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【摘要】 急性胰腺炎（AP）是一种严重的炎症性疾病，其特征是胰腺组织的自身消化和炎症反应。近年来

的研究揭示了肠道菌群与 AP 之间的密切联系。肠道微生物群落是由数以万亿计微生物组成的复杂生态系统，

与宿主的多种生理活动密切相关，包括代谢过程、免疫系统调节及肠道结构维持。然而，肠道菌群的失衡被认

为在 AP 的发生发展中扮演了关键角色，这种失衡不仅影响肠道屏障的完整性，还可能通过多种机制加剧炎症

反应，从而影响疾病的严重程度和患者的临床预后。本文综述了肠道菌群在 AP 中的作用机制，探讨了肠道菌

群失衡如何影响疾病的进程，并评估了当前临床治疗中调节肠道菌群的方法，包括益生菌补充、粪便微生物移

植、抗菌药物治疗和早期肠内营养等。此外，本文还讨论了上述治疗方法的有效性和安全性，并展望了未来研

究的方向，旨在为 AP 的诊断、治疗及预后评估提供新的视角和策略。通过深入理解肠道菌群与 AP 的相互作用，

有望开发出更为精准和个性化的治疗方案，改善患者的生活质量和临床结局。
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【Abstract】 Acute pancreatitis (AP) is a severe inflammatory disease characterized by self-digestion of pancreatic 
tissue and inflammatory responses. Recent studies have revealed a close connection between gut microbiota and AP. 
The gut microbiota community, a complex ecosystem composed of trillions of microorganisms, is closely associated with 
various physiological activities of the host, including metabolic processes, immune system regulation, and intestinal 
structure maintenance. However, in patients with AP, dysbiosis of the gut microbiota are believed to play a key role 
in the occurrence and progression of the disease. This dysbiosis not only impairs the integrity of the intestinal barrier, 
but may also exacerbate inflammatory responses through multiple mechanisms, thereby affecting the severity of the 
disease and patient' clinical prognosis. This article reviews the mechanisms of action of gut microbiota in AP, explores 
how gut microbiota dysbiosis affects disease progression, and evaluates current clinical treatment methods to regulate  
intestinal flora, including probiotic supplementation, fecal microbiota transplantation, antibiotic therapy, and early enteral 
nutrition. In addition, this article discusses the efficacy and safety of the aforementioned therapeutic approaches, and 
outlines future research directions, aiming to provide novel perspectives and strategies for the diagnosis, treatment and  
prognostic evaluation of AP. Through in-depth understanding the interaction between gut microbiota and AP, it is 
expected that more precise and personalized therapeutic regimens will be developed to improve patients' quality of life and  
clinical outcomes.

【Key words】 Acute pancreatitis; Intestinal flora; Treatment
Fund program: National Natural Science Foundation of China (82360138); Medical Research Union Found for 

High-quality Health Development of Guizhou Province (2024GZYXKYJJXM0010)
DOI: 10.3760/cma.j.cn121430-20240903-00744

 健康的肠道微生物群落对维持人体肠道功能

的稳定至关重要，其与宿主之间建立了共生关系，共

同维护着肠道微生态平衡并参与宿主的多种生理活

动，构成了一个复杂而多样化的生态系统。微生物

群落涵盖细菌、病毒、真菌以及原生生物等多种类

群，与宿主之间有着极为紧密的互动关系，在维持宿

主健康状态方面扮演着举足轻重的角色［1］。其中

细菌占主导地位，拟杆菌门和厚壁菌门是肠道生态

系统的主要菌门，超过 90% 的微生物属于这两大门

类。肠道菌群的组成因人而异，饮食习惯、锻炼频

率等多种因素都会对其产生影响［2］。尽管个体之

间存在差异，但在健康人群中，肠道菌群的代谢途径

具有高度的稳定性［3］。这些微生物群落参与了宿

主的多种生理功能，包括代谢过程、免疫调节以及
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肠道正常结构的维持等［4］。随着高通量测序技术

的应用，人们对肠道菌群与宿主的相互作用及其机

制有了更深入的了解［5］。研究表明，肠道菌群失衡

与多种胃肠和代谢性疾病有关，如炎症性肠病［6］、

结直肠癌［7］、肥胖［8］和糖尿病［9］等。胰腺通过将消

化酶和抗菌肽分泌到肠腔中影响肠道微生物的组

成，从而调节肠功能和局部稳态［10］。在胰腺疾病的

背景下，肠道菌群的作用尤其受到关注，其发生与肠

道菌群的失衡密切相关。

1 胰腺炎肠道菌群的变化 

 急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）作为临床常

见的消化系统急症，其病理本质在于胰酶系统的病

理性激活引发胰腺自体消化。该病变过程通常由多

种致病因素介导，在胰酶过度活化的驱动下，腺体实

质经历从炎性水肿、微循环障碍到出血性坏死的动

态演变，这种局部炎症应答可能进一步引发继发性

器官功能障碍。值得注意的是，此类以胰腺自噬为

特征的炎性损伤已被纳入全球胃肠疾病谱系中的高

发病种范畴［11］。有关数据统计指出，在过去 56 年，

全球 AP 总发病率每年增加 3.07%［12］，使卫生保健

系统的负担加重。AP 患者的病情错综复杂，极易

并发感染性休克，且常伴发炎症反应以及器官功能

衰竭，致使该病病死率居高不下。据临床观察，约

有 20% 的 AP 病例会进一步恶化为重症急性胰腺

炎（severe acute pancreatitis，SAP）。SAP 不仅涉及胰

腺及胰腺外组织的坏死，还常继发感染及多器官功

能障碍综合征（multiple organ dysfunction syndrome，

MODS），其病死率高达 13%～35%，对患者生命构成 

严重威胁，一直是临床研究与治疗的重点和难点［13］。

 研究表明，肠道菌群失调可能通过破坏肠道屏

障引发局部或全身性炎症反应、促进细菌易位以及

调节肠道微生物代谢产物等多种机制影响疾病严重

程度［14-15］。现有研究表明，在 AP 患者群体中，双歧

杆菌、乳酸杆菌等有益菌群的丰度呈下降趋势，而

大肠杆菌、肠球菌等机会性致病菌的丰度则表现出

显著上升态势［16］。在 AP 进程中，肠道微生物组的

主要菌群会随着病情严重程度呈现不同的变化，这

暗示着在AP发展的不同阶段，特定菌株可能会发挥

不同的功能［17］。将AP患者与健康受试者进行对比，

可发现 AP 患者在不同分类水平上的肠道菌群构成

存在显著差异。从门水平的菌群分析来看，AP 患者

肠道内拟杆菌门、变形菌门和肠球菌门的相对丰度

表现出升高趋势，而厚壁菌门和放线菌门的相对丰

度则呈现降低趋势；在科水平上，AP 患者拟杆菌科、

肠球菌科、叠肠梭菌科和普氏菌科的数量有所增

加，瘤胃球菌科的数量则减少；在属水平上，AP 患

者大肠杆菌 - 志贺菌、拟杆菌和肠球菌的相对丰度

较高，而健康受试者双歧杆菌和乳酸杆菌的相对丰

度相对较多［16，18］。同时，有研究显示，胰腺炎肠道

菌群结构的变化与疾病的严重程度密切相关，轻度、

中重度和重度 AP 的优势菌株分别是拟杆菌属、志

贺菌属、肠球菌属［19］。研究者在对肠道菌群的深入

探索中发现，AP 患者体内特定菌群的相对丰度变化

与炎症标志物水平存在关联性。比如，有益菌数量

的减少及潜在致病菌数量的增多，与疾病的严重程

度和并发症风险之间存在关联［20］。目前全球已经

发现了约 12 万种真菌，包括霉菌、酵母、蕈菌及人

们熟悉的食用菌等［21］。近年来，随着基因组学技术

的不断进步，对肠道真菌的研究取得了显著的突破。

有研究通过对 135 名健康志愿者的粪便样本进行

真菌培养和全基因组测序，构建了一个包含 760 个 

基因组的培养肠道真菌目录，该研究不仅极大地丰

富了肠道真菌的遗传信息库，还通过功能注释发现

了大量新型碳水化合物活性酶、蛋白酶及脂酶编码

基因［22］。这些功能基因的鉴定为阐明肠道真菌在宿

主代谢调控中的作用机制提供了新视角，特别是在

多糖降解、蛋白质代谢等关键生理过程中的潜在功

能，为深入理解肠道真菌 - 宿主互作网络奠定了重

要基础。另一项多中心的队列研究对 3 363 个粪便

样本进行内部转录间隔区（internal transcribed spacer  

sequencing，ITS）测序数据进行聚类分析，识别并描

述了肠道真菌生态类型，这些生态类型在不同人群

和地理区域中表现出稳定性，并与细菌生态类型显

著相关；通过聚类分析，以酵母菌属、念珠菌属、曲

霉菌属为主，这些生态类型在不同人群和地理区域

中表现出稳定性，与宿主的年龄、性别和体质量指

数（body mass index，BMI）等基本特征及细菌生态类

型密切相关，特别是以念珠菌属为主的生态类型在

老年人群中更为常见，还与多种疾病相关，如 2 型糖

尿病、艰难梭菌感染、酒精性肝炎和阿尔茨海默病

等［23］。这些发现揭示了肠道真菌群落结构与宿主

健康状态之间的密切联系。念珠菌感染在 SAP 患

者中最为常见，且与胰腺坏死组织的感染有关。尽

管预防性抗真菌治疗在减少真菌感染方面有一定效

果，但其对 SAP 患者生存率的改善尚无定论。具体

而言，有研究者通过对 136 例 SAP 患者的胰腺坏死
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组织进行培养和分子检测发现，39.7% 的患者存在

念珠菌感染；进一步分析表明，念珠菌感染与胰腺

假性囊肿形成密切相关［24］。该研究还提出了真菌

感染可能通过增强 β葡聚糖受体抗体 Dectin-1 介

导的炎症反应，促进 SAP的发展［24］。这些研究表明，

肠道微生物群在 AP 的发展中发挥着重要作用，并

从多个角度揭示了肠道微生物群与不同程度 AP 之

间的关系。有望发现 AP 患者不同严重程度时具体

的微生物靶点和相关代谢物，从而在临床工作中拟

定更具特异性和针对性的治疗方案。

2 胰腺炎肠道屏障功能的改变 

 肠道屏障功能障碍在 AP 患者中普遍存在，约

60% 的患者会受到影响，并且与患者的预后紧密相

关［25］。肠道菌群失调会加剧肠道屏障的损伤，表现

为抗菌肽分泌减少、黏液屏障破坏、上皮细胞损伤、

细胞间紧密连接受损以及肠道通透性增加，这些变

化增加了肠道细菌的易位，可能导致胰腺组织感染

和炎症反应加剧［26-27］。此外，肠道菌群产生的代谢

产物，如短链脂肪酸（short-chain fatty acid，SCFA），

能够为肠道上皮细胞提供能量，保护肠道屏障，调节

肠道免疫反应，并影响肠道菌群的平衡［28］，在维持

肠道功能稳态中发挥重要作用。在 AP 患者中，某些

产生丁酸盐的菌群减少，可能会加剧急性坏死性胰

腺炎的严重程度，并影响肠道代谢［29］。此外，肠道

菌群与宿主免疫系统之间的相互作用在 AP 的病理

进程中同样发挥着重要作用。肠道菌群激活的模式

识别受体能够识别病原体相关分子模式，从而激活

与炎症过程相关的 Toll 样受体［30］。这种激活可以

促进中性粒细胞和巨噬细胞的大量激活及释放，进

一步放大机体炎症反应［31］。综上，目前 AP 肠道微

生物失调机制的主流学说包括：① 氧化应激反应：

在 AP 过程中发现严重的氧化应激和激活的天冬氨

酸特异性半胱氨酸蛋白酶 3（caspase-3）途径［32］，肠 

道菌群及其衍生物（如 SCFA、胆汁盐）可以有效地

结合到宿主的模式识别受体上，激活 Toll 样受体，

参与炎症过程［33］，这种激活可能导致炎症反应过度

放大，氧化状态可能导致变形菌门和放线菌门耐氧

细菌过度生长［34］，而氧化应激的减轻有助于改善肠

道微生物群的失调状态，同时也能减少炎症因子的

产生［35］。② 肠道运动功能障碍：大鼠的相关研究

表明，急性坏死性胰腺炎肠蠕动功能障碍的发生与

Cajal间质细胞和myenteric神经元功能障碍有关［36］； 

另一项研究也表明，迁移运动复合体持续时间延长

可能导致十二指肠革兰阴性菌群和厌氧菌群过度生

长［37］。③ 缺血 / 再灌注损伤：在 AP 中，肿瘤坏死因 

子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等促炎细胞

因子的释放可导致肠黏膜的缺血 / 再灌注损伤，引

起肠道微循环障碍［38］。在动物研究中，肠道缺血 /再

灌注损伤发生后，结肠微生物组的大肠杆菌和口腔

普雷沃菌大量繁殖［39］。目前大量研究仍停留在动

物实验阶段，实际临床应用极少，未来需要进一步研

究来确定肠道微生物失调与 AP 之间的确切关系及

肠道屏障相关机制的作用，从而为临床救治 AP 提

供更精准的新的治疗策略。

3 肠道微生物在胰腺炎诊疗中的应用 

 肠道菌群在 AP 治疗中的应用是多方面的，但

其最终目的是通过调节肠道微生物的组成和功能来

改善 AP 患者的临床预后。目前较为常见的应用方

式包括益生菌及微生物代谢物补充、粪便微生物移

植、抗菌药物治疗、早期肠内营养等。首先，益生菌

已在动物模型中显示出相应的正向潜力，益生菌可

以调节肠道菌群的含量，维持肠道屏障的完整性，防

止细菌易位以及改善肠道相关免疫系统对局部炎症

反应的调节［40］。但是，临床对 AP 患者使用益生菌

治疗尚存在争议。一些研究表明益生菌可以减少并

发症和缩短住院时间；但也有研究显示益生菌组合

治疗并未降低严重AP患者感染及并发症的发生率，

甚至可能增加患者的死亡风险［41］，故目前益生菌在

胰腺炎的治疗中未能大范围被应用。另有研究指出，

微生态制剂可通过调节肠道菌群结构、增强肠屏障

功能，对机体免疫产生积极影响，而这些有益影响与

益生元诱导的微生物变化密切相关，并且会受到个

体微生物肠道型的一定修饰［42］。这些发现为个体

化补充益生元用于免疫调节提供了直接证据。一项 

对 13 项随机对照临床试验（共 962 例患者）的荟萃

分析结果显示，虽然微生态制剂（包括益生菌、益生

元和合生元）组在术后肺部感染、尿路感染和切口

感染方面与对照组之间无显著差异，但微生态制剂

组术后脓毒症的总体发生率显著降低。此外，与益

生菌相比，益生元在降低术后感染的发生率以及缩

短术后抗菌药物使用时间方面的作用更有显著优

势［43］。一些研究还表明，益生元可以改善术后患者

的肠道功能，降低肠梗阻的发生率［44］。另外一种新

型手段为粪菌移植，现已成为备受关注的热点话题。

粪菌移植是一种将健康供体的肠道菌群移植到患

者肠道内的治疗手段，在治疗一些肠道疾病（如艰
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难梭菌感染）方面已经被证实有效。不过，在胰腺

炎的治疗应用中，粪菌移植的潜在价值还在探索阶

段。我国 1 例中度 SAP 且合并严重艰难梭菌感染

患者的病例报告显示，通过结肠途径经内镜肠道管

实施洗涤菌群移植治疗，5 d 后肠道功能障碍症状

消失，40 d 后复查发现肠道完全恢复正常［45］。然而，

在另外一项治疗严重 AP 的随机对照试验中，粪便

微生物移植组（30 例）通过鼻空肠管给予粪便微生

物，对照组（30 例）通过鼻空肠管给予生理盐水，两

组并未观察到腹内压及肠道功能障碍的改善；而且，

与对照组相比，粪便微生物移植组的白细胞介素 -6 

（interleukin-6，IL-6）水平显著升高［46］。另外一项

病例报告显示，2 例 SAP 患者在接受洗涤微生物菌

群移植（washed microbiota transplantation，WMT）治

疗后，临床症状和急性生理学与慢性健康状况评分

Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluationⅡ，

APACHEⅡ）均有显著改善，其中 1 例患者在 WMT

后 10 d 内成功脱离呼吸机，并从多器官功能衰竭

的状态中逐渐恢复；另 1 例患者在 WMT 后 1 d 内

意识迅速好转，肠鸣音恢复正常，血压稳定，无需血

管活性药物维持，2 例患者都分别完成了 7 个月和 

22 个月的随访，均未出现新发糖尿病［47］。WMT 是

一种改进的粪便微生物移植方法，通过自动洗涤过

程减少了微生物群和炎症负担，与常规的粪便微生

物移植相比，WMT 显示出更好的安全性和疗效［48］。

上述研究结果为日后探索使用粪便微生物治疗 AP

的新方法（如不同的给药方式、剂量、频率和移植时

间）提供了重要启示。粪便微生物在胰腺炎治疗中

的实际效果和安全性仍需进一步研究。抗菌药物

被认为是调节肠道微生物组的有效策略，早期临床

试验表明，预防性抗菌药物治疗可显著降低感染性

胰腺坏死的发生率［49］。但后期发表的随机对照试

验显示，预防性抗感染并未显著降低病死率和胰腺

感染的风险［50-51］。反而早期预防性使用抗菌药物

可能增加 SAP 患者的医院获得性感染风险及病死 

率［52-53］。早期应用肠内营养对预防 AP 患者肠道屏

障损伤、降低细菌易位率具有积极作用，并可降低

感染并发症发生率，缩短住院时间［54-55］。此外，有

研究显示，早期肠内营养中补充适量的益生菌可减

少细菌易位，减轻炎症，从而缩短 SAP 患者的住院

时间［56］。综上所述，未来的研究需要进一步探索肠

道菌群与胰腺炎之间的相互作用，找到精准调节肠

道菌群的方法，以便更好地指导胰腺炎的治疗，缩短

住院时间，改善患者预后。

4 总 结 

 本领域研究聚焦于肠道微生态系统与 AP 的相

互作用机制及在临床中的应用，通过多组学整合分

析筛选具有临床转化潜力的肠道菌群标志物，为胰

腺炎患者的早期预警、病情分级及预后评估提供理

论支撑。目前研究已初步探索基于特定菌属的靶向

干预策略、个体化粪菌移植方案及关键代谢物补充

疗法等微环境重塑手段，这些创新疗法有望为 SAP

治疗开辟新维度。临床实践中，通过建立肠道微生

物动态监测体系（包括 16S rRNA 基因测序与代谢

组学联合分析），可构建包含菌群特征、代谢组学及

临床参数的多维度评估体系，实现病程演进的精准

追踪。这些研究进展不仅有望革新 AP 的全程管理

模式，其揭示的菌群 - 宿主互作机制更可能为代谢

综合征、自身免疫疾病等复杂疾病的防治提供新范

式，特别是在代谢综合征中涉及的胰岛素抵抗机制、

自身免疫疾病中的肠道屏障功能异常等关键环节。
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