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［摘要］　脓毒症是ＩＣＵ的常见疾病，以休克、全身炎症反应、多器官功能障碍为特征。肠道在
这一过程中有其独特的病理生理变化并参与脓毒症的进程。脓毒症中肠道运动障碍是其中突出

问题，也是患者喂养不耐受、营养状态恶化的主要原因。肠道消化吸收功能在疾病过程受损使得

此类患者的营养状态进一步恶化。另外肠道屏障功能损伤、细菌移位等直接加剧了疾病进展，肠

腔环境的改变破坏了肠道菌群平衡，而这种紊乱会反作用于脓毒症的发生发展。本文围绕肠道的

运动、消化吸收、屏障及肠道菌群４个方面对脓毒症的病理生理过程加以阐述。
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　　脓毒症是 ＩＣＵ的常见疾病，以休克、全身炎症反
应多器官功能障碍为特征。在脓毒症中肠道血供极易

受影响，在许多脓毒症模型中可观察到肠道微小血管

收缩及低灌注现象，静息状态下消化系统占心输出量

的２５％，进食状态时对血供的需求量对血供的需求量
增加数倍，因此，发生脓毒症时的低灌注会造成肠道一

系列的病理生理改变［１］。另一方面，肠腔内聚集大量

的细菌，在正常生理状态下形成其特有的平衡状态，脓

毒症时肠道内环境发生紊乱，菌群间的平衡被打破，而

菌群失调又将反作用于疾病进展。本文主要围绕肠道

运动、消化吸收、屏障作用及肠道菌群４个方面阐述脓
毒症过程中肠道的病理生理改变。

　　一、肠道运动功能的改变

肠道运动一方面影响食物的消化吸收，另一方面，

肠道为空腔脏器，占了腹腔容积的很大比例，运动失衡

引起的肠麻痹、肠积气、肠积液等将影响腹内压，进而

影响呼吸、循环等其他系统。

１．胃肠道的运动形式
胃肠道运动频繁且存在多种运动形式，人体进食

及静息时肠道均处于运动状态，在离体胃肠道中，可观

察到胃肠道的电活动由基础慢波及峰波组成。首先食

物通过食道输送至胃肠道，食道下括约肌是其中重要

一环，其收缩形成持续压力，阻止食物经胃食管反流。

胃排空包括胃运动及近端小肠整合运动，胃运动有近

端胃的容受性舒张及胃蠕动，食物进入后反射性引起

胃底肌肉松弛以容纳食物［２］。远端胃蠕动主要为间

歇性、独立的压力波混合并分解食物，持续协调的蠕动

波及胃窦收缩将食物推向十二指肠，胃排空运动受食

物颗粒及热量影响，最大速率为２００ｋｃａｌ／ｈ。食物进
入十二指肠后激起神经激素反馈回路，减少胃窦活动

较少，幽门张力增加，十二指肠逆行蠕动将食糜推回胃

窦［３４］。小肠运动分为消化期及消化间期，消化期小肠

主要存在紧张性收缩、分节运动及蠕动３种运动形式，
分节运动的目的在于使食物与肠道充分接触，有利于

消化吸收，蠕动则将食物推向下节段，小肠蠕动较弱，

进行一小段距离后即消失，食糜从幽门到回盲瓣大约

需３～５小时。消化间期小肠的运动又不同，呈周期性
变化，称为移行性复合运动（ＭＭＣ），一般认为分为３个
阶段，第１阶段为静止期，第２阶段为不规则收缩期，
第３阶段为规律性推进收缩，大约９０～１２０分钟重复
一次。目前大多数研究认为消化间期胃肠道的运动是

为了清除肠腔细菌、食糜残渣等［５７］。

２．胃肠道运动的调控
胃肠道运动除直接由进食及食物成分形状决定

外，还受神经体液因素调控。而这些复杂的神经体液

因素在脓毒症疾病中参与了肠道的生理病理改变。消

化道由两套神经系统调控：中枢神经系统及肠内神经

系统［８］。肠内神经系统有上亿个神经元，构成肠道特

有的反馈系统，使得胃肠道各部分运动得以相互配合。

食道、胃、胆囊、胰腺受到更多中枢神经系统的控制，肠

道则主要受肠内神经调控。肠道有着丰富的感受器及
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大量的肌间神经节交错成丛，形成大量反馈回路［９］。

消化道的神经支配参与确定其运动模式，控制胃酸分

泌，调节肠腔和体液的交换，改变局部血流，释放肠道

激素，改变营养处理并与肠道免疫系统相互作用。脑

干通过迷走神经、胸腰脊髓通过交感及骨盆神经调控

肠道运动及分泌功能［１０１２］。来自食道、胃肠的机械感

受和化学感受信息经迷走神经传回脑干，如黏膜感受

器接收食物颗粒大小信息并通过神经调节通路以调控

其向十二指肠流转过程［１３］，疼痛信号则经胸腰骶脊髓

传回，这决定了胃肠道疼痛定位不准确的特点。食道

下括约肌、胃、胆囊受中枢神经支配更多，迷走神经控

制食物在食道的推进，放松食道下括约肌及胃底，促进

胃窦收缩、放松幽门，增加胃酸分泌、收缩胆囊并促进

胰腺外分泌［８］；交感神经节后纤维控制胃肠道括约肌

以控制胃内容物流转。胃内确实被发现存在发育完整

的肌间神经节，且其活动主要受迷走神经支配［８］。此

外肠腔与体液间的交换也受交感神经及黏膜下神经节

调控，肠壁内血管收缩经壁内神经调控，腰骶骨盆传出

神经控制排便［１４］。小肠肌间神经节和黏膜下神经节

的迷走神经分布稀少，这与轻微的迷走神经影响一致，

小肠神经回路的结构和功能研究表明，肠道神经元的

局部连接占主导地位［１５］。小肠丰富的神经丛决定小

肠各肠段间的运动可快速反馈调节。小肠上部腔内的

酸性或高渗溶液能通过神经反射抑制胃的运动，并通

过肠肠反射将内容物返回十二指肠，远端肠中的脂肪
能导致近端小肠转运减慢，这种肠肠反射被称为回肠
制动［１４，１６］。此外，大部分营养物质在小肠吸收，营养物

质经肠腔内吸收，激活分泌神经元将部分水和电解质

分泌回肠腔，分泌神经元的分泌活动受到交感神经血

管收缩通路及抑制神经元分泌通路调控，而这种调控

不是独立的，受全身体液量及血管张力的影响［１７１８］。

３．胃肠道运动失调及其机制
近期一项研究提示，几乎所有危重患者均存在食

管动力异常情况［１９］，而有文献报道胃肠道动力障碍的

发生率在危重患者中高达８０％～９０％［２０］，这些均造成

了ＩＣＵ患者的营养不良，ＩＣＵ入院１０天的患者肌层厚
度下降至原来１／５［２１］。胃肠动力障碍在临床上表现
为胃残余物增多、便秘、腹泻、腹胀、呕吐或反流及小肠

细菌过度生长。脓毒症时机体将出现炎症风暴、休克、

血管收缩及麻痹、交感神经兴奋及麻痹变化。缺氧、黏

膜损伤、炎症因子肠道浸润、局部炎症因子释放抑制性

神经递质如一氧化氮、血管活性肠多肽、Ｐ物质等因素
则造成肠道运动功能损伤，低钾、低镁等电解质紊乱可

直接影响消化道肌层收缩。胃蠕动强度与迷走神经有

密切联系，迷走神经冲动减弱直接减弱胃排空。而许

多脓毒症危重患者采取持续空肠内喂养方式，这种方

式使小肠上端处于持续高营养状态，反射性抑制胃窦

收缩进一步影响胃排空。此外，为应对这种高营养状

态，远端小肠分泌更高水平的胆囊收缩素（ＣＣＫ）及肽
ＹＹ等胃肠道激素，从而增加了幽门张力、降低了胃窦
动力、延长了胃排空时间［２０］。小肠消化间期的特征性

运动模式为ＭＭＣ，负责消化间期排空小肠，ＭＭＣ运动
减弱导致肠腔食物残渣及细菌清除减少、肠腔细菌过

度繁殖［２２］。进食会启动小肠从消化间期转向消化期，

脓毒症危重患者中存在运动模式转换失败，消化间期

的延续会影响食物流转，这是造成危重患者腹泻的原

因之一［２２］。脓毒症时肠黏膜伤还能刺激黏膜机械感

受器及损伤感受器，从而介导神经反射抑制运动神经

元引起肠麻痹、肠梗阻等并发症。胃肠道运动失调导

致患者喂养不耐受，从而无法达到预期的营养目标，且

这部分患者往往分解代谢大于合成，持续的负氮平衡

将持续消化肌肉，加剧患者肌力差、脱机困难等情

况［２３］。此外，胃肠腔酸碱内环境紊乱对于患者口服药

物的药代动力学也会产生影响。因此脓毒症与肠运动

之间的联系是相互的。

４．ＩＣＵ常用药物对胃肠运动的影响
危重症患者通常存在循环氧合不稳定，往往需要

机械通气、血管活性药物使用等支持治疗，镇痛、镇静

药物的使用频率也很高，以上均对于肠道功能影响较

大。血管活性药物儿茶酚胺类药物作用于 β肾上腺
素能神经，可引起胃排空下降及肠道推进运动，这些在

动物实验中得到了确实证据［２４２６］；多巴胺能抑制神经

元释放乙酰胆碱，从而减轻胃窦收缩、延迟胃排空［２７］；

阿片类药物会抑制神经递质释放并改变神经元兴奋

性，导致胃肠运动能力下降，这与阿片类药物抑制胃肠

平滑肌运动神经元有关［２４］；丙泊酚会抑制胃和结肠平

滑肌的自发收缩活动及乙酰胆碱介导的收缩活动，其

中机制尚不清楚，可能与其阻断钙介导的胃肠道平滑

肌收缩舒张有关［２８］。此外，日渐凸显其短效镇静价值

的右美托咪定也被发现存在胃肠道功能抑制，可能与其

可抑制肠内神经系统中神经胶质细胞钙反应性相关，

但这只在动物实验中观察验证，尚缺乏人体证据［２９］。

　　二、肠道消化吸收功能的改变

机体对于营养物质的消化吸收有赖于胃肠运动的

机械消化和消化液的化学消化，食物经消化道流转的

过程中伴随着肠道运动及与肠腔内消化酶的接触混

合，完成了从大分子物质到小分子物质的分解，因此机

体对于营养的摄取很大程度上依赖胃肠运动功能。小

肠表面布满丰富绒毛，有大量分解酶和协同转运蛋白，
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各营养物质主要在此吸收，且各段小肠的酶及转运蛋白

分布不同，决定了不同肠道的吸收差异。十二指肠及

近端空肠对钠的通透性高，对高营养密度及浓度食糜

的耐受性高，大部分营养物质在此吸收，葡萄糖在葡萄

糖／钠离子协同转运蛋白作用下转运进入绒毛上皮细
胞内，胞内的钠离子则主动分泌至肠腔，钠钾泵维持
了胞内的这种钠离子梯度。回肠则吸收小负荷物质，

而结肠对钠离子的通透性较差，主要负责重吸收肠腔

内钠离子［３０］。脓毒症中多种细菌毒素会导致钠离子

分泌调控异常，造成肠腔高钠环境，导致患者腹泻［３０］。

此外，脓毒症患者禁食时肠绒毛分解酶及协同转运蛋

白反馈性下调，但研究提示重新给予肠内营养后其数

量会逐渐恢复，因此尽早开始肠内营养对于肠吸收有

促进作用［３１］。

　　三、肠道屏障的改变

１．肠道屏障的基本组成
肠腔每日流转着大量的消化液、微生物及各种食

物成分，肠道通过物理屏障及免疫屏障将其隔离，以保

护肠道自身组织及机体其他部分免于损伤。肠道的物

理屏障主要由肠黏膜上皮细胞、上皮细胞间连接及黏

液物质组成。肠上皮细胞为单层高柱状上皮细胞，这

些上皮细胞通过细胞旁紧密连接及细胞间钙粘蛋白形

成的粘附连接及连接蛋白构成的间隙连接组成相对紧

密的物理屏障，阻止亲水分子的流动。此外，肠黏膜中

还有分泌细胞、潘氏细胞等各种细胞成分，这些细胞成

分共同组成肠黏膜褶皱、绒毛（０．２～１．０ｍｍ）、隐窝、
微绒毛等结构，隐窝中含有肠道干细胞，可不断再生上

皮细胞，潘氏细胞可分泌溶菌酶，分泌细胞可分泌黏

液［３１３５］。分泌细胞不断分泌的黏液构成了肠道的黏

液层，黏液层起着保护肠道免受化学、物理、生物攻击

的作用，维持着肠内内环境的稳定，黏液层主要成分为

粘蛋白，其是可溶性糖蛋白，结构为核心蛋白连接多个

多糖部份。肠道中存在两种粘蛋白，跨膜粘蛋白及形

成凝胶的粘蛋白。跨膜粘蛋白主要行使信号传导作

用，参与机体与微生物间的相互作用，凝胶黏蛋白

（ＭＵＣ２）则形成巨大的聚合物网，是肠上皮的保护
层［３６］。黏液层在肠道不同部位的组成不尽相同，结肠

含有更多的杯状细胞，可分泌更多的黏液。研究结果

提示大肠的黏液分为两层，内层较稀薄且相对不动，小

鼠模型中观察到其不易被穿透，而外层则存在许多共

生微生物［３７］。另外在黏膜层及黏膜上皮中存在着分

泌型ＩｇＡ抗体、抗原呈递树突状细胞、肠道巨噬细胞、
适应性免疫细胞、病原微生物模式识别受体等成分行

使肠道免疫功能，识别并消除毒素及病原微生物的伤

害，是肠道的免疫屏障［３８３９］。

２．肠道屏障的破坏
组织缺血缺氧是脓毒症的一个重要变化，此过程中

肠道也发生了缺血、缺氧，进而使黏膜破坏，动物实验

中观察到败血症大鼠肠黏膜中毛细血管减少［３２］。而

后黏膜中损伤相关分子模式、病原微生物、脂多糖等募

集炎症细胞局部聚集，并产生大量炎症因子［４０］，使肠

道通透性增加，增加细菌移位风险。有研究结果提示

脓毒症相关急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）患者肺部存在
来自大肠的细菌，这或许与肠道通透性增加相关。此

外在动物模型中还可观察到上皮细胞超微结构破坏、

细胞骨架收缩、细胞连接中断，肠道机械屏障受损［４１］。

　　四、肠道菌群紊乱

人体是一个极大的细菌库，一个普通男性的身体大

约有３．８×１０１３个微生物定植，其中大部分在结肠中，
稍多于人体细胞数，而对于女性而言，其数量则是人体

细胞数量的两倍。长久以来，如此大量微生物被认为

与人体为高度共生关系，但事实上，哺乳动物血液中

１０％的代谢物来自肠道微生物群，微生物与人体的关
系可能更为复杂。越来越多的研究提示这些微生物参

与了慢性疾病的发展，并与人体免疫有密切关联［４２］。

而随着对于脓毒症疾病研究的深入，这些微生物在危

重疾病中的作用也逐渐被揭示。人体肠腔中约有１５０
～１７０种优势菌，优势菌适应肠道温暖且营养丰富的
环境，并参与代谢、协同肠道功能、保护肠道结构［４２］，

而脓毒症患者肠腔内环境改变，菌群生态也会发生改

变，致病菌可能取代优势菌在肠腔繁殖。此外，大量广

谱抗生素的使用也促进了耐药菌的筛选。肠道菌群稳

态改变不仅仅影响局部肠道，有研究提示其参与了脓

毒症的进展，且影响脓毒症的发生［１］。在疾病进展至

脓毒症前，有实验研究显示肠道微生物群已发生改变，

而这样的改变增加了机体对于疾病的易感性，这其中

的机制可能与致病菌过度繁殖、启动肠内免疫反应释

放大量炎性介质、有益代谢产物如短链脂肪酸生成减

少相关［４４］。其次，脓毒症时肠道通透性增加，肠内细

菌易位可能造成菌血症，加重疾病进展。此外，肠道菌

群被认为与远隔器官损伤相关，关于肠肝循环、肠淋
巴轴、脑肠轴等的研究结果提示，肝、肺、脑等器官的损
伤与肠道微生物存在相关性［４５４７］。因此，肠道微生物

与脓毒症则有密切关系，可能参与了疾病的各个环节。

综上所述，脓毒症患者的肠道存在着肠道运动、消

化吸收功能、屏障及肠道菌群４个方面的病理生理改
变，过程复杂且相互影响，一旦出现肠道功能衰竭，治

疗难度较大。我们需要在脓毒症发作之前、期间和之
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后进行积极的全方位肠道评价，以尽早确定可能导致

肠道功能衰竭的诱发的主要因素（感染、血管活性药

物、镇静镇痛药物等），了解可能的病理生理变化，针

对原发疾病的治疗，并给予相应的促进肠道运动、改善

消化功能、优化屏障保护，调节菌群失调等肠道支持治

疗方案。
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