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肠道淋巴系统在多器官功能障碍综合征中的作用 
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近 2O年，人们对肠道在脓毒症、感 

染、多器官功能障碍综合征(MODS)发 

病机制中的作用已经有了相当的认识。 

近年来 ，重症加强治疗病房(ICU)对肠 

道功能的评估局限在监测胃肠 pH值和 

肠道的运动能力。这种方法反映了临床 

上的推测：如果除外应激性胃肠道出血， 

正常的胃肠道运动就等同于正常的肠道 

功能 按这种理论 ，肠道仅仅是一个把吸 

收的营养输送到机体全身的工厂。现在 

人们认识到，消化道不是一个被动的器 

官，胃肠道功能障碍不仅仅局限于上消 

化道出血。目前认为，肠道及其内容物， 

包括细菌、细菌产物都可以影响到患者 

的临床预后；肠道除了具有以往认识的 

营养吸收功能外，还具有重要的免疫、内 

分泌和屏障功能。 

在休克、创伤、烧 伤等危重患者 中， 

肠道屏障功能障碍和明确的细菌、内毒 

素移位在全身感染和 MODS形成中的 

重要作用越来越被广泛认识 。肠道被 

看作是 M0DS的“原动力”器官，肠源性 

脓毒症概念的提出是基于近年的临床观 

察，主要包括：①肠道内的细菌能够逸出 

肠道，可诱发致死性和非致死性感染综 

合征 ②肠道屏障功能丧失导致了全身 

感染、急性呼吸窘迫综合征 (ARDS)和 

MODS 。⑧外科患者的肠道细菌繁殖 

与日益增多的细菌移位和脓毒症的患病 

率密切相关0 。④脓毒症、大面积烧伤、 

创伤、危重患者以及进行腹部大手术和 

血管外科手术患者的肠道通透性增加。 

⑤危重患者和创伤患者的临床试验表 

明，用 胃张力法测定的肠道缺血是一个 

比氧输送能更好预测 ARDS和 MODS 

的指标。 
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可以解释以下矛盾现象：在菌血症患者 

中(包括因脓毒症 和 M0DS死亡 的患 

者)，超过 3O 无明确临床或解剖学上 

的感染灶 肠源性门静脉内毒素或全身 

性内毒素血症被认为是潜在触发或加剧 

免疫炎症反应的信号，最终导致患者出 

现无微生物感染的脓毒症 。因此 ，细菌移 

位和肠道屏障功能丧失解释了为什么患 

者在没有明确感染灶情况下会出现全身 

菌血症，或在无微生物感染证据下能发 

展到脓毒症阶段。 

尽管临床研究和实验研究都表明， 

全身脓毒症和 MoDS病程中存在肠道 

损伤和细菌移位，但 Moore等“ 研究创 

伤患者后开始对细菌移位提出了疑问， 

他们在严重创伤患者，包括已经发展形 

成 MODS患者的门静脉血中未能发现 

细菌和内毒素。脓毒症和 M0DS肠源性 

假说的另一个缺陷就是选择性肠道去污 

剂(SDD)。SDD治疗的策略基于危重患 

者和严重创伤患者的致命性感染来源于 

肠道这个观念。基于此，许多研究者企图 

通过 SDD来减少高危患者全身感染的 

发生率。一方面 SDD能够降低肺炎、原 

发性菌血症和其他感染并发症的发生 

率I然而，对 SDD的临床疗效仍然存有 

争议，大多数研究表明，尽管感染并发症 

明显减少，但生存率并没有明显提高。近 

年来一项用SDD治疗5 000例患者的研 

究结果提示，Meta一分析表明SDD提高 

了危重患者的生存率0 。然而，大多数用 

SDD治疗的临床试验显示，SDD未能提 

高患者的生存率，这与 Moore等“ 在严 

重创伤患者门静脉血中未发现细菌和内 

毒素的结论一致，这使得我们必须重新 

评估细菌移位的现象。 

1 肠道的致炎作用 

在重新评估细菌移位现象和近几年 

工作的基础上，肠道屏障功能障碍在肠 

源性脓毒症和 MODS中的作用已超出 

了最初关于细菌移位的定义。现在看来， 

休克、创伤及脓毒症引起的肠道损伤使 

肠道成为一个产生细胞因子的器官“ ， 

并且肠系膜微环境是循环血中性粒细胞 
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的“激活床”0 。也就是说，许多应激和炎 

症反应均能引起肠黏膜损伤，促进肠道 

细菌移位，同时还能够诱导肠道和肠道 

相关淋巴组织(GALT)产生细胞因子和 

其他炎症介质，最终导致全身炎症反应 

综合征(SIRS)和 MODS。有研究表明， 

肠道损伤以后，在门静脉和外周血中没 

有检查到细菌的情况下，肠道本身也能 

合成、释放细胞因子。这些研究 中，在门 

脉循环和全身循环中即使很少发现细 

菌，肠道菌群在这个过程中仍然起重要 

作用，因为肠道菌群的改变引起细菌繁 

殖与肠道损伤以后的全身细胞因子反应 

的放大密切相关。 

Moore等“ 对未能在门静脉血中发 

现细菌、内毒素最可能的解释为，内毒素 

和肠源性炎症因子主要是通过肠系膜淋 

巴，而不是门脉循环从肠道释放出来。许 

多动物研究结果也支持此观点，因为肠 

系膜淋巴结是第一个、而且是惟一含有 

移位细菌的组织 。动物实验表明，胸导 

管在汇入门脉循环前，其内毒素浓度显 

著增加，因此认为，来 自肠道中的内毒素 

和细菌移位主要通过淋巴途径到达全身 

循环。如果侵入细菌的毒力足够大(如高 

浓度、快速性的致死因子)，门静脉可出 

现菌血症或内毒素血症。在创伤和严重 

休克患者中也可观察到类似的现象，这 

些患者出现全身菌血症是很普遍的。 

2 肠道淋巴在 MODS中的作用 

肺脏是第一个暴露在肠系膜淋巴液 

中的器官(肠系膜淋巴液通过胸导管注 

入锁骨下静脉到达全身循环)，并且肠损 

伤与肺损伤的病理变化有密切关系，有 

人提出了“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 ”’的假说 在创伤失血性休克研 

究中，先将大鼠肠系膜淋巴管引流，使肠 

道淋巴液不能到达全身循环，淋巴管引 

流后，致大鼠发生失血性休克 90 min，随 

后进行扩容复苏，复苏后 3 h将大鼠处 

死，检查肺损伤情况。结果表明，刨伤失 

血性休克前将淋巴管引流能够完全预防 

休克诱导的肺部通透性增加、肺部中性 
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粒细胞扣留和肺泡内皮细胞凋亡；而这 

些改变在未进行淋巴管引流的创伤失血 

性休克大鼠中就可以观察到。表明休克 

后复苏之前的肠系膜淋巴管引流仅能部 

分改善休克诱导的肺部损伤 。该研究 

结果支持以上假说：即失血性休克后的 

肠道屏障功能障碍与急性肺损伤有关， 

这种损伤是通过肠系膜淋巴液中的肠源 

性因子介导的。其他研究者也证实，肠系 

膜淋巴管结扎可以保护失血性休克引起 

的肺损伤。 。进一步研究表明，肠系膜淋 

巴管结扎对创伤失血性休克诱导肺损伤 

的保护作用至少持续 24 h“ ，甚至在创 

伤失血性休克前 1周肠系膜淋巴管结扎 

仍然对肺有保护作用 ”，表明肠系膜淋 

巴管结扎对防止肠道有害物质的侵入起 

保护作用，并持续 1周甚至更长。此外， 

肠系膜淋巴管结扎的类似保护作用在烧 

伤引起的肺损伤中也可以观察到0 。 

创伤失血性休克大鼠肠系膜淋巴液 

引起肺损伤的机制可能是肠系膜淋巴液 

对内皮细胞的直接作用或是淋巴液介导 

内皮细胞之间的相互作用。为进一步检 

验“是肠系膜淋巴液而不是门静脉血含 

有致炎因子”这个假说 ，并且弄清楚肠系 

膜淋巴液的生物学特性，许多研究者 已 

经开展了选择性肠系膜淋巴管插管方面 

的研究。 。在这些研究中，分别收集肠 

系膜淋巴液和门静脉血 ，休克后大鼠的 

肠系膜淋巴液增加了内皮细胞 的通透 

性，对内皮细胞具有细胞毒性作用，激活 

了中性粒细胞，加强了中性粒细胞介导 

的内皮细胞损伤 ；而假休克大 鼠的 

肠系膜淋巴液和门静脉血则没有这些作 

用。由此。Zallen等。 证实 ，是休克大 鼠 

的肠系膜淋巴液激活了中性粒细胞。这 

些研究表明，肠系膜淋巴液(而不是门静 

脉血)是组织损伤因子释放出肠道的主 

要途径，这就解释了创伤患者为什么出 

现远隔器官损伤，而门静脉血不含有细 

菌和内毒素。实际上，近来都有来源于缺 

血损伤组织的淋巴液介导了其他不同系 

统中组织细胞和器官损伤的报道 ”。例 

如，烧伤产生毒性因子引起的呼吸衰竭 

可以用烧伤大鼠的淋巴液灌入健康大鼠 

的肺脏来检验，实验研究中发现，烧伤后 

的淋巴液增加了肺动脉压和肺血管阻 

力“ 。其他研究者在犬科动物模型研究 

中发现，缺血／再灌注后的心脏淋巴液能 

够激活中性粒细胞，增加中性粒细胞表 

达黏附分子 CD1lb／CD18，增加内皮细 

胞黏附分子表达以及黏附分子依赖的中 

性粒细胞对内皮细胞的黏着。 

关于失血性休克后淋巴液激活中性 

粒细胞 ，引起内皮细胞损伤。增加血管通 

透性的确切机制目前尚不完全清楚。然 

而，Zallen等0”的研究表明，休克后淋巴 

液中脂质成分与中性粒细胞激活有关} 

最近本研究小组又做了进一步的研究 ， 

表明休克后淋巴液的脂质成分能够延缓 

中性粒细胞凋亡 。触发了还原型烟酰胺 

腺 嘌呤二核苷酸磷 酸 (NADPH)氧化 

酶 。与此类似，Deitch研究小组发现， 

休克后淋巴液的生物学活性以及内皮细 

胞损伤和通透性增加均随时间变化而改 

变，并且这些发挥效应的因子其分子质 

量的大小都超过 100 ku “” 。尽管休克 

导致内皮细胞损伤的确切成分尚未完全 

清楚，但 Deitch研究小组 的研究 表明， 

肠系膜淋巴液的毒性作用不是源于细菌 

和细菌产物，因为淋巴液是无菌的，不含 

有内毒素 。 

3 针对肠道屏障的治疗 

有 3种基本的治疗策略可以预防肠 

道损伤和功能障碍，包括使用 SDD、肠 

内营养 (EN)和防止氧化酶介导的肠道 

损伤 ” 

SDD治疗原理和最近一项 Meta一 

分析表明，SDD可降低感染并发症的发 

生率和危重患者的病死率。 。由于营养、 

感染和肠道屏障功能的内在联系，这个 

研究领域近年来越来越受到临床工作者 

的重视 。 

关于选择性肠道营养不 良，在评估 

肠道功能障碍中的作用研究表明，进行 

EN脓毒症动物的生存率远远高于肠外 

营养(PN)，且 PN 比 EN更容易并发感 

染 鉴于这些研究，目前已经研制了一种 

增强免疫和保护肠道黏膜的流质肠道营 

养 制剂。一项 15例 随机对照试验 的 

Meta一分析“。 比较了标准 EN患者和免 

疫增强饮食患者，尽管 EN对病死率没 

有显著改善，但给予免疫增强饮食患者 

的感染率却明显降低，且机械通气时间 

和住院时间缩短。此后一项前瞻性，随机 

多中心临床试验表明，给予免疫增强饮 

食能够显著降低危重患者脓毒症的发 

生率和病死率 。另外，最近一项前瞻 

性随机对照临床试验表 明，早期行 EN 

(损伤和休克 6 h开始)与那些创伤 24 h 

后才开始 EN的患者相比，能够显著降 

低患者器官功能衰竭的发生率，预防刨 

伤引起的肠道通透性增加 。 

最后，针对内脏器官的抗氧化治疗 

有助于预防 MODS0”。实验表明，创伤 、 

应激反应以及休克过程中内脏血流量减 

少“ 。危重患者和创伤患者的临床试验 

也表明，用胃张力法测定的肠道缺血是 
一 个 比氧输 送 能更好 预测 ARDS和 

MODS的指标。 

总之，这些以治疗为基础的临床试 

验表明，针对肠道屏障的治疗能够改善 
一 些高危患者的临床转归，肠道和肠内 

容物在脓毒症和 M0Ds发病机制中发 

挥重要作用。 

4 小结 

MODS的肠源性假说在过去 2O年 

中经历了一系列概念的变化。最初的概 

念是肠源性细菌、内毒素移位到血液循 

环和全身组织，触发 了脓毒症，促进了 

MODS的形成。尽管细菌移位的概念从 

概念表面上很有说服力，但当越来越多 

的实验数据，特别是临床患者的研究结 

果与之相矛盾时，细菌、内毒素移位是肠 

道引起 MODS最重要的原因这一观点 

就变得越来越不可信了 

鉴于这些有冲突的实验数据，近几 

年的研究结果证实了肠道屏障功能障碍 

在肠源性脓毒症和 MODS病理中的作 

用，这些概念已经超 出了最初关于细菌 

移位的定义。休克、创伤或者脓毒症引发 

的肠道损伤使肠道成为一个细胞因子产 

生器官“ ，肠系膜的微循环成为循环血 

中性粒细胞的“激活床”0 。而且，大量的 

实验表明，肠源性非细菌性炎症因子主 

要通过肠系膜淋巴液而不是门静脉释放 

出肠道，这就解释了为什么在创伤患者 

门静脉血中未能找到细菌和内毒素的证 

据。肠源性毒性因子和炎症因子通过肠 

道淋巴到达血液循环的观点与大量临床 

证据一致，这些实验表明，肠道缺血和随 

后远隔器官损伤之间有一定的内在联 

系。此外，有毒性的肠系膜淋巴液是无菌 

的，不含有高水平的内毒素，这与最近一 

项 ICU中 MODs患者胸导管淋巴液的 

研究结果是一致的0 。在这项研究中， 

胸导管淋巴液是无菌的，内毒素水平也 

很低，与那些未发展成 MODS的患者比 

较差异无显著性}而这两组患者细胞因 

子和细胞因子拮抗剂水平差异有显著 

性。 表明肠道引起的远隔器官损伤与 

肠系膜淋巴液中的肠源性因子有关 ，这 

为理解肠道在 MODS中的作用提供了 
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新思路。 
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严重G一菌脓毒症患者 CD4 淋巴细胞和NK细胞的早期变化 

为了探讨严重脓毒症时淋巴细胞和 自然杀伤细胞(NK)的早期改变以及其与表达于骨髓样细胞上的可溶性触发受体一1 

(sTREM一1)的关系，最近有研究者收集 49例患者严重脓毒症发生前 l2 h内及 6例健康志愿者的血液标本 其中49例患者 

均存在高度怀疑革兰阴性(G一)菌感染的证据。白细胞用单克隆抗体标记，并在流式细胞仪上检测，sTREM —l采用酶联免疫 

吸附法(ELISA)检测 。结果表明，脓毒症患者 CD3／CD4比值明显低于对照组(尸<O．0001)，而 NK细胞数量明显高于对照组 

(P一0．011)。患者的CD4 、CD8 和 CD14 细胞平均值分别为 (7．41士2．26) ，(7．69土3．42) 和(1．96土4．22) 。NK细 

胞>20 和 sTREM 一1>180 g／L的患者存活时间较长。CD4 细胞和 CD3／CD4比值间呈负相关(r一一0．305，尸=0．049)，而 

血清 sTREM 一1和NK细胞百分比呈正相关(r=0．395，P=0．014)。从健康志愿者血液中分离出来的 NK细胞在内毒素的刺 

激下可释放 sTREM ～1。因此，CD4淋巴细胞减少和 NK细胞增加是脓毒症的早期标志。NK细胞>20 对于患者存活率的 

增加是有利的，这可能与sTREM一1的增加有关 。 

于燕，编译 自((Crit Care》，2006，10(6)；R166；胡森，审校 
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