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尿毒症患者消化道病变机制研究进展

余文洁 综述!钟
!

玲'审校

"重庆医科大学附属第二医院肾内科
!

*(((!(

$

!!

"关键词#

!

尿毒症#肠道菌群#脑
,

肠
,

微生物轴

"中图分类号#

!

T+%#"&

"文献标识码#

!

Q

"文章编号#

!

!+$!,67*6

"

#(!&

$

!*,!%%7,(7

!!

近年来随着肾脏替代治疗技术的发展!尿毒症患者的生存

率有了明显提高$但这类人群常合并有心力衰竭)难治性高血

压)贫血)骨代谢紊乱)营养不良)皮肤瘙痒)消化道病变)心理

障碍等多个并发症!严重影响生活质量$目前就尿毒症患者消

化道病变的研究越来越多!其中与肠道菌群)脑肠轴及下丘脑
,

垂体
,

肾上腺轴之间的关系备受重视!本文就尿毒症患者胃肠

道病变机制综述如下$

"

!

尿毒症患者消化道病变的临床表现

消化道症状是尿毒症患者最常见)最早)最突出的临床表

现!形式多样!如食欲下降)恶心)呕吐)腹泻)腹胀)腹痛)便秘)

7%%!

重庆医学
#(!&

年
&

月第
**

卷第
!*

期



呕血)黑便等$

VJ

4

:E3C

等%

!

&对
!%

例长期腹膜透析患者进行电

子胃十二指肠镜检查!发现内镜下存在消化道病变的占

$7"+'

!其中出血性胃炎
7!"&'

!出血性胃十二指肠 炎

#+"7'

!结节性胃炎
!("&'

!息肉
!("&'

$

FA@A8

等%

#

&对
&+

例尿毒症患者进行胶囊内镜检查!发现胃肠道病变的发生率为

+*"6'

!其中胃黏膜损伤
+("('

!血管病变
#%"('

!二者同时

存在的占
!!"('

!提示这类患者普遍存在胃肠道病变$

#

!

尿毒症患者消化道病变的发生机制

尿毒症患者消化道病变的机制复杂$其主要机制有"(

!

#

高浓度毒素作用$尿毒症患者体内尿素等毒素排除障碍!使肠

道屏障紧密连接受损!屏障功能下降导致出血)糜烂*

<:̂CJC

等%

7

&将健康人结肠细胞放在含有尿毒症患者透析前血浆的培

养基中!发现较对照组其跨细胞电阻明显下降!紧密连接蛋白

分解增多$

<:̂CJC

等%

*

&进一步对尿毒症小鼠胃肠道活检并行

蛋白质印迹!发现实验小鼠较对照组肠道紧密连接的关键蛋白

明显减少!其原因推测为尿毒症小鼠胃肠道内淤积的尿素及其

副产物!在 肠 道 细 菌 尿 素 酶 的 分 解 下!产 生 氢 氧 化 铵

(

PF

*

XF

#!而后者可以分解肠道上皮细胞之间紧密连接的主

要组成蛋白!导致肠道屏障功能失调$予口服木炭吸附剂后尿

毒症小鼠上皮紧密连接数量有恢复!这间接说明了毒素对胃肠

道的影响$(

#

#局部血供障碍$尿毒症患者常合并有动脉硬

化%

&

&及贫血!均会影响胃黏膜局部的血液供应!导致其屏障功

能下降$(

7

#胃肠动力异常$

.IJ

4

:B:

等%

+

&通过检测尿毒症患

者胃肌电活动!证明该类人群胃动力障碍$因此不能及时清除

胃肠道内残渣)病原微生物)毒素等从而影响胃肠道功能$(

*

#

胃泌素异常$肾衰竭导致对胃泌素的降解减少!同时血氨增加

中和胃酸促进胃泌素的分泌%

$

&

*另外由于钙磷代谢紊乱继发甲

状旁腺功能亢进%

6

&

!协同引起胃泌素水平升高$而高胃泌素刺

激胃黏膜壁细胞!增加胃酸的分泌!从而引起胃黏膜的糜烂)出

血$(

&

#肠道菌群失调$使其失去正常菌群的保护作用!并可

能出现定植菌的大量繁殖!导致胃肠道动力异常)肠道屏障功

能下降)局部炎症甚至全身炎性反应$

!

!

尿毒症患者肠道菌群失调

正常肠道菌群对人体是有益的!某些因素如抗菌药物使

用)饮食结构改变)精神压力等均可引起肠道内菌群的改变!甚

至转变为病理组合!对人体产生危害$有研究表明!慢性肾衰

竭患者存在肠道菌群失调!需氧菌过度生长!打破肠道正常菌

群组合$

<:̂CJC

等%

%

&研究发现尿毒症患者肠道内肠杆菌科)盐

单胞菌科)假单胞菌科等均较健康对照组增加$

尿毒症本身引起肠道菌群失调的原因有很多!其主要的机

制有"(

!

#体内尿素)尿酸等毒性代谢废物淤积)饮食限制及药

物干扰等%

!(

&

!改变了肠道菌群生长的微环境*胡白瑛%

!!

&研究

发现尿毒症患者的血肌酐达到
+

!

62

4

'

5Y

时出现肠道内细

菌过度生长!而且细菌的种类和数量明显高于健康人*对尿毒

症患者的大便进行培养!培养出多达
6

种细菌!其中肺炎克雷

伯菌)福氏志贺菌)普通变形杆菌均为致病菌!提示尿毒症患者

肠道容纳了外籍菌!已转为病理组合$(

#

#肠道功能下降!肠

道内未分解的食物残渣堆积!为细菌酶促反应提供充足底

物%

!#

&

!导致大肠杆菌等大量繁殖!从而出现肠道菌群失调$

(

7

#抗菌药物使用!由于机体免疫功能紊乱!抵抗力下降!感染

发生率升高!抗菌药物使用导致肠道内敏感细菌被抑制!未被

抑制的细菌便大量繁殖!从而引起肠道菌群失调$

Q

4

ICB8J:@

等%

!7

&实验过程中发现抗菌药物可以减少
#"&

倍的肠道细菌总

数!诱导特定的菌群失调及细菌定植$(

*

#尿毒症患者面临多

种挑战!如长期透析治疗)不同的生活方式的适应)饮食的限

制)经济的压力及可能的寿命缩短)认知功能下降等带来的精

神压力!均可以导致肠道菌群的失调$

S:CB8

N

等%

!*

&为制造社会

应激模型小鼠!使用
0>T

法测定其肠道菌群
/PQ

!发现实验

小鼠肠道微生物的多样性及丰富性均下降$

S:CB8

N

等%

!*

&认为

肠道菌群及应激之间潜在的联系与胃肠道紊乱症状有关!表现

为感觉和分泌异常!而没有结构上的改变$

\:J8C8

等%

!&

&发现

避水应激压力可引起小鼠肠道菌群移位至肠系膜淋巴结!而对

照组及经益生菌预处理后接受避水应激的小鼠则无此现象!提

示应激对肠道菌群的影响$同样!

WEAUB8@

等%

!+

&实验证明压

力环境会改变人类肠道菌群的组成$

E

!

尿毒症患者精神状况与消化道病变密切相关

#((#

年世界胃肠病学大会时提出了心因性动力病这一概

念!强调了心理因素在胃肠道病变的重要作用$脑与胃肠道之

间可以双向调节!从而保持机体内分泌)免疫)神经功能的平

衡!这一系统既往被称为脑肠轴!但随着对肠道菌群研究的深

入!对肠道微生物的种类)功能等有更多的了解!而扩展到包括

肠道微生物在内的脑
,

肠
,

微生物轴$

脑
,

肠
,

微生物轴包括中枢神经系统)胃肠道微生物)免疫

系统)神经内分泌系统)自主神经系统)局部肠神经系统%

!$

&

!在

这二者之间通过传递神经信号)内分泌激素(下丘脑
,

垂体
,

肾

上腺!

F0Q

轴#)免疫因子及神经递质将胃肠道微生物与中枢

神经系统联系起来%

!6

&

$尿毒症患者!由于体内的微炎症状态)

菌群失调)长期心理
,

社会压力等原因使尿毒症患者较其他人

群更易发生脑
,

肠
,

微生物轴平衡失调$

尿毒症患者的微炎症状态发生机制复杂!其中肠道菌群失

调是其原因之一$

]:E

4

等%

!%

&通过使用
0>T

方法检测尿毒症

小鼠血液)肝脾)肠系膜淋巴结及肠道菌群
/PQ

!同时测量
>,

反应蛋白)

1Y,+

及二乙三胺五醋酸测定肠黏膜屏障通透性!发

现部分尿毒症小鼠存在肠道菌群失调及肠道菌群移位!同时伴

有炎症因子的升高!推测尿毒症患者肠道微炎症状态与菌群失

调有关$

]:E

4

等%

#(

&同样通过测量尿毒症患者血液中细菌及

反应肠道屏障渗透性指标乳酸盐及超敏
>,

反应蛋白!证明了

此类人群肠道菌群移位的存在!并证明了与患者体内微炎症的

发生有关联$

QB,?:5C

等%

#!

&研究发现促炎因子与抗炎因子共

同管理肠道上皮屏障的紧密连接!当炎症因子增多时肠道上皮

间的紧密连接遭到破坏!肠道渗透性增加!导致肠道内致病菌

及毒素如内毒素入侵!进一步激活免疫细胞)神经内分泌细胞$

升高的炎症因子如
1Y,!

)

1Y,+

刺激垂体前叶释放促肾上腺皮

质激素(

Q>GF

#

%

##

&

!

F0Q

轴功能亢进!出现疲惫)抑郁)内脏

感觉如痛觉等更敏感$

F0Q

轴功能亢进是目前普遍认可的精

神紊乱的发病机制之一$可见尿毒症患者肠道菌群失调可以

诱发抑郁)焦虑等精神异常$

尿毒症患者
F0Q

轴长期功能亢进!高血皮质酮刺激胃酸

分泌)减少胃黏液分泌!导致对胃黏膜的破坏$遭受母婴隔离

的小鼠体内促肾上腺皮质激素释放激素(

>TF

#释放增加%

#7

&

!

直接刺激结肠细胞的胆碱能递质分泌!使离子分泌减少)水分

泌动力异常)肠道渗透性增加!使肠道黏膜表面的有毒物质清

除减少!而且肠道屏障渗透性增加则导致肠道菌群的移位!进

一步形成菌血症等$

因此!慢性肾衰竭患者肠道菌群失调与长期应激之间形成

恶性循环!相互影响!加重病情$

F

!

尿毒症肠道病变的治疗现状

对于尿毒症患者的胃肠道病变治疗难度大!主要针对多个

靶点进行治疗$(

!

#充分的透析及药物治疗以排除体内淤积

的毒素!减轻其对肠道屏障的破坏及恢复肠道内环境$(

#

#积

*%%!

重庆医学
#(!&

年
&

月第
**

卷第
!*

期



极纠正贫血!增加胃肠道局部的血液供应$(

7

#纠正甲状旁腺

功能亢进!减少胃泌素的分泌!从而减少其对胃黏膜的刺激损

伤作用$(

*

#合理使用抗菌药物!不滥用广谱抗菌药物*应尽

量使用致病菌敏感的抗菌药物!减少口服抗菌药物抗感染对肠

道菌群的干扰$(

&

#调节胃肠动力!增加肠道代谢废物的清

除$(

+

#使用微生物制剂恢复肠道菌群的生态平衡是目前比

较新颖的方法!但其临床远期效果有待进一步证实$目前最常

用的方法有口服各种益生菌)合生元和粪便微生物移植$

OIC,

5:

等%

#*

&研究合生元治疗尿毒症患者!发现治疗前后血中对甲

酚浓度明显下降!尽管患者的消化道症状没有明显缓解!但肠

道菌群明显恢复!从而减少对甲酚等有毒物质的来源$特别在

早期慢性肾脏病患者中!可以延缓甚至遏制肾功能恶化$

长久以来!胃肠道尤其是肠道菌群处于被忽视地位!但是

肠道菌群对于人体健康至关重要!肠道菌群失调可以引起全身

微炎症状态!加速肾脏病的进展%

#&

&

!并可引起此类患者精神异

常$因此!在今后的临床工作中!应重视对尿毒症患者胃肠道

的管理$
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