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　　摘要　脓毒症是由严重感染引起的综合征，可导致器官功能障碍甚至患者死亡。脓毒症引发肠损伤导致细菌
和内毒素移位，进一步加重全身炎症反应而促进脓毒症恶化，最终形成恶性循环。目前，脓毒症肠损伤发病机制错

综复杂，涉及肠道屏障破坏、微循环障碍、免疫炎症失衡及肠内菌群失调等。本文对脓毒症肠损伤的发病机制及治

疗研究进展进行综述，以期为脓毒症肠损伤寻找新的临床治疗方案。
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　　脓毒症是因感染引发宿主免疫调节机制紊乱，
进而诱发致命性多器官功能衰竭的临床综合征

［１］。

全球每年有超过４８９０万人受到脓毒症的影响，其
中约有１１００万人因其死亡［２］。胃肠道是脓毒症最

早受累的靶器官，肠道屏障的破坏可诱发细菌、内毒

素移位，放大全身的炎症反应，引发菌血症甚至多脏

器功能障碍综合征（ｍｕｌｔｉｐｌｅｏｒｇａｎｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎ
ｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）［３］。本文围绕脓毒症肠损伤发病机
制与靶向治疗的最新研究进展展开综述，为临床诊

疗优化提供理论参考。

　　一、脓毒症肠损伤的发病机制
１．肠道屏障破坏：肠道内拥有大量的细菌及内

毒素，但其有独特生理环境，能有效防治炎症反应的

发生。当肠黏膜受到严重感染的刺激后会引起肠黏

膜完整性的破坏，导致保护功能减弱，进一步出现肠

内细菌移位进入人体循环系统。随着炎症介质释放

及级联反应的激活导致炎症、免疫反应失调，最终发

生 ＭＯＤＳ［４］。有研究报道，小鼠经内毒素灌胃后诱
发肠道菌群失衡、移位以及黏膜屏障受损

［５］，进而

加快脓毒症进展甚至影响患者的预后
［６］。在人体
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内肠道构建了强大的黏膜屏障，这些黏膜构成了三

大基本防护层，包括物理屏障、生物化学屏障和免疫

屏障。其中，紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）在肠黏膜
屏障中发挥着至关重要的作用，而闭锁蛋白（Ｏｃｃｌｕ
ｄｉｎ）则是ＴＪ的核心成分［７］。在脓毒症状态下，炎症

介质和内毒素相关的降钙素原（ｐｒｏｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，ＰＣＴ）
水平升高，会上调肌球蛋白轻链激酶（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔ
ｃｈａｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＬＣＫ）的表达，引起细胞骨架收缩，从
而破坏紧密连接蛋白的结构和功能，同时随着肠黏

膜细胞凋亡增加，共同作用下会引起肠黏膜连续性

的中断，而发生肠漏
［８］。紧密连接的调控涉及多个

信号通路的“交叉对话”，目前对这个复杂网络中的

各通路如何协同、熟主熟次的了解仍不全面。

２．微循环障碍：由于小肠血液循环依赖于局部
调节，同时小肠绒毛微血管随着血压波动易发生变

化，因此休克极易促使肠黏膜发生缺血缺氧性损

害
［９］。脓毒症休克所致器官损伤，其核心作用部位

就是肠道，休克引起的微循环障碍会影响肠黏膜的

保护机制，引发其出血、溃疡甚至坏死
［１０］。当机体

发生缺血再灌注后，血流量减少的同时导致血流剪

刀力减小，低剪刀力作用于肠内皮细胞并对其造成

损伤
［１１］。肠绒毛顶部的上皮细胞也会因肠道缺血

引发的低灌注后第一时间发生病理性坏死甚至脱

落，使其通透性增加，细菌更容易从肠腔内进入循环

系统
［１２］。同时，儿茶酚胺产生的氧自由基引起肠道

的脂质过氧化应激损伤，再次减弱肠屏障的保护作

用
［１３］。脓毒症中，内皮细胞从静息状态转化为活化

的炎症表型，但驱动此转化的遗传调控、代谢重编码

等深层次机制尚不明确。

３．炎症失衡与免疫抑制：脓毒症引发的全身炎
症反应引起肠屏障受损，肠道内炎症介质和细菌通

过受损的黏膜间隙进入循环系统中，播散至全身各

个器官，机体会释放大量炎性有害物质，形成级联放

大的“瀑布链式炎症反应”。而在此发展过程，炎症

因子起到主导的作用，尤其是肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β及ＩＬ１０［１４］。这些炎症因子打破平衡
的同时也会影响肠道的通透性，最终造成肠道损伤。

炎性反应的不断刺激会引发免疫反应的过度表

达，同时对免疫系统也造成不同程度的损害，免疫处

于长期抑制状态会引发脓毒症，其治疗需要直面并

解决免疫抑制问题
［１５］。脓毒症病程中的免疫紊乱

可划分为全身循环免疫紊乱与肠道局部黏膜免疫微

环境失衡两大独立分区，全身免疫抑制以循环及次

级淋巴器官的免疫细胞麻痹为特征，而肠道局部免

疫微环境失衡则聚焦于肠上皮屏障、肠道相关淋巴

组织、菌群与免疫互作的特异性紊乱
［１６］。Ｔ细胞功

能耗竭是脓毒症全身免疫抑制的核心机制，程序死

亡蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）作
为重要的免疫抑制受体之一，其在 Ｔ细胞衰竭过程
中起到举足轻重的作用

［１７］。而脓毒症患者免疫细

胞中ＰＤ１的高表达会损害其免疫功能［１８］。近期关

于脓毒症的研究中发现，髓源性抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄ
ｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）通过抑制 Ｔ细胞的
增殖并迁移到淋巴结达到抑制免疫功能的作用

［１９］。

与全身免疫不同，肠道局部免疫微环境失衡呈现明

显的组织特异性与屏障依赖性
［２０］。脓毒症状态下，

肠上皮细胞凋亡增加、紧密连接蛋白（如 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、
ｃｌａｕｄｉｎ１）表达下调，而紧密连接孔隙蛋白（ｃｌａｕｄｉｎ
２）显著上调，导致肠屏障通透性增高、细菌及内毒
素易位，形成“渗漏肠”

［２１］。肠道相关淋巴组织随之

发生结构与功能紊乱：上皮内淋巴细胞（ｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅ
ｌｉａｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＩＥＬｓ）、固有层淋巴细胞（ｌａｍｉｎａｐｒｏ
ｐｒｉａｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＬＰＬｓ）及派尔集合淋巴结（Ｐｅｙｅｒｓ
ｐａｔｃｈｅｓ，ＰＰｓ）中Ｔ细胞局部耗竭、γδＴ细胞减少、分
泌型ＩｇＡ（ｓＩｇＡ）与 β防御素等抗菌分子分泌下降，
削弱肠道对共生菌及入侵病原体的局部防御

［２２］。

ＭＤＳＣｓ与ＰＤ１通路在肠道局部同样发挥关键作
用，但具有明显的部位特异性

［２３］。

４．菌群失调和移位：在健康人体的消化道中多
种微生物共存，它们共同维持着肠道的生态平衡，也

是机体抵御病原体入侵的首道关键性的防线
［２４］。

一项实验研究发现，在小鼠脓毒症造模成功后分别

取第１、３、７天的粪便标本并进行微生物群落和非靶
向代谢组学分析，结果发现脓毒症后第１天细菌的
种类和数量明显减少，而在第３、７天分别发现致病
菌种类和数量较第１天明显增多，而益生菌种类和
数量则明显降低

［２５］。由此可见，脓毒症引起的肠道

菌群紊乱主要原因是益生菌的明显减少与致病菌的

不断增多。进一步研究发现脓毒症患者由于共生菌

丢失、致病菌不断增加而造成的肠道菌群失调，从而

引起肠黏膜屏障在结构和功能的改变，影响肠细胞、

绒毛细胞及隐窝细胞的正常更新过程。在肠道通透

性改变和肠道黏膜免疫功能降低的共同作用下，致

病微生物更容易发生易位，增加机体感染的风险

性
［２６］。目前，肠道微生物代谢产物在脓毒症中的作
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图１　脓毒症肠损伤的发病机制（脓毒症通过引发肠屏障破坏、肠黏膜微循环障碍、全身及肠道局部炎症免疫失衡、肠道菌群失调协
同介导肠损伤，肠源性毒素移位加重全身炎症反应，最终诱发ＭＯＤＳ的发生）

用机制尚不清楚。在未来的实验中，可以在小鼠盲

肠结扎穿孔术（ｃｅｃａｌｌｉｇａｔｉｏｎａｎｄｐｕｎｃｔｕｒｅ，ＣＬＰ）前
补充保护性代谢物，以验证这些代谢物的作用和机

制。如果可行，可用于改善脓毒症患者预后，为脓毒

症的预防提供新思路。

脓毒症肠损伤的发病机制见图１。
　　二、治疗研究进展

脓毒症肠损伤传统的治疗方法以早期使用抗生

素、稳定血流动力学以及肠内营养支持为主。尽管

治疗手段能够暂时缓解脓毒症的症状，但却带来了

严重的不良后果，如抗生素的滥用造成肠道菌群失

调而加剧肠黏膜损伤，过度的肠内营养可能加重肠

道缺血。结合之前的研究成果，脓毒症肠损伤在其

发生发展的全过程中，受到炎症、免疫因子等多种因

素的共同影响，其相关的分子机制、病理变化及生理

学过程极为复杂，这为药物治疗的研发提供了丰富

的靶点选择。

１．阻止肠道屏障破坏：肠道通透性 （ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ，ＩＰ）是指肠道黏膜允许物质（如水、电
解质、营养物质、微生物及其代谢产物）通过上皮细

胞层进入血液循环的一种特性。而肠道屏障功能的

维持依赖于多系统、多层次的复杂调控机制。在众

多调控机制中，肠黏膜上皮系统是肠道屏障功能的

核心组成部分
［２７］。目前治疗脓毒症肠道屏障损伤的

研究药物有：根赤壳菌素（ｒａｄｉｃｉｃｏｌ，ＲＡＤ）、藤黄酸
（ｇａｍｂｏｇｉｃａｃｉｄ，ＧＡ）、牛磺鹅去氧胆酸（ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅ
ｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＣＤＣＡ）、等。ＲＡＤ作为一种 Ｈｓｐ９０抑

制剂，在动物模型中，其抑制作用不仅使骨髓过氧化

物酶活性降低了２４％，还可以引起ＣＸＣ趋化因子在
ＣＬＰ中的生成量明显减少，同时其有效降低了脓毒
症引发的肠道泄漏达４３％，有效缓解ＣＬＰ导致的肠
道组织损害

［２８］。ＧＡ通过阻断 ＲＩＰ１／ＲＩＰ３／ＭＬＫＬ
通路，促进 ＺＯ１和 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ在大鼠小肠组织中的
蛋白表达，对肠组织紧密连接和屏障功能方面具有

一定的保护作用
［２９］。ＴＣＤＣＡ可使黏蛋白分泌增

多，协同杯状细胞数量增加，在一定程度上增强肠道

屏障的完整性，减轻肠道损伤，从而改善肠道通透

性
［３０］。近年转化研究中新型靶点药物鸟嘌呤核苷

酸交换因子 Ｈ１（ｇｕａｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｈａｎｇｅｆａｃｔｏｒ
Ｈ１，ＧＥＦＨ１）抑制剂进入小动物向大动物的过渡阶
段，一项近期研究证实，ＧＥＦＨ１抑制剂可上调肠上
皮紧密连接蛋白的表达，降低脓毒症小鼠肠道通透

性，目前正在筹备猪的脓毒症模型转化试验，尚未开

展人体实验
［３１］。临床层面暂无特异性靶向紧密连

接修复的化学药物获批上市，仅部分中药复方完成

小样本临床探索研究。宣肺通腑中药方剂在９０例
老年脓毒症急性胃肠道损伤患者的随机对照研究显

示，其可提升血清ＺＯ１水平，降低肠损伤标志物 Ｄ
乳酸，属于早期探索证据

［３２］。目前，缺乏直接靶向

屏障修复的特异性药物，以紧密连接蛋白为直接靶

点的治疗药物仍处在临床研究或早期临床试验阶

段，尚未成为标准疗法。

２．改善肠道微循环：脓毒症与肠黏膜微循环障
碍之间形成了“肠源性的脓毒症恶性循环”，即脓毒
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症的发生会引发肠黏膜微循环障碍，而肠黏膜微循

环障碍又可加重脓毒症的发展。未分级肝素（ｕｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎａｔｅｄｈｅｐａｒｉｎ，ＵＦＨ）是一种酸性糖胺聚糖，主
要由肥大细胞和嗜碱性粒细胞生成，它作为一种抗

凝剂，除了拥有抗凝和抗炎的功能外，还可修复血管

内皮细胞的形态与功能，防止糖被脱落，进而提升器

官灌注，通过增强灌注血管密度（ｐｅｒｆｕｓｅｄｖｅｓｓｅｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＰＶＤ）和微血管血流（ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｂｌｏｏｄ
ｆｌｏｗ，ＭＢＦ）来改善肠道微循环［３３］。胰高血糖素样肽

２（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＬＰ２）是一种由肠道 Ｌ细
胞分泌的肠上皮特异性的生长因子。在特定人群，

如健康志愿者和短肠综合征患者中分别观察餐后和

ＧＬＰ２用药后引起的肠系膜血流的情况，结果提示
ＧＬＰ２增加受试者肠系膜血流量，从而改善肠道血
液循环

［３４］。氢溴酸山莨菪碱（６５４１）是一种抗胆碱
能药物，其有效成分山莨菪碱是从茄科植物中提取

获得，可通过解除血管痉挛达到扩张微血管的作用，

进而促进血液循环的重新分布，最终达到改善微循

环的目的。除此之外，山莨菪碱通过减少血乳酸的

生成，从而抑制其引发异常的外周灌注，最终改善脓

毒症休克患者的微循环
［３５］。近期一项纳入４０４例

脓毒症休克国际多中心随机对照研究证实，山莨菪

碱可改善全身及肠道微循环、纠正脓毒症、下调 Ｄ
二聚体，从而降低患者２８ｄ病死率［３６］。目前，绝大

多数的药物广泛作用于全身，无法精准靶向肠道微

血管，未来需要开发出更具有靶向性的药物同时兼

顾抗凝、抗炎、保护内皮和改善细胞代谢的作用。

３．干预炎症反应和免疫抑制：脓毒症肠损伤的
发病核心是过度的炎性反应和长期的免疫抑制状

态。其治疗的关键在于早期“刹车”过度的炎症风

暴，后期“加油”逆转免疫麻痹。他汀类药物通过抑

制３羟基３甲基戊二酰辅酶 Ａ还原酶（ＨＭＧＣｏＡ
还原酶）发挥降脂作用，而其多效性在脓毒症治疗

中具有潜在靶点，其抗炎作用是通过抑制 ＮＦκＢ通
路，减少促炎因子释放；其内皮保护作用是增加一氧

化氮生物利用度以及降低粘附分子１的表达；其免
疫调节作用是调节巨噬细胞和中性粒细胞的功能，

减轻过度炎症反应；其抗氧化应激的作用是减少活

性氧的产生，缓解氧化损伤
［３７］。２０２５年一项纳入

１２１４０例重症脓毒症倾向性匹配队列研究证实，入
院前长期服用他汀可降低脓毒症患者肠损伤的发生

率和 ２８ｄ病死率，但在脓毒症急性期用药证据不
足
［３８］。维生素Ｃ（亦称抗坏血酸）属于水溶性维生

素，也是常用的抗氧化剂，其可以有效抑制高迁移率

组蛋白Ｂ１（ＨＭＢＧ１）的释放和活性来减轻脓毒症的
炎性反应，同时可以减少氧化应激对糖皮质激素受

体的损害，增强激素的敏感性，提高抗炎效率；其对

细胞毒性Ｔ淋巴细胞有双向调节作用，既可以增强
抗肿瘤和抗病毒的功能，又可以抑制过度活化导致

的免疫病理损伤
［３９］。近期一项纳入２４项随机对照

研究的荟萃分析提示：仅合并重度氧化应激、肠衰竭

亚组患者可从大剂量维生素 Ｃ中获益，而对重症休
克患者大剂量维生素 Ｃ反而升高器官衰竭的风险，
因此指南仅推荐个体化小剂量补充

［４０］。

４．调节肠道菌群，减少细菌移位：肠道微生物
群是引起脓毒症的主要病原体来源，保持健康的肠

道微生物群可以建立对肠道病原体定植的抵抗力。

早期肠内营养包括使用关键的肠道保护免疫营养

素，如谷氨酰胺、ｏｍｅｇａ３脂肪酸和微量元素硒等，
已被证明可以减少脓毒症并发症的发生率，改善肠

道屏障功能，缩短住院时间，提高生存率
［４１］。地中

海饮食，以富含植物性食物、橄榄油、鱼类等为特点，

其促进有益菌生长同时抑制致病菌繁殖，有助于减

轻炎症反应、促进肠功能恢复以及提高肠道对营养

物质的吸收率
［４２］。生态制剂可有效平衡微生态环

境，调整肠道菌群紊乱，保障肠道屏障功能的完整

性。益生菌主要是特定的乳酸菌菌株，益生元是特

定的植物纤维，而合生元是益生菌和益生元通过黄

金比例配伍而成，产生的总效应超过各自单独作用

之和，起到增效的作用，为胃肠功能提供全方位的保

护
［４３］。近期有研究发现，菊花糖益生元Ⅱ期临床试

验中仅轻症脓毒症亚组获益，但重症患者无效，仍需

Ш期临床验证［４４］。虽然强调早期肠内营养，但对

于血流动力学极不稳定的患者如何平衡营养支持与

肠缺血的风险仍是挑战。生态制剂使用可能会导致

不良后果，尤其胃肠道受损的患者在服用后可能会

引起肠道通透性增加，肠道氧输送减少。因此，在考

虑使用生态制剂时，给药的时机至关重要。

三、现状与展望

脓毒症肠损伤核心机制主要涉及肠道屏障破

坏、微循环障碍、免疫炎症失衡及肠内菌群失调等多

方面。脓毒症肠损伤的传统治疗主要以液体复苏、

抗感染和支持治疗为主，目前对其治疗策略更倾向

于靶向干预，但仍存在一些不足：①一些潜在的生物
标志物尚未成为常规的临床检测指标，同时其敏感

度、特异性以及结果解读易受外界干扰，限制其广泛

应用；②微生态调节仍存在争议和风险，如菌株选择
无共识、使用的时机和安全性不确定；③当前大多数
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的靶向策略集中在抗损伤，对促修复的靶点挖掘不

足，无法从根本上逆转肠功能障碍。未来研究需要

更深入的探索新靶点，随着人工智能在医疗领域的

不断突破和广泛应用，通过数据挖掘、模型预测和精

准医疗手段准确识别病变特征，做到对疾病的精准

治疗，今后有望成为攻克脓毒症肠损伤的重要引擎。
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