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　　摘要　脓毒症是临床常见急危重症，其诱发的多器官功能障碍是导致重症患者死亡的重要原因。肝脏是脓毒
症损伤最常累及的靶器官之一，而肠肝轴紊乱在脓毒症相关肝损伤的发生发展中发挥关键驱动作用。本文系统阐
述肠肝轴的生理基础、脓毒症相关肝损伤状态下肠肝轴紊乱的核心病理机制、关键信号通路与分子介质，并总结相
关靶向干预策略，旨在为脓毒症相关肝损伤的机制研究与临床防治提供新思路与理论依据。
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　　脓毒症是宿主对感染应答失调引发的危及生命
的器官功能障碍，病理核心为失控的全身性炎症反

应。肝脏作为机体代谢与免疫的核心器官，常在脓

毒症早期即发生损伤，即脓毒症相关肝损伤（ｓｅｐｓｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＳＡＬＩ）。临床数据显示［１，２］，

ＳＡＬＩ在脓毒症患者中发生率约为１／３，合并该并发
症者病死率高达５４％～６８％，目前临床仍缺乏特异
性治疗手段。近年来，随着肠器官轴理论逐步完
善，肠肝轴（ｇｕｔｌｉｖｅｒａｘｉｓ）已成为脓毒症器官损伤

机制领域的研究热点
［３］。肠道与肝脏在解剖、循

环、代谢及免疫层面形成紧密的双向调控网络：肠道

屏障、菌群及代谢产物构成主要肠源性信号，肝脏则

发挥解毒、免疫过滤作用，并通过胆汁酸反向调控肠

道稳态
［４］。研究表明

［５，６］，脓毒症状态下肠道屏障

率先受损，肠源性内毒素、细菌碎片及炎症介质大量

经门静脉移位入肝，持续激活肝脏炎症通路并诱发

肝细胞损伤；而肝功能损伤又会进一步破坏肠道屏

障、加重菌群失调，形成级联放大的恶性循环。本文
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围绕肠肝轴生理稳态、ＳＡＬＩ状态下肠肝轴紊乱的
病理机制、关键信号通路及靶向治疗策略展开综述，

阐明二者相互作用机制，为ＳＡＬＩ的早期干预与精准
治疗提供理论参考。

　　一、肠肝轴的生理基础与稳态调控机制
（一）肠肝轴的解剖与物质交换基础
肠道与肝脏通过门静脉系统和胆道系统构成双

向物质交换网络。门静脉是肠道物质向肝脏转运的

主要通路，肠道吸收的营养物质、菌群代谢产物（如

短链脂肪酸）及少量内毒素（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）经门静脉进入肝脏。研究发现［７，８］，肝脏内库

普弗细胞（Ｋｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌｓ）与肝细胞可对上述物质进
行代谢、解毒与免疫清除，维持循环稳态。胆道系统

则是肝脏向肠道传递调控信号的重要途径，肝细胞

合成的初级胆汁酸进入肠道后，经肠道菌群转化为

次级胆汁酸，约９５％经回肠重吸收并通过门静脉返
回肝脏，完成胆汁酸肠肝循环

［９］。该循环不仅参与

脂质消化吸收，同时对维持肠道菌群平衡与黏膜屏

障完整性具有关键作用。

（二）肠道屏障功能

肠道屏障是阻止肠道细菌、内毒素及有害物质

异位入血、维持肠肝轴稳态的关键结构，主要由机
械屏障、化学屏障、生物屏障及免疫屏障共同构成。

这四层屏障相互协同，限制肠道有害物质向门静脉

系统移位。机械屏障由肠道上皮细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐ
ｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＩＥＣｓ）及紧密连接蛋白（如 ｃｌａｕｄｉｎ、ｏｃ
ｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ１等）构成，限制有害物质通过细胞间隙
进入血液循环。化学屏障主要由杯状细胞分泌的黏

液层、肠道消化酶及胆汁酸共同构成，可物理包裹病

原体、抑制细菌黏附侵袭，同时具备降解部分毒素的

作用。生物屏障以肠道共生菌群为核心，有益菌通

过占位效应、营养竞争及代谢抑菌作用，抑制致病菌

过度增殖，维持肠道微生态平衡。免疫屏障由肠道

相关淋巴组织中的免疫细胞（如巨噬细胞、树突状

细胞）持续监测肠道环境，识别并清除病原体，同时

分泌型免疫球蛋白 Ａ（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，
ｓＩｇＡ）可包裹病原体以阻止其粘附肠上皮。此外，有
研究发现

［１０］，肠道菌群代谢产生的短链脂肪酸

（ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）经门静脉入肝后，可
抑制 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 （ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，
ＨＤＡＣ），从而调控肝脏炎症因子表达，进一步维持
免疫稳态。

（三）肝脏的免疫与解毒功能

肝脏作为肠道源性物质的首要应答器官，依托

强大的免疫清除与生物解毒功能维持肠肝轴免疫
稳态。肝脏内大量定居的库普弗细胞是机体固有免

疫的核心细胞，可通过模式识别受体（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇ
ｎｉｔｉｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ），如 Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）、清道夫受体等识别门静脉内少量病
原相关分子模式（ｐａｔｈｏｇｅｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔ
ｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）与损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ），及时启动免疫清除
应答

［７，８］。同时，研究表明
［１１，１２］，肝细胞表达酰基水

解酶、碱性磷酸酶等解毒酶，可降解循环内毒素，降

低系统性炎症激活风险，避免肝脏及全身炎症异常

活化。肝脏亦可通过胆汁酸分泌反向调控肠道屏障

与微生态稳态：生理浓度胆汁酸可直接抑制肠道有

害菌过度增殖，促进乳酸菌、双歧杆菌等有益菌富

集，维持菌群结构平衡；同时胆汁酸可激活肠道法尼

醇Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）信号通路，上
调紧密连接蛋白表达，加固肠道机械屏障，降低肠道

通透性
［１３，１４］。此外，肝脏合成的白蛋白、凝血因子等

活性物质可维持肠道黏膜血供与组织完整性，避免肠

道黏膜水肿、损伤及出血，从功能层面保障肠道稳态。

（四）菌群代谢激素交互调控网络
肠道与肝脏通过微生物代谢产物及肠源性激素

信号形成动态交互调控网络，实现代谢与免疫功能

的精细平衡。肠道菌群代谢产生的 ＳＣＦＡｓ（主要为
乙酸、丙酸、丁酸）、胆汁酸衍生物、维生素及色氨酸

代谢物等经门静脉进入肝脏，通过多种机制调控肝

细胞能量代谢、炎症通路及免疫细胞活化，例如，有

实验发现丁酸可通过抑制 ＨＤＡＣ活性减轻肝脏炎
症反应，ＳＣＦＡｓ还可为肝细胞提供能量底物［１５，１６］。

肠道微生物的抗原成分（如 ＬＰＳ、肽聚糖）亦可经门
静脉进入肝脏，激活库普弗细胞和肝星状细胞，影响

肝脏的免疫应答与纤维化进程；此外，肝脏亦通过胆

汁酸分泌、炎症因子释放及抗体产生，反馈调控肠道

菌群的结构与功能，从而形成完整的双向调节环

路
［１７］。除菌群代谢产物外，研究还发现肠道分泌的

多种激素也经门静脉进入肝脏，参与代谢调控。其

中，回肠上皮细胞在胆汁酸刺激下分泌成纤维细胞

生长因子１９，经门静脉作用于肝脏，通过抑制胆固
醇７α羟化酶（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ７αｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＣＹＰ７Ａ１）
表达，负反馈调节胆汁酸合成，同时参与糖脂代谢调

控；肠道内分泌细胞分泌的胰高血糖素样肽１可促
进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素释放，并影响肝脏葡

萄糖代谢和胰岛素敏感性，在维持全身能量稳态中

发挥重要作用
［１８，１９］。由此可见，微生物代谢产物与
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肠源性激素共同构成肠肝轴的信号调控网络，维持
肠道与肝脏代谢、免疫、屏障功能的动态平衡。

二、脓毒症状态下肠肝轴紊乱的核心病理机制
（一）肠道屏障功能破坏

多项研究证实
［４，２０～２２］，脓毒症早期即可因全身

炎症激活、组织低灌注缺血缺氧、氧化应激损伤及病

原体毒素直接侵袭，造成肠道机械、化学、生物及免

疫屏障全面受损，肠道通透性异常升高，形成“肠

漏”，为肠源性内毒素、细菌及毒性代谢产物异位入

血、进而诱发肝脏损伤提供先决条件。机械屏障损

伤是肠漏发生的核心结构基础。研究显示
［４］，脓毒

症大量释放的肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ
ｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）等
促炎因子可直接诱导 ＩＥＣｓ凋亡、坏死，同时显著下
调ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ１、ＺＯ１等紧密连接蛋白的表达
并破坏其正常分布，导致肠上皮细胞间隙增大、黏膜

结构完整性受损。与此同时，有研究发现脓毒症休

克引发的全身低血压与肠道低灌注造成肠黏膜缺血

缺氧、三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）合成
障碍，进一步加剧上皮结构破损，大幅提升肠道通透

性，为大分子毒素与病原体跨壁移位提供关键通道。

化学屏障在脓毒症应激下显著弱化。肠道杯状细胞

功能受炎症因子抑制，黏液合成分泌减少、黏液层变

薄甚至断裂，无法有效包裹、粘附和清除肠腔病原体

与毒性物质。同时，早期肝功能受损导致胆汁合成

与分泌量下降，肠腔胆汁酸浓度不足，丧失对肠道有

害菌的抑制能力与毒素降解作用，进一步加剧肠道

微生态紊乱与黏膜损伤
［２０］。生物屏障紊乱表现为

肠道菌群致病性重塑。研究证实
［２１］，脓毒症状态下

肠道微生态多样性显著下降，厚壁菌门、拟杆菌门等

有益菌群丰度降低，而以大肠杆菌、克雷伯杆菌、志

贺菌为代表的变形杆菌门、肠杆菌科条件致病菌异

常增殖，肠道菌群结构失衡。革兰氏阴性菌大量裂

解死亡后释放海量ＬＰＳ，显著扩大肠道内毒素池，是
肠源性内毒素血症的主要来源。免疫屏障功能抑制

进一步放大肠道损伤。有研究指出
［２２］，脓毒症可抑

制肠道黏膜固有层Ｔ细胞、Ｂ细胞、巨噬细胞及树突
状细胞的免疫监视与清除功能，导致肠道特异性免

疫防御能力下降；同时 ｓＩｇＡ合成与释放减少，无法
有效中和、包裹肠道细菌及毒素，肠道局部免疫防御

失效，病原体易持续侵袭黏膜组织，进一步加重肠道

屏障崩溃。

（二）肠道菌群代谢紊乱与毒性产物蓄积

除结构屏障损伤外，最新研究发现脓毒症介导

的肠道菌群失调可通过代谢重编程产生大量毒性产

物、减少保护性代谢物质释放，从代谢层面持续放大

肠肝轴紊乱［２３］。菌群致病性转变不仅导致 ＬＰＳ大
量释放，还可促使苯乙酸、硫化氢、Ｐ物质等有害代
谢产物过度蓄积。其中，苯乙酸入肝后可抑制肝细

胞线粒体β氧化进程，加重肝细胞脂肪变性与能量
代谢障碍；硫化氢与 Ｐ物质可协同激活肝脏炎症信
号通路，促进肝细胞凋亡与局部炎症浸润。与此同

时，研究证实肠道有益菌减少导致短链脂肪酸等保

护性代谢产物合成不足
［２０］。生理状态下 ＳＣＦＡｓ可

通过抑制肝脏 ＨＤＡＣ、阻断核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃ
ｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）炎症通路、改善肝细胞能量代谢等途
径发挥抗炎、抗氧化与肝保护作用；而脓毒症状态下

ＳＣＦＡｓ耗竭，其固有肠肝保护效应缺失，无法拮抗炎
症应激损伤，进一步加速ＳＡＬＩ进展［１５，１６］。

（三）病原相关分子模式与损伤相关分子模式

移位

研究表明
［２４］，肠道屏障崩溃后，肠腔蓄积的大

量ＰＡＭＰｓ及肠道损伤释放的ＤＡＭＰｓ经由门静脉系
统持续侵入肝脏，是启动肝脏过度炎症反应、诱导肝

细胞损伤的关键信号纽带。其中，ＬＰＳ作为革兰氏
阴性菌外膜核心组分，是 ＳＡＬＩ最主要的致病信号。
大量移位入肝的 ＬＰＳ可被肝脏库普弗细胞表面
ＴＬＲ４／ＣＤ１４／ＭＤ２复合受体精准识别，启动下游级
联炎症反应

［２５，２６］。在肠道屏障严重破损时，不仅存

在毒素与分子产物移位，活细菌、细菌 ＤＮＡ、肽聚糖
等菌体成分亦可直接侵入门静脉循环，广泛激活肝

脏多种模式识别受体，叠加放大肝脏免疫应答。此

外，有研究发现脓毒症损伤的肠上皮细胞可大量释

放高迁移率族蛋白 Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，
ＨＭＧＢ１）、热休克蛋白、ＡＴＰ等ＤＡＭＰｓ，与ＰＡＭＰｓ形
成协同刺激，进一步放大肝脏炎症激活效应，为后续

肝脏炎症风暴与器质性损伤奠定病理基础
［２７］。

（四）肝脏免疫炎症激活

库普弗细胞作为肝脏固有定居巨噬细胞，是识

别肠源性 ＰＡＭＰｓ／ＤＡＭＰｓ、启动肝内炎症应答的首
要效应细胞。大量证据表明

［２４～２６］，移位的 ＬＰＳ持
续激活库普弗细胞ＴＬＲ４／ＮＦκＢ、丝裂原活化蛋白
激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）及核
苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｂｉｎｄｉｎｇｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，
ＮＬＲＰ３）炎症小体等核心信号通路，促使细胞大量合
成并释放ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＦＮγ等促炎因子，同
时生成过量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、
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图１　生理稳态与脓毒症状态下肠肝轴的调控模式（生理稳态时，肠道机械、化学、生物及免疫屏障完整，有益菌丰度
高，产生的ＳＣＦＡｓ经门静脉入肝，维持肝脏低炎症状态，肝脏分泌胆汁酸入肠，通过ＦＸＲ通路调控肠屏障完整性与菌
群平衡，形成良性循环。脓毒症状态下，肠屏障受损，紧密连接蛋白表达下降，发生＂肠漏＂，肠道菌群失调，致病菌及
ＬＰＳ、ＰＡＭＰｓ、ＤＡＭＰｓ等毒性产物经门静脉入肝，过度激活库普弗细胞，触发ＴＬＲ４／ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ、ＮＬＲＰ３等炎症通路，
释放大量促炎因子，诱导ＳＡＬＩ，肝损伤进一步导致胆汁酸分泌障碍、ＦＸＲ通路失活，加剧肠屏障破坏，形成肠肝轴恶
性循环，加剧病情进展）

一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）等炎症介质，形成肝脏局
部炎症风暴。这些大量释放的炎症因子与氧化介质

可通过旁分泌方式直接攻击肝细胞，诱导肝细胞凋

亡、坏死，造成丙氨酸转氨酶、天门冬氨酸转氨酶、胆

红素等肝功能指标异常。同时，过度激活的氧化应

激反应打破肝脏氧化抗氧化平衡，ＲＯＳ蓄积损伤肝
细胞脂质、蛋白质及基因组 ＤＮＡ，并持续破坏肝细
胞线粒体电子传递链，导致 ＡＴＰ合成不足、能量代
谢衰竭，形成氧化应激线粒体损伤能量衰竭的恶
性循环。此外，研究指出炎症激活可诱发肝脏凝血

系统紊乱、肝窦微血栓形成、肝窦内皮损伤及中性粒

细胞大量浸润，造成肝脏微循环障碍与局部缺血缺

氧，进一步加剧肝实质损伤
［２８，２９］。

（五）胆汁酸肠肝循环断裂与代谢紊乱

研究表明
［９］，胆汁酸代谢紊乱与肠肝循环中断

是脓毒症肠肝轴失衡的重要特征。一方面，肝内炎
症应激可显著抑制肝细胞胆汁酸合成关键酶

ＣＹＰ７Ａ１的表达，导致初级胆汁酸合成受阻；同时炎
症损伤胆管上皮细胞，造成胆汁排泄障碍，胆汁酸在

肝内异常蓄积，诱发胆汁淤积性肝损伤，加重肝细胞

凋亡与功能衰竭。另一方面，肠道菌群失调导致初

级胆汁酸向次级胆汁酸的转化紊乱，保护性次级胆

汁酸生成不足，无法有效激活肠道 ＦＸＲ信号通路，
致使肠道紧密连接蛋白表达下调、肠道屏障通透性

进一步升高，形成胆汁酸代谢紊乱肠道屏障破坏
肝损伤加重的恶性循环

［２１］。

（六）肝损伤反向介导肠道恶化

多项研究证实
［３０］，肠道紊乱启动肝损伤后，功

能衰竭的肝脏可通过免疫失调、代谢紊乱、胆汁分泌

障碍及循环异常等多重途径反向加重肠道损伤，形

成不可逆的病理恶性循环。首先，肝脏免疫清除与

调节功能衰竭，库普弗细胞清除毒素与病原体能力

下降，促炎／抗炎免疫失衡，无法有效阻断肠源性炎
症信号扩散，导致炎症反向侵袭肠道，加重肠黏膜炎

症与屏障破损。其次，肝功能受损引发胆汁合成、分

泌显著减少，肠腔胆汁酸浓度持续降低，对有害菌的

抑制作用进一步减弱，肠道菌群失调持续恶化；同时

胆汁酸ＦＸＲ肠道保护通路失活，肠道紧密连接修复
障碍，肠漏持续加重

［２０］。此外，严重肝结构破坏可

引发肝窦闭塞、门静脉回流受阻，造成门脉高压与肠

道黏膜淤血水肿、持续性缺血缺氧，加剧肠上皮细胞

凋亡与屏障崩溃
［２２］。最后，肝脏合成功能下降导致

白蛋白、凝血因子等保护性物质生成不足，肠道黏膜

修复能力显著降低，叠加全身糖脂代谢紊乱，进一步

恶化肠道微生态与屏障功能，最终推动肠肝轴稳态
彻底崩溃，加速脓毒症多器官功能损伤进程

［２８］，见

图１。
三、介导肠肝轴紊乱与 ＳＡＬＩ的关键信号通路
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与分子机制

（一）核心炎症信号通路调控机制

１．ＴＬＲ４ＮＦκＢ信号通路：大量研究表明［２５，２６］，

ＴＬＲ４ＮＦκＢ通路是介导肠源性内毒素诱发肝脏炎
症损伤的核心经典通路，也是连接肠道屏障紊乱与

肝脏免疫激活的关键分子桥梁。脓毒症肠道屏障破

损后，大量移位入肝的 ＬＰＳ可与库普弗细胞、肝窦
内皮细胞表面的ＴＬＲ４／ＣＤ１４／ＭＤ２复合物特异性结
合，进一步激活 ＭｙＤ８８依赖型与非依赖型信号通
路，促使下游 ＩκＢ蛋白磷酸化降解，解除对 ＮＦκＢ
的抑制作用，诱导 ＮＦκＢｐ６５亚基发生核转位。活
化的ＮＦκＢ可靶向结合炎症基因启动子区域，大量
诱导ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β等促炎因子，ＣＸＣＬ１、ＣＣＬ２
等趋化因子及 ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１等粘附分子的转录
与表达，启动肝脏局部炎症应答。该通路持续活化

可介导炎症级联放大，诱发肝内炎症风暴，直接损伤

肝细胞，同时进一步破坏肠道屏障功能，持续促进内

毒素移位，正向放大肠肝紊乱恶性循环。

２．ＭＡＰＫ信号通路：ＭＡＰＫ家族主要包含 ｐ３８、
ＪＮＫ、ＥＲＫ三大核心亚型，是介导炎症反应、氧化应
激与细胞凋亡的重要协同通路。脓毒症时，ＬＰＳ、蓄
积的炎症因子及过量 ＲＯＳ均可激活 ＭＡＰＫ通路各
亚型，通过逐级磷酸化反应传递损伤信号

［３１］。

ＭＡＰＫ通路活化后可与 ＮＦκＢ通路发生交叉串扰，
协同增强下游炎症基因表达，进一步放大肝脏炎症

反应；同时可靶向调控肝细胞凋亡相关蛋白表达，促

进肝细胞凋亡与肝实质损伤。此外，ＭＡＰＫ通路持
续激活可加剧肝脏氧化应激失衡、加重肝窦微循环

紊乱，多维度推动ＳＡＬＩ进展［３２］。

３．ＮＬＲＰ３炎症小体通路：研究表明［２４，２７］，

ＮＬＲＰ３炎症小体是肝脏固有免疫应答的重要复合感
受器，可识别脓毒症中大量蓄积的 ＰＡＭＰｓ与
ＤＡＭＰｓ信号。肠道移位的 ＬＰＳ、细菌碎片及肝损伤
释放的ＨＭＧＢ１、ＡＴＰ、ＲＯＳ等物质可共同激活 ＮＬ
ＲＰ３炎症小体，促使其组装活化，剪切下游无活性的
ＩＬ１β、ＩＬ１８前体，生成成熟的促炎因子并大量释
放。ＩＬ１β与ＩＬ１８可进一步放大肝脏局部炎症浸
润、诱导肝细胞焦亡与凋亡，加剧肝组织炎性损伤与

功能紊乱，是ＳＡＬＩ炎症放大的重要辅助通路。
（二）氧化应激与保护性信号通路

研究显示
［３３３６］，脓毒症肠肝轴紊乱过程中，氧

化应激失衡是介导组织损伤的重要病理环节，机体

同时存在损伤性氧化通路与代偿性保护通路的双向

制衡与动态失衡过程。大量蓄积的 ＲＯＳ可过度激

活氧化应激相关损伤通路，进一步活化 ＮＦκＢ、
ＭＡＰＫ炎症通路，形成氧化应激炎症激活的恶性循
环，加重肝细胞脂质、蛋白质及ＤＮＡ氧化损伤，破坏
线粒体结构与能量代谢功能。有研究发现

［３３，３４］，

Ｎｒｆ２通路是机体核心的抗氧化代偿通路，正常状态
下Ｎｒｆ２与Ｋｅａｐ１结合处于低活性状态；脓毒症氧化
应激损伤时，ＲＯＳ蓄积可促使Ｎｒｆ２解离并发生核转
位，上调 ＳＯＤ、ＧＳＨ等抗氧化酶的表达，清除过量
ＲＯＳ，发挥抗炎、抗氧化的肝保护效应，属于机体应
激后的代偿性保护机制。此外，ＳＩＲＴ１通路可通过
去乙酰化修饰抑制ＮＦκＢ通路活性，减少促炎因子
释放，同时增强机体抗氧化能力、抑制肝细胞凋亡，

在维持肠肝轴稳态、缓解 ＳＡＬＩ中发挥重要保护性
作用，其功能抑制是脓毒症损伤加重的重要原

因
［３５，３６］。

（三）胆汁酸ＦＸＲ信号调控通路
ＦＸＲ是调控胆汁酸代谢、肠道屏障功能及肠肝

免疫稳态的核心核受体，也是维系肠肝轴代谢平衡
的关键信号枢纽

［１３，１４］。生理状态下，肝脏合成的胆

汁酸可通过激活肠道与肝脏 ＦＸＲ，负反馈抑制肝细
胞胆汁酸合成关键酶 ＣＹＰ７Ａ１的表达，维持胆汁酸
肠肝循环稳态；同时ＦＸＲ活化可上调肠道紧密连接
蛋白表达、抑制肠道炎症、调节肠道菌群结构，稳固

肠道屏障功能。脓毒症状态下，肝内炎症应激与肠

道菌群紊乱共同导致ＦＸＲ表达与活性显著下调，胆
汁酸代谢负反馈机制失衡，初级胆汁酸合成紊乱、排

泄受阻，诱发肝内胆汁淤积性损伤；同时肠道 ＦＸＲ
通路失活，紧密连接蛋白表达下降、肠道通透性升

高，肠漏与内毒素移位进一步加剧
［１３，１４］。由此可

见，ＦＸＲ通路抑制是脓毒症肠肝循环断裂、双向紊
乱持续恶化的重要分子机制，靶向激活ＦＸＲ可有效
修复胆汁酸代谢紊乱、重塑肠道屏障、抑制肝脏炎

症，是调控肠肝轴稳态的关键靶点。

（四）关键分子介质调控网络

肠肝轴紊乱与ＳＡＬＩ的病理进程由多类分子介
质共同介导，形成完整的病理信号网络，贯穿肠肝双

向损伤全程。其中，促炎因子（ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β、
ＩＦＮγ）是炎症风暴的核心效应分子，介导肝细胞损
伤与炎症浸润；趋化因子（ＣＸＣＬ１、ＣＸＣＬ２、ＣＣＬ２）可
招募中性粒细胞、单核细胞浸润肝组织，放大局部炎

症损伤；粘附分子（ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１）介导炎症细胞
粘附与肝窦微循环障碍，加重肝脏缺血缺氧损

伤
［２０］。此外，ＬＰＳ、ＨＭＧＢ１等 ＰＡＭＰｓ／ＤＡＭＰｓ为初

始损伤信号，启动肠肝炎症级联反应；ＲＯＳ、ＮＯ介导
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图２　肠肝轴紊乱介导脓毒症相关肝损伤（ＳＡＬＩ）的关键信号通路（脓毒症时，全身炎症、低灌注等因素破坏肠道屏
障，菌群失调、肠漏发生，ＰＡＭＰｓ／ＤＡＭＰｓ（如 ＬＰＳ、细菌ＤＮＡ）经门静脉入肝。库普弗细胞通过 ＴＬＲ４／ＣＤ１４／ＭＤ２受体
识别毒性物质，激活 ＴＬＲ４ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ、ＮＬＲＰ３炎症小体等促炎通路，释放大量促炎因子；同时 Ｎｒｆ２抗氧化、ＳＩＲＴ１
抗炎等保护性通路不足，氧化应激加剧，造成肝细胞凋亡／坏死、微循环障碍与胆汁淤积，最终导致 ＳＡＬＩ。此外，肝脏
ＣＹＰ７Ａ１表达下降引发胆汁酸合成紊乱，肠道ＦＸＲ通路失活，进一步加重肠屏障破坏，形成肠肝轴恶性循环，推动肝
损伤持续进展）

氧化应激与内皮损伤，推动肝细胞能量衰竭与凋亡；

胆汁酸代谢异常产物介导代谢紊乱与屏障损伤；而

ＳＣＦＡｓ等肠道保护性代谢产物耗竭，导致肠肝固有
保护机制缺失

［２４，２７］。这些分子介质相互协同、层层

递进，共同构建了脓毒症状态下肠肝轴稳态失衡、
肝损伤持续进展的分子病理体系，见图２。

四、靶向肠肝轴在ＳＡＬＩ中的治疗策略
（一）保护肠道屏障功能

肠道屏障破损与肠漏是脓毒症肠肝轴紊乱的
始发因素，加固肠道屏障、促进肠黏膜修复是从源头

阻断肠源性毒素移位、预防ＳＡＬＩ发生的基础干预策
略。营养干预是修复肠上皮结构的重要手段，其中

谷氨酰胺作为肠道上皮细胞的特异性能量底物，可

有效促进肠上皮细胞增殖修复，上调紧密连接蛋白

表达，减少肠上皮凋亡
［３７，３８］；锌离子与维生素 Ｄ可

参与肠道屏障结构重塑与免疫调控，显著改善肠道

黏膜通透性，提升肠道机械屏障完整性
［３９，４０］。同

时，应用蒙脱石散等肠黏膜保护剂可在肠腔表面形

成保护性薄膜，物理性阻隔细菌与内毒素粘附侵袭，

减少肠道毒素吸收，减轻肠源性负荷
［４１］。此外，通

过靶向抑制肠道局部炎症、降低ＴＮＦα、ＩＬ６等促炎
因子释放，可缓解炎症介导的肠上皮损伤，避免肠道

屏障持续性破坏，从源头切断肠肝紊乱的启动通路。

（二）调节肠道菌群失衡

多项研究表明
［１５］，肠道菌群致病性重塑及保护

性代谢产物耗竭是放大肠肝损伤的重要中间环节，
调控肠道菌群稳态、恢复正常微生态代谢是改善肠
肝轴功能的关键策略。补充乳酸杆菌、双歧杆菌等

益生菌，可直接补充肠道有益菌群，抑制肠杆菌科等

条件致病菌异常增殖，逆转菌群失调格局；搭配低聚

果糖、菊粉等益生元，可为有益菌增殖提供能量底

物，持续优化肠道菌群结构，恢复微生态多样性
［４２］。

粪菌移植（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ）作为
重构肠道微生态的强效干预手段，可通过移植健康

人群肠道菌群，彻底纠正脓毒症介导的菌群紊乱，恢

复肠道正常代谢功能，减少 ＬＰＳ等毒性产物释放，
提升ＳＣＦＡｓ等保护性代谢产物分泌，有效抑制内毒
素移位、缓解肝脏持续性炎症刺激，为重症脓毒症

肠肝轴损伤的救治提供新的干预方向［４３］。目前，

ＦＭＴ在复发性艰难梭菌感染中已取得确切疗效，在
脓毒症相关菌群失调中的应用正积极探索。

（三）阻断内毒素移位与炎症激活

ＬＰＳ介导的肝脏炎症通路过度激活是 ＳＡＬＩ进
展的核心驱动机制，阻断内毒素刺激、抑制下游炎症

级联反应可有效遏制肝脏炎症损伤。应用多黏菌素

Ｂ、内毒素结合蛋白等ＬＰＳ中和剂，可特异性结合并
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灭活循环内毒素，阻断 ＬＰＳ与肝脏库普弗细胞表面
ＴＬＲ４／ＣＤ１４／ＭＤ２复合物结合，从源头抑制炎症通
路启动

［４４］。在信号通路层面，靶向抑制 ＴＬＲ４ＮＦ
κＢ、ＭＡＰＫ等核心炎症通路的异常活化，可显著减
少下游促炎因子、趋化因子及粘附分子的大量释放，

抑制肝脏局部炎症风暴与炎症细胞浸润
［２６］。同时

阻断通路交叉串扰，可有效削弱炎症信号放大效应，

减轻肝细胞炎性损伤与凋亡，阻断肠肝恶性环路的

持续活化。动物实验显示
［４５，４６］，ＴＬＲ４信号通路抑

制剂如ＴＡＫ２４２可阻断ＬＰＳ诱导的炎症因子释放；
ＩκＢ激酶抑制剂可抑制 ＮＦκＢ活化，减少促炎因子
转录；ＭＡＰＫ通路抑制剂如ｐ３８抑制剂、ＪＮＫ抑制剂
可减轻脓毒症诱导的肝细胞凋亡和炎症反应。这些

药物在动物模型中显示出肝保护作用，但临床转化

仍需进一步验证。

（四）减轻肝脏炎症与氧化应激

氧化应激失衡是介导肝细胞损伤、加剧肠肝轴
紊乱的重要病理环节，清除氧化损伤介质、激活机体

固有保肝通路可有效提升肝细胞抗损伤能力。Ｎ乙
酰半胱氨酸、维生素 Ｃ等经典抗氧化剂可直接清除
肝内过量 ＲＯＳ，减轻肝细胞脂质过氧化、蛋白质及
ＤＮＡ氧化损伤，改善线粒体能量代谢功能，阻断氧
化应激介导的肝细胞凋亡与坏死

［２４］。此外，靶向调

控炎症与抗氧化信号通路可实现精准保肝，通过抑

制ＮＬＲＰ３炎症小体过度活化，减少 ＩＬ１β、ＩＬ１８等
成熟促炎因子释放，缓解肝脏炎性损伤；同时激活

ＳＩＲＴ１、Ｎｒｆ２等机体保护性通路，一方面通过 ＳＩＲＴ１
去乙酰化修饰抑制炎症通路活化，另一方面通过

Ｎｒｆ２通路上调抗氧化酶表达，增强肝脏抗氧化、抗炎
能力，重塑肝脏氧化平衡稳态

［３５，３６］。

（五）调节胆汁酸代谢与肠肝轴稳态
胆汁酸作为连接肠道与肝脏的关键信号分子，

其代谢紊乱既是ＳＡＬＩ的结果，也是加重因素。ＦＸＲ
激动剂如奥贝胆酸可抑制 ＣＹＰ７Ａ１表达、调节胆汁
酸合成，同时增强肠道紧密连接蛋白表达、抑制细菌

移位
［４７］。临床研究显示其对原发性胆汁性胆管炎

有效，在ＳＡＬＩ中的应用值得探索。口服熊去氧胆酸
或牛磺熊去氧胆酸具有抗凋亡、利胆和抗炎作用，可

改善肝内胆汁淤积，保护肝细胞
［４８］。此外，在胆汁

酸过度蓄积时，考来烯胺等胆汁酸螯合剂可结合肠

道胆汁酸，减轻其诱导的肠上皮损伤。

（六）代谢与时间生物学干预

最新研究发现，限时进食（ｔｉｍｅｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄｆｅｅｄ
ｉｎｇ，ＴＲＦ）是近年来新兴的非药物干预策略。研究

表明
［４９］，限时进食可富集肠道有益菌（如鼠乳杆

菌），驱动肝脏合成３羟基丁酸（３ＨＢ），后者通过抑
制ＨＤＡＣ或作为能量底物，减轻肝细胞凋亡与焦
亡，缓解ＳＡＬＩ。该策略为 ＳＡＬＩ的预防和管理提供
了安全、低成本的新思路，但最佳禁食时长和启动时

机仍需临床研究优化。

五、总结与展望

综上所述，肠肝轴在 ＳＡＬＩ发病机制中扮演核
心枢纽角色。脓毒症可通过破坏肠道屏障、紊乱肠

道菌群、诱发内毒素移位及胆汁酸代谢紊乱，激活

ＴＬＲ４ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ、ＮＬＲＰ３等多条炎症通路，诱发
肝脏炎症风暴、氧化应激及肝细胞凋亡，而肝功能损

伤又可反向恶化肠道微生态与屏障功能，形成双向

恶性循环，持续放大全身器官损伤。目前针对肠肝
轴的保护性干预手段，包括肠道屏障修复、菌群调

控、内毒素中和及靶向信号通路干预等，已在基础研

究中展现出良好的肝保护效果。但多数靶向药物仍

局限于动物实验，临床转化证据不足，干预时机、给

药方式及远期安全性仍有待完善。未来需进一步深

入探索肠肝轴双向调控的精准分子机制，开展更多
高质量临床研究，推动新型靶向策略应用于脓毒症

相关肝损伤的早期精准防治。
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