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    脓毒症（sepsis）被定义为宿主对感染反应失调导致的

危及生命的器官功能障碍 [1]。脓毒症是由感染引起的动态

的、多个器官及系统相互作用的复杂疾病，是临床常见的

急危重症 [2]。 2020 年 Fleischmann 等 [3] 的一项 meta 分析显

示，全球脓毒症的院内发病率为 189/10 万人年，病死率约

为 26.7%。

脓毒症是危重病患者的首要死因。在过去数年里，脓

毒症的临床诊治取得了明显进展，住院病死率逐年降低 [4];

但由于发患者数增加，年死亡人数仍不断增加。肠道被

认为是多器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction 

syndrome,MODS）的“启动器官”和急危重病应激的“中

心器官”，肠上皮具有特殊的“屏障功能”，其损坏可能会

诱 导 SIRS(systemic infl ammatory response syndrome,SIRS)-

MODS 的发生。越来越多证据显示肠道在脓毒症发生发展
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中起重要作用。

1 肠道屏障功能及损伤机制

1.1 机械屏障
肠上皮细胞通过“紧密连接”（tight junction,TJs）在

外侧细胞膜的最顶端相互连接，限制离子、分子和细胞从

细胞旁空间通过 [5]。除了 TJs 外，肠上皮的完整性和连续

性还取决于上皮细胞凋亡和增殖之间的动态平衡 [6]。在脓

毒症的状态下，肠上皮细胞的增殖分化水平下降，凋亡增

加，导致肠道机械屏障损伤 [5]。在盲肠结扎穿孔（cecum 

ligation and puncture,CLP）模型中，mtDNA-STING 信号通

路可促进 IECs（intestinal epithelial cells） 凋亡 [7] ；Lnc RNA 

H19 可通过抑制自噬和降低 Paneth 和 Goblet 细胞的功能

而损害肠屏障 [8] ；抗凋亡蛋白（Bcl-2）不仅可以抑制 IECs



·1426· 中华急诊医学杂志 2023 年 10 月第 32 卷第 10 期 Chin J Emerg Med,  October  2023, Vol. 32, No. 10

病细菌的生长 [17]。目前有相当多研究表明，脓毒症会严重

影响肠道菌群的构成 [18]，进而影响菌群代谢物 SCFAs 的

产生，而菌群及 SCFAs 异常在脓毒症肠屏障功能障碍的

形成中具有重要作用。在 TNF 诱导的肠黏膜损伤中，罗

伊乳杆菌（Lactobacillus reuteri）可通过 R-Spondins 的过

表达激活 Wnt/β-catenin 信号通路，进而刺激 IECs 的增殖

保护肠屏障 [19] ；核苷酸结合寡聚化结构域 2（NOD2）是

肠道屏障的关键感受器分子，假结核耶尔森氏菌（Yersinia 

pseudotuberculosis）的效应因子 YopJ 可通过抑制 NOD2/

RICK/TAK1 及 caspase-1 信号通路诱导肠屏障功能障碍 [20]。

因此，菌群及菌群代谢产物对脓毒症肠屏障功能障碍的发

生具有明确的作用。

  2 脓毒症时肠道病理生理变化

2.1 循环障碍
肠道拥有丰富的血供和微循环，在基础状态下心排血

量的 25% 供给肠道，食物进入消化道以后，肠道的血液占

比将增加到心排血量的 35%。肠道血流通过局部介质和 NO

调控，交感神经及血管活性物质 P 也可调节肠道血流。在

脓毒症状态下，肠道血管的微循环发生障碍 ：脓毒症引起

微血管床功能失调，对微血管血流和组织氧合造成不利影

响。其中包括小动脉直径的变化 [21]、直捷通路开放与血液

瘀滞，毛细血管数量及灌流毛细血管空间分布的改变 [22] 和

毛细血管灌注时间的异质性增加 [23]。对脓毒症大鼠的研究

已经表明，这些变化可能在出现大循环功能障碍之前就发

生   [22, 24] 。而肠道低灌注可导致内皮损伤和屏障功能丧失，

进一步加重全身免疫炎症反应。

2.2 凝血功能异常
脓毒症时全身炎症反应激活凝血系统，导致内皮功能

障碍和血管内皮损伤、凝血途径和血小板聚集的有效启动、

抗凝活性降低、纤溶活性下降、补体系统激活、炎症反应

上调，可形成具有免疫作用的微血栓 [25]，对肠道及其他器

官系统造成损害，使患者预后不良。

2.3 肠道上皮紧密连接损伤及细胞凋亡
泄漏（leak）和孔隙途径（pore）是通过 TJ 的细胞通

路的两种不同途径   [26]，由不同的 TJ 和 TJ 相关蛋白调节

（occludin、MLCK、ZO-1 和 claudin 家族）。这些相关蛋白

由不同的细胞因子激活。CLP 诱导空肠 claudin2 和 JAM-

A(Junctional Adhesion Molecule A) 增多，并降低 claudin5 和

occludin 的表达水平 [27]。同时，CLP 使结肠 claudin1、3、4、

5 和 8 的亚细胞定位发生改变，claudin2 表达增加 [27]。表皮

生长因子过表达可以抑制脓毒症诱导的 claudin 2 表达下降

改善肠屏障功能。表皮生长因子还与 claudin 5 和 JAM-A 的

的凋亡，也可抑制肠细胞旁屏障相关蛋白的下调，两种作

用共同改善肠通透性及病死率 [9]。在内毒素血症模型中，

Polo-like kinase1（PLK1）过表达可抑制 LPS 诱导的 IECs 

的凋亡 [10]。此外，三十八阴性激酶 1（TNK1）可通过促进 

STAT3 的磷酸化及 p65 核转位来诱导隐窝特异性 IECs 凋

亡，进而导致肠源性多器官功能衰竭 [11]。在淋巴细胞缺失

的盲肠结扎穿孔小鼠中，其肠道细胞凋亡量较正常脓毒症

小鼠增加 5 倍以上，CD4 ＋淋巴细胞的减少和脓毒症介导的

肠上皮细胞凋亡相关。控制凋亡的通路复杂，脓毒症状态

下肠上皮细胞凋亡可能与线粒体凋亡通路和受体介导的死

亡通路相关 [12]。

1.2 免疫屏障
胃肠道是机体最大的免疫器官，肠黏膜免疫系统在

宿主免疫中发挥重要作用，包括抗原识别、呈递、放大抗

原特异性反应、产生细胞因子和趋化因子等。肠道的免疫

屏障由肠道相关淋巴组织（gut-associated lymphoid tissue, 

GALT）、效应 T 细胞和调节性 T 细胞、产生 IgA 的 B 淋巴

细胞、3 型天然淋巴细胞以及固有层中的巨噬细胞和树突

状细胞组成。肠道先天性和适应性免疫系统与肠道微生物

群持续相互作用，促进形成对共生细菌的耐受性，同时形

成对潜在微生物入侵者的有效免疫反应 [13]。B 淋巴细胞在

微生物群的刺激下转换为 IgA 类，同时微生物群诱导调节

性 T 淋巴细胞分化为 Th17[14]。 正常情况下，sIgA 进入肠

道能选择性包裹革兰阴性菌，形成抗原抗体复合物，阻碍

细菌与上皮细胞受体相结合，同时刺激肠道黏液分泌并加

速黏液层的流动，阻止细菌的黏附。在脓毒症 / 休克状态

下肠黏膜血流减少，固有层浆细胞数量和功能下降，sIgA 

分泌减少，增加了细菌黏附至上皮细胞的机会和细菌 / 内

毒素移位的风险 [15]。低灌注情况下肠黏膜中巨噬细胞抗原

递呈能力下降，而脓毒症时肠黏膜中淋巴细胞数量减少，

均导致肠内细菌及其产物移位至肠系膜淋巴结及远隔脏器

风险增加。

1.3 生物屏障
肠道的生物屏障由正常的肠道微生物群组成。微生物

群发挥重要的代谢、免疫及肠道保护作用。在代谢上，微

生物群发酵碳水化合物和未消化的低聚糖，并合成短链脂

肪酸（SCFA），如丁酸、丙酸和乙酸，为肠上皮细胞提供

丰富能量来源 [16]。同时，肠道微生物群可以合成维生素 B

和 K 协同完成胆汁酸的肠肝循环。肠道微生物群还通过病

原体相关模式分子（PAMPs）产生并促进肠道免疫调节，

与先天免疫系统和适应性免疫系统相互作用，使 PAMPs 被

肠道免疫细胞的特定受体识别 [14]。此外，肠道微生物群也

可以通过发挥营养拮抗作用和施加定殖阻力来阻止潜在致
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表达增加相关，可降低脓毒症小鼠的肠通透性 [28]。

在健康状况下，细胞凋亡和脱落与细胞增殖相平衡，

肠上皮细胞凋亡并不会过多影响到肠屏障的稳定性。但在

脓毒症状态下这种平衡被打破，脓毒症在患者和动物中均

可增加肠上皮细胞凋亡、增强肠壁通透性。而有研究表明，

抗凋亡蛋白 Bcl-2 过表达可防止脓毒症诱导的肠上皮细胞凋

亡，明显改善盲肠结扎穿孔（CLP）和铜绿假单胞菌肺炎

引起脓毒症的小鼠的预后 [29]。

2.4 肠道菌群紊乱
肠道是一个复杂且动态平衡的整体，存在细菌、病毒、

真菌、噬菌体等共生微生物。健康肠道微生物具有抵抗病

原体定植的能力，并影响免疫系统的功能，包括定植部位

局部屏障功能、造血、T 细胞分化和活化、细胞因子产生、

抗体产生和吞噬作用等 [30-33]。健康肠道中最丰富的拟杆菌

门和厚壁菌门，可调节调节性 T 细胞中的基因表达，并改

变巨噬细胞的杀微生物能力 [34]。而脓毒症患者中，拟杆菌

门和厚壁菌门的数量大量减少，而通常含量较低的类群如

变形杆菌（包括大肠杆菌和肺炎杆菌）将“大量繁殖”[35]。

正常微生物群的破坏会增加危及生命的感染和脓毒症

的风险。几种最常见的脓毒症相关器官功能障碍，包括肺

损伤、急性肾功能不全和脑病，都与正常微生物群组被破

坏有关。，急性呼吸窘迫综合征患者肺内的微生物与肠道内

的微生物有着极高的相似性 [36-37]。在脓毒症动物和患者中

都已检测到肠道来源的微生物向大脑传播，与脓毒症脑病

的相关 [38]。这些研究表明，脓毒症状态下，肠道菌群与多

器官功能障碍相关。

3 肠源性脓毒症发病机制

3.1 细菌移位学说
在 20 世纪 80 年代，学者们提出了细菌移位学说和肠

道是脓毒症发生 MODS 的“发动机”的理论 ：在脓毒症状

态下，肠道屏障功能被破坏，通透性增加，原本在肠道的

细菌吸收入血进入循环系统中，引起多脏器损伤 [39]。有多

种动物实验证明，细菌移位的程度和肠黏膜屏障损伤的程

度相关，同时细菌移位的程度与动物病死率直接相关。

虽然肠道细菌移位在动物实验中可以观察到，但在临

床研究中却产生了和动物实验矛盾的结果。Moore 等 [40] 于

20 世纪 90 年代进行了研究，在外科手术患者的门静脉放

置导管，并分别于手术后的不同时间点采血进行血培养及

内毒素检查，结果显示，在 424 份血液标本中，仅 2%（9/424）

血培养阳性，并且在最初的 48 h 内没有血标本能检测到内

毒素，但有 30% 的患者出现了多脏器衰竭。所以，细菌移

位导致脓毒症患者发生 MODS 的学说需进一步探讨。

3.2 肠道 - 淋巴学说
Moore 等 [40] 在外科手术中收集患者小肠淋巴液，其中

25%（4/12）的样本出现了细菌培养阳性的结果，这些血培

养阳性患者中最终有3/4出现休克等症状。近来的研究发现，

肠道淋巴液可能是促进脓毒症患者发生MODS的重要介质，

促进了脓毒症休克的发生 [41]。

在解剖学上，肠淋巴液通过肠系膜淋巴管进入肺循环，

而肠系膜静脉回流则通过门静脉经肝脏进入全身循环。肠

道 - 淋巴学说解释了在脓毒症状态下肺脏为首先受累器官，

而非肝脏这一现象 [42]。有项研究表明结扎大鼠肠系膜淋巴

管可轻大鼠肺中性粒细胞活化、减轻肺损伤，提高大鼠存

活率 [41]。将失血性休克小鼠的肠系膜淋巴液注射入正常小

鼠循环，可导致与失血性休克小鼠类似的肺损伤，提示肠

淋巴液是危重症引起肺损伤的重要因素 [43]，验证了“肠 -

肺轴”理论及呼吸道微生物群和“肠 - 肺轴”在呼吸道传

染病中的作用 [44]。脓毒症小鼠肺部菌落以肠道相关细菌为

主，提示肺细菌的来自于肠道，而 ICU 急性呼吸窘迫综合

征患者的肺部菌群也与肠道特异性菌群丰度一致 ，更加进

一步证实了“肠 - 肺轴”的存在 [36]。

3.3 “肠道对话”理论
肠道由上皮细胞、黏膜免疫系统、大量共生细菌和神

经系统组成，它们相互作用，在宿主体内平衡中起着关键

作用。在危重症中，肠道的所有元件都受到明显干扰，串

扰的变化会产生有益的和病理的反应。通过不同的理论，

解释其中二者之间的关系，同时三者之间会交互影响，从

而与肠道外多器官沟通，影响机体整体的功能与健康 [45]。

4 肠源性脓毒症的防治措施

4.1 早期控制性液体复苏
  肠道是缺血缺氧时最先受到损害的器官，有研究显示

在脓毒症动物中，予以液体复苏改善肠道灌注后，肠黏膜

绒毛仍存在功能障碍 [46]。早期有效的液体复苏是脓毒症的

重要治疗措施，而脓毒症休克的后期，微循环功能障碍表

现出明显的异质性，对液体复苏的反应性降低 [47]。Ergin等 [48]

观察到，予以早期液体复苏可以改善脓毒血症大鼠的临床

指标，而较晚的液体复苏获益不佳。

在脓毒症患者中，由于毛细血管泄漏，间质溶胀压增加，

导致任何输注液体的血浆扩张效力降低 [49]，并加重组织水

肿、加剧肠道功能障碍。控制性液体复苏能在快速纠正有

效循环血容量不足的同时，及时调整体液分布，减少肠道

组织水肿 [50]。抗坏血酸具有明显的渗透利尿作用，可减少

液体需求，减少低血容量和炎症反应的发展 [51]。这一点在

一项前瞻性随机研究中得到了证实，在该研究中，使用高



·1428· 中华急诊医学杂志 2023 年 10 月第 32 卷第 10 期 Chin J Emerg Med,  October  2023, Vol. 32, No. 10

剂量抗坏血酸可显著减少复苏所需的液体量 [52]。

4.2 肠内营养支持
临床研究表明，缺乏肠内营养会导致胃肠道功能减弱，

增加肠道菌群移位可能，食糜进入肠道后，刺激胃肠道蠕

动及肠黏膜细胞增殖和产生活性，有利于肠功能恢复 [53]。

与全肠外营养相比，肠内喂养与重症急性胰腺炎危重患者

的感染并发症、SIRS、MODS 和病死率降低相关 [54]。

4.3 选 择 性 消 化 道 去 污（selective digestive 

decontamination,SDD）、益生菌、粪便移植

（fecal microbiota transplantation,FMT）
由于肠道内微生物是脓毒症发生发展的重要原因之一，

如何干预及治疗肠道内微生物的研究也日益增多。选择性

消化道去污（SDD）[55] 针对肠道致病性革兰氏阴性需氧菌，

采用口服非吸收性抗生素加上短疗程的全身性抗生素，抑

制致病性肠道细菌过度生长。一项荟萃分析表明，SDD 可

能会降低呼吸道感染，但不会降低病死率 [56]。其次是益生

菌（活微生物）、益生元（影响肠道细菌的非消化性食品成分）

或合生元（益生菌和益生元的组合）的使用。目前脓毒症

患者益生菌的作用存在一定的争议。有研究表明，使用益

生菌可以降低择期腹部大手术患者术后感染率 [57]。然而，

有多项研究表明用益生菌治疗重症急性胰腺炎患者，可增

加感染并发症的发生率和病死率，并伴有早期肠道屏障功

能障碍 [58]。粪便移植（FMT）与上述益生菌疗法相比，具

有一定的优势。在一项研究中，用人的粪便移植给脓毒症

小鼠，可减轻脓毒症小鼠的全身炎症反应并提高肠源性脓

毒症小鼠的存活率 [59]。在脓毒症患者中，也有通过粪便移

植改善了患者的病情及腹泻情况的例子 [60]。尽管粪便移植

有着成功的治疗案例，但是不同脓毒症患者的异质性及健

康人群粪便的异质性较大，能否较为广泛的实施需进一步

的研究。

总之， 脓毒症可导致器官功能障碍，具有高发病率和

病死率。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。肠道的机械、免疫及生物屏障功能维

持肠道的正常功能，在脓毒症状态下，肠道的机械、免疫

及生物功能遭到打击，肠道屏障功能破坏，通过“细菌移位”、

“肠 - 淋巴系统”及“肠道对话”引起严重的 SIRS-MODS

反应。目前的治疗从保护肠道上皮细胞，维持肠道菌群稳

定入手，减轻脓毒症对于肠道的打击及破坏，维持肠道屏

障功能，从而治疗肠源性脓毒症的发展。
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