其直接后果是肠道细菌及其产物(如脂多糖 LPS)通过门静脉和
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淋巴系统移位至胰腺、肝脏及全身循环[21]。LPS 作为革兰氏阴性菌细胞壁的主要成分，是强效的免疫激

活剂。它与免疫细胞表面的 Toll 样受体 4 (TLR4)结合，激活下游的 NF-κB 和 MAPK 信号通路，从而诱

导大量促炎因子(如 TNF-α、IL-6)的释放，加剧全身炎症反应[36] [37]。临床研究证实，AP 患者外周血中

可检测到细菌DNA和LPS水平升高，且这些指标与多器官功能障碍综合征(MODS)的发生显著相关[38]。
此外，肠道菌群失调本身也会加剧肠屏障损伤，例如，潘氏细胞功能缺陷会进一步促进菌群失调和细菌

移位，形成恶性循环，加重 AP 病情[39]。因此，细菌移位和内毒素血症是连接肠道菌群失调与 AP 全身

性炎症反应及器官损伤的核心环节。 

4. 免疫细胞异常活化与肠–免疫轴失衡 

4.1. 巨噬细胞极化失衡 

在急性胰腺炎(AP)的病理进程中，肠道固有层巨噬细胞的极化状态发生显著改变，从抗炎修复的 M2
型向促炎的 M1 型转化。这种极化失衡导致 M1 型巨噬细胞大量释放 IL-1β、IL-6 和 TNF-α等促炎细胞因

子，从而加剧肠道局部的炎症反应[40]。此外，活化的 M1 型巨噬细胞还通过产生活性氧(ROS)和基质金

属蛋白酶(MMPs)直接损伤肠上皮细胞，破坏肠道屏障的结构完整性[41]。调控巨噬细胞极化的关键信号

通路，如 STAT1/STAT6 和 PPARγ，在 AP 中发生异常，其中 STAT1 的过度激活促进 M1 极化，而 STAT6
和 PPARγ 的活性受抑则削弱了 M2 的转化能力，这些通路因此成为潜在的治疗靶点[40]。研究表明，通

过干预这些信号通路来恢复巨噬细胞极化平衡，有望减轻 AP 相关的肠道损伤和全身炎症反应。 

4.2. 中性粒细胞浸润与 NETosis 

AP 发生时，大量中性粒细胞被招募至肠道组织，通过释放弹性蛋白酶、髓过氧化物酶和活性氧等效

应分子，直接造成组织损伤[42]。更为关键的是，中性粒细胞胞外陷阱(NETs)的形成过程，即 NETosis，
在 AP 中显著增加。NETs 由 DNA 骨架和组蛋白、蛋白酶等组成，这些成分可激活凝血系统并损伤血管

内皮细胞，从而加剧微循环障碍和组织损伤[41]。实验研究证实，使用 PAD4 抑制剂等药物抑制 NETosis，
能够显著减轻 AP 小鼠模型的肠道损伤和全身炎症反应，提示 NETosis 是 AP 肠–免疫轴失衡中的一个关

键病理环节[41]。因此，靶向中性粒细胞过度活化和 NETosis 的干预策略，为 AP 的治疗提供了新的方向。 

4.3. 淋巴细胞亚群功能紊乱 

AP 状态下，肠道相关淋巴组织(GALT)中 CD4+ T 细胞亚群的平衡被打破，表现为促炎的 Th1 和 Th17
细胞比例显著升高，而免疫抑制性的 Treg 细胞比例则明显下降[40]。Th17 细胞分泌的 IL-17 能够强力促

进中性粒细胞的募集和肠道炎症的持续，而 Treg 细胞的减少则削弱了机体控制过度免疫反应的能力，导

致免疫稳态失衡[40]。此外，B 细胞功能也受到影响，其产生的分泌型 IgA (sIgA)在 AP 时水平降低，这

直接削弱了肠道黏膜的免疫防御功能，增加了病原体入侵的风险[43]。这种淋巴细胞亚群的功能紊乱，不

仅加剧了肠道局部炎症，还通过“肠–胰轴”影响胰腺的病理进程，成为 AP 肠–免疫轴失衡的重要特征

[44]，需要强调的是，上述免疫细胞并非孤立作用：M1 巨噬细胞分泌的 IL-23 可促进 Th17 细胞产生 IL-
17，后者募集中性粒细胞浸润；而浸润的中性粒细胞通过 NETs 和 HMGB1 进一步激活巨噬细胞，形成

正反馈放大环。这一级联网络直接驱动 AP 的胰腺坏死和全身炎症反应。 

5. 肠–免疫轴调控机制及治疗策略 

5.1. 关键信号通路在肠–免疫轴中的作用 

TLR4/MyD88/NF-κB 通路是连接肠道菌群与免疫细胞的核心信号轴。在急性胰腺炎(AP)中，肠道屏
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障受损导致脂多糖(LPS)等内毒素移位，LPS 与肠上皮细胞及免疫细胞表面的 TLR4 结合，通过 MyD88
依赖途径激活 NF-κB，诱导大量促炎因子(如 TNF-α、IL-1β、IL-6)表达，形成炎症正反馈，加剧胰腺及肠

道损伤[36]。高甘油三酯血症可通过调节肠道菌群，以 TLR4 依赖性方式上调甘油磷脂代谢，增加溶血磷

脂酰胆碱(LysoPC)含量，从而加重 AP 胰腺损伤[45]。此外，大黄酸可通过调节肠道菌群减少氧化三甲胺

(TMAO)的产生，进而抑制 TMAO 诱导的 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路激活，减轻腺泡细胞炎症[46]。 
NLRP3 炎症小体在 AP 肠道中过度活化，促进 IL-1β和 IL-18 的成熟释放，加剧免疫细胞浸润和屏障

损伤。研究表明，肠道菌群与 NLRP3 之间存在双向调节作用：肠道菌群缺失可减弱肠道 NLRP3 炎症小

体活性，减轻 AP 严重程度；而粪菌移植(FMT)则可重新激活 NLRP3 并加重病情[3]。紫云英苷可通过靶

向 NLRP3 信号通路及调节肠道微生物稳态来减轻雨蛙素诱导的 AP [47]。此外，肠–脑轴通过迷走神经

释放乙酰胆碱，激活 α7nAChR 受体，抑制巨噬细胞促炎反应，形成抗炎胆碱能通路。电针刺激足三里穴

可增加迷走神经活性，上调胰腺中 α7nAChR+巨噬细胞频率，从而抑制全身炎症并减轻 AP，而迷走神经

切断术或 α7nAChR 拮抗剂可削弱该保护作用，提示该通路在 AP 中功能受损[48]。 

5.2. 基于肠道菌群的干预策略 

益生菌补充是恢复 AP 患者肠道菌群多样性的重要策略。乳酸杆菌和双歧杆菌等益生菌可增加短链

脂肪酸(SCFAs)产生，增强肠屏障功能并调节免疫反应。研究发现，双歧杆菌假长双歧杆菌可通过其代谢

产物乙酸，经 GPR43 受体抑制巨噬细胞 M1 极化，从而减轻 AP 小鼠的胰腺损伤、炎症和细胞凋亡[9]。
乳果糖作为一种益生元，可显著富集双歧杆菌属，同时抑制大肠杆菌–志贺菌等病原菌，并促进 SCFAs
的产生，从而改善 AP 患者的肠道功能障碍[49]。此外，动物双歧杆菌乳亚种 BB-12 预处理可通过调节肠

道乳杆菌属、嗜胆菌属等菌群丰度及相关代谢通路，减轻 AP 小鼠的胰腺病理损伤[50]。 
粪便微生物群移植(FMT)在动物模型中的结果存在矛盾：有研究发现 FMT 可重新激活 NLRP3 炎症

小体而加重 AP，而另一些研究则报道 FMT 通过增加 NMN 减轻 AP。这种差异可能源于供体菌群来源、

给药时机(预防 vs.治疗)及 AP 模型的不同。上述研究均未进行供体代谢组学分析，未来应优先采用“代

谢物筛选 + 特定菌株”策略替代全菌群 FMT。研究表明，肠道上皮 TLR4 缺失会加剧 AP 相关的肠道损

伤，这与乳酸杆菌耗竭和潘氏细胞减少有关，而罗伊氏乳杆菌治疗可通过 NOD2 依赖性方式促进潘氏细

胞功能，改善胰腺和肠道损伤[36]。 

5.3. 免疫调节治疗的研究进展 

靶向 TLR4 的拮抗剂在 AP 模型中显示出治疗潜力。TAK-242 是一种 TLR4 抑制剂，研究证实，鹰嘴

豆芽素 A 可通过抑制 TLR4-MAPK/NF-κB 信号通路及 NLRP3 炎症小体活化来减轻雨蛙素诱导的 AP 及

相关肠道损伤，而 TAK-242 预处理可抵消鹰嘴豆芽素 A 在腺泡细胞中的抗炎作用[51]。此外，LPS 拮抗

剂(如 eritoran)可改善由膳食乳化剂羧甲基纤维素钠诱导的 AP 加重，该作用与抑制经典单核细胞活化有

关[52]。这些研究表明，阻断 TLR4 信号通路是减轻 AP 炎症反应的有效策略。 
抗 IL-6 受体抗体(如托珠单抗)和抗 TNF-α 抗体(如英夫利西单抗)在临床试验中显示出对重症 AP 的

潜在疗效。调节巨噬细胞极化的药物也是重要的研究方向。丁酸钠可通过抑制组蛋白去乙酰化酶 3 
(HDAC3)及后续的组蛋白 H3K27 乙酰化，调节巨噬细胞 M1/M2 极化平衡，从而改善肥胖相关的重症 AP 
[6]。双歧杆菌假长双歧杆菌来源的乙酸可通过 GPR43 介导的 M1 巨噬细胞极化抑制来保护 AP，巨噬细

胞耗竭可消除这种保护作用[9]。此外，PPARγ激动剂罗格列酮等调节巨噬细胞极化的药物可促进 M2 型

极化，改善 AP 小鼠的肠道免疫微环境。芍药苷可通过抑制 NLRP3 炎症小体通路来抑制 M1 巨噬细胞极

化，从而保护 AP [53]。 
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5.4. 肠道屏障保护剂的临床应用 

谷氨酰胺作为肠上皮细胞的主要能量底物，可促进细胞增殖和紧密连接蛋白表达。临床研究显示，

谷氨酰胺可降低 AP 患者感染率。在重症急性胰腺炎大鼠模型中，谷氨酰胺治疗可显著降低血浆内毒素

水平，增加肠上皮中淋巴细胞数量，并减弱肝脏和肺脏中单核吞噬细胞的聚集状态，从而控制肠源性感

染的发生[10]。这表明谷氨酰胺通过调节肠道局部及肠–肝–肺轴的免疫功能，发挥肠道屏障保护作用。 
锌制剂通过维持肠上皮细胞间连接和抗氧化作用，保护屏障功能，减少细菌移位。生长激素和胰岛

素样生长因子-1 (IGF-1)可促进肠黏膜修复，但需注意其潜在的促炎风险。此外，奥曲肽作为一种常用的

AP 治疗药物，可通过抑制细胞焦亡和恢复肠道稳态来减轻实验性重症 AP，其作用包括降低肠道通透性、

减少细菌移位、逆转肠道菌群失调以及增加 SCFAs (如丙酸、乙酸和丁酸)水平[54]。潘氏细胞功能障碍是

AP 肠道屏障损伤的重要机制，补充溶菌酶可恢复部分潘氏细胞功能，增加益生菌布劳特氏菌属丰度，减

少致病菌螺杆菌属，从而减轻 AP 严重程度[39]。 

6. 结论 

急性胰腺炎(AP)的发病机制已从单一的“胰酶自身消化”理论，演进为以肠道屏障功能障碍、菌群失

调和免疫细胞异常活化为核心的“肠–免疫轴”失衡模型。这一理论框架的建立，标志着我们对 AP 病理

生理的理解实现了从局部炎症向全身性网络调控的跨越。肠–免疫轴并非简单的线性通路，而是一个由

肠上皮屏障、肠道微生物群落、固有及适应性免疫细胞构成的复杂反馈系统。在重症 AP 中，肠屏障的破

坏导致菌群及其代谢产物(如 LPS、肽聚糖)易位入血，激活 TLR4/NF-κB 和 NLRP3 炎症小体信号通路，

触发瀑布式炎症反应；而免疫细胞的异常活化(如巨噬细胞 M1 极化、中性粒细胞 NETs 形成)则进一步加

剧肠上皮损伤和菌群紊乱，形成恶性循环。这种“肠–菌–免疫”三角关系的动态失衡，是解释 AP 从局

部病变发展为全身性炎症反应综合征乃至多器官功能障碍的关键。 
在治疗靶点层面，TLR4/NF-κB、NLRP3 炎症小体及胆碱能抗炎通路等关键信号节点的发现，为精准

干预提供了理论依据。然而，不同研究在靶点选择上存在显著差异：部分研究强调抑制 TLR4 通路的抗

炎效应，另一些则主张激活 α7nAChR 介导的胆碱能抗炎通路以恢复免疫稳态。这种看似矛盾的观点实则

反映了肠–免疫轴调控的双向性——过度抑制炎症可能削弱宿主防御，而适度激活抗炎通路则可能更符

合生理调控逻辑。因此，未来的治疗策略不应局限于单一靶点的阻断，而应基于疾病阶段(早期促炎期 vs.
后期免疫麻痹期)和个体免疫状态，设计“时间窗–靶点”匹配的联合方案。 

当前，基于肠–免疫轴的治疗探索已从基础研究进入临床转化阶段。益生菌(如乳酸杆菌、双歧杆菌)
在调节菌群、修复屏障方面展现出潜力，但临床研究结果存在异质性，可能与菌株特异性、给药时机及

患者基线菌群差异有关。免疫调节剂(如胸腺肽、间充质干细胞)和肠道屏障保护剂(如谷氨酰胺、锌剂)在
部分小样本试验中显示出改善预后的趋势，但缺乏大规模多中心验证。这些研究启示我们：免疫细胞并

非孤立发挥作用——M1 巨噬细胞分泌 IL-23 促进 Th17 细胞产生 IL-17，后者募集中性粒细胞浸润；浸润

的中性粒细胞通过 NETs 和 HMGB1 进一步激活巨噬细胞，形成正反馈放大环。这一级联网络直接驱动

AP 的胰腺坏死和全身炎症反应。因此，靶向网络中的多个节点(如联合抑制 IL-17 和 NETosis)比单靶点

干预更可能打破恶性循环。例如，单一益生菌可能因无法对抗病原菌的定植抵抗而失效，而联合使用黏

膜保护剂和特异性免疫调节剂则可能打破恶性循环。 
展望未来，需聚焦以下具体科学问题展开研究： 
1) 如何开发基于粪便代谢组学的生物标志物(如短链脂肪酸、色氨酸代谢物及胆汁酸谱)，用于在 AP

早期预测肠道屏障功能障碍的严重程度及细菌移位风险？ 
2) 应设计多中心、随机对照临床试验，探索 TLR4 抑制剂(如 TAK-242)联合肠道屏障保护剂(如谷氨
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酰胺或锌剂)在 AP 高危患者(如高甘油三酯血症相关性 AP)中的协同治疗效果及给药时间窗。 
3) 在动物模型中，需验证“靶向 NLRP3 炎症小体的抑制剂(如 MCC950)联合特定益生菌(如双歧杆

菌假长双歧杆菌)”是否能够阻断肠–免疫轴恶性循环，并明确其对巨噬细胞 M1/M2 极化的动态调控规

律。 
同时，需要建立标准化的 AP 动物模型和临床分层体系，以解决不同研究间结果不可比的问题。从临

床转化视角看，最迫切的挑战在于：如何在重症 AP 早期识别肠–免疫轴失衡的高危人群，并制定动态调

整的干预方案。这要求我们整合肠道屏障功能检测、菌群代谢谱分析和免疫细胞亚群监测等多维度生物

标志物，构建预测–预警–干预一体化管理体系。 
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