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脓毒症胃肠功能损伤机制及保护修复的研究进展
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脓毒症是由感染引发的全身炎症反

应综合征(SIRS)，通常认为是由机体过

度炎症反应或炎症失控所致[1]。脓毒症

的发病机制非常复杂，随着其病理生理、

遗传、治疗的基础研究进展，目前认为脓

毒症的发病机制除涉及感染、炎症、免

疫、凝血及组织损害等基本问题外，还包

括炎症反应失控、细胞冬眠、细菌移位、

基因多态性等新理论。脓毒症时最常累

及肠道，造成肠黏膜上皮水肿，上皮细胞

膜及细胞间连接断裂，细胞坏死，上皮从

绒毛顶端开始脱落，甚至黏膜全层脱落

而形成溃疡，造成肠道通透性增加、肠屏

障功能受损，肠道细菌及其毒素得以吸

收进入循环系统而发生细菌移位，使

SIRS加剧、失控，严重时诱发多器官功

能障碍综合征(MODS)，甚至危及患者

生命[2]。本文就脓毒症胃肠功能损伤的

机制及其保护修复的进展进行综述。

l脓毒症时肠道功能受损的可能机制

脓毒症时肠道功能受损的可能机制

为：①炎症反应直接损伤，特别是胆道、

肠道感染后，进入肠道的细菌和毒素可

通过炎症反应导致肠黏膜水肿、充血，细

胞间紧密连接受损，直接造成肠道黏膜

损伤。②应激状态时全身炎症反应可导

致循环系统功能紊乱，肠道血流灌注相

对减少，肠道缺血、缺氧，超过代偿极限

时可出现肠黏膜病理性氧代谢，随之出

现厌氧代谢、黏膜酸中毒，肠道黏膜屏障

受损。③严重脓毒症、MoDs时应激或

全身炎症反应造成分解代谢增加、负氮

平衡，由于禁食、全胃肠外营养(TPN)可

使肠道缺乏进行自身修复所必需的谷氨

酰胺(Glu)[3。4]，导致肠黏膜细胞数量减

少，进一步加重肠道屏障功能受损。④肠

壁含有的大量淋巴细胞能分泌许多细胞
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因子及炎症介质，以刺激和调控肠的免

疫功能；炎症介质导致免疫细胞反应失

控时将损伤肠道屏障功能。

在重症感染或危重病时，肠道的主

要改变为肠壁水肿、肠麻痹、多发应激性

溃疡出血、小肠选择性吸收及防御屏障

功能障碍、肠道菌群失调，导致患者在

MODS早期出现腹胀、肠鸣音减弱、大

便秘结、消化道出血}也可导致肠道内微

生态屏障紊乱，如共生菌及内毒素穿透

肠壁进入腹腔，或经门静脉进入体循

环[5]。内毒素是革兰阴性(G一)杆菌细胞

壁的主要成分，主要为脂多糖(LPS)，通

过原发性细胞毒作用。增加肠黏膜绒毛

动一静脉短路，改变肠黏膜血流供应，激

活肠黏膜黄嘌呤氧化酶释放氧自由基等

机制造成肠黏膜屏障损伤，肠黏膜通透

性增加促使肠道细菌、内毒素移位[6】。

1990年Deitch等[73明确提出了肠道细

菌、内毒素移位的条件：①肠道内正常菌

群微生态失调，导致G一肠杆菌过度生

长。②宿主免疫功能缺陷。③肠道黏膜机

械或功能屏障作用丧失。

正常肠屏障功能的维持有赖于肠道

茵群的生态平衡、正常的免疫功能和肠

黏膜的完整性[8]。近年来的研究表明，长

期TPN可导致肠黏膜机械屏障破坏、免

疫功能降低以及肠道微生态环境紊乱，

虽然这三者在促进肠源性感染的发生中

具有协同作用，同时，一个完整的黏膜在

免疫抑制状态下仍能维持有效的屏障作

用。由此可见，肠黏膜机械屏障在维持肠

道屏障功能中起着极其重要的作用。

2肠道屏障功能的保护和修复

2．1肠内营养(EN)：营养支持的发展

经历了由肠内到肠外、再由肠外到肠内

的螺旋式发展过程。长期TPN可导致肠

黏膜萎缩，肠内细菌生态环境变化，肠道

屏障功能障碍。EN对于维护胃肠道结

构和功能完整的重要作用已得到肯定，

“当肠道可以安全使用时就应尽可能使

用”的观点已被大家广泛接受。但由于危

重患者往往存在内分泌代谢及胃肠道功

能的急性异常状态，使危重患者对EN

的耐受能力降低，并可导致相关并发症，

给EN的有效实施带来困难。多中心的

前瞻性研究发现，EN相关的胃肠道并

发症在危重患者中发生率高，主要的胃

肠道并发症包括胃潴留、腹胀、腹泻、呕

吐、反流等，其中胃潴留的发生率最高。

这些并发症的持续存在可能导致患者营

养不良，住院时间延长，病死率增加[9]。

如何减少这些并发症，提高危重患者对

EN的耐受性，还有待进一步研究。

2．2抗微生物多肽

2．2．1防御素：防御素是动植物体内的

一种具有广谱抗微生物作用的阳离子多

肽，除具有抗细菌、病毒、真菌、螺旋体等

作用外，还有化学趋化的特性，在先天性

免疫和获得性免疫中发挥着重要的作

用[1”“】，主要包括抗病毒作用和免疫调

节作用。

2．2．2乳铁蛋白(LF)：LF是泌乳过程

中由黏膜上皮细胞产生的非血红素铁结

合糖蛋白，该蛋白是哺乳动物宿主～线

防御系统的主要成分，炎症刺激可使其

表达上调，LF也是呼吸道和消化道炎症

局部潜在的抗炎蛋白[1“。

2．2．3 阳离子抗微生物肽(LL一37／

hCAPl8)：LL一37／hCAPl8除具有抗微

生物活性外，还能促进血管发生，吸引白

细胞，激活趋化因子分泌。

2．2．4其他抗微生物肽：近年有报道证

实存在于正常人结肠黏膜、有抗微生物

活性的蛋白包括核糖体蛋白L30、L39

和S19，组蛋白H1．5和H2B，磷脂酶A2

和嗜酸细胞阳离子蛋白(ECP)【l¨“。血

管生成因子一4属于宿主防御相关的血

管生成因子家族，是潘氏细胞分泌的、具

有抗微生物作用的蛋白，LPS可刺激其
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分泌，体外实验证实其可选择性地杀灭

细菌[1“。

2．3细胞因子

2．3．1 一氧化氮(N0)：No是一种胃

肠道动力强抑制性神经递质，具有舒张

血管、保护胃黏膜的作用，能调节黏膜血

流，促进黏液分泌，加快黏膜损伤的修

复，还能抑制中性粒细胞的附着、激活及

肥大细胞脱颗粒。

2．3．2白细胞介素(IL)：重组人IL一10

(rhIL一10)在铜绿假单胞菌脓毒症中具

有保护胃肠黏膜完整性的作用n“。对

IL一10基因敲除鼠的研究也证实了IL一10

的主要功能是保护宿主免于强烈免疫炎

症反应损伤的副反应[1“。预防性给予

IL一11可以使肠缺血模型动物的肠黏膜

隐窝细胞有丝分裂活性增强，凋亡受到

抑制，从而快速修复肠损伤[1“。体外实

验表明，IL一11可以抑制LPS刺激巨噬

细胞产生的肿瘤坏死因子(TNF)，因此

可用来治疗骨髓移植后的肠损伤[1引。细

菌感染能使胃肠上皮细胞产生IL一8，吸

引中性粒细胞到黏膜的感染部位[2“。

2．3．3粒细胞集落刺激因子(G—CSF)：

乙醇致糖尿病大鼠胃损伤的研究显示，

G—CSF预处理可引起中性粒细胞增加，

改善中性粒细胞的吞噬作用，对糖尿病

大鼠的胃黏膜有一定保护作用[2“。

2．3．4 CD95：CD95是一种细胞表面受

体，属于TNF受体家族，能通过寡聚作

用诱导凋亡。CD95配体(CD95L)属于

TNF家族，利用人CD95L特异性探针

和原位杂交技术发现，体内只有潘氏细

胞表达高水平的CD95L mRNA，通过分

泌可溶性的CD95L，从而保护黏膜的完

整性[2刳。

2．3．5低氧诱导因子一1(HIF一1)：对鼠

的实验性结肠炎研究表明，HIF一1减少

与临床症状恶化和预后不良(体重减轻、

死亡率增加)有关，而HIF一1增加则对这

些指标有改善。进一步研究表明，HIF一1

调节的屏障保护基因多药耐药基因一1、

肠三叶因子，CD73在HIF—l激活的结

肠中呈高水平表达n“。

2．3．6 分泌型免疫球蛋白A(sIgA)：

sIgA是黏膜表面的主要抗体，其参与了

黏膜表面对外源性感染时的被动保护

免疫‘2“。

2．4 Glu：Glu对人体来说是一种条件

必需氨基酸，是体内含量最丰富的游离

氨基酸，体内多数器官均能合成Glu，但

肠道、胰腺等组织只能从血液中摄取。

Glu有许多重要的生理功能，可作为细

胞合成核酸的前体参与核酸和蛋白质的

合成，是体内快速增殖细胞群体(肠黏膜

上皮细胞、淋巴细胞、肾小管上皮细胞)

的主要能源物质，对细胞增殖、维持组织

完整性、促进免疫功能有重要的作用。在

严重感染、创伤等应激状态下发生蛋白

质分解代谢反应，随着骨骼肌组织的消

耗常会发生Glu的缺乏[z“，使肠道上皮

细胞的供能及增殖发生障碍，胃肠道黏

膜发生萎缩和损害，肠道屏障功能受损。

补充Glu可降低肠黏膜通透性，抑制肠

道黏膜萎缩，维护肠黏膜机械屏障的完

整性；Glu还可以维持肠道sIgA浆细胞

的数量，防止sIgA水平降低，维持肠黏

膜相关淋巴组织的数量及功能，增强肠

黏膜免疫屏障功能[263；补充Glu可显著

降低细菌、毒素的移位，减少肠源性感染

的发生率。对于不能进行EN的重症监

护病房(ICU)危重患者，补充Glu对于

维护肠道屏障的完整性尤为重要。临床

研究证实，经TPN途径补充Glu在临床

上是安全可靠的，可以改善疾病状态下

的机体氮平衡，维持肠道正常通透性，保

护肠道屏障[2“。

2．5 多不饱和脂肪酸(PUFA)：妒3

PUFA及”6 PUFA为机体必需不饱和

脂肪酸，是细胞膜磷脂的主要成分，具有

保护细胞膜结构完整性、稳定性和流动

性的重要生理功能；其作为花生四烯酸

代谢产物的前体，参与调节炎症介质的

合成和释放，具有改善机体氮平衡、增强

免疫功能的作用。动物实验发现，膳食中

给予‘l卜3 PUFA及"6 PUFA，通过改

变大鼠空肠上皮主动与被动转运能力，

可降低肠黏膜通透性，保护肠道屏障功

能[2“。PUFA对肠道黏膜结构及肠道屏

障的保护作用可能与PUFA能增加黏

膜细胞供能、改善代谢、调节免疫、保护

细胞免受缺血／再灌注损伤等有关。

2．6膳食纤维与短链脂肪酸(SCFA)：

膳食纤维在结肠中被细菌酵解，产生乙

酸、丙酸和丁酸等SCFA。SCFA是结肠

黏膜的重要能源底物，为结肠上皮细胞

的增殖及黏膜的生长提供代谢能源，并

通过增加肠道血流量，刺激胃肠激素的

分泌，营养结肠黏膜，增加结肠黏膜上皮

细胞增殖的活性，延缓结肠黏膜上皮细

胞的凋亡，具有肠黏膜机械屏障作用。

SCFA还有促进有益菌群生长，改变肠腔

内环境，抑制致病菌生长，调整肠道微生

态环境，保护肠道生物屏障的作用。

SCFA对小肠黏膜的保护作用也已得到

了证实，实验发现scFA能减轻大鼠移

植小肠上皮细胞超微结构损伤，维护移

植小肠黏膜形态【2⋯。sCFA对进行TPN

大鼠的小肠黏膜增殖有促进作用，可维

持其正常形态，保护肠黏膜屏障，防止细

菌移位¨⋯。

2．7生态制剂：肠内的正常微生物群构

成了肠道生物屏障，具有排除侵入性外

来菌群的作用，在疾病条件下，肠内微生

态平衡被破坏，共生菌群问的相互制约

作用失调，使致病菌大量繁殖，生物屏障

受损，可导致肠源性感染的发生。生态制

剂通过改善肠内微生态，纠正菌群紊乱，

可以降低肠源性感染的发生率。生态制

剂包括益生菌、益生素及益生合剂。益生

菌是指乳酸杆菌、双歧杆菌等有益于维

持肠道微生态平衡、抑制有害菌生长的

肠道共生菌；益生素是指可以促进肠道

有益菌群生长的物质，主要为膳食纤维、

菊粉、低聚果糖；益生合剂是益生菌和益

生素的混合制剂，可以改善摄入活微生

物在胃肠道内存活和种植的能力，有益

于肠内微生态平衡恢复。乳酸杆菌对肠

道屏障的保护作用机制可能通过刺激黏

膜分泌黏液、减少细菌过度繁殖、刺激黏

膜免疫以及合成抗氧化物质等维持黏膜

屏障结构的完整。Raye8等n¨研究发现，

对接受肝脏移植的患者早期给予益生菌

和益生素，可以保护肠道黏膜屏障，减少

细菌移位所致术后感染并发症，且患者

耐受性良好。双歧杆菌具有修复肠黏膜

生物屏障的作用，可抑制肠内机会菌的

过度繁殖，减少肠内细菌移位和内毒素

吸收，防治肠源性感染【3“。

2．8中药对肠道屏障的保护：已证实中

药对肠道屏障有一定的保护作用，尤其

是大黄的肠道保护作用在临床应用中得

到了证实。大黄是中医“通里攻下”的代

表药物，其对肠道屏障的保护作用机制

可髓与以下因素有关：①通过调节血管

和微循环状态，改善胃肠道的血液灌注，

防止缺血、缺氧所致黏膜损伤[3钉；提高

胃肠黏膜pH值，有利于胃肠黏膜的修

复，防治应激性溃疡[3“。②促进肠蠕动

和肠道内毒紊排泄，清除细菌和内毒

素[3“，减少细菌移位和内毒素对肠道的

损伤[3“，保持肠道微生态平衡，降低肠

道黏膜通透性，其机制可能是通过对

 万方数据



·316· 史垦史耍堕缝金鱼墼盘查!!!!笠!旦筮!!鲞箜!塑堡垒堕!!鱼丛旦丛堡尘璺!些!墅211堡!竺!!塑!y竺!：!!!塑!：§

N0合成的调节，刺激杯状细胞分泌

sIgA，保护肠道屏障的完整性D“。③抗

炎作用：对多种细菌有不同程度的抑制

作用，在体内可直接杀灭微生物，刺激小

肠分泌高效广谱的抗生素肽L3⋯。我们前

期的临床研究也发现，大黄对急性出血

坏死性胰腺炎患者的各器官功能具有保

护作用，可以减少患者的高淀粉酶持续

时间，缩短肠鸣音减弱或消失以及腹痛

时间，减少患者的平均住院日，理气中药

可促进胃肠运动，从而减轻内毒素血症，

改善胃肠功能L3⋯。有研究发现，黄芪具

有补气助阳，增强小肠运动和平滑肌紧

张度等功效n叼f肠内给予黄芪营养液可

以通过增加体内IL一2水平，维持肠道黏

膜结构和功能的完整性，防止细菌移位，

提高机体免疫功能，起到改善预后的作

用[4“。还有研究表明，益气活血中药可

明显保护胃肠黏膜，降低肠黏膜通透性，

减轻内毒素血症[4“。

通腑颗粒为首都医科大学附属友谊

医院研究多年的复方中药方剂，通过多

中心、前瞻性、随机分组研究，观察到此

方对于脓毒症合并急性肠功能障碍患者

有显著的临床疗效，可使患者28 d病死

率下降H朝#与普瑞博思组相比，通腑颗

粒能改善SIRS患者肠鸣音，降低尿乳

果糖／甘露醇(L／M)比值[4们；能改善肠

黏膜通透性和胃肠功能评分，并可明显

减轻内毒素血症，可多靶位保护SIRS

患者肠屏障功能【‘“。

2．9其他：动物实验发现，肠道内给予

重组人表皮生长因子(EGF)，可以减少

短肠综合征大鼠的体重下降，改善碳水

化合物的吸收，保护肠道通透性及屏障

功能[4“。临床试验发现，重组人生长激

素(rhGH)可改善外科手术后应激所致

的细胞免疫抑制状态，降低肠道黏膜通

透性，保护肠道屏障功能H“。rhGH对肠

道屏障的保护作用与增强宿主全身或肠

道局部免疫功能，刺激肠黏膜上皮再生、

修复，促进肠道黏膜结构和功能恢复有

关。胃泌素、缩胆囊素等胃肠激素具有改

善胃肠道血流、营养消化道黏膜上皮的

作用，这些胃肠激素在肠道黏膜屏障保

护中的作用有待于进一步研究证实。

综上所述，胃肠道是SIRs、MoDS

时最易受损的靶器官之一，在MoDS

中，胃肠功能损伤发生率很高。胃肠道损

伤表现为肠黏膜机械屏障受损、胃肠动

力障碍、胃肠微生态紊乱；胃肠道也是

SIRS、MODS的启动器官，胃肠功能损

伤后可导致肠道细菌和内毒素移位，进

而刺激大量细胞因子、炎症介质释放，激

活补体、凝血系统，造成机体远隔器官损

伤，诱发MODs和多器官功能衰竭

(MoF)。所以保护胃肠道是防治脓毒症

的关键，而如何保护和及时修复胃肠道

的屏障功能是研究的关键。
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