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脓毒症是一种由感染引起的全身炎症反应综合征#是目前

住院患者最大的威胁之一"而肠道在脓毒症的发病机制中起

着至关重要的作用#肠道既是脓毒症受累的重要器官之一#又

是加重脓毒症反应的器官"正常情况下#肠道细菌及其产物与

肠道黏膜屏障存在动态平衡#肠道黏膜屏障可以防止水分和电

解质的丢失#阻止抗原和微生物进入体内#同时又可以使人体

和环境实现分子交换#从而摄取食物中的营养物质$

;
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"因此#

完整的肠黏膜屏障是防止肠源性疾病和保障身体营养供应必

不可少的"脓毒症时#肠道内环境平衡失调#炎性因子产物增

加#细胞凋亡增多#肠道黏膜屏障受到破坏#肠黏膜通透性发

生改变#致使肠道菌群失调#进而引发菌血症和多器官功能衰

竭"因此#肠道在脓毒症的发生!发展过程中起着重要的作用"
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脓毒症诱发的肠损伤
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!

通透性改变
!

肠上皮细胞和细胞间的紧密连接共同构成

肠的选择性屏障#使肠内容物选择性通过而阻止抗原!微生物

及其毒素进入机体"脓毒症时#各种炎性因子及内毒素等可通

过影响紧密连接蛋白的表达和分布#使紧密连接遭到破坏#肠

黏膜屏障受损#通透性增加#肠道细菌及毒素透过肠黏膜上皮

引起肠源性感染#进而导致多器官功能衰竭"研究表明#肌球

蛋白轻链激酶&

1A,Y

'活性增加将导致肌球蛋白轻链磷酸化和

肌球蛋白依赖的
.

E
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8"56'(+

通道开放#肠通透性增加$

J

%
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肠动力改变
!

正常生理条件下#肠道节律性收缩!舒张#

通过蠕动吸收营养物质#排出废物"脓毒症时#肠道组织损伤#

生理环境被破坏#肠动力学功能发生改变"

#(Y'3F'4)

等$

9

%发

现脂多糖&

!6/

'活化肠道定居的巨噬细胞#使其诱导型一氧化

氮合酶&

)V̂ /

'表达升高#一氧化氮&

V̂

'产生增多#减弱肠的

收缩反应#提示
V̂

在脓毒症诱导的肠损伤中起着重要作用"
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M

%发现
!6/

通过丝裂原活化蛋白激酶&

."6<

'途

径影响小肠平滑肌的收缩性#

!6/

与
5!7M

结合启动下游的

."6<

信号通路#进而上调细胞外信号调节激酶&

#7<

'!

&
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!

H8GD3

氢基末端激酶&

GV<

'的表达#使炎性因子和自由基生成

增多#损伤肠黏膜平滑肌"
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菌群失调及移位
!

正常机体内寄居着多种微生物菌群#

它们以微生态平衡的方式共生于人体肠道内#其中
IId

由厌

氧菌构成"脓毒症导致肠道微生态失衡#厌氧菌数量下降#病

原菌的黏附及定植能力大大增强#病原微生物可透过肠黏膜屏

障进入血液及淋巴液#通过血液循环到达全身各个部位#引起

肠源性感染"在严重打击下#肠道致病菌增加的同时#益生菌

则明显减少#而肠道益生菌数量的下降#可能更加促进了致病

菌对肠上皮的黏附和细菌易位"
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脓毒症诱导的肠损伤机制
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细胞因子及黏附分子增多
!

脓毒症的发病本质是过度的

炎性反应#机体的免疫系统被激活#产生大量炎性因子#并且肠

道也被认为是产生炎性因子的器官"
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有学者研究发现
5V%8

%

可以通过核转录因

子
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XS
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&

LX

途径来上调
.!H<

基因的活性和转

录#从而提高肌球蛋白轻链激酶&

.!H<

'蛋白水平来增加肠道

通透性$

X
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等$
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%发现
5V%8

%

可以通过
."6<

途径来

改变肠通透性#

5V%8

%

使
#7<;

)

J

快速活化#进而活化
#AY8;

#

活化的
#AY8;

结合到
.!H<

启动子上#使
.!H<

高度表达"
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研究表明
$!8L

在肠道和全身性炎症反应中都

起着重要作用"有学者发现
$!8L

可以活化
GV<

及其亚基转

录因子
"68;

#活化的
"68;

进一步活化
,A'DF)38J

基因#使
,A'D8

F)38J

转录和表达增加#增加肠通透性$
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$!8;
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$!8;
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作为重要的促炎因子#在肠道的炎症应

答中也起着重要作用"有学者发现
$!8;

!

增加肠通透性与
&

9K

激酶信号通路相关#

$!8;
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活化
&

9K

激酶下游的转录因子

"5%8J

#使其转录入核并与
.!H<

启动子区域的
,".6

反应

元件结合#提高
.!H<

的表达$

K
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"也有学者认为
$!8;

!

通过活

化
.#<<8;

来活化经典的
V%8

1

U

信号通路#使
&

LX

)

&

XS

入核

启动
.!H<

的转录和翻译$
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细 胞 间 黏 附 分 子 &

$H".

'与 血 管 间 黏 附 分 子

&

0H".

'
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$H".8;

是炎性反应早期白细胞募集的重要因素#

0H".8;

则在晚期白细胞浸润过程中起着关键作用"当肠黏

膜屏障损伤时#细菌及其代谢产物进入机体活化免疫细胞#产

生更多的促炎因子和趋化蛋白#后者使
$H".8;

和
0H".8;

水平升高#白细胞募集增多#组织炎症损伤加重"
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上皮细胞凋亡增多
!
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等$
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%给小鼠注射一定剂量

5V%8

%

后发现#肠绒毛的上皮细胞出现凋亡和脱离#肠黏膜
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及
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的表达都升高#
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抑制剂

&

P0":8C1Y

'能明显逆转肠上皮细胞的凋亡和脱落#改善肠绒

毛的萎缩#提示
5V%8

%

诱导的凋亡蛋白酶
,'(

&
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过度活化在

肠黏膜损伤中起着重要作用"
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等$
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%发现#抗凋亡

蛋白
U,AJ

过度表达的转基因小鼠更能耐受因
,'(

&

'(+9

过度活

化而引起的肠细胞的凋亡#提高实验动物的生存率"脓毒症时

上皮细胞凋亡程度与肠道氧化应激水平相关#并认为这种过度

凋亡可能是凋亡控制蛋白
U,A8J

)

U'2

比例失调导致的#说明

,'(

&

'(+

调控的凋亡控制蛋白的异常表达对肠上皮细胞的凋亡

发挥重要作用"
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干预措施

目前对于丧失肠道屏障功能的患者#传统的治疗方法是使

用抗菌药物来直接抵抗革兰阴性菌的侵袭#或是使用儿茶酚胺

来改善肠的灌流功能"肠道黏膜屏障和菌群分布有着重要的

意义#如何改善屏障功能和菌群分布也开始受到关注"此外#
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一些药物在脓毒症诱发的肠损伤模型中对肠道屏障功能和通

透性有一定的改善#这些药物在其他的人群或疾病中的疗效仍

需要更多的干预试验去证实"

@B>
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临床干预措施
!

目前临床上主要是通过肠内外营养支持

和益生菌治疗来改善脓毒症诱发的肠损伤"肠内营养克服了

肠外营养的不足#改善了营养物质不能与肠道黏膜接触的弊

端#防止黏膜萎缩#增强胃肠道运动#降低肠道内菌群移位"研

究证实#益生菌对脓毒症患者疾病的发展有着积极的作用#可

以调理机体免疫力和维持胃肠道功能$
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%

"益生菌已经越来越

多地被应用到临床来预防感染和脓毒症的发生#但存在一定的

安全性问题#在应用中受到一定的局限"
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探索中的干预措施

@B?B>

!

干预炎性介质
!

脓毒症的发病本质是过度的炎性反

应#大量的研究表明炎性因子高的患者更易死亡#并且阻断细

胞因子可以改善实验动物的预后"炎性介质抑制剂或中和剂

能有效改善实验动物的生命体征#降低死亡率"

:=1)3

E

D+W

等$

;9

%用抗
5V%8

%

的抗体治疗脓毒症小鼠后#发现其能逆转脓

毒症诱发的肠损伤并提高实验动物的存活率"

P?'=

等$

;M

%发现

@(

&
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抑制剂根赤壳菌素可以减轻脓毒症小鼠肠道炎性反应#

改善肠道的通透性"然而#也有学者发现单一调控一种或几种

特定的细胞因子并没有达到预期的治疗效果"

@B?B?
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受体阻断剂或激动剂
!

张璐瑶等$

;X

%发现
!

受体阻断

剂艾司洛尔能减少脓毒症大鼠细菌移位#降低肠黏膜损伤"其

对肠黏膜的保护作用可能是通过改善肠的微循环!加强肠蠕动

来实现"艾司洛尔还能抑制交感神经的过度活化#减轻炎性反

应"

/?'4'_

R

等$

;L

%发现雌二醇受体激动剂能减少白细胞募

集#改善肠道微循环"提示甾体类激素雌二醇对脓毒症诱导的

肠损伤的保护潜能"

!+?1'33

等$

;N

%发现大麻素受体
J

&

HUJ7

'

激动剂
@\9SK

能减少肠道白细胞的黏附和炎性介质的释放#

提示靶向
HUJ7

途径的药物可以作为治疗脓毒症的潜在药物"

@B?B@
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干预信号通路

@B?B@B>
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V4CJ8"7#

通路
!

V4CJ

是重要的抗氧化应激通路#

正常情况下#

V4CJ

以
<+'

&

;8V4CJ

异二聚体的形式存在细胞质

中#在受到自由基或化学因子刺激时#

V4CJ

与
<+'

&

;

解离并活

化#活化的
V4CJ

进入细胞核#与抗氧化反应元件&

"7#

'结合#

启动
"7#

下游的基因转录和表达以抵抗内外界的有害刺激"

!)

等$

;K

%发现活化
V4CJ

抗氧化反应元件相关的信号通路能减

少促炎因子
@.[U;

#从而保护脓毒症诱导的肠损伤#提高大

鼠的生存率"

@B?B@B?
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$

1

U

)

V%8

1

U

通路
!

$

1

U

)

V%8

1

U

信号通路参与机体的

免疫应答和炎性反应#

V%8

1

U

活化后启动下游的靶基因#使炎

性因子和黏附分子表达增加"

T'3

E

等$

;I

%发现重组人脑利钠

肽&

4?UV6

'可以抑制
$

1

U

的磷酸化和
V%8

1

U

的活化#减少炎性

介质
5V%8

%

和
$!8L

的释放"
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等$
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%证实茶黄素可以抑制

$

1

U

磷酸化和降解#阻止
V%8

1

U6LX

入核#从而在转录水平降

低
$H".8;

和
0H".8;

的表达#进而减少肠黏膜上皮细胞的

损伤"

@B?B@B@
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."6<

通路
!

."6<

是细胞内的一类丝氨酸!苏氨

酸蛋白激酶#

."6<

信号途径主要包括
#7<;

)

J

!

GV<

!

&

9K

."6<

"

/=3

E

等$

JS

%证实茶黄素不仅可以抑制
V%8

1

U

信号通

路#还可以减少
GV<

的活化#减少炎性介质的生成"

:+%)A)

&

8

&

)(

等$

J;

%发现褪黑激素可以抑制
&

9K."6<

的活化#从而减轻

肠组织的氧化应激反应"

@B?B@BA
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/H%

)

,8Y)-

通路
!

/H%

)

,8Y)-

信号通路对
H'

Z

'A

间质

细胞&

$HH(

'的生长和分化及维持其节律性有着重要的作用"

.)'=

等$
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%发现厚朴酚可以阻止脓毒症诱导的
,8Y)-

磷酸化及

其天然配体干细胞因子&

/H%

'表达的降低#维持
$HH(

的功能#

从而阻止脓毒症诱导的肠动力障碍"

@B?B@BB

!

5!7(

通路
!

5!7(

能够识别多种病原体相关分子

模式&

6".6/

'#其中
5!7J

!

5!7M

!

5!7I

被认为与脓毒症的

发病过程密切相关"

!)

等$

J9

%发现黄连素能降低
5!7J

!

5!7M

及升高
5!7I

的表达#减少细胞因子
5V%8

%

和
$!8L

的产生#从

而维持紧密连接蛋白
P̂ 8;

!

=,,ADF)3

!

,A'DF)38M

的表达#减少肠

黏膜细胞的死亡#改善脓毒症引起的肠通透性的增加"

@B?BA

!

氢气治疗
!

自
JSSN

年有学者报道低浓度的氢气&

#

Md

'对局灶性脑缺血在灌注损伤有保护作用以来#越来越多的

研究证实氢气对其他疾病也有保护作用"

!)

等$

;K

%发现氢气能

活化内源性抗氧化系统
V4CJ8"7#

通路#降低
@.[U;

的水平

来发挥肠组织的保护作用#并能提高脓毒症小鼠的生存率"

@B?BB
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大黄
!

研究表明#大黄可以抑制
V%8

1

U

活性#减少炎

性细胞因子释放而达到抑制炎性反应的作用+减少胃肠道细菌

和真菌数量及种类#保护肠道正常菌群#减少肠源性感染的发

生+降低血清中
@.[U8;

的水平#对脓毒症大鼠具有治疗作

用$

JM8JX

%

"

@B?BL

!

谷氨酰胺
!

有学者发现在肠外营养中添加谷氨酰胺能

调节肠上皮淋巴细胞分泌细胞因子#维持肠屏障功能$

JL

%

"

5D3

E

等$

JN

%发现谷氨酰胺通过增加肠黏膜免疫系统的
H:K

%%

e

5

细胞受体&

5H7

'

%

!

e

肠上皮淋巴细胞&

$#!(

'的比例来减轻

肠道炎性反应#进而缓解肠上皮损伤"

@B?BP

!

其他药物
!

Ŵ-D4Y

等$

JK

%发现来氟米特可以减少蛋白

质和脂质的过氧化来减轻肠道的氧化损伤"有学者发现#一些

内源性的物质如胰高血糖素样肽
8J

!褪黑激素!血红素加氧酶
8

;

!脱氢异雄酮等都可以逆转脓毒症诱导的肠损伤#其保护机制

有些还尚未明确"本团队前期研究发现#胍丁胺可能通过抑制

!6/

诱导的
V%8

1

U

入核#减少炎性因子的合成和释放#对脓毒

症小鼠的器官有保护作用#其对肠道的保护作用机制还有待证

实"总之#胍丁胺具有强大的抗炎作用#在脓毒症等炎症相关

疾病的治疗领域具有良好的应用前景"

A

!

展
!!

望

尽管对脓毒症的研究取得了不少的成就#但脓毒症的防治

仍是世界难题#全球脓毒症联盟及其创办成员发起了创办世界

脓毒症日的号召#并将
JS;J

年
I

月
;9

日定为首个世界脓毒症

日"肠道在脓毒症的发生!发展过程中扮演者重要角色#脓毒

症诱发肠损伤#而肠损伤又加重肠源性感染#促进脓毒症的发

展"临床对肠黏膜损伤的诊断主要以肠功能障碍和衰竭的临

床表现为依据#再辅以其他功能指标的检测"目前对脓毒症诱

导的肠损伤研究中存在不足(&

;

'影响肠道屏障功能的因素是

多方面的#其作用机制还不十分明了#缺乏一套成熟的反映肠

道屏障受损的理论基础+&

J

'目前虽然发现某些分子或药物具

有肠黏膜保护作用#但都缺乏肠道特异性#近年来的药物研究

主要集中在开发特异性的炎性介质抑制剂!阻断剂或中和剂#

尽管有些药物在动物模型上取得较好疗效#但其临床疗效还有

待证实+&

9

'缺乏新的治疗手段#如干细胞治疗在辐射诱导的肠

损伤中取得了一定进展#但在脓毒症诱导的肠损伤中的研究未

见报道"未来的研究应加强对肠损伤发病机制的研究#寻找新

的更有效的干预靶点和干预手段"
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