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摘      要  ：  �高脂血症性急性胰腺炎（Hyperlipidemic Acute Pancreatitis, HLAP）是一种与脂代谢异常密切相关的重症胰腺疾病，

其发病机制复杂且临床预后较差。近年研究表明，肠道菌群失调通过脂代谢紊乱、炎症反应失衡及肠屏障损伤等途径

深度参与HLAP的病理进程。本文系统综述了HLAP患者肠道菌群的特征性改变及其与疾病分级的关联，阐述了菌群

失调通过胆汁酸代谢重编程、短链脂肪酸耗竭及免疫调节异常加剧胰腺损伤的机制并进一步探讨了靶向肠道菌群的干

预策略在动物模型中的潜在疗效。
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Abstract  :  � Hyperlipidemic Acute Pancreatitis (HLAP) is a severe pancreatic disorder closely associated with 

dyslipidemia, characterized by complex pathogenesis and poor clinical prognosis. Recent studies 

indicate that gut dysbiosis profoundly contributes to the pathological progression of HLAP through 

mechanisms involving lipid metabolism dysregulation, imbalanced inflammatory responses, and 

intestinal barrier damage. This article systematically reviews the characteristic alterations in gut 

microbiota of HLAP patients and their correlations with disease severity. It elucidates the mechanisms 

by which dysbiosis exacerbates pancreatic injury via bile acid metabolic reprogramming, depletion 

of short-chain fatty acids, and immune dysregulation, while further exploring the potential therapeutic 

effects of gut microbiota-targeted interventions in animal models.                     
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引言

高脂血症性急性胰腺炎（hyperlipidemic acute pancreatitis, HLAP）作为一种与脂代谢紊乱密切相关急危重症的典型代表，其病理

生理学机制复杂且临床综合管理面临严峻挑战。现行诊疗体系虽已建立以血脂调控为核心的对症支持方案，但在逆转病理进程及改善远

期预后方面仍存在显著局限 [1][2][3]。近年来，随着对于肠道菌群的深入研究，其在 HLAP中的关键作用逐渐浮出水面。肠道菌群失调不仅

与 HLAP的发生发展存在显著关联，更通过多重机制直接参与疾病进程。然而，如何使其从动物学实验模型到临床应用，并实现个体化

新兴治疗方案的转化，仍是当前研究的核心挑战 [4][5]。本文将从肠道菌群失调与 HLAP的病理关联、肠道菌群调控 HLAP的核心机制、

靶向肠道菌群的干预策略介绍肠道菌群在高脂血症性急性胰腺炎中的研究进展。
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一、肠道菌群失调与HLAP的病理关联

（一）HLAP患者的肠道菌群特征	

随着对肠道菌群的深入研究，与健康人群相比，HLAP患者

肠道菌群呈现“多样性降低、致病菌富集”的典型模式：潜在致

病性细菌如：肠球菌、肠杆菌增加，双歧杆菌减少。并且这种模

式随着胰腺炎严重程度的进展而越发明显 [6]。yushanshan等通过

使用16srRNA测序的方法对依据亚特兰大分型的三类 AP患者的

肠道菌群分布进行测序，研究表明不同严重程度的 AP具有不同的

肠道菌群特征。拟杆菌属、埃希氏菌 -志贺氏菌属和肠球菌属分

别是轻度、中度重度和重度 AP的主导菌群。并且在不同程度的胰

腺炎中，菌群的增加和减少也有着不同的趋势。在轻度 AP中，大

芬戈尔德菌增加最显著，经黏液真杆菌减少最多；在中度重度 AP

中，厌氧球菌属增加最显著，产丁酸菌减少最多；在重度 AP中，

肠球菌是增加最显著，产丁酸菌是减少最多 [7]。Yun KE等人的研

究证实甘油三酯（TG）、脂蛋白 A1（apoA1）等水平与肠道菌群

的菌群多样性和分布显著相关，并且高 TG组与 apo A1的肠道菌

群丰富度均较低水平组下降 [8]。这一系列研究体现出 HLAP患者

的肠道菌群与健康人相比呈现出不同的特征，并且随着疾病严重

程度的进展，其主导菌群也有所不同，因此，我们可以着眼于肠

道菌群的分布特征对于 HLAP的诊断、严重程度分级以及治疗形

成新的思路。

（二）菌群失调与HLAP的因果证据 

Li G等人通过建立肠道菌群移植（FMT）小鼠模型，与从其

他类型的 AP患者组（FMT-AP）获得的肠道菌群的小鼠相比，

高脂血症胰腺炎患者组（FMT-HTGP）小鼠表现出严重的胰腺

损伤和全身炎症反应，且中性粒细胞胞外诱捕网（Neutrophil 

extracellular traps, NETs）的形成显著增加，HTGP患者肠道均

匀拟杆菌产生的牛磺酸限制了中性粒细胞中 IL-17和 NF-KB信

号通路的激活，抑制 HTGP中 NETs形成和胰腺损伤。这表明肠

道菌群的 HTGP相关变化是加剧胰腺损伤的关键因素 [9]。

二、肠道菌群调控HLAP的机制 

（一）脂代谢紊乱

在 HLAP疾病发展中存在有肠道菌群引起的胆汁酸代谢重编

程。Collins等研究发现肠道菌群中不同的种属负责对于初级胆汁

酸（Primary Bile Acids,PBA）进行水解、脱羟基、氧化、酯化

酰胺化等修饰，这些修饰也增加了 PBA池的多样性与多功能。而

BA反作用于肠道菌群是其丰度、多样性和代谢活性的重要决定因

素。此外，短链脂肪酸（short chain fatty acids, SCFAs）作为肠

道微生物群最常见的代谢物之一，是肠道上皮细胞（IECs）的主

要能量来源，SCFAs可以促进 IECs的增殖和分化，在 AP患者中

被消耗了 [10]。XinLi等人研究表明 SCFAs特别是乙酸盐通过抑制

组蛋白去乙酰化酶3（HDAC3）从而抑制肥胖 SAP小鼠的肠道炎

症，并且值得注意的是 SCFAs和丁酸盐（butyrate）可以恢复肠

道壁间的紧密连接包扩 Claudin 1, ZO-1以及 Occludin，增强其免

疫防御能力从而减轻胰腺炎严重程度 [11]。

（二） 全身性炎症反应失调  

肠道菌群与胰腺间的密切相互作用增加了 HLAP炎症反应所

涉及的机制的复杂性和多样性。一方面，胰腺通过胰腺管的外分

泌功能和内分泌细胞（如 β细胞分泌的抗菌肽）等物质影响肠

道微生物群的组成。另一方面，肠道菌群及其代谢物可以迁移到

胰腺，并影响 HLAP所致的炎症环境 [12][13]。Glaubitz J等人研究

表明调节性 T细胞（Treg）减少可增强 AP小鼠的促炎反应，稳

定 Th17细胞及 CD8+/γδTCR+上皮内淋巴细胞的肠道免疫屏

障功能；Treg减少可降低 AP小鼠的兼性致病菌的胰腺易位，并

抑制 AP重症及感染性坏死相关的兼性致病菌（埃希氏菌属 /志

贺氏菌属）在十二指肠的过度生长 [14]。而肠道定植的脆弱拟杆菌

（Bacteroides fragilis）通过多糖 A（PSA）MHCII 途径呈递诱导

Treg分化，抑制过度免疫反应 [15][16]。

（三）肠黏膜屏障损伤与细菌移位  

肠道菌群形成肠粘膜屏障的生物屏障，众多菌群附着在肠道

黏膜层的表面，其代谢产物与消化液共同构成我们的化学屏障。

当机体处于 HLAP时，Toll样受体 (Toll-like receptor，TLR)可

通过 Toll白细胞介素受体结构域转导信号，从而激活 NF-κB，

诱导 TNF-α和 IL-1β等炎性因子释放，促进炎症反应发生。这

在 Yan等人的大鼠 SAP模型试验中也得到了验证，SAP大鼠体内

的 TLR受体过度表达，血清炎症因子释放增多，化学屏障受到损

伤 [17][18]。Nagpal等利用糖分子探针对 SAP患者肠通透性进行研

究，表明肠通透性明显增加，且于病程7d达到高峰 [19]。Yasuda等

报道 SAP大鼠发病后6h肠黏膜开始出现通透性变化，18h后发生

细菌移位。Liu等通过计算 AP患者的乳果糖及甘露醇的吸收率来

测定肠黏膜通透性改变，亦发现在发病48h内均存在肠黏膜通透

性的明显增加，且这一现象在 SAP患者中尤为明显，提示在 SAP

早期即发生了肠黏膜的损害。当肠道黏膜屏障的完整性遭到破坏

之后，肠道菌群产生的内毒素，导致黏膜水肿，肠绒毛坏死及肠

通透性增加，则会为肠道细菌移位提供帮助 [20]。

这些核心机制证明肠道菌群的代谢产物能够导致肠道菌群产

生改变，导致优势菌群与劣势菌群发生重组，肠道菌群的改变又

可以导致其代谢产物产生变化，两者相互作用，构成了机体内微

妙的平衡。而这种平衡在 HLAP中被破坏，这也给了我们启示：

我们可以攻克并掌握这些靶点并利用一系列的干预策略来使得肠

道菌群再次平衡，为 HLAP患者的治疗和预后提供新的思路。

三、靶向肠道菌群的干预策略

（一）微生物疗法

使用益生菌与其合生制剂已在其他的肠道疾病中得到了广泛

应用，例如：肠易激综合征。当前在动物实验中，使用嗜酸乳

杆菌 (L. acidophilus, LA)干预后小鼠肠道菌群丰富度和多样性

都得到了提升。嗜酸乳杆菌和枯草芽孢杆菌的共培养混合发酵

物 (FAM) 使得肠道微绒毛和线粒体数量增加，肠上皮连接恢复，

紧密连接蛋白 ZO-1和 Occludin表达水平提升，并且提高了肠

道菌群代谢产物 SCFAs含量，增加短链脂肪酸受体（GPR43、

GPR41）和白介素 -22（IL-22）的蛋白表达量进而改善肠屏障功

能 [21][22]。在亚洲日本人群中开展的一项随机、双盲、安慰剂对照

的交叉试验，显示每日服用4g乳果糖后肠道菌群中双歧杆菌百分

含量显著高于对照组，且随着干预时间越长，差异越大 [23]。双歧

杆菌的扩张也会提升 SCFAs的血液浓度。
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粪菌移植（Fecal microbiota transplantation, FMT）是一种

通过提取健康供体粪便中的功能性微生物群落，经标准化处理后

移植至肠道菌群失衡患者的胃肠道内，以重建宿主肠道微生态的

干预策略。该疗法通过全微生物组靶向调控机制，系统性恢复肠

道微生物群落结构及其代谢产物多样性，从而增强宿主对致病微

生物的定植抗性（colonization resistance）。相较于传统益生菌

的单菌或有限菌株补充模式，粪菌移植本质上属于多维度微生态

重构疗法，其作用机制涵盖肠道微环境稳态重建、菌群互作网络

修复以及代谢功能模块重组等多层次生物学效应，对肠内疾病及

肠外系统性疾病均展现出潜在治疗价值 [24][25]。Liu等人通过将正常

肠道菌群动物的粘膜和粪便微生物组通过灌胃移植到 AP模型。

发现与 AP组相比，FMT显著减轻了胰腺组织损伤，降低中性粒

细胞浸润。并且 FMT后，胰腺炎血清标志物：血清淀粉酶、脂肪

酶显著降低 [26]。尽管粪菌移植（FMT）在调控代谢紊乱中展现出

潜力，其临床应用仍面临关键挑战：供体筛选缺乏统一标准化流

程，且受体可能因菌群异质性暴露于未知代谢风险；长期随访数

据表明，肠道菌群定植可能通过调节能量吸收或胆汁酸代谢影响

宿主脂代谢稳态，潜在诱发肥胖等远期并发症。因此，亟需建立

多中心队列研究及长期监测体系，并完善基于代谢表型的供体 -

受体匹配策略，以优化临床实践方案。

（二）代谢产物靶向干预  

上述谈到了 SCFAs能够调节肠道菌群及其代谢产物从而影

响肠道屏障并调控免疫。Bo等人研究表明使用透明质酸（HA）

纳米包被的丁酸，可靶向递送至结肠，恢复肠道屏障功能 [27]。新

的研究发现色氨酸经乳酸杆菌代谢的产物 norharman能够靶向抑

制 HDAC1-4酶活性，提高 Rftn1启动子区域 H3K9/14乙酰化水

平，通过促进 Rftn1转录抑制巨噬细胞 M1型极化，减少炎症反

应，从而改善急性胰腺炎损伤。

（三）饮食方式干预  

长期的饮食习惯是代谢健康的决定因素。限时进食 (TRF)，

即每天的食物消耗窗口被限制在 4-10 小时的时间段内。在动物

模型中我们发现，在同等能量摄入条件下的 TRF可以减轻血脂代

谢异常，丰富肠道菌群 [28]。但也有研究表明，在肥胖人群中，采

用4小时 TRF与6小时 TRF，胰岛素抵抗和氧化应激水平均有所

降低，但血压、高密度和低密度脂蛋白胆固醇及甘油三酯等水平

没有变化。这说明，我们尚无足够的证据证明 TRF可直接应用于

HLAP患者中，并帮助患者改善其预后。但前辈们的实验也使我

们设想构建 HLAP动物模型，采用不同时间段的 TRF，研究小鼠

体内的肠道菌群菌种数量及其富集程度，并检测其血清学指标有

无改善。  

四、总结与展望

HLAP作为胰腺炎的一种，呈现出年轻化、病情进展迅速、

重症胰腺炎转化率高，系统并发症发生率较其他病因胰腺炎显著

增高的临床特征，严重危害人类的生命健康，亦对社会医疗资源

造成负担。近年来，肠道菌群在 HLAP中的作用逐渐成为研究的

焦点，多项研究表明肠道菌群在 HLAP发生进展过程中呈现不同

的菌群分布特征并且通过参与脂代谢紊乱、全身炎症反应失调及

肠粘膜屏障损伤与细菌移位来调控 HLAP的疾病进展。这些特征

与机制的阐明为 HLAP的诊断及治疗提供全新的视角。基于此，

靶向肠道菌群的干预策略展现出重要的临床潜力，微生物疗法、

代谢产物靶向干预以及饮食方式干预等新兴干预策略，或可补充

及优化 HLAP的传统治疗，从而有效缓解胰腺局部损伤，并阻止

HLAP向重症胰腺炎进展。在未来，对于肠道菌群领域更深层次

的挖掘与多中心临床试验的开展成为我们下一步的研究方向，将

靶向肠道菌群从实验室转入临床，为 HLAP患者提供更加个性化

的诊断和治疗方案，改善预后，将会是 HLAP的必由之路。
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