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［摘要］　脓毒症急性胃肠损伤是脓毒症中严重的并发症，目前仍没有较好地治疗方法。肠
道机械屏障作为肠道内第一道防线，能够屏障肠道潜在病原菌及允许有益物质通过，是肠道中最

重要的屏障之一。肠道机械屏障参与脓毒症急性胃肠损伤发生发展，因此，更好地理解肠道机械

屏障与脓毒症急性胃肠损伤的关系，将会为今后脓毒症急性胃肠损伤的治疗方向提供新的理论支

持。本文主要讨论机械屏障来源、构成及与脓毒症急性胃肠损伤之间的关系。

［关键词］　脓毒症；　急性胃肠损伤；　机械屏障；　紧密连接蛋白
［中图分类号］　Ｒ４５９；Ｒ５７３．９　　　　［文献标识码］　Ａ

　　脓毒症是由机体对感染的反应失调所引起危及生命的多
器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ），是医学上最古老及最难捉摸的
疾病之一。据一项针对全国４４所医院 ＩＣＵ的统计结果显示，
脓毒症发病率高达２０．６％、死亡率为３５．５％，其中严重脓毒症
病死率高达５０％及以上［１］。即使脓毒症患者没有死亡，存活患

者长期生活质量也会较一般人群严重下降［２］。因而，脓毒症现

已成为一个世界范围内亟需攻克的健康难题。胃肠道作为人

体主要消化器官，含有大量“细菌库”，其功能不仅局限于消化

吸收作用，还可调节免疫炎症反应，长期以来被认为是“ＭＯＤＳ
的发动机”［３４］，是受脓毒症影响最早和最严重的器官，仅次于

肺脏。据研究显示，危重患者胃肠运动功能障碍（ＡＧＩ）率高达

６０％，２８天死亡率高达６２．５％；脓毒症所致ＡＧＩ发生级别不同，

死亡率也不同，患者一旦出现腹部不适、腹胀、呕吐、肠鸣音消失

等属于肠源性毒素蓄积表现，继而会引发肠麻痹、出血，预后较

差，死亡率高达６５％［５］。然而，目前仍然缺乏对脓毒症急性胃

肠损伤后发生的一系列病理生理反应的认识，因而，寻找有效

的脓毒症所致ＡＧＩ的治疗方案是当下研究的难点，有着极为重

要的临床意义。肠道机械屏障作为肠道内第一道防线，能够屏

障肠道潜在病原菌并允许有益物质通过，是肠道中最重要的屏

障之一。此外，研究发现机械屏障参与脓毒症所致ＡＧＩ的发生

发展是后者的主要发病机制。故本文通过整理并总结相关文献，

讨论机械屏障的来源、构成及与脓毒症急性胃肠损伤之间的关

系，希望能够为今后的脓毒症所致ＡＧＩ的治疗提供理论依据。

　　一、机械屏障的来源与组成

机械屏障位于细胞外间隙的最顶端，主要由肠黏膜上皮细

胞和紧密连接两部分组成。肠黏膜上皮细胞通过紧密连接蛋

白（ＴＪ）、粘附连接和桥粒组成连接复合体，构成基础物理屏障，
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具有抵挡肠道内潜在病原体的作用。当感染或发生损伤时，可

立即向黏膜内固有免疫细胞发出信号，赋予其识别“微生物非

自身”的能力［６］。ＴＪ可调节溶质和大分子物质的被动扩散，还
可够阻挡抗原、细菌毒素和病原体向肠腔内渗透，是重要的物

理屏障蛋白结构。紧密连接完整与否是肠道上皮细胞受损后

修复的重要先决条件。

１．肠道上皮细胞：其具有高度动态性及再生性［７］。肠道上

皮单层细胞由不同类型的特化上皮细胞组成，各具有不同功

能。其中吸收性肠道上皮细胞，占肠道上皮表面积的８５％，主
要参与肠道内营养消化吸收及免疫保护作用［８］；杯状细胞可分

泌黏液及三叶因子：黏液是构成肠道机械屏障的关键组成部

分，除润滑肠道还可防止病原微生物在肠道黏膜粘附，而三叶

因子具有肠黏膜组织损伤修复功能；潘氏细胞能够分泌磷脂、

带负电荷的黏蛋白、防御素和抗菌肽：抗菌肽可杀灭病原微生

物，防御素可调节肠内微生物［９］；微褶细胞分泌 ＩｇＡ，除杯状细
胞外，其还向树突状细胞提供细菌抗原。这些细胞共同形成极

化层，通过细胞内紧密连接、粘附连接和桥粒结构构建成为机

械屏障基础物理屏障。肠黏膜屏障的完整性取决于肠上皮细
胞增殖与凋亡的平衡，正常情况下，肠隐窝细胞和绒毛细胞会

发生低水平凋亡，但在脓毒症患者和动物模型中，肠隐窝细胞、

绒毛细胞凋亡水平明显上升，而增殖明显减少，向隐窝／绒毛轴
的迁移也因此严重减慢，导致肠道绒毛长度明显缩短，固有层

剥离、出血、溃疡，进而导致肠道上皮细胞死亡；ＴＪ结构改变，肠
道通透性增加。与此同时，黏液层也会发生整体改变，如厚度

减少，管腔覆盖范围缩小，粘附性差及小叶因子３表达减少，最
终导致肠道机械屏障功能障碍［１０］。肠上皮细胞凋亡可导致

ＭＯＤＳ或者脓毒症所致 ＡＧＩ，研究结果显示后者可通过嘌呤能
受体、死亡受体、Ｔｏｌｌ样受体、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α途径及线
粒体途径激活肠上皮细胞凋亡。此外，当抗凋亡原癌基因Ｂｃｌ２
特异性过表达时，脓毒症小鼠模型中肠上皮细胞凋亡水平明显

下降［１１］。ＭｉｃｒｏＲＮＡ１９５是 Ｂｃｌ２基因表达的调节因子，有助于
调节促凋亡／抗凋亡的平衡，在脓毒症小鼠体内可见其上调，从
而达到抑制凋亡作用，甚至阻止脓毒症所致 ＡＧＩ的 ＭＯＤＳ发
展［１２］。除与凋亡相关的转导因子外，其他分子也参与了与脓毒

症相关的凋亡机制。发生脓毒症时，细胞因子 ＩＬ１５能减少肠
上皮细胞的凋亡率，增强 Ｂｃｌ２与干扰素（ＩＦＮ）γ表达水平及
自然杀伤细胞数量［１３］。肺表面活性蛋白 Ａ（ＳＰＡ）和肺表面活
性蛋白Ｄ（ＳＰＤ）可由小肠、大肠上皮细胞产生，而ＳＰＡ和ＳＰＤ
的缺失能够使脂多糖（ＬＰＳ）诱导的脓毒症所致ＡＧＩ大鼠模型中
肠上皮细胞凋亡水平增加［１４］，但其相关机理还有待进一步研

究。此外，脓毒症诱导的肠上皮细胞凋亡也可通过 ＣＤ４＋Ｔ淋
巴细胞介导［１５］，虽然未处理的Ｒａｇ１小鼠（缺乏淋巴细胞）和野
生型小鼠有相似数量的肠细胞凋亡水平，但盲肠穿刺法（ＣＬＰ）
诱导Ｒａｇ１小鼠肠细胞凋亡水平增加５倍，远远超过脓毒症诱导
的肠细胞凋亡水平，同时亚组分析结果显示抗凋亡作用为

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞介导而非ＣＤ８＋、γδ或Ｂ淋巴细胞。
２．ＴＪ：ＴＪ是肠上皮细胞内连接最顶端的组成部分，协助肠

上皮细胞起到基础物理屏障作用。ＴＪ由多种跨膜蛋白和衔接
蛋白构成：包括跨膜蛋白由连接粘附分子（ＪＡＭ）、三纤维素、

Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＭａｒｖｅｌＤ３及 Ｃｌａｕｄｉｎ。除连接粘附分子外，跨膜蛋白
质都是具有四个跨膜域的四链体，这些蛋白胞质溶胶中的Ｃ端
结构域与各种衔接蛋白（如 ＺＯ１、ＺＯ２、ＺＯ３）共同构成紧密连接
复合物［１６］。紧密连接中跨膜蛋白与衔接蛋白相互作用，并锚定

在肌动蛋白细胞骨架上，ＴＪ和细胞骨架之间的相互作用对于ＴＪ
完整性的正常组装和维持至关重要：Ｏｃｃｌｕｄｉｎ参与ＴＪ的组装和
拆卸，其膜位置受 Ｓｅｒ、Ｔｈｒ和 Ｔｙｒ残基磷酸化调控。ＴＪ中可见
高度磷酸化的Ｏｃｃｌｕｄｉｎ，而胞质中可见去磷酸化的 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ，因
此该蛋白磷酸化模式的改变可能使ＴＪ不稳定，并增加细胞旁通
透性［１７］。Ｃｌａｕｄｉｎｓ是ＴＪ屏障功能的主要决定因素———其是细
胞旁空间离子通道的主要控制蛋白。Ｃｌａｕｄｉｎｓ也受特异性 Ｓｅｒ
和Ｔｈｒ残基磷酸化的调控。Ｃｌａｕｄｉｎｓ在不同肠段间存在差异，
近端肠道 Ｃｌａｕｄｉｎｓ含量显著高于含量较少的远端胃肠道部
分［１８］。ＪＡＭ是由上皮细胞、内皮细胞以及 ＷＢＣ和 ＰＬＴ表达的
一个免疫球蛋白亚家族。肠道上皮细胞ＴＪ中的ＪＡＭ蛋白包括
ＪＡＭａ、ＪＡＭｃ、ＣＡＲ、ＥＳＡＭ和 ＪＡＭ４，其均与细胞间接触的其他
蛋白发生侧联，以促进功能极化 ＴＪ的组装和形成。ＪＡＭ对肠
道通透性和炎症具有调节作用。三纤维素处于相邻细胞之间

的细胞间接触处，三纤维素可促进肠道上皮屏障的稳定性和形

成，并在不显著损害离子通透性的情况下，特异性地封住上皮

细胞片，使其不受大分子的影响。ＴＪ的破坏和组装受多种信号
通路调节，如蛋白激酶、蛋白磷酸酶和 Ｇ蛋白。有研究显示，当
出现脓毒症时，由于炎症介质被大量释放，通过蛋白激酶导致

ＴＪ的蛋白完整性受损，进而引起肠道机械屏障功能受损［１９］。

姜永帅等［２０］的研究结果显示出现脓毒症时 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、Ｃｌａｕｄｉｎ１
和ＺＯ１的 ｍＲＮＡ表达水平均降低，提示脓毒症的炎症介质会
导致紧密连接损伤。Ｌｉ等［２１］的研究同样发现，通过体内体外

研究发现ＣＬＰ造模组与假手术组相比，大量炎症介质（ＴＮＦα、
ＩＬ６和ＩＬ１０）被释放，肠通透性增加、肠道组织损伤明显及肠
道黏膜屏障中的紧密连接 ＺＯ１蛋白和 Ｃｌａｕｄｉｎ１蛋白明显降
低；Ｏｓｈｉｍａ等［２２］也指出 Ｏｃｃｌｕｄｉｎ、Ｃｌａｕｄｉｎ１等 ＴＪ的表达改变，
将引起上皮细胞分化改变与上皮细胞紧密连接功能受损，肠道

通透性改变，肠道疾病随之发生。

　　二、机械屏障与脓毒症致胃肠道功能损伤

自１９７９年Ｂｅｒｇ和Ｇａｒｌｉｎｇｔｏｎ首次提出细菌／内毒素易位学
说，再到１９８６年Ｍｅａｋｉｎｓ和Ｍａｒｓｈａｌｌ提出胃肠道是 ＭＯＤＳ原动
力的说法，胃肠道长期被认为是“ＭＯＤＳ的发动机”［３］。尽管
“细菌／内毒素易位学说”这一构想的提出在当时具有重大意
义，但其未能完全解释脓毒症所致ＡＧＩ的原理。细菌易位的确
可增加感染并发症的发生率，却并不直接适用于脓毒症患者。

在２０例外伤致细菌易位的重症患者中，ＭＯＤＳ发生率达３０％，
仅２％的患者门静脉血培养阳性［２３］，可见细菌／内毒素不会直
接进入体循环，该研究结果在一定程度上推翻了细菌／内毒素
易位学说的合理性，但因其所需条件苛刻难以进行重复实验进

一步验证。临床上常见危重症患者病情进展发生急性呼吸窘

迫综合征导致肺脏先行受损，研究者们根据肠系膜淋巴液经胸

导管流入肺循环，进一步诱发多器官功能障碍综合征（ＭＯＤＳ）
假设性提出“肠道淋巴假说”。一项动物实验结果发现，阻断
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肠系膜淋巴液到肺部流通从而隔绝体循环后，可有效预防早期

肺损伤及多脏器功能障碍综合征；体外研究结果则发现将阻断

肠系膜淋巴液注射到健康动物体内能够有效诱发全身炎症反

应，导致ＡＲＤＳ和ＭＯＤＳ的发生［２４２７］。但在对所获取的肠系膜

淋巴液进行分析发现，动物的淋巴液未含内毒素或细菌

ＤＮＡ［２８］，临床研究关于多器官衰竭患者胸导管淋巴液的分析也
获得同样结论［２９］。因此，动物的淋巴液未含内毒素或细菌

ＤＮＡ而是含有非炎症和细菌因素的危险相关分子及模式识别
受体。上述假说令研究者们逐渐认识到肠道黏膜屏障的重要

性：肠道黏膜屏障是由机械屏障、微生物屏障、黏膜屏障及免疫

屏障所构成的肠道内防御机制，相互依存，可有效维持肠道内

环境稳态。其中，机械屏障作为肠道黏膜屏障的第一道防御

线，承受着巨大的抗原负荷，其与外部环境关联十分紧密，且范

围广泛，从而能够确保体内肠道消化作用———营养消化和吸

收、水和电解质运输以及水和蛋白质分泌到肠道内腔。机械屏

障还可发挥物理防御作用，防止病原体、抗原、促炎介质等潜在

的有害物质从肠腔渗透到机体内环境中，同时允许有利于肠道

免疫系统发育和免疫耐受的物质选择性通过［３０］。机械屏障还

能通过黏液层中巨噬细胞、中性粒细胞、肥大细胞、内皮细胞等

发挥免疫炎症调节作用，共同协调维护机体内环境平衡。然

而，一旦机体内机械屏障持续性损伤，无法及时修复将会导致

免疫炎症反应扩大，反而加重肠道黏膜屏障功能障碍，使炎症

状态持续下去，从而加重肠道黏膜组织水肿，甚至于 ＭＯＤＳ及
脓毒症所致ＡＧＩ发生。因而，机械屏障现今已被公认为是肠道
黏膜屏障中最关键的结构，也是脓毒症所致 ＡＧＩ治疗中密切关
注的治疗点。

　　三、小结

由肠上皮细胞和ＴＪ作为主要组成部分的的肠道机械屏障
受损，是诱导脓毒症所致 ＡＧＩ发生发展的重要原因。肠道机械
屏障中ＴＪ结构稳定与否是肠道机械屏障作为肠道内第一道防
线的构成基础，即维持 ＴＪ结构稳定是防治脓毒症所致 ＡＧＩ的
有效方式。目前关于脓毒症的研究虽较为深入，但尚未出现特

效治疗方式，关于其发病机制仍有许多未明之处，有待继续深

入研究。
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