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肠道作为人与自然的先天性屏障，既需要保

持一定的通透性以确保营养物质最大限度地被摄

取利用，又要保持良好的紧密性以成为抵御病原微

生物穿越肠道进入体内的第一道防线（即所谓的肠

道屏障功能）。肠黏膜屏障不仅是机械性防御屏障，

还是天然的免疫屏障。危重症患者尽早的肠内营养

(enteral nutrition, EN) 可 以 明 确 改 善 患 者 的 整

体预后 [1]。于是，危重症领域开始在使用 1 种或

2 种血管活性药物维持血流动力学时，即开始尝试

积极 EN[2-3]。一旦脓毒症患者肠黏膜完整性受到破

坏、屏障功能受损、通透性改变甚至合并肠道免疫

功能受损，均可以导致肠腔内的细菌或毒素易位至

肠壁进而入血，导致脓毒症患者的肠道功能由初期

的受损器官，转化为脓毒症进一步加重的启动器

官 [4-5]。尽管危重症患者 EN 与肠屏障功能保护的

关系得到广泛关注，但是我国临床医师对 EN 的执

行率调查结果并不乐观 [6]。为了更好地理解 2019
年欧洲肠外肠内营养协会 (European Society Of 
Parenteral Enteral nutrition, ESPEN) [7] 关 于

EN 推荐的实质，本文重点总结危重症患者肠屏障

功能的病生理变化、EN 或肠外营养 (parenteral 
nutrition,PN) 对机体及肠道黏膜屏障的影响，希

望能够推动危重症患者早期规范使用 EN。

1 肠道黏膜屏障、小肠绒毛的结构及其病
生理特点

肠黏膜屏障包括四个部分 ：微生物屏障、黏

液屏障、上皮屏障和免疫屏障。

1.1 微生物屏障（细菌屏障） 

如果人体平均细胞数为 40 万亿～ 60 万亿的

话，肠腔内的细菌是人体细胞的 10 ～ 100 倍 [8]。

肠道微生物的代谢活性可以将宿主来源的和膳食成

分中的脂类、碳水化合物、蛋白质等转化为对宿主

有益或有害的代谢产物。被视为抗菌因子的代谢产

物，如乳酸、短链脂肪酸、胆盐和细菌素，在预防

致病菌的感染中起着关键的作用 [9-12]。相反，微生

物消化蛋白质产生的一系列代谢产物，如酚类和含

硫化合物，对肠上皮细胞具有潜在的毒性 [8]。“好

栅栏好邻居” 形象地描述了肠道共生菌与宿主之

间，形成的具有“和平共处”、“互利互惠”、“相互

制约”等特点的动态稳定的微生态系统 [13]。肠道

菌群在危重症患者中表现是多方面的 ：微生物屏

障的破坏、定植耐药性的丧失和各种的代谢紊乱

等 [14-16]。微生物屏障主要防御机制体现在益生菌

通过竞争性黏附等机制抑制病原菌的定植和繁殖。

危重病患者的微生物群变化可能导致代谢紊乱和毒

性代谢产物的过度产生，进而导致肠道上皮屏障破

坏和肠道菌群易位 (bacteria Translocation, BT)[17-18]。

肠道细菌同样也会因宿主状态不同或药物因素影响

而不同，如 ICU 患者中真菌过度生长可能与抗生

素应用后肠道菌群丢失或免疫抑制有关 [19]，甚

至会通过受损的肠屏障易位入血导致真菌血症
[20]。存在于肠道的有益于机体代谢的寄生虫 [21]

和病毒 [22]，在肠道屏障功能受损时同样可以致病。

肺 - 肠轴的认识加深了肠道菌群可以通过免疫调节

来影响呼吸道疾病的认识 [23-25]。正常情况下，肠道

内真菌、病毒或其他微生物虽然数量不多，但在维

持宿主健康、抵御肠道疾病等方面同样起着至关重

要的作用 [26] ：如肠道中的酵母菌除了可以分解产

生营养物质，如蛋白、脂肪和胡萝卜素等。还可以

通过调节致病菌的繁殖、中和或破坏其毒素，达到

增加益生菌的效应 [27]。



·448· 中华急诊医学杂志 2020 年 4 月第 29 卷第 4 期 Chin J Emerg Med, April 2020, Vol. 29, No. 4

1.2 上皮屏障（机械屏障）

机械屏障是由封闭的肠上皮细胞和黏膜下层的

毛细血管内皮细胞组成。肠上皮细胞间的连接包括

紧密连接、黏附连接、桥粒等，其中最重要的是紧

密连接。紧密连接的特殊结构与侧细胞膜最顶端的

细胞接触，从而形成“吻合点”，确保细胞相互连接，

限制离子、分子和细胞通过细胞旁间隙 [28]。细胞间

的紧密连接结构具有高度的动态稳定性，其通透性

决定着整个肠上皮细胞的屏障功能，既受胞内外信

号的调节，也会受到饮食、疾病、应激等的影响。

细胞之间的通透性受到主动和被动通道的双重调控。

正常情况下，水、电解质、小分子等物质可以通过

调节来完成细胞间的运动，而细菌代谢产物、微生

物及食物抗原被限制在肠腔中。黏膜下血管内皮细

胞也存在类似的细胞间连接，进一步限制细菌代谢

产物进入血液循环。除了紧密连接在调节细胞旁通

透性方面的关键作用外，肠上皮内膜的完整性和连

续性还依赖于上皮细胞凋亡和增殖之间的稳定性 [28]。

1.3 黏液屏障 （化学屏障）

由大量的糖基化蛋白、水、电解质及宿主防御

细胞（如淋巴细胞分泌的分泌型 IgA、隐窝潘氏细

胞分泌的防御素）构成的黏液屏障 , 通过改变肠道

微生物的位点，防止其与宿主肠道组织细胞的直接

接触。此外，肠道中产生的一些物质如胆汁酸盐、

黏多糖、溶菌酶和糖蛋白等也可起到一定的化学屏

障作用。肠道相关淋巴组织含有大量淋巴细胞、抗

原提呈细胞及肠黏膜基底干细胞分化而来的杯状细

胞，其中杯状细胞内含有大量以黏蛋白为主要成分

的黏液颗粒 [29]。

脓毒症的相关研究显示，肠屏障通透性增高可

以在发病后的 1 h 出现，并持续存在至少 48 h。其

发生机制为缺血 - 再灌注导致黏液层疏水性的丧失、

黏液减少、绒毛长度缩短、上皮细胞凋亡及渗透性

增强等现象 [30]。值得注意的是，H2 阻断剂减少肠黏

液产生，可能会参与屏障功能障碍的发生 [31]。 
1.4 免疫屏障

肠道拥有了机体最大的淋巴系统，即肠道相关淋

巴组织 (GALT)、效应细胞和调节性 T 细胞、产 sIgA
的 B 细胞、固有层淋巴细胞、巨噬细胞和树突状细胞

组成 [32]。肠道固有免疫和适应性免疫系统与肠道菌群

处于持续的“联络”状态，驱动肠道菌群对共生菌的

耐受性及对潜在微生物有效的免疫应答 [33]。

肠道菌群和黏膜免疫系统之间存在动态和复杂

的相互作用 [34]。肠道黏膜的固有免疫细胞（巨噬

细胞、dendritic cells）具有识别致病菌和确保机体

健康状态的作用 [35]。危重症和相关的医疗干预可

导致肠道菌群组成和黏膜免疫反应，甚至会发生快

速和极端的变化 [36]。基于危重症患者系统免疫缺

陷或者免疫抑制，肠道固有免疫也会因为存在功能

失调甚至不能有效根除致病菌，极容易发展为系统

的 BT [37-39]。在这种病理状态下激活的中性粒细胞

再次影响到肠上皮细胞，进而加重了固有免疫功能

的失调及绒毛的损伤，活化的中性粒细胞被过度的

募集到肠内，进一步促进了先天免疫功能的失调，

造成黏膜损伤 [40]。肠道微环境的改变，伴有医疗

原因导致致病菌过度生长 [41-44]。菌群失调反过来加

重了黏膜免疫功能紊乱，恶化了肠道 BT 过程，最

后导致了肠原性感染、脓毒症及多脏器功能衰竭
[45-46]。急性坏死性胰腺炎的大鼠潘氏细胞的受损，

提示系统炎症反应明显增加了小肠黏膜损伤 [47]。

失血性休克复苏后 12 h 的小鼠，肠黏膜潘氏细胞

分泌溶菌酶和杯状细胞分泌黏蛋白的能力下降 [48]，

提示失血性休克小鼠即便复苏后肠黏膜固有免疫

仍会发生明显的变化。

肠黏膜适应性免疫系统由上皮内淋巴细胞和

固有层淋巴细胞组成。当适应性免疫系统被破坏时，

肠原性 BT 会引起全身炎症反应和脓毒症 [49]。γб

细胞是一个独特的 T 淋巴细胞亚群，具有独特 T 细

胞受体。作为关键的控制器，肠上皮内的 γб-T 淋

巴细胞在黏膜损伤时，可以通过分泌细胞因子和抗

菌分子来阻止细菌的播散 [50]。在上皮细胞之间缺乏

γδ-T 细胞的情况下，宿主对入侵性细菌的控制力

下降，侵入性细菌的数量增加。此外，肠道黏膜的

γδ-T 细胞的减少可诱发非侵袭性肠道细菌向侵袭

性转变，导致 BT 和病理性感染 [51]。脓毒症患者中，

外周血中的 γδ-T 细胞显著减少，并发现与感染性

并发症导致的高病死率密切相关 [52-53]。

1.5 小肠绒毛的特殊结构

小肠绒毛的结构特点决定了既具有强大的吸

收功能，又具有对缺血或缺血再灌注极其脆弱的双

重特性。小肠绒毛及微绒毛的独特结构，使得小肠

上皮细胞功能面积增加 500 倍（约为 250 m2）。小

动脉与小静脉之间逆流循环的特点决定了肠道对

缺血极其敏感（氧分压从绒毛的基底部到顶端迅速

下降）。血流动力学不稳定的情况下，覆盖在绒毛

表面的肠上皮细胞表现为明显的缺血。尽管肠鸣音
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消失不再是 EN 的禁忌证 [7]，但是正常肠鸣音的存

在，对以营养物质的吸收和转运起着至关重要的作

用。中央乳糜管作为小肠绒毛的轴心的重要结构，

起于绒毛顶，另一端穿过黏膜肌层，汇入黏膜下层

的淋巴管。中央乳糜管的周围含有丰富的毛细血管

网及纵行排列的平滑肌纤维。当平滑肌收缩，绒毛

缩短，中央乳糜管和毛细血管受压挤，就会促使淋

巴与血液自绒毛流出，进入黏膜下层的淋巴管和血

管 ；当平滑肌松弛时，绒毛向肠腔伸展，使绒毛与

肠腔中食糜充分接触，有利于吸收，绒毛如此不断

伸缩以推动淋巴与血液运行。病理状态下，小肠绒

毛及肠屏障功能在疾病的不同阶段，扮演着不同的

角色。正常情况下及病理状态下肠道屏障功能的变

化见图 1。

2 肠屏障功能衰竭的病理生理特点

主要包括菌群易位 ( 肠道细胞紧密连接功能的

丢失、肠道细胞间通透性的增加、肠道表面覆盖层

的衰弱、黏膜免疫功能的下降 ) 及肠道淋巴结假说。

2.1 菌群易位 (BT)

1979 年 Berg 和 Garlington 首次描述肠道细菌

通过肠黏膜上皮细胞进入固有层，进而到达肠系膜

淋巴结甚至其他无菌器官 [54]。后来被广泛定义为定

植菌（non-viable bacteria）或其代谢产物（主要

是指内毒素）的易位，或称为损伤相关的分子模式

（damage-associated molecular patterns, DAMPs）。
但是，BT 并非都是病理性，可以发生在健康个体

上，也可能是一种正常的生理事件，只是没有产生

有害的结果而已 [24,43-46]。人类基线研究结果显示 BT
的发生率为 5% ～ 10%[55]。这种低水平 BT 的病理生

理作用被推测为肠道免疫系统的抗原暴露，有利于

大量的病原体入侵后及时的免疫应答 ；另一方面 , 
有利于对共生菌群中多种微生物抗原产生免疫耐

受 [56-57]。然而，过量的 BT 即为病理状态，常见于

诸如肠梗阻、肝硬化、梗阻性黄疸、急性胰腺炎、

腹主动脉修复手术、炎症性肠病、肠移植、出血热

休克、烧伤和接受全肠外营养支持的患者等 [24,58]。

肠道菌群还可以通过多种机制增强黏膜免疫

反应以消灭入侵的致病菌 [59-61] ，即肠道菌群的定

植抗力。肠道内庞大的微生物群可通过与上皮细胞

竞争营养和黏附位点，来避免微生物的过度生长及

BT 的发生 [62]。当广谱抗生素使用引起肠道定植菌

丢失时，肠道菌群的定植抗力降低，有利于耐万古

霉素肠球菌、G- 杆菌、难辨梭状芽孢杆菌的生长，

进而导致严重的肠道感染和血液感染 [63-65]。

Armacki 等 [66] 研究发现 38 - 负激酶 -1 (TNK1) 参与

了肠道细胞凋亡和肠道功能衰竭甚至诱发 BT、败血症

和 MODS 发生，所以 TNK1 很可能成为预防脓毒症和

MODS 治疗的新靶点。1998-2006 年，6 项相关研究涉

及2 125例外科患者 [55,67-71]，证实BT发生率为5%～21%，

但是绝大多数与术后并发症增加有关。研究发现没有

感染并发症患者 BT 的发生率（19%）明显低于存在感

染并发症的患者（45%）。接近一半的 BT 患者中，术

后感染灶中的病原体还可以从肠系膜淋巴结分离出。

由于 BT 的直接测量存在困难，上述研究的证据并不直

接适用于所有危重症或脓毒症患者。

2.2 肠道淋巴结假说

早在 1991 年，丹佛的一个外科团队在 20 名严

重创伤患者中（60% 的患者表现为休克）[72]，发

现将门静脉导管插入创伤患者中进行持续采血，并

进行连续的血液培养和内毒素测量。30% 发展为

MODS 的患者中，只有 2% 的门脉静脉血培养阳性。

这项研究的发现对脓毒症“肠道假说”的准确性提

出了合理的质疑。由于严重创伤患者肠系膜淋巴结

或门静脉取血受限，导致类似研究难以重复。只有

在各种原因需要外科手术时，患者的肠系膜淋巴结

才会相对比较容易获取。肠道淋巴结假说可以通过

结扎肠系膜淋巴管，降低危重病啮齿动物模型的

肠道健康（A）及病理状态（B）表现  生理状态下 (A)，肠干细
胞在隐窝中增殖 ( 灰色和橙色 )，分裂成子细胞，并以单细胞层向
上迁移到绒毛顶部。上皮细胞以肠上皮细胞为主 ( 白色和橙色 )，
还有杯状细胞、肠内分泌细胞和簇状细胞。上皮细胞被连续的黏
液层 ( 灰色 ) 包围。腔内微生物 ( 红色和绿色 ) 可以被 sIgA( 淡红色 )
识别。上皮细胞之间的复杂机制作为选择性屏障，允许溶质和水
通过，阻止较大分子的移动。病理状态下 (B)，细胞增殖减少，细
胞凋亡增多，绒毛长度缩短。黏液层受损，分布不再均匀。随着
紧密连接的改变导致高通透性，肠道屏障功能受损，出现 BT( 代
表细菌的红色棒状物存在于固有层 )

图 1 健康机体及危重症状态下的肠屏障功能的改变

肠绒毛

肠绒毛

腺窝腺窝 集合淋
巴结

集合淋
巴结
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肺损伤和中性粒细胞活化发生率、提高存活率 [73-74]

及外伤出血后注入肠系膜淋巴会导致肺渗透性过高

和肺损伤 [75] 等证据证实。也再一次证实了危重病

时胃肠 - 肺轴机制 [23]。研究 [76-78] 同样验证肠道源

性脓毒症和远处器官损伤是由肠道淋巴系统而不是

门静脉携带的肠道源性因子介导的这一假说，并已

经通过创伤 / 出血休克实验动物模型得以证实。模

拟临床情况的严重创伤 ICU 危重患者 , 记录了早期

肺损伤和 MODS 可以通过结扎大肠淋巴管，防止

肠道淋巴进入体循环。将休克大鼠的肠系膜淋巴结

注射给健康大鼠或猫也会导致系统性的脓毒症和休

克，而这种损伤无论是在体内还是体外都不能从休

克大鼠的门脉系统检测到，甚至也无法从休克大鼠

的肠系膜淋巴结检测到内毒素和细菌 DNA[79]，同

样的结果也出现在 ICU 患者的临床研究，更加证

实了肠原性 MODS 机制依旧非常复杂 [80-81]。

脓毒症患者的肠屏障功能损伤可以总结为三次打

击模型：第一次为内脏低灌注或缺血；第二次为复苏

过程中内脏血流恢复后的缺血 - 再灌注；第三次为肠

屏障功能丧失导致肠腔内细菌、毒素或同时通过肠道

黏膜屏障入血 [82-83]。BT 首先激活局部肠道炎症反应，

或者易位的细菌以病原体相关分子模式（PAMPs）暂

时存在肠壁或肠道淋巴结内并未进入体循环，或者产

生有毒和炎性物质 (DAMPS) 通过肠系膜淋巴管进入

全身循环。上述的有害生物分子如巨噬细胞、白细胞、

树突状细胞以及血管细胞、成纤维细胞和上皮细胞被

内的天然免疫系统的 PRR - 载体细胞识别，从而促进

促炎和促纤维化途径。如果系统释放的DAMPs足够大，

就会加速多种器官的损伤及 MODS 的进展，进而形成

恶性循环，反过来又加重肠道屏障损伤。总的来讲，

随着对脓毒症和 MODS 的“肠道 - 淋巴”理论的认识，

逐渐超越了“系统性 BT”的经典观点。细菌和（或）

其代谢产物向体循环和其他无菌肠外部位的扩散，解

释了微生物相关的促进全身炎症反应的一种新的病理

生理学机制。

3 EN 或 PN 对肠道屏障功能的影响

3.1 EN 的优势  

肠道细胞需要以特定的营养方式——EN 来维

持其正常的结构和功能，EN 可以增强肠道的紧密

连接功能及微生态平衡 [84]。动物实验和临床研究

表明，机体肠道完全剥夺食物营养素及其相关的胃

和胰胆的分泌物，会导致肠黏膜萎缩和肠道屏障完

整性受损，从而有增加 BT 的风险 [85]。与 PN 相比，

EN 绝对可以降低急性重症胰腺炎患者的感染并发

症、SIRS、MODS 及死亡的发生率 [86]。一项来自 18
个 RCT 研究纳入 3 347 例危重症患者的荟萃分析显

示，EN 虽然没有降低病死率，但是在感染并发症

发生率和 ICU 住院时间明显优于 PN [87]。

3.2 PN 的劣势

动物实验研究证实，全肠外营养 (TPN) 导致肠

道菌群发生改变（以变形杆菌为优势菌群）及肠壁

通透性增加（肠杆菌科主要利用营养物质向小肠管

腔的渗透增加）[88]。面临着 PN 相关的肝病危险，

包括肠非特异性炎症、肠道通透性受损致 BT 增加、

原发性和继发性胆管炎、肝胆循环障碍、EN 缺乏，

部分营养素 ( 如蛋白质、必需脂肪酸、胆碱、甘氨酸、

牛磺酸、肉碱 ) 等的缺乏 [89-90]。肠外营养会导致

的血丁酸盐明显下降，动物实验研究发现静脉补充

丁酸盐可以正向调节肠道防御机制、对抗 PN 诱导

的菌群失调、调节肠系膜淋巴结的 T 细胞亚群及增

加 PN 诱导肠组织 Reg Ⅲ γ 的表达量 [91]。

3.3 目标剂量 40% 的 EN 为逆转 PN 诱导的肠黏

膜损伤的理想剂量 

危重症患者即便 EN 不能达到目标剂量，也不

能随意放弃EN。积极EN不仅仅是避免PN相关的肝

脏疾病 [92]，更重要是 PN72 h 后黏膜地址素细胞黏

附分子 -1(MAdCAM-1)和淋巴细胞水平明显下降，在

恢复 EN 后上述免疫指标均有不同程度上升，并在

48 h 后恢复初始水平 [93]。剥夺膳食纤维饮食后降

低大鼠的免疫功能，表现在增加了大鼠对隐球菌敏

感性的增加 [94]。动物实验证实，与 PN 相比，EN 可

以通过提高抗菌肽如分泌磷脂酶A2提高肠道固有免

疫，保留 GALT 功能 [95]。禁食 48 h 可以明显降低代

表机体固有免疫能力的潘氏细胞水平，并发现隐窝

内溶菌酶含量明显降低 [96]。有意思的是，PN 导致

的肠黏膜溶菌酶水平下降、肠黏膜黏蛋白水平下降，

均可以通过目标剂量的 40% EN 来纠正；同时，目标

剂量的 20% EN 可以恢复 PN 所致的肠黏膜碱性磷酸

酶下降。基于此，目前认为目标剂量的 40%EN 为逆

转 PN 诱导的肠黏膜损伤的理想剂量 [97]，考虑与提

高 sIgA 水平和激活 JAK1-STAT6 途径有关 [98]。改

良 EN 成为逆转急性胰腺炎病情恶化的相关因素 [99]，

早期 EN 可以防止肥胖患者胰腺炎恶化、预防肥胖相

关患者胰腺坏死的进展，考虑与抑制炎症反应、调

节炎症反应失衡和缓解黏膜缺血等因素有关 [100]。
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4 肠道损伤相关标记物

肠道损伤标记物主要为血浆瓜氨酸、血或尿中

的肠脂肪酸结合蛋白、丁酸盐和 D- 乳酸。

4.1 血浆瓜氨酸 (citrulline)，也称为“肠道 V 因子”[101]

一种非蛋白质氨基酸，具有肽键形成能力，但

不参与蛋白质的合成，瓜氨酸主要来源于人体成熟

的肠道上皮细胞。当血浆中瓜氨酸的浓度小于 20 
mmol/L 时代表肠道细胞分泌功能下降。如短肠综

合征和小肠绒毛慢性萎缩在危重症患者的急性胃肠

损伤，瓜氨酸成为危重症医生监测患者胃肠损伤的

重要标记物之一。

4.2 血浆或尿液肠脂肪酸结合蛋白（intestinal 

fatty acid-binding protein, I-FABP)，也称为

“肠道的 TNI” [102]。

肠脂肪酸结合蛋白 (I-FABP，即 FABP2) 作为

脂肪酸结合蛋白中超家族的重要成员，主要参与机

体对脂肪酸的吸收、转运、以及在细胞器内的再分

布及利用。研究表明，FABP2 与代谢性疾病、炎症

性疾病、肠组织缺血损伤等密切相关，不仅是评价

肠组织损伤、炎症进展程度的敏感性标志，也很可

能成为相关代谢性疾病的药物治疗靶点。

4.3 丁酸盐

丁酸盐作为结肠上皮最佳的氧化底物，直接为

肠上皮提供能量。虽然不是直接来源于肠上皮细胞，

但是通过监测血丁酸盐的浓度可以反映肠道黏膜在

PN 状态下的改变 [91]。

必须强调的是，上述标记物因存在诸多局限，

如 ：测量时耗时、不能实时获得数据、尚未确定决

定预后的阈值、缺乏准确的动力学相关数据 ( 半衰

期、代谢和清除 ) 等原因 [103]，未被临床医生广泛

应用。ICU 患者肠道细胞受损及肠屏障功能衰竭的

标记物及其界值如图 2 所示。

危重症患者的肠黏膜屏障功能越来越多的得到

关注，由于篇幅和个人认识的局限，本文旨在通过

回顾危重症患者的肠道病生理改变，提高临床医师

对“危重症患者应尽早 EN”的意识。总之，积极处

理原发病，尽早 EN 可以最大限度稳定肠屏障功能、

减少肠原性脓毒症和多器官功能不全的发生。但是，

危重症患者肠屏障功能非常复杂，仍需要深入研究。
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