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益生菌在急性胰腺炎治疗中应用的研究进展
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摘     要             急性胰腺炎 （AP） 是因胰腺中胰酶异常的激活而对胰腺自身以及周围器官产生消化而引起的，以胰腺

局部炎症反应为主要特征，严重者可导致器官障碍的急腹症。在 AP 的进展过程中，微循环障碍会导致

肠道的缺血缺氧进一步导致上皮的损伤，从而限制肠道菌群的平衡，影响基础的免疫系统。肠道屏障

需要一个连续的细胞层以及基质连接。在 AP 发病过程中，这种肠道屏障的完整性破坏，引起肠道内菌

群 移 位 至 其 他 器 官 以 及 有 益 菌 的 减 少 ， 对 患 者 导 致 进 一 步 伤 害 ， 从 而 导 致 全 身 炎 症 反 应 综 合 征

（SIRS）、多器官功能障碍综合征 （MODS） 甚至死亡。近年来，国内外学者对于通过改善肠道内环境

而减轻 AP 的发展日益关注，在 AP 患者治疗过程中，补充益生菌可以保护修复 AP 患者的肠道黏膜屏

障，同时减少患者发生菌群异位机会，改善肠道内微生态，对 AP 的治疗提供了新的思路。
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Abstract             Acute pancreatitis (AP) is a condition in which the abnormal activation of pancreatic enzymes in the 

pancreas leads to digestion of the pancreas itself and surrounding organs, characterized mainly by local 

pancreatic inflammation, which can cause organ dysfunction and acute abdominal pain in severe cases. 

In the progression of AP, microcirculatory disturbances can lead to intestinal ischemia and hypoxia, 

which further causes epithelial damage, limiting the balance of gut flora and affecting the basic immune 

system. The gut barrier requires a continuous cellular layer and matrix connections. In the pathogenesis 

of AP, the integrity of this gut barrier is disrupted, which causes gut flora to shift to other organs, a 

decrease in beneficial bacteria, and further harm to patients, resulting in systemic inflammatory response 

syndrome (SIRS), multiple organ dysfunction syndrome (MODS), and even death. In recent years, 

domestic and foreign scholars have paid increasing attention to the improvement of the gut environment 

to alleviate the development of AP. In the treatment of AP patients, supplementing probiotics can protect 
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and repair the intestinal mucosal barrier of AP patients, while reducing the chance of gut flora 

translocation and improving gut microecology, which provides new ideas for the treatment of AP.
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急性胰腺炎 （acute pancreatitis，AP） 是消化系

统 常 见 的 危 重 疾 病 。 研 究 表 明 肠 道 菌 群 和 菌 群 易

位 在 AP 中 起 重 要 作 用 。 益 生 菌 是 指 活 的 微 生 物 ，

当给予足够量时就能给宿主带来益处。在 AP 患者

治疗过程中，补充益生菌可以保护 AP 患者的肠道

黏 膜 屏 障 ， 同 时 减 少 患 者 发 生 菌 群 异 位 机 会 。 本

文就益生菌调节肠道菌群治疗 AP 的研究进展作一

综述。

1     AP对肠道屏障的影响 

AP 的 进 展 对 小 肠 的 影 响 是 Jacob Fine 在 20 世

纪 60 年代首次提出的，他假设严重的疾病使肠道

有机体能够通过完整的肠壁进入体循环。在 AP 进

展 的 过 程 中 ， 由 于 机 体 对 重 要 器 官 的 保 护 ， 反 射

性 的 使 内 脏 血 管 收 缩 以 维 持 重 要 脏 器 的 灌 注 ， 进

而导致急性的循环衰竭，进一步引起肠系膜缺血，

引起肠系膜坏死[1-2]，导致重症急性胰腺炎 （severe 

acute pancreatitis，SAP） 的发病率和病死率的升高，

肠 道 损 伤 的 关 键 与 肠 系 膜 缺 血 导 致 屏 障 功 能 的 丧

失 、 通 透 性 的 增 加 以 及 肠 道 内 的 细 菌 和 毒 素 入 血

有关[3]。其特征性表现在肠道上皮细胞坏死、肠道

黏 膜 层 变 薄 、 细 胞 间 连 接 遭 到 破 坏 、 肠 道 微 生 态

紊乱以及肠道免疫功能的损伤[4-5]。

AP 引起全身性表现最常见的是动脉缺氧：大

约 50% 的 SAP 患 者 会 发 展 为 呼 吸 功 能 不 全 ， 并 涉

及 其 他 系 统 ， 如 心 血 管 、 肾 脏 、 胃 肠 道 、 血 液 系

统和神经系统，使病死率增加[6]。有学者[7] 认为在

SAP 患者中病情严重程度与局部并发症无关，这个

假 设 认 为 关 键 决 定 因 素 在 于 器 官 衰 竭 的 时 间 ， 短

暂 的 肠 系 膜 缺 血 导 致 微 血 管 通 透 性 的 增 加 ， 而 长

期缺血导致肠黏膜屏障的破坏。在 AP 中急性肠系

膜 缺 血 由 肠 系 膜 血 流 改 变 引 起 的 组 织 损 伤 通 常 是

与再灌注导致的细胞损伤的结果[8]，这主要是通过

活性氧代谢物和分叶核中性粒细胞的作用。

由 于 微 循 环 的 紊 乱 和 “ 第 三 间 隙 ” 的 液 体 流

失 、 低 血 容 量 、 内 脏 血 管 收 缩 ， 以 及 最 后 的 缺 血

再 灌 注 损 伤 ， 使 小 肠 成 为 了 AP 进 展 过 程 中 受 害

者，也进一步加重了胰腺炎的病程和严重程度[9]。

在 过 去 的 几 年 里 ， 已 经 证 实 细 菌 本 身 可 能 不 需 要

转 位 肠 屏 障 。 因 此 ， 肠 壁 中 产 生 的 炎 性 物 质 和 有

毒 产 物 的 易 位 可 能 是 导 致 全 身 炎 症 反 应 综 合 征

（systemic inflammatory response syndrome， SIRS） 和

远处器官损伤的原因[10]。在 AP 的治疗过程中应该

更 加 注 重 维 持 肠 道 屏 障 的 完 整 性[11]， 这 可 能 对 改

善 AP 的临床预后提供新的治疗策略。

2     益生菌在治疗AP中的现状 

在最近的有关 AP 治疗中，针对应用益生菌的

研究也得到了国内外广大学者的研究。在 AP 的进

展 过 程 中 ， 小 肠 细 菌 的 过 度 生 长 和 随 后 的 细 菌 移

位 是 导 致 胰 腺 坏 死 患 者 死 亡 的 主 要 原 因 之 一 。 由

Wittau 等[12] 设计的一项关于 SAP 患者预防性应用抗

生 素 的 Meta 分 析 显 示 预 防 性 的 使 用 抗 生 素 并 不 能

降低感染性胰腺坏死的风险。Soares 等[13] 也发现广

谱抗生素的滥用增加了 AP 小鼠的死亡。在一些早

期 的 指 南 中 建 议 经 验 性 使 用 局 部 和 肠 道 抗 生 素

（selective bowel decontamination， SBD） 可 以 减 少 细

菌 的 过 度 生 长 ， 减 少 器 官 感 染 坏 死 。 但 是 由 于 细

菌耐药和真菌感染的风险，SDB 并没有得到广泛的

实施[14-15]。抗生素的过度使用已经成为世界性的难

题 ， 1994 年 世 界 卫 生 组 织 （WHO） 就 一 直 在 提 倡

使 用 微 生 物 干 扰 疗 法 （即 应 用 非 致 病 微 生 物 或 益

生菌） 来抑制病原体[16]。

益 生 菌 通 常 被 认 为 对 肠 道 感 染 、 肠 易 激 综 合

征 患 者 有 效 ， 而 这 些 疾 病 也 通 常 被 认 为 对 肠 道 屏

障损伤有关，但在 AP 中的现状有所争议。一些研

究[17-19] 也专门评估了益生菌对肠道通透性的影响。

益生菌作为共生细菌被称为肠道的生物屏障[8]，在

调 节 肠 道 屏 障 方 面 起 着 重 要 作 用 。 也 有 许 多 研 究

表明，在 AP 进展过程中，肠道菌群发生了显著的

改变，并且在中重症急性胰腺炎 （moderately severe 

acute pancreatitis，MSAP） 和 SAP 中最为明显[20]，有
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观 点 认 为 是 由 于 肠 道 微 生 态 的 改 变 而 导 致 细 菌 易

位 。 一 方 面 ， 由 于 肠 道 菌 群 的 受 损 ， 加 重 了 肿 瘤

坏死因子 （TNF-α） 介导的炎症反应，加重肠上皮

细 胞 的 损 伤[21]； 另 一 方 面 ， 由 于 肠 道 微 生 态 的 改

变 ， 使 得 肠 道 屏 障 损 坏 ， 增 加 了 肠 道 致 病 菌 的 易

位[20]。 因 此 研 究 益 生 菌 在 AP 进 展 中 的 疗 效 是 合

理的。

目 前 益 生 菌 治 疗 AP 的 研 究 均 集 中 在 以 下 方

面：⑴ 修复和保护肠黏膜屏障[22-23]；⑵ 促进分泌免

疫球蛋白 （sIgA），增强免疫防御的能力[24]；⑶ 减

少 肠 上 皮 细 胞 的 炎 症 反 应[25]。 而 在 调 节 肠 道 菌 群

平 衡 上 ， 这 些 益 生 菌 作 为 需 氧 （兼 性） 厌 氧 的 代

谢 能 力 上[26] 的 研 究 相 对 较 少 。 因 为 在 所 有 益 生 菌

中 均 有 一 个 特 殊 性 ， 就 是 只 要 有 足 够 的 糖 （如 葡

萄糖、蔗糖或者乳糖），就可以大量生产发酵产物

（如乳酸）。将大量的益生菌引入肠道首先在肠道

中 会 伴 随 大 量 碳 水 化 合 物 的 消 耗 ， 肠 道 内 底 物 浓

度 下 降 ， 竞 争 性 抑 制 肠 道 内 其 他 病 原 菌 的 生 长 ；

其次，肠道内大量益生菌的发酵还会使肠道内 pH

改 变 ， 短 期 内 抑 制 肠 道 内 病 原 菌 的 生 长 。 但 在 益

生 菌 分 解 的 产 物 是 否 进 一 步 产 生 潜 在 的 危 害 也 是

需要考虑的问题。

3     AP治疗过程中补充益生菌的前瞻性研究 

Oláh 等[27] 最先在人身上进行了益生菌治疗 AP

的 研 究 ， 在 该 研 究 中 应 用 益 生 菌 的 患 者 发 生 感 染

坏 死 性 胰 腺 炎 的 概 率 要 小 于 对 照 组 。 这 项 研 究 的

结果为益生菌在 AP 进展过程中减少感染性并发症

提 供 了 帮 助 ， 但 是 由 于 进 行 的 统 计 数 目 过 少 ， 使

得该方法无法更广泛的采用。在一些动物实验中，

Kumar 等[2] 对小鼠肠道菌群的研究表示益生菌的有

益 作 用 是 由 于 细 菌 的 产 物 ， 而 不 是 细 菌 的 本 身

（如乳酸菌分泌的乳酸菌素可以降解干扰素 γ诱导

的蛋白 IP-10[28]）。还有一些比较有趣的实验表明 ，

单独使用某种酵母菌[29]或不同益生菌的混合物[30]被

证明均可有效预防患有 AP 的大鼠的细菌易位。随

后 的 一 个 应 用 混 合 益 生 菌 的 实 验 证 实 能 够 增 强 胰

腺谷胱甘肽的合成[31]，减少肠道内病原体的生长、

细菌易位到肠外器官，降低感染性并发症的发生，

从 而 减 少 了 AP 大 鼠 的 疾 病 进 展 和 死 亡 [32]。 但 是 ，

Rychter 等[33] 在对 AP 大鼠模型预防性应用益生菌后

对 肠 道 屏 障 损 伤 修 复 没 有 任 何 影 响 。 因 此 ， 在 这

些动物实验中表明益生菌在 AP 影响肠道屏障后会

有更好的预后，而预防性应用益生菌可能对 AP 进

展 无 更 大 的 益 处 ， 甚 至 会 因 大 量 应 用 益 生 菌 而 导

致肠道内微生态的改变从而加重 AP 病情，并且预

防 性 的 应 用 益 生 菌 在 临 床 试 验 中 尚 不 能 有 效 的

开展。

益生菌仅在少数的 AP 患者中进行了随机临床

试验，最早在匈牙利进行了一个相对较小的 AP 群

体 的 研 究[28,34]， 第 一 个 研 究 在 排 除 轻 型 AP 和 SAP

后 使 用 单 一 益 生 菌 ； 而 第 二 项 研 究 则 只 研 究 SAP

和 多 种 混 合 益 生 菌 。 在 两 项 研 究 中 ， 均 提 示 益 生

菌组的感染性并发症有所减少。中国的 Qin 等[35]将

76 例未行手术的 AP 患者随机分为两组，并通过胃

空 肠 营 养 管 进 行 肠 内 营 养 （TPN） 加 单 一 乳 酸 菌

（Lactobacillus plantarum， LP）， 对 照 组 则 使 用 TPN

加安慰剂，研究结果表明 LP 有利于维持肠黏膜屏

障和菌群的完整性，减少 AP 患者脓毒血症的发生

率 和 严 重 程 度 。 崔 立 红 等[36] 所 进 行 的 一 项 研 究 中

将 70 例 SAP 患者随机分成肠外营养、肠内营养和

添 加 双 歧 杆 菌 的 肠 内 营 养 三 组 ， 发 现 添 加 双 歧 杆

菌 的 肠 内 营 养 患 者 炎 细 胞 水 平 显 著 降 低 ， 胃 肠 功

能 较 早 恢 复 ， 感 染 等 并 发 症 减 少 ， 并 缩 短 SAP 患

者的住院时间。Tian 等[37] 在随机选取的 950 例 SAP

患 者 进 行 的 补 充 益 生 菌 的 系 统 回 顾 和 Meta 分 析 也

显 示 在 接 受 益 生 菌 后 住 院 时 间 显 著 下 降 。 但 由

Besselink 等[38]进行的一项多中心、双盲的实验却得

到了相反的结果。研究[16] 选取了 200 多例 SAP 的患

者 ， 患 者 在 胰 腺 炎 症 状 出 现 72 h 前 被 随 机 给 予 混

合 益 生 菌 或 安 慰 剂 ， 并 最 多 维 持 28 d 的 研 究 性 治

疗 ， 并 在 患 者 出 现 感 染 坏 死 性 AP 的 时 候 停 止 研

究 。 在 研 究 中 发 现 益 生 菌 组 的 病 死 率 约 是 安 慰 组

的 2 倍，在应用益生菌组的死亡病例中发现，多数

是 因 为 肠 缺 血 导 致 的 死 亡 ， 而 安 慰 组 则 多 是 因 多

器官功能衰竭而死亡。他们还发现在 AP 发病初期

使 用 益 生 菌 治 疗 似 乎 会 增 加 器 官 衰 竭 患 者 的 细 菌

易位率[39]。所以在 AP 患者中是否应用益生菌还需

要进一步的循证医学支持。

4     展望与小结 

AP 因 发 病 急 ， 病 因 和 诱 因 复 杂 ， 当 进 展 到

SAP 后病死率高，伴随的肠道屏障受损和肠道菌群

易位使得疾病的救治变得复杂。因此在预防 AP 进

展的过程中应用适当的液体复苏来防止肠道损伤，

以 限 制 由 于 相 对 低 血 容 量 造 成 的 损 伤 是 必 要 的 。

不 可 否 认 的 是 ， 益 生 菌 的 应 用 的 确 可 以 在 某 些 肠

道 疾 病 中 发 挥 重 要 作 用 ， 如 应 用 治 疗 复 发 性 艰 难

梭 菌 感 染[40]。 肠 道 菌 群 的 失 调 很 有 可 能 参 与 了 感

染 并 发 症 和 全 身 炎 症 反 应 ， 并 提 示 肠 道 菌 群 可 能

在 AP 的发生发展中发挥重要作用[41]，但目前的临

床指南[42] 尚不建议将益生菌应用到 SAP 的治疗中。

迄今为止，大多数针对益生菌在 AP 中的研究均有

一 些 缺 陷 ， 比 如 并 没 有 通 过 依 据 治 疗 意 图 进 行 分

析 ， 样 本 量 不 足 等 ， 均 无 法 对 临 床 工 作 给 予 实 质

性的证据。以后关于益生菌对 AP 进展影响的研究

方向，应该在深入了解 SAP 的病理过程的基础上，

更 好 地 了 解 正 常 肠 道 微 生 物 群 和 胰 腺 之 间 的 相 互

关 系 ， 比 如 肠 道 菌 群 及 其 衍 生 代 谢 物 在 胰 腺 细 胞

环 境 中 的 作 用 。 另 外 ， 进 行 大 规 模 的 临 床 试 验 是

有 必 要 的 ， 并 且 应 该 进 一 步 研 究 单 一 特 定 的 菌 株

在 不 同 的 AP 进 展 过 程 中 的 影 响 以 及 对 AP 患 者 应

用 益 生 菌 的 时 间 、 剂 量 是 否 采 取 个 体 化 治 疗 仍 需

要进一步研究。
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