
肠粘膜屏障损伤的机制  收稿日期：2001-01-24  

    肠道不仅能消化、吸收营养物，而且对肠道细菌及其毒素具有重要的屏障作用。危重病人的肠道不是处

于传统所认为的休眠状态，而是活跃地参与应激反应，机体应激过度可首先累及肠道屏障特别是肠粘膜屏障，

引起肠道细菌易位(Bacterial translocation, BT)及肠源性脓毒症，使之成为全身炎症反应综合征的细菌

来源，触发多器官功能衰竭(Multiple organ failure, MOF)，甚至危及生命[1]。因此，了解肠粘膜屏障

损伤的机制，对控制肠道细菌移位，防治MOF，降低危重病人的病死率有重要意义。 

    

1  肠粘膜屏障损伤的原因 

    正常肠粘膜屏障作用的维持有赖于肠粘膜支持系统的正常和肠粘膜连续性的完整，众多的理化与病理因

素可能使两者异常，导致肠粘膜屏障损伤。 

    1.1  肠粘膜支持系统失常 

    肠粘膜支持系统，主要包括肠道细菌生态平衡、合适的营养摄入和健全的免疫系统。这些因素失常本身

虽不至于影响肠粘膜连续性的完整，但易导致肠粘膜受损，使其更新、修复能力下降[2]。由胃肠相关淋巴组

织(Gut-associated lymphoid tissue, GALT)产生的特异性分泌型免疫球蛋白(S-IgA)进入肠道能选择性地

包被革兰氏阴性菌，形成抗原抗体复合物，阻碍细菌与上皮细胞受体相结合，同时刺激肠道粘液分泌并加速粘

液层的流动，可有效地阻止细菌对肠粘膜的粘附。在创伤、感染、休克等应激状态下，GALT呈现选择性的抑

制状态，S-IgA分泌减少，增加了细菌粘附机会进而发生易位[3]。Widdison[4]对急性胰腺炎病人进行了观

察，发现发病早期即有T细胞总数减少，CD4+/CD8+ 比值下降，重症病人尤其是合并胰腺感染者减少得更明

显，提示T细胞免疫与BT有关。Liras等[5]在临床观察到严重病人肠系膜淋巴结中的巨噬细胞(Mφ)吞噬功能

是下降的。在一组实验急性胰腺炎大鼠中，小肠Mφ的摄取虽然增加，但培养Mφ得到的菌数却增多，Mφ的杀菌

能力降低，因而不但未能发挥吞噬功能，反而成为细菌运载的工具，促使细菌向GALT更远的器官移位[6]。 

    1.2  肠粘膜组织结构 

    肠粘膜连续性的完整，是防止BT的基础和主要屏障。造成肠粘膜组织结构损伤的因素很多，诸如炎性肠

道疾病、放疗、化疗及某些药物等；而严重创伤、感染、烧伤和休克等可使肠粘膜组织缺血、缺氧，肠粘膜结

构发生改变，肠通透性增加，这是临床上肠粘膜屏障受损的常见原因。 

    

2  肠粘膜屏障损伤的机制 

    机在应激状态下，存在由神经-内分泌介导的适应性反应，即出现选择性内脏血管痉挛以保持心、肺及脑

等重要脏器的血液供应，结果导致肠粘膜缺血、缺氧，血管通透性增加，粘膜上皮水肿，上皮细胞膜及细胞间

连接断裂，细胞坏死或凋亡，上皮从绒毛顶端开始脱落甚至粘膜全层脱落而形成溃疡，导致肠通透性增加、
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BT发生[7]。粘膜缺血、缺氧致粘膜破坏的机制是多方面的。 

    2.1 粘膜酸中毒 

    粘膜酸中毒是由于局部缺氧产生大量酸性代谢产物堆积所引起。文献报道[8]在实验性粪性腹膜炎的研究

中发现粘膜 pH值下降与肠通透性增加相一致。酸中毒本身可直接引起细胞代谢障碍、组织损伤，也可间接通

过细胞外Ca2+的内流增加而使细胞及组织水肿加重，上皮通透性增加；应用Ca2+通透拮抗剂可以减轻肠粘膜损

伤程度[8]。  

    2.2  氧自由基 

    有活性的氧代谢产物的生成开始是通过黄嘌呤氧化酶途径，在缺血后期也可以由烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸盐氧化酶催化所生成。正常情况下，在细胞膜内含有大量有清除嘌呤功能的黄嘌呤脱氢酶。当缺血60 

min，黄嘌呤脱氢酶通过钙依赖的蛋白水解作用而转变为黄嘌呤氧化酶，同时ATP降解为次黄嘌呤并大量堆

积；再灌注后，在有氧条件下，次黄嘌呤在黄嘌呤氧化酶催化下生成黄嘌呤，O
2
转变为O2－，并生成具有极强

细胞毒性的OH－和H
2
O
2
，最终破坏粘膜结构[9]。 

    2.3  细胞因子和炎性介质 

    细胞因子和炎性介质在肠粘膜损伤中以及相互间的作用尚不十分清楚，主要包括内毒素、肿瘤坏死因子

(TNF)、γ干扰素(IFN-γ)、一氧化氮(NO)、白细胞介素(IL)、血小板激活因子(PAF)等，这些分子均有细胞毒

作用，可直接引起组织水肿和破坏。内毒素可使肠粘膜上皮细胞超微结构(微绒毛和细胞终末网)发生病理改

变，通过损伤细胞内支架系统而破坏细胞间紧密连接，也可使TNF、PAF增高以及促进中性多核粒细胞(PMN)粘

附而发挥作用。在正常情况下，来自血管内皮的NO可调节肠粘膜灌注，不同肠上皮细胞也可以是NO的来源。

在炎症期，由于可诱导的一氧化氮合酶活化，导致NO生成增多，而高浓度的NO可破坏细胞内支架、抑制ATP生

成，使细胞间紧密连接变得松弛而致肠粘膜处于高通透状态。TNF-α、IL-1、IL-6、IL-13、IL-4和IFN-γ同

样是通过破坏细胞间紧密连接引起肠粘膜损伤的。在细胞因子复杂的连锁反应中，TNF可能起着核心作用。在

严重创伤、感染、休克时，上述活性物质大量产生并相互作用而呈不断循环逐渐加大趋势，表现为“瀑布样”

反应，使肠粘膜损伤逐渐加重甚至衰竭[10][11][12]。 

    2.4  PMN粘附 

    PMN在小肠中集聚及活化对肠粘膜的损伤有着重要作用。PMN引起肠粘膜损伤是通过释放氧自由基、细胞

因子和某些重金属蛋白如弹性硬蛋白酶、髓过氧化物酶等来实现的[13]。由氧代谢产物引起的肥大细胞脱颗

粒而产生的炎性介质如组胺、5-HT、PAF、细胞因子等在PMN进入肠道积聚的过程中有着重要作用[14]，因而

应用组胺拮抗药物可以减轻小肠缺血-再灌注损伤[15]。粘附分子为存在于细胞表面的一类糖蛋白，主要作用

是促进细胞与细胞间及细胞与组织间粘附，在PMN渗出、游走及浸润中起重要作用。Wyble等[16]认为，在严

重感染、创伤、缺血等应激状态下，内皮粘附分子(P-选择素、E-选择素和ICAM-1)的表达增强并与TNF-α、

IL-1升高相一致。内皮细胞表面粘附分子配体Mac-1(CD11b/CD18)可与PMN表面粘附分子受体结合而促进PMN

接触并通过血管壁进入组织，因而CD11b/CD18单克隆抗体可以减轻小肠缺血-再灌注损伤。文献[17]报道了

P-选择素、CD11b/CD18、ICAM-1单克隆抗体对猫小肠缺血1 h后PMN与血管内皮细胞的粘附关系。再灌注10 

min时P-选择素单克隆抗体明显地抑制了PMN 的粘附，对CD11b/CD18、ICAM-1单克隆抗体对PMN无影响；而再

灌注1 h后CD11b/CD18、ICAM-1单克隆抗体对PMN粘附发挥了明显的抑制作用，提示在再灌注早期主要是P-选

择素起作用，而在再灌注后期主要是CD11b/CD18、ICAM-1起作用。 

    2.5  细胞凋亡 

    Ikeda等[18]对缺血15 min再灌注60 min的小鼠进行了观察，发现小肠绒毛上皮的分离是肠粘膜损伤的

早期行态学改变，组织学观察分离的上皮细胞80%具有凋亡细胞形态学特征，即染色质凝结和核碎裂；采用免

疫组化和琼脂凝胶电泳分析DNA片段也证实细胞凋亡的存在，提示细胞凋亡是小肠缺血-再灌注损伤时肠粘膜

上皮细胞死亡但有别于坏死的另一主要形式，上皮细胞与基质间联系中断可能是细胞凋亡的主要原因。 bcl-

2是一种抑制细胞凋亡的基因，周德俊等[19]采用逆转录-定量聚合酶链式反应技术检测了小鼠冷缺血-再灌注

损伤小肠中bcl-2基因mRNA表达水平，发现冷缺血-再灌注12 h bcl-2基因mRNA转录水平出现增高趋势，而再

灌注24 h bcl-2基因mRNA转录水平明显降低，推测bcl-2基因在细胞凋亡早期尚未出现形态学改变之前起到

抑制细胞凋亡的作用，而后期则以低表达协同促进细胞凋亡。然而，c-myc基因mRNA转录水平在热缺血1 h时



无明显改变，冷缺血1 h时未检出；冷缺血及热缺血后再灌注时其水平均逐渐增高，并分别与再灌注后6、12 

h达到高峰。因而认为缺血-再灌注早期c-myc基因转录水平增高，可促进肠粘膜上皮细胞凋亡发生[20]。 

    总之，肠粘膜屏障损伤涉及微生态、免疫及分子生物学等诸多领域，是个相当复杂的过程。近20年来，

通过大量的动物实验和临床研究，在肠粘膜屏障损伤的原因、发生发展过程以及对机体的影响等方面取得了不

少成绩，为肠屏障功能障碍的诊断和防治打下了基础，但也仅仅是一个轮廓性的了解，具体到参与其中的细

胞、分子及相互间的作用等仍有许多不够明确之处，有待进一步深入地研究与探讨。 
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