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Abstract
Acute pancreatitis is a common severe disease 
involving a complicated cascade of events. The 
intestinal lymphatic system plays an important 
role in the development of acute pancreatitis. 
The intestinal lymph channel is an important 
pathway for bacterial translocation and endo-
toxin translocation. The entry of endotoxin into 
the intestinal lymph system induces the expres-
sion of numerous inflammatory factors and cy-
tokines. The increase in tumor necrosis factors 
(TNFs) and interleukins (ILs) aggravates acute 
pancreatic injury. Intestinal lymphocytes also 
play an important role in maintaining a balance 
of intestinal immune function. Therefore, it is 
of great significance to understand the role of 
the intestinal lymph system in the pathogenesis 
of acute pancreatitis. 
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摘要
急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是临床常见
的急腹症, 发病机制复杂. 肠淋巴系统在AP的
发展中起着重要作用. 肠淋巴通道是肠道细
菌、内毒素移位的重要途径. 肠淋巴液中含有
的内毒素诱导众多炎症因子的表达, 肿瘤坏死
因子、白介素等细胞因子水平的上调, 都加重
胰腺损伤. 肠淋巴细胞在肠免疫功能的维持中
发挥了重要作用. 因此对肠淋巴系统在AP中
的作用进行探讨具有重要意义. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是
常见的外科急腹症之一, 研究证实肠道细菌/内毒

素、肠淋巴液中的肿瘤坏死因子-α、白介素类等

炎症介质通过肠淋巴途径移位损伤远隔组织器

官; 另一方面, 肠相关性淋巴组织造成的肠道免

疫功能障碍, 将加重胰腺和肠道损伤. 由此可见

肠淋巴系统在AP中的作用不容小视. 

刘媛琪, 熊玉霞. 肠淋巴系统在急性胰腺炎中的研究进展.  世

界华人消化杂志  2013; 21(30): 3211-3216 URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3211.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i30.3211 

0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是常见的外科

急腹症之一. 临床上分为轻症急性胰腺炎(mild 
acute pancreatitis, MAP)、中等程度急性胰腺炎

(moderately severe acute pancreatitis, MSAP)和
重症急性胰腺炎(sever acute pancreatitis, SAP)

■背景资料
急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)发
病机制复杂, 其中
经由肠淋巴通道
的细菌和内毒素
移位以及肠淋巴
液中存在的大量
介导炎症反应的
物质, 均可造成多
器官功能损伤, 是
AP致死的重要因
素. 故肠淋巴系统
在AP中的作用需
引起足够重视.
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三类. MAP以胰腺水肿为主, 病情有自限性, 易
于治疗; MSAP具备AP的临床表现和生物化学

改变, 伴有一过性的器官功能衰竭, 或伴有局部

或全身并发症而不存在持续性的器官功能衰竭; 
SAP易发生并发症, 如出血坏死、器官衰竭等[1]. 
其中有将近10%-20%的患者由轻症转为SAP, 死
亡率近30%[2]. AP的发病机制尚未完全确定, 其
主要病理变化为胰酶自身消化. 肠道细菌移位

(bacterial translocation, BT)、内毒素血症(endo-
toxemia)及感染的“二次打击”则是导致AP死
亡的重要因素[3]. 研究证明细菌和内毒素移位均

是经由肠淋巴通道感染组织器官. 同时肠淋巴

液中存在着多种介导炎症反应的物质, 可对器

官造成损伤[4]. 由此, 我们展开了肠淋巴系统在

AP中的作用研究. 

1  肠淋巴系统的生理学基础

肠屏障系统由肠机械屏障、微生物屏障、免

疫屏障以及化学屏障四部分构成. 其中肠免疫

屏障是人体最大的免疫器官, 含有大量的肠道

相关淋巴组织(gut-associated lymphatic tissue, 
GALT). 在腹膜的脏层和壁层均分布有丰富的

毛细淋巴管, 通过与黏膜下层和肌层的淋巴管

吻合, 形成广泛的淋巴管网. 毛细淋巴管和淋巴

管网共同构成淋巴管. 腹膜脏壁的淋巴管网与

肠道淋巴管网又汇集成淋巴丛. 淋巴丛发出集

合淋巴管注入淋巴结, 形成最主要的淋巴流出

通道-肠系膜淋巴管. 肠淋巴途径在物质代谢过

程中, 发挥着重要作用. 肠淋巴系统的生理特征, 
决定了其在AP中起着重要作用[5]. 

2  肠道淋巴通道在AP中的作用

正常肠道中, 细菌和内毒素(endotoxin, ET)含量

很高, 但并不致病. 当机体处于应激状态时, 肠
道屏障功能减弱, 肠道内的细菌及其产物如外

毒素、ET将通过肠腔进入无菌的肠外部位, 该
过程称之为肠道细菌移位. Tian等[6]研究显示, 肠
道屏障系统在AP中具有重要作用. 肠道细菌可

能首先通过肠道淋巴回流, 经淋巴通道移位入

血, 再由肺循环影响肺, 进而经体循环影响全身

脏器, 即肠系膜淋巴结-胸导管-体循环轴途径. 
Watkins等[7]通过对肠淋巴管的结扎研究, 提示

肠道淋巴管可能是细菌移位的主要通道[8]. Fritz
等[9]研究认为, 引起胰腺炎的细菌可能始于小肠, 
经由肠淋巴管损伤脏器. AP时, 细菌移位的机制

主要包括: (1)胃肠道微生态平衡的破坏导致肠

道细菌过度繁殖; (2)肠道黏膜屏障的通透性增

加; (3)宿主免疫功能下降. 肠道细菌移位的步骤

包括: (1)移位的细菌黏附到上皮细胞表面或肠

黏膜表面溃疡部位; (2)细菌通过黏膜屏障并以

活菌进入黏膜固有层; (3)移位的细菌及其产物

如 ET 进入淋巴管或血流, 促进炎症介质生成, 
引起全身炎症反应. 炎症介质中, 细胞因子可自

身激活、促进其他细胞因子和炎性介质的产生, 
从而引发连锁和放大效应, 称为“瀑布效应”. 
研究表明肠道屏障受损后, 侵入的细菌毒素和

肠道产生的炎症介质一同经由淋巴通道回流进

入胸导管从而波及全身, 提示淋巴通道在肠源

性感染中起重要作用[10]. 

3  肠淋巴液在AP中的作用

一般认为: 毛细淋巴管吸收组织液形成淋巴液, 
最后经胸导管和右淋巴导管流入静脉血液, 其
通透性比毛细血管大得多, 故对细胞、蛋白、

及其他大分子物质的回吸收具有重要作用. 肠
屏障通透性增加, 易发生细菌、内毒素移位, 引
发肠源性感染、肠源性内毒素血症. 目前尚无

研究指出肠淋巴液的确切成分. 但可以明确的

是肠淋巴液含有多种介导炎症反应的物质. 其
中ET和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)在预测胰腺炎的严重程度, 介导AP的发

展转归中起着重要作用[11]. 
3.1 细菌及内毒素在AP中的作用 肠系膜淋巴液

含有多种能介导炎症反应的物质, 以ET最具代

表性. Elder等[12]在用雨蛙肽诱导的胰腺炎大鼠

中注射脂多糖(lipopolysaccharide, LPS), 发现与

单纯的用雨蛙肽诱导的胰腺炎组相比较, 加注

了LPS的大鼠组, 对胰腺炎大鼠造成的“二次打

击”更为严重. 
ET通过与单核细胞上的脂多糖受体CD14

结合表达, 激活单核/巨噬细胞释放多种细胞因

子或炎症介质. CD14缺乏跨膜区, 且胞内区不

含有信号转导基序, 此时Toll样受体4(Toll-like 
receptors-4, TLR-4)充当了CD14和脂多糖结合蛋

白(lipopolysaccharide binding protein, LBP)的后

信号转导蛋白. 在肠源性内毒素血症(intestinal 
endotoxemia, IETM)时, LBP和CD14合成均增加, 
使ET效应增强. 研究证明脂多糖结合蛋白/脂多

糖受体(LBP/CD14)是机体识别和增敏LPS的重

要系统[13]. 
ET可直接导致胰腺损伤, 还可通过刺激单

核巨噬细胞系统释放的多种血管活性物质、

■研发前沿
肠淋巴途径在休
克等引起的肠源
性多器官功能障
碍中的重要作用
已经得到证实, 而
关于其在AP中作
用的研究相对较
少, 由此针对改善
AP肠系膜淋巴毒
性的研究还鲜有
报道.
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TNF、白介素-1(interleukin-1, IL-1)、IL-6等, 促
进胰腺组织黏附分子: P-选择素、E-选择素和细

胞间黏附分子(intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1)mRNA的表达, 间接引起胰腺微循环功

能紊乱. Won等[14]研究显示, ET可激活核转录因

子(nuclear factor κB, NF-κB), NF-κB是导致SAP
的早期重要分子事件. ET可刺激ICAM-1的表

达增强, 加重胰腺损伤. 研究显示抗ICAM-1单
克隆抗体(aICAM-1)可减轻胰腺损伤[15]. IL-18
对ICAM-1的表达起促进作用[16]. ET还可能通

过作用于血小板衍生生长因子(platelet derived 
growth factor, PDGF)、血管内皮细胞生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)等加重

AP损伤[17]. 
ET可激活单核巨噬细胞和粒细胞产生大量

氧自由基(oxygen free radical, OFR). 氧自由基一

方面与膜内多价不饱和脂肪酸结合, 形成多种

脂质过氧化物(lipid hydroperoxide, LPO), 造成脂

质过氧化损伤; 另一方面, 作用于含巯基的氨基

酸, 使蛋白质变性和失活, 造成共价键结合性损

伤, 加重胰腺损伤. Yang等[18]通过LPS诱导小鼠

AP模型, 观察到丙二醛(malondialdehyde, MDA)
和超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)
水平有所降低, 提示ET诱导释放了自由基. Yang
等[18]通过使用自由基清除剂依达拉奉治疗AP模
型大鼠, 证明依达拉奉是对抗胰腺白细胞浸润和

组织损伤的重要因子, 提示自由基参与胰腺组织

损伤过程. ET参与促进细胞因子、黏附因子、

氧自由基的生成, 直接或间接加重AP损伤[19]. 在
AP的发展、转归及最终导致的全身炎症反应综

合征(systemic inflammatory response syndrome, 
SIRS)中起着重要作用[20]. 
3.2 TNF-α在AP中的作用 TNF-α被认为是AP的
关键炎症介质[21]. 低水平TNF-α具有防御病原

微生物的作用, 若过度激活则出现一系列的炎

症损伤[22]. TNF-α与两种相容性受体sTNFR55和
sTNFR75结合[23], 直接或间接活化白细胞加重胰

腺损伤[24]. Liu等[25]通过结扎实验动物肠淋巴管, 
证明在阻断淋巴液回流后, TNF-α的生产减少, 
重要器官的炎性因子生成减少, 多器官损伤有

所减轻[26]. 
Yang等[27]通过对模型大鼠注射p38丝裂原活

化蛋白激酶(p38MAPK)特异性抑制剂SB203580, 
发现TNF-α介导的内皮细胞通透性下降, 提示

p38MAPK可能与TNF-α mRNA的表达相关. 
p38MAPK磷酸化, 调节细胞间黏附和NF-κB, 

从而增强TNF-α mRNA的表达. 研究发现, 在
AP时, p38MAPK与细胞因子的大量产生密切相

关[28]. p38MAPK通过丝裂原活化蛋白激酶的激

酶(MAP kinase kinase, MKK)调节诱导型氮氧化

物合酶(nitric oxide synthase, iNOS)和环氧化物酶

-2(epoxide hydrolase -2, COX-2)的表达, 介导炎症

反应. 在大鼠实验性AP模型中, 用抗TNF的多克

隆抗体(polyclonal antibodies, PAb)预处理, 能减

轻病变, 延长大鼠生存期. PAb可直接拮抗TNF-α
损害作用, 还可降低血清TNF-α、IL-1、IL-6水
平, 减少TNF-α诱发的蛋白水解酶、磷脂酶A2氧
自由基的产生, 从而减轻胰腺损伤. TNF-α在AP
的发生、发展中起着举足轻重的作用[29]. 随着重

组肿瘤坏死因子(recombinant tumor necrosis fac-
tor, rTNF)研究的深入, 并大范围地投入到临床研

究和治疗中, TNF-α研究将更深入[30]. 
3.3 IL类在AP中的作用 胰腺局部炎症触发还可

激活白介素类炎症因子. AP患者白介素IL-1b、
IL-6、IL-8、IL-12、IL-10血清水平显著高于正

常人组. 这些炎症因子对炎症反应起正反馈作

用, 可促进和加重AP的并发症[31,32]. IL-10作为细

胞因子合成抑制剂(cytokine synthesis inhibitor, 
CSIF), 是诸多抗炎因子中最重要的一个, 包括

IL-10、IL-19、IL-20等九个成员[33]. IL-10可通

过抑制细胞因子mRNA的表达抑制IL-1、IL-6、
TNF的合成, 同时限制化学增活素单核细胞趋化

蛋白-1、单核细胞趋化蛋白-5的合成[34], 还可以

抑制NF-κB的活化和NK细胞产生干扰素[35]. 
目前对新发现的白介素也有所研究. IL-17

系由新型CD4+效应T细胞-辅助性17(Th17)分泌, 
IL-23是由树突状细胞和其他抗原递呈细胞产

生, 可促进IL-17的表达, 是介导Th17细胞效应的

重要细胞因子之一. 研究显示IL-17和IL-23均能

在早期提示AP的严重程度, IL-17和IL-23的数量

级显示, IL-17的敏感性比IL-23还好[24,29,36]. 于是我

们认为在SAP发生时, 存在着Th17细胞的过度激

活或者是Th17细胞功能亢进. IL-22由激活的T细
胞和N K细胞产生, 可间接或直接抑制环氧化

酶-2、前列腺素E2、IL-1B、单核细胞趋化蛋白

-1的活性, 上述因子均与AP的恶化相关. Huai等[37]

研究显示, 编译IL-22和Th22的mRNA在AP中有

所下调, 并随着疾病转归急性下降. 

4  肠相关性淋巴组织在AP中的作用

肠免疫功能的异常在AP病情的发展中起着极其

重要的作用[38]. 肠道免疫系统有赖于肠相关性淋

■相关报道
Magnott i等在创
伤性休克引起细
菌/内毒素移位造
成急性肺损伤的
研究中发现引起
肺部损伤的肠源
性体液因子含在
肠系膜淋巴液中
而不是在门静脉
血中, 类似结果在
烧伤、肠缺血-再
灌注损伤、腹腔
注射内毒素造成
内毒素血症引起
的肺损伤中也得
到了证实, 肠淋巴
系统在肠源性感
染中的重要性引
起了人们的关注. 
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■创新盘点
A P 发 病 机 制 复
杂 ,  肠源性ET移
位造成的多器官
功能损伤是当下
的 研 究 热 点 ,  阻
止或减少ET移位
成为AP防治的重
要 方 向 ,  肠 淋 巴
途径学说的提出
对肠源性感染从
理论依据和发病
机制上进行了完
善 和 补 充 .  本 文
对肠淋巴系统在
AP中的作用做了
较详细的综述报
道 ,  以期为AP治
疗方法的研究提
供有益的启示.

巴组织(GALT), GALT包括了大约70%的体内淋

巴细胞数. GALT分布于peyer集合淋巴结(peyer 
patches, PP)、淋巴滤泡(lymphoid follicle, ILFs)
以及固有层(lamina propria, LP). 在AP时, 肠上

皮淋巴细胞、固有层内淋巴细胞数量减少, PP
萎缩, CD4+/CD8+比值以及PP的黏膜地址素细胞

黏附分子(mucosal addressin cell adhesion mol-
ecule-1, MAdCAM-1)阳性表达下降, GALT细胞

数量亦下降. 
4.1 肠上皮细胞间淋巴细胞 肠上皮细胞间淋巴

细胞(intraepithelial lymphocyte, IEL)是黏膜免

疫的效应细胞, 广泛存在于消化系黏膜的上皮

细胞间, 与肠上皮细胞接触而起作用[39]. IEL在
十二指肠中分布最多, 乙状结肠最少. 90%的IEL
为TCR-CD3+的T细胞. 在小肠中, IEL主要以抑

制性T细胞CD8+为主; 在大肠中, CD8+和辅助性

T细胞CD4+数量相当. IELs主要发挥类似细胞毒

性T细胞(cytotoxic T cell, CTL)的作用. 另外, 肠
上皮细胞基膜表达的E-钙依赖黏附素, 可识别

IELs上高水平表达的整合素αEβ7, 介导IELs与
上皮细胞黏附, 有利于淋巴细胞归巢到黏附部

位. CCR3、CCR4、CCR5等趋化因子在IEL表
面表达, 可能在淋巴细胞迁移、归巢中发挥着

作用. 在IEL迁移中, 1-磷酸-神经鞘氨醇(sphin-
go-sine 1-phosphate, SIP)可能调节了淋巴细胞从

次级淋巴组织迁移到效应器官. 
4.2 肠固有层淋巴细胞 肠固有层淋巴细胞(lam-
ina propria lymphocyte, LPL)是黏膜免疫的效应

部位, 位于黏膜上皮基底膜下方. 主要以CD4+的

αβTCR T为主, 通过分泌IL-4、IL-5、IL-6等细

胞因子, 辅助集合淋巴结生发中心的浆细胞产

生sIgA. CD4+ T淋巴细胞又可分为Th1和Th2细
胞. 生理条件下Th1/Th2为1∶3, 在炎症反应发

生时, Th1/Th2失衡加重炎症反应. 机体遭受AP
时, LPLs和IELs受损, 进而导致肠黏膜免疫功能

障碍, 引发细菌和ET移位, 进一步可引起SIRS和
多器官功能障碍综合征(multiple organ dysfunc-
tion syndrome, MODS). 

在肠系膜固有层高内皮静脉上 ,  M A d -
CAM-1有选择性表达. MAdCAM-1是免疫球蛋

白超家族之一, 是肠淋巴细胞归巢的分子基础. 
可介导未致敏的淋巴细胞到PP和肠系膜固有淋

巴结, 与α4β7特异性结合, 参与淋巴细胞的归巢, 
调节炎症反应, 从而维持肠免疫屏障功能[40]. 

另外, 在肠系膜上的调节性淋巴细胞(regu-
latory T cells, Tregs)也参与了肠道免疫的调节机

制. 研究显示, CD4+、CD25+ Tregs在胰腺炎症

反应中起着重要作用. 其中Foxp3是免疫抑制性

CD4+、CD25+ T细胞的共同标志, 也是T细胞向

免疫抑制定向分化的关键因素[41,42]. 
4.3 peyer集合淋巴结 peyer集合淋巴结(PP)是黏

膜免疫的诱导部位. 由多个富含B淋巴细胞的淋

巴滤泡集结而成, 是B淋巴细胞最终分化为IgA
定向分泌细胞的关键部位. 当机体处于AP下, PP
的免疫功能呈下降趋势, 这可能与PP结细胞凋

亡, 使B淋巴细胞数量减少, 导致IgA减少有关. 
此时细菌易于黏附到肠黏膜上皮细胞, 破坏细

胞膜并到达黏膜的基底层, 经淋巴管引流到肠

系膜淋巴结, 再扩散到其他器官和组织, 引起细

菌和ET移位, 导致多器官功能衰竭(multiple or-
gan failure, MOF)等反应. 

5  结论

AP是常见的外科急腹症之一, SAP患者往往死

于继发的感染和脏器功能衰竭[43]. 肠道菌群、

ET通过肠腔移位进入其他组织器官, 激活多种

炎症介质的释放而引发炎症级联反应, 对机体

构成“二次打击”, 损伤组织器官. 肠淋巴液中

含ET、TNF-α、ILs等炎症介质介导炎性反应. 
肠免疫功能障碍, 致肠淋巴细胞失衡, 从而加重

胰腺损伤. 随着肠淋巴系统在AP中的作用研究

不断深入. 在治疗AP时, 除了采用传统的营养支

持、抗生素应用以及脏器维护等方法外, 结合

使用清除ET、降低中性粒细胞活化等中药, 针
对肠淋巴系统采取一些治疗措施, 将会是一个

新的切入点. 
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■应用要点
本文从肠淋巴系
统的角度, 总结分
析了肠淋巴通道, 
肠淋巴液中的内
毒素、TNF-α、
白介素类, 以及肠
相关性淋巴组织
在 A P 中 的 作 用 , 
对于AP的发病机
制、治疗方法的
研究有一定的理
论价值和指导意
义, 具有实用性.
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■同行评价
本文综述了肠淋
巴系统在AP中的
作用及其意义, 在
AP发病机制探讨
方面有先进性与
理论价值.


