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摘　要　肠道菌群失调是指一种因机体内外环境的改变而出现的肠内菌种比例失调、菌种数量改变及肠内细菌（或毒素）移

位的病理状态。脓毒症作为急重症监护室极为常见的高致死性综合征，是肠道菌群失调的常见原因，而肠道菌群失调反过来会

显著加速脓毒症的发展。肠道虽然是人体内最大的微生物库和内毒素库，但临床医生在救治脓毒症致多脏器功能损伤患者时，

往往会忽略肠道菌群失调所带来的危害，最终可能会严重影响着患者的疗效和预后。本文简要地从脓毒症致肠道菌群失调的流

行病学、可能的发病机制和相应的治疗策略等方面进行综述。
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　　脓毒症（Ｓｅｐｓｉｓ３．０）是机体对感染的反应失调而
导致危及生命的器官功能障碍

［１］
。最近全欧洲国家

卫生系统急救医院的一项大型观察性研究指出脓毒

症的年发生率为 ２１２．７／１０万，院内病死率高达
２１６％［２］

。尽管目前急重症监护室的救治水平在不

断的提高，但本病发生率和病死率仍居高不下，给家

庭和社会带来了沉重的负担。严重脓毒症和（或）脓

毒性休克时，肠道作为最先被牺牲、最迟得到恢复的

脏器，可出现肠黏膜屏障功能障碍、肠道菌群失调等

常见并发症，而脓毒症导致的肠道菌群失调可反过来

加速脓毒症各器官衰竭的进程
［３，４］
。临床上脓毒症

的器官衰竭评估重点集中在呼吸、心血管、肝、肾、神

经和血液系统，肠道因其症状是非特异性的，往往没

被纳入评估。脓毒症致肠道菌群失调未能引起重视，

可形成恶性循环，使得此类患者预后极差。为更好的

防治脓毒症致肠道菌群失调，本文对国内外脓毒症致

肠道菌群失调的流行病学、发病机制及相关治疗进行

了归纳，以期为读者提供参考。

一、脓毒症致肠道菌群失调的流行病学

１．菌群比例和数量改变：人类肠道总共有 １０００
～１１５０种细菌，其中每个个体肠道至少含有 １６０种。
它们按照一定的比例和数量分布在肠道的不同部位，

组成肠道黏膜屏障，起防御和保护作用。脓毒症时，

肠道微环境被破坏，肠道菌群比例和数量会发生明显

改变。主要表现为肠内益生菌减少，而铜绿假单胞

菌、肺炎克雷伯杆菌、鲍曼不动杆菌、变形杆菌和真菌

等肠内条件致病菌因失去定植力而大量增殖，成为优

势菌群
［５］
。

２．菌群易位：脓毒症时，肠道通透性增加，原存在
于肠腔内的细菌和（或）毒素穿过肠壁，经肠系膜淋

巴结侵入远隔脏器并大量增殖，继而启动或加重炎症

介质的“瀑布效应”，促进多脏器衰竭
［６］
。虽然结肠

的细菌含量在所有肠段中是最多的，但脓毒症致各段

肠黏膜屏障损伤及各肠段的菌群易位程度并不与肠

段内细菌含量呈正相关，以回肠黏膜屏障损伤最为严

重，回肠的细菌易位程度最高，其次为空肠和结

肠
［７］
。

二、脓毒症致肠道菌群失调的可能发病机制

１．肠上皮炎性反应：脓毒症时，外源的致病菌、毒
素等在直接攻击肠黏膜上皮的同时，也会在肠黏膜上

皮中引发一系列炎性反应，导致肠黏膜上皮坏死、脱

落或凋亡。许多脓毒症动物模型均提示肠黏膜中大

量炎性细胞浸润、持续高表达 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６
等促炎因子，而促肠黏膜修复因子如 ＴＧＦ－β１和
ＴＦＦ３（ｔｒｅｆｏｉｌｆａｃｔｏｒ３）表达逐渐降低［８］

。肠上皮呈持

续的炎性反应不仅可上调肠黏膜中 Ｆａｓ、ＦａｓＬ的表
达，启动细胞外源性凋亡途径，还可通过促凋亡蛋白

Ｂｉｄ进一步激活内源性凋亡途径，细胞色素 Ｃ从损伤
的线粒体中释放出来，使得大批肠上皮细胞凋亡

［９］
。

此外，脓毒症还可导致肠黏膜上皮增殖细胞核抗原

（ＰＣＮＡ）阳性指数降低，肠黏膜增殖或修复受到抑
制，定植于肠黏膜上皮表面的专性厌氧菌数量减少，

致病菌定植并大量繁殖，继而引起肠道菌群和（或）

内毒素向肠外移位。因此，肠上皮炎性反应可导致肠
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黏膜上皮细胞的坏死、凋亡和修复与增殖能力减弱，

使得经脓毒症损伤的肠黏膜不易迅速得到重建，极易

引起肠道菌群失调。

２．肠道免疫功能异常：肠道免疫系统由弥散分布
在肠黏膜上皮内和固有层的免疫细胞、免疫分子

（ＩｇＡ）以及肠集合淋巴结（Ｐｅｙｅｒ′ｐａｔｃｈｅｓ，ＰＰ结）等肠
相关淋巴组织等组成。ＰＰ结含有各种必需的免疫活
性细胞，是黏膜免疫反应的主要诱导部位。Ｆａｎ
等

［１０］
通过研究脓毒症的动物模型发现脓毒症可导致

ＰＰ结中淋巴细胞总数减少，Ｔ细胞（尤其是 ＣＤ４＋和
ＣＤ８＋）和 Ｂ细胞绝对数及所占比重、肠黏膜内 ｓＩｇＡ
含量均明显减少，Ｔ细胞凋亡增加。脓毒症的本质是
全身炎性反应综合征，会导致机体天然免疫功能抑制

或麻痹，使机体不能清除现存的感染或宿主易感染机

会致病菌，如金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、大肠杆

菌和念珠菌等
［１１］
。此外，还可导致肠道免疫功能异

常，表现为对有害抗原和病原体产生免疫抑制或免疫

耐受，而对大量无害的抗原进行免疫排斥或清除，导

致大量肠道 Ｔ细胞凋亡，肠道菌群失调，继而发生肠
源性感染，是脓毒症进展极为重要的一环

［１２］
。

３．肠上皮氧化应激反应：脓毒症诱导的炎性反应
可累及肠道，大量吞噬细胞游走至肠上皮炎症区域，

在吞噬和消化病原体和细胞崩解碎片等异物的过程

中会产生大量的活性氧 （ＲＯＳ），如超氧阴离子
（Ｏ２·

－
），过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）和羟自由基（·ＯＨ），而

ＲＯＳ可诱导机体发生氧化应激反应，氧化应激和抗
氧化平衡机制被打破，抗氧化机制处于相对弱势，表

现为抗氧化酶超氧化物歧化酶（ＳＯＤ），过氧化氢酶
（ＣＡＴ）等活性减弱，氧化产物一氧化氮（ＮＯ），丙二醛
（ＭＤＡ）和蛋白质羰基（ＰＣ）等含量升高［１３］

。内源性

抗氧化酶逐渐耗尽，氧化产物大量堆积在肠组织内，

可过氧化肠上皮细胞内微管蛋白和脂质，导致细胞骨

架受损，细胞器功能障碍，继而肠道屏障功能障碍，使

得外源性细菌易定植于肠道内或原寄生于肠道的菌

群失去定植力，经通透性增高的肠黏膜向肠外移

位
［１４］
。

４．肠动力减退：脓毒症时，肠道过度激活的炎性
反应、大量胃肠动力抑制性递质和氧自由基等的释放

均可导致肠动力减退。Ｍｉａｏ等［１５］
通过用脂多糖

（ＬＰＳ）模拟脓毒症模型来探讨了 ＬＰＳ诱导小肠动力
异常的机制，研究发现脓毒症可损伤在肠道平滑肌运

动中起重要作用的 Ｃａｊａｌ细胞，导致肠管扩张，小肠传
输速率明显减慢、肌条自主收缩频率和波幅明显降

低。而另一项动物实验研究表明，ＬＰＳ通过激活
ＪＮＫ１／２ＭＡＰＫ，上调环氧合酶 －２（ＣＯＸ－２）表达来
抑制非受体（ＫＣｌ）介导的收缩和受体激动剂（乙酰胆
碱和前列腺素 Ｅ２）诱发的收缩，使得十二指肠传输速

率减慢，平滑肌肌条收缩力明显减弱
［１６］
。肠动力减

退导致消化和吸收功能异常，有害物质不能被快速有

效的排除体外，致病菌在肠道内大量增殖，肠道菌群

失调，从而可加重肠道损伤和加速 ＭＯＤＳ。
５．肠道微循环障碍：为确保心、脑等重要器官的

氧供和血供，脓毒症患者机体血液会发生重新分布，

肠道血管痉挛性收缩，血管内皮细胞受损，激活凝血

系统，不同程度的抑制纤溶系统和生理性抗凝系统，

同时，富含蛋白质的液体向血管外渗出，血管内血液

处于高凝状态，肠道微循环障碍。Ｓｃｈｍｉｄｔ等［１７］
用共

聚焦激光内镜对严重脓毒症猪模型和患者胃肠黏膜

床微循环进行成像，发现脓毒症患者和猪的十二指

肠、回肠、胃和直肠黏膜中的功能毛细血管密度

（ＦＣＤ）和平均血管直径均显著降低，胃肠道最小毛细
血管内血流瘀滞，而较大微循环血管血流无明显改

变。肠道微循环障碍，肠黏膜出现溃疡、脱落，大量有

害代谢产物、毒素等蓄积，继而导致肠道菌群失调。

６．药物的使用：在临床上，有许多针对危重症患
者的常规治疗和干预措施均可导致肠道菌群失调，如

非甾体抗炎药和肠外营养可增加肠道通透性，抗生

素、皮质类固醇和阿片类等可促进肠道菌群移位，镇

静剂、鸦片制剂、儿茶酚胺等可增加细菌毒力。质子

泵抑制剂虽然可有效杀死胃内细菌，但却增加了小肠

细菌过度生长的发生率和细菌向肺部迁移的风

险
［１８］
。抗生素虽然是脓毒症患者主要的有效治疗措

施，但大剂量广谱抗生素的长期应用也可破坏肠道菌

群，诱导肠道细菌向肠系膜淋巴结移位，并增强肠道

炎性反应。

７．基因多态性：脓毒症作为环境和遗传因素综合
作用的疾病，近年来有许多研究探讨了天然免疫识别

中模式识别受体（如 ＴＬＲ家族、甘露糖结合凝集素、
ＣＤ１４＋、ＣＤ８６）和细胞因子（如 ＩＬｓ家族、肿瘤坏死因
子、巨噬细胞迁移抑制因子）等基因多态性与脓毒症

易感性、严重程度和预后的相关性。然而，目前尚无

关于脓毒症相关的全基因组研究，脓毒症出现肠道

菌群的患者可能存在相关基因的一个或多个基因

位点和编码区变异。这可以部分地从遗传角度解

释临床上脓毒症患者在病程中出现明显个体差异

的原因。
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三、脓毒症致肠道菌群失调的治疗策略

１．早期复苏：脓毒症导致组织低灌注时，胃肠道
通常是最易受损的脏器。早期液体复苏，尽快改善胃

肠道血流动力学显得尤为关键。根据拯救脓毒症运

动（ｓｕｒｖｉｖｉｎｇｓｅｐｓｉｓｃａｍｐａｉｇｎ，ＳＳＣ）指南（２０１６年），对
于脓毒症导致组织低灌注的患者，建议在开始的 ３ｈ
内给予至少 ３０ｍｌ／ｋｇ的晶体液（强推荐，低证据质
量）。

２．控制感染源：根据２０１６ＳＳＣ指南，对于所有脓
毒症患者，均应尽快明确感染灶，并在符合医疗原则

的情况下尽可能快的控制感染源，具体措施包括脓肿

引流、感染坏死组织清创、去除潜在的感染植入物等。

这是防止脓毒症致肠道菌群失调发生、发展的重要手

段。

３．抗微生物治疗：２０１６ＳＳＣ指南指出，对脓毒症
患者应早期行经验性抗菌治疗，治疗方案尽可能覆盖

所有致病菌或是在感染灶达有效浓度。一旦明确病

原及药敏，行抗生素降阶梯治疗。然而，抗生素本身

是导致肠道菌群失调的诱因，临床医生在治疗脓毒症

致肠道菌群失调患者时，应做到结合患者自身状况，

权衡利弊，选择最佳抗微生物治疗方案。

４．改善肠道菌群失调：（１）选择性肠道去污：选
择性肠道去污（ＳＤＤ）即使用不经肠道吸收的抗生素
来清除定植于肠道的移位菌群，抑制肠道机会致病菌

增殖，在一定程度上减少肠道菌群易位的发生
［４］
。

有研究指出 ＳＤＤ应用于重症监护室重症感染患者可
降低病死率

［１９，２０］
，但也应警惕肠道多重耐药菌的出

现。（２）益生菌：益生菌（又称微生态调节剂）是一种
维护肠内菌群平衡的、具有活性的微生物。临床上最

常见的益生菌制剂是双歧杆菌乳杆菌三联活菌片。

伴有肠道菌群失调的危重患者早期行肠内营养联合

益生菌可改善胃肠排空能力、促进肠道营养吸收，还

可抑制病原菌生长，维持肠道免疫平衡，提高生存质

量
［１８］
。（３）粪菌移植：粪菌移植 （ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ）是一种将健康人粪便中提取功能菌植入患
者肠道，达到重建正常肠道菌群的新型方法。近年来

有许多关于粪菌移植成功用于治疗脓毒症致多器官

功能障碍、肠道菌群失调的报道，尤其是难治性艰难

梭菌感染疗效确切，有效率可达８０％ ～９０％［２０］
。

５．营养：肠内营养有利于刺激肠蠕动和恢复肠道
功能，一般提倡在入住 ＩＣＵ后 ４８ｈ内进行肠内营养。
２０１６ＳＳＣ指南指出，对脓毒症或感染性休克的患者，
需启动早期肠内营养（强推荐，中等证据质量），但不

建议使用谷氨酰胺（强推荐，中等证据质量）、精氨酸

（弱推荐，低证据质量）、ω－３脂肪酸（强推荐，低证
据质量）等。然而，有脓毒症动物实验指出早期肠外

补充谷氨酰胺联合肠内营养可改善脓毒症大鼠肠道

免疫功能
［１０］
。因此，使用肠外免疫添加剂联合肠内

营养治疗脓毒症致肠道菌群失调的患者能否获益尚

不清楚，有待于开展进一步研究证实。

６．控制血糖：２０１６ＳＳＣ指南指出，脓毒症患者若
两次血糖 ＞１８０ｍｇ／ｄｌ，则启用胰岛素治疗，目标血糖
上限应≤１８０ｍｇ／ｄｌ（强推荐，高证据质量）。Ｈｕ等［２１］

研究指出早期快速有效控制脓毒症患者血糖，可明显

减轻高血糖引起的血管内皮损伤，抑制炎性反应，改

善患者凝血功能和血液循环。但这能否防治脓毒症

致肠道菌群失调需待进一步研究。

７．其他治疗：基因重组和基因敲除是目前基因治
疗的常见技术。近年来，应用基因治疗技术治疗脓毒

症动物模型的实验研究有很多，如壳聚糖纳米粒介导

ＨＭＧＢ１的 ｓｉＲＮＡ基因表达载体治疗脓毒症大鼠［２２］
。

目前这项技术已经在治疗脓毒症动物中取得了重大

突破，基因芯片技术也开始用于脓毒症患者易感人群

筛查，其下一步可能逐步过渡到从基因层面防治脓毒

症易感人群及脓毒症致肠道菌群失调患者。

血必净具有改善脓毒症动物凝血功能和肠道微

循环的作用，对脓毒症患者也具有较好的临床疗效。

已有脓毒症动物实验研究表明中药材如小檗碱、大

黄、厚朴酚等均具有减轻肠组织炎性反应、降低肠黏

膜通透性和改善脓毒症所致的肠道屏障功能障碍的

功效
［９，１０，１６］

。此外，短效 β１受体阻滞剂（艾司洛尔）
和２％氢气吸入也均具有抑制脓毒症动物肠道组织
炎性反应、减轻其肠组织病理损伤的作用

［１５］
。然而，

上述药物和氢气虽然在脓毒症动物实验中取得了较

好的疗效，但其临床疗效尚不清楚。

综上所述，目前已有大量研究指出肠道是脓毒症

患者病情形成恶性循环的动力器官。脓毒症致肠道

菌群失调作为脓毒症常见的并发症，其作用机制仍不

十分明了，其治疗也十分棘手。尽管近年来某些药物

在动物实验或小样本临床试验取得了较好的疗效，但

其仍需通过临床多中心、大样本、高质量的随机对照

试验来证实。脓毒症致肠道菌群失调患者全基因组

分析、各肠段损伤及菌群易位程度不一的分子机制和

基因治疗的临床试验等将成为今后研究的重点。此

外，临床上应多开展多学科共同探讨此类患者的最佳

治疗方案。这些对于减缓或者抑制脓毒症致肠道菌

·６８１·
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群失调发生、发展具有十分重要的意义。
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基于 ＦＢＸＷ７及其下游底物的恶性肿瘤相关机制研究
邵芳斐　杨　洋　包晓燕　袁　强

摘　要　ＦＢＸＷ７是一种肿瘤抑制因子，控制细胞的增殖、分化、细胞周期进程、凋亡、癌变等多种细胞生物学过程。现已在

广泛的人类癌症组织中发现了 ＦＢＸＷ７的缺失和突变，这表明异常的 ＦＢＸＷ７可能是多种人类癌症的重要特征。ＦＢＸＷ７基因的

改变可直接调控其下游底物，与肿瘤的发生、发展和转移密切相关。本文将重点讨论 ＦＢＸＷ７基因的下游底物与恶性肿瘤之间关

系的研究进展。
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