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［摘　要］　脓毒症在全球范围内发病率及病死率均很高，其治疗目前仍是一个世界性难题。越来越多的研究认为

肠道菌群对脓毒症的发生、发展和演变均有影响。一方面脓毒症导致肠道菌群失调，诱发或加重终末器官功能障

碍；另一方面肠道菌群的激活和有益微生物及其产物的减少可增加宿主对脓毒症的易感性。本文参考最新的文献

和研究进展，旨在探讨成人脓毒症与肠道菌群的相互关系及发生肠道菌群失调的干预措施，以期为脓毒症的治疗

开拓新的思路。
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　　正常成人肠道中微生物数量超过１００万亿个，

微生物组编码超过３００万个基因，产生数千种代谢

物。肠道菌群由细菌、真菌、酵母菌、病毒等组成，主

要分为４个门类，包括厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌

门和放线菌门，其中厚壁菌门和拟杆菌门占８０％～

９０％。厚壁菌门包括２００多个不同的属，如乳杆菌

属、芽孢杆菌属、梭状芽胞杆菌属、肠球菌属等，其中

梭状芽胞杆菌属占厚壁菌门的９５％。拟杆菌门由

优势菌属组成，如拟杆菌、普氏菌等。放线菌门所占

比例较小，以双歧杆菌为代表［１］。随着年龄的增长，

肠道表面积扩张，肠道菌群的丰度和多样性随之增

加。亿万年来，人体和微生物共同进化确保了互惠

关系，宿主为微生物提供营养和栖息地，微生物群参

与宿主的多种生理功能。

脓毒症（ｓｅｐｓｉｓ）是一种全球性的疾病，发病率及

病死率高，且有逐年上升的趋势。从１９９１年提出的

ｓｅｐｓｉｓ１．０到２０１６年ｓｅｐｓｉｓ３．０，人们对于脓毒症的

认识逐渐加深。目前认为脓毒症是指因感染引起的

宿主反应失调导致的危及生命的器官功能障碍，公

认的治疗主要包括液体复苏、感染控制、脏器支持等

方面。尽管早期诊断水平逐渐提高，医护技术及医

疗设备也有改善，脓毒症的发病率和病死率却没有
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明显降低。因此，脓毒症的发病机制，影响其发生、

发展的因素及有效治疗方法等还需进一步研究。众

多研究［２２６］表明，脓毒症与肠道菌群之间存在着不

可分割的联系，肠道菌群通过肠道本身、肠肾轴、肠

肝轴、肠脑轴、肠肺轴及免疫系统等多个方面影响脓

毒症的发生、发展和预后，同时脓毒症通过多种途径

影响肠道菌群，引起肠道菌群失调，进一步加重脓毒

症。治疗肠道菌群失调可能对脓毒症产生积极影

响。本文参考最新的文献和研究进展，旨在探讨成

人脓毒症与肠道菌群的相互关系及发生肠道菌群失

调的干预措施，以期为脓毒症的治疗开拓新的思路。

１　成人脓毒症肠道菌群的变化及对脓毒症发生发

展的影响

１．１　成人脓毒症肠道菌群的变化　脓毒症期间，肠

道细胞经历了肠道灌注不足、肠细胞凋亡、全身细胞

因子风暴和肠道生物紊乱等，这些因素引起肠道通

透性过高，促使微生物分子从肠道转移到全身循环，

这通常被称为“肠漏”。对疾病严重程度较高的登革

热的研究［２］发现，外周血中可以检测到内毒素和葡

聚糖，提示脓毒症期间可能发生肠漏。一项应用葡

聚糖硫酸钠（ＤＳＳ）诱导小鼠肠漏试验中，给予含有

细菌ＤＮＡ的细菌裂解物会增加血液中循环游离

ＤＮＡ水平也证实了此点
［３］。由于肠道微生物群在

维持肠道完整性中的重要性，肠道菌群失调（与不健

康结果相关的肠道微生物群失衡）可能是脓毒症的

后果［４］。提示脓毒症可引起肠道屏障的损伤，降低

肠道的完整性，诱发肠道菌群失调。

一项动物试验［５］对小鼠盲肠结扎穿刺（ＣＬＰ）当

天及ＣＬＰ后第３天和第７天收集的粪便标本进行

微生物群落分析和非靶向代谢组学分析，结果显示

ＣＬＰ后粪便标本中的细菌多样性明显降低；而在属

水平上，ＣＬＰ后第３天和第７天获得的粪便标本

中，拟杆菌、螺杆菌等相对丰度明显升高，有益细菌

如异普雷沃菌、普雷沃菌等相对丰度明显降低。另

一项动物试验［６］对小鼠进行尾静脉注射治疗３ｄ，给

药后检测小鼠肠道蠕动并收集小鼠粪便进行１６Ｓ

ｒＲＮＡ和非靶向代谢组学检测，结果表明脂多糖

（ＬＰＳ）会影响肠道微生物群的种类和多样性，当脓

毒症小鼠接受抗菌药物（ＬＡＤ３）治疗时，炎症细菌

脱硫狐菌成为优势细菌。短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）是肠

道菌群，特别是厚壁菌门和拟杆菌门的主要代谢产

物之一，对保护肠黏膜屏障、降低肠道炎症反应、维

持肠道内环境稳定发挥着重要作用。研究［７］表明，

脓毒症或其他重症患者的粪便ＳＣＦＡ浓度明显低

于对照组，侧面反映了脓毒症患者肠道菌群组成发

生了改变，优势菌群可能不再优势，低丰度致病菌可

能成为优势菌。由此可见，脓毒症本身及其治疗均

可影响肠道菌群的组成及多样性，改变肠道菌群的

构成比。

１．２　肠道菌群对脓毒症的影响

１．２．１　肠道菌群失调是脓毒症发生的危险因素　

一项回顾性队列研究［８］通过多变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模

型分析患者住院期间使用某些抗菌药物与出院后脓

毒症风险之间的关联，在５１６所医院随机选择符合

条件的住院患者，其中，０．１７％的患者在出院后９０ｄ

内出现脓毒症或脓毒性休克，与未接触抗菌药物的

患者相比，暴露于抗菌药物的患者发生脓毒症的风

险增加６５％。接触抗菌药物，特别是具有抗厌氧菌

活性的抗菌药物，极大地改变了微生物生态，导致低

丰度的致病菌大量繁殖，使之从劣势菌变为优势菌，

出现菌群失调。该研究也证实了肠道菌群失调可能

是脓毒症的易感因素。

１．２．２　肠道菌群通过对靶器官发挥作用影响脓毒

症的发生和发展　急性呼吸窘迫综合征（ＡＲＤＳ）是

脓毒症肺损伤的严重表现。一项研究［１０］通过建立

脓毒症继发肺损伤的小鼠模型，对其肺、肠道菌群进

行基因测序，结果表明脓毒症小鼠肺菌群丰度较非

脓毒症组明显升高，且占群落总数近４０％的菌群属

于拟杆菌目，其他包括肠球菌、螺旋球菌等，与肠道

优势菌群一致。提示在脓毒症ＡＲＤＳ中，肺部微生

物组富含肠道相关细菌，其机制可能与全身炎症反

应时肺泡及肠道上皮细胞通透性增加及肠道菌群移

位有关［９１０］。

肾可能是肠道菌群及其代谢产物（特别是ＳＣ

ＦＡ）的目标，其可以通过直接作用或调节免疫反应

影响肾组织。一项研究［１１］分析急性缺血性肾损伤

大鼠的血清肌酐、尿素和肠道菌群代谢产物（酰基肉

碱和氨基酸）之间的联系，以及大鼠粪便中各种细菌

类别的丰度，结果显示肾缺血／再灌注后血清中３２

种酰基肉碱水平增加，并与肌酐和尿素相关，而三种

氨基酸（酪氨酸、色氨酸和脯氨酸）水平下降，肠道细

菌中罗斯氏菌和葡萄球菌丰度与肌酐和尿素水平正

相关。该研究提示肠道特定菌群对肾损伤有积极影

响；反之，部分菌群可能有消极影响。动物研究［１２］

表明，以肠道菌群为导向的疗法，如粪便菌群移植

（ＦＭＴ）或ＳＣＦＡ给药可预防急性肾功能不全，但在
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人体上的作用尚不确切。

多项研究表明，肠道菌群通过微生物－肠－脑

轴与中枢神经系统相互作用。在脓毒症动物模型及

因脓毒症死亡的患者大脑中可以检测到肠道来源的

多种微生物，微生物群及其代谢产物可以改变小胶

质细胞的功能，从而在脓毒性脑病中发挥作用［１３１４］。

另外，肠道菌群可以通过胆碱的抗炎作用及其某些

代谢产物增强胞葬作用来减轻脓毒症中枢神经系统

炎症［１５］。

肝脏是平衡宿主稳态和调节宿主防御作用的重

要器官，肠－肝轴成为脓毒症肠道菌群的关键“靶”

器官。一项研究［１６］表明，二甲双胍可能通过调节肠

道微生物群和减轻脓毒症大鼠的结肠屏障功能障碍

来改善肝损伤；另有研究［１７］表明，肠道微生物群可

以介导小鼠对格拉司琼产生的脓毒症诱导的肝损伤

易感性。因此，肠道微生物群在脓毒症引起的肝损

伤敏感性中起着关键作用。

脓毒症引起的心肌功能障碍（ＳＩＭＤ）严重影响

脓毒症患者的病情进展和预后。ＳＩＭＤ患者可能具

有特定的肠道微生物群特征，克罗诺杆菌和克罗诺

杆菌噬菌体具有良好的识别和诊断ＳＩＭＤ的能力，

并且肠道微生物群可能是评估发生ＳＩＭＤ风险的潜

在诊断标志物［１８１９］。

脓毒症幸存者会经历持续性肌病，其特征是骨

骼肌无力、萎缩，以及肌纤维无法修复／再生受损或

功能失调。脓毒症和卧床将导致骨骼肌功能障碍，

其特征是蛋白质合成减少和分解代谢增加［２０］。脓

毒症和卧床休息还会促进肠道菌群失调，进而可能

通过循环ＳＣＦＡ、细胞外囊泡（ＥＶ）和细菌代谢产物

加剧肌肉功能障碍［２０］。

肠道菌群支持肠道免疫屏障的发育和功能，微

生物群－肠道上皮细胞－肠道免疫系统之间的相互

作用关系着机体的健康状态。胃肠道拥有体内最多

数量的免疫细胞，肠道菌群影响免疫细胞亚群的调

节，包括Ｔ辅助细胞（Ｔｈ）、Ｔ调节细胞（Ｔｒｅｇ）、自然

杀伤细胞（ＮＫ）、单核吞噬细胞和先天淋巴样细胞。

肠道菌群是肠内与肠外器官免疫活动的主要调节

者，并参与脓毒症的进展。肠道微生物定植会引发

炎症或致耐受性Ｔ细胞反应，研究
［２１］表明，ＩＬＣ３借

此选择抗原特异性 ＲＯＲγｔ＋Ｔｒｅｇ细胞，并对抗 Ｔ

辅助１７细胞，以建立对微生物群和肠道健康的免疫

耐受性。同时肠道菌群的代谢产物是宿主－微生物

作用的关键介质，一些代谢产物如ＳＣＦＡ、次级胆汁

酸、色氨酸分解代谢物等，可以增强或减弱上皮屏障

功能，调节免疫和炎症反应［２２］。巨噬细胞是机体的

免疫细胞。巨噬细胞耗竭可以改变肠道菌群，加重

脓毒血症［２３］。因此，在免疫受损的宿主中，肠道菌

群失调及肠道通透性改变可导致肠道菌群移位，引

发全身炎症反应，诱发或加重脓毒血症。

１．２．３　肠道菌群失调影响脓毒症预后　肠道菌群

失调与脓毒症的预后相关，可以增加其病死率［２４２６］，

但是对于在脓毒症发生前调节肠道菌群是否能减少

其发生的概率，以及脓毒症发生后及时进行肠道保

护能否改善其预后需要更多的研究来证实。

２　脓毒症患者肠道菌群失调的干预措施

２．１　饮食干预　现有研究
［２７２９］表明，采用植物性饮

食如地中海饮食（由鱼油、橄榄油、鱼粉、黄油、鸡蛋、

黑豆粉和鹰嘴豆粉、小麦粉、Ｖ８果汁、果泥和蔗糖

组成，以植物为主，纤维和ｏｍｅｇａ３脂肪酸含量高，

动物蛋白和饱和脂肪含量低）作为一种治疗性饮食

干预措施，对宿主的微生物组具有有益影响，促使微

生物组环境转向有益细菌普雷沃氏菌和拟杆菌，同

时远离厚壁菌门，有助于减轻炎症、提高胰岛素敏感

性并促进最佳能量平衡。对于脓毒症患者，在肠道

功能存在的情况下，早期肠内营养及补充性肠外营

养是有益的，而补充药物营养素如谷氨酰胺、精氨

酸、Ｏｍｅｇａ３脂肪酸，没有证据证明对脓毒症的预

后有益［３０］。

２．２　药物调节

２．２．１　益生菌及其衍生物　益生菌及其衍生物主

要通过定植，产生多种抑制物质抑制其他病原体，减

少或阻断肠上皮表面的黏附位点与病原体相互作

用，竞争性抑制肠上皮表面，竞争营养素，调节肠

道菌群代谢产物等多个机制发挥其稳定肠道环境

的作用［３１３２］。主要包括益生菌、益生元、合生元、后

生元四类。

益生菌是活的微生物，当给予宿主足够的量时，

可以给宿主带来健康益处。国家发布的《可用于食

品的菌种名单》中，用于食品益生菌的微生物大约有

数十种，包括双歧杆菌属、乳杆菌属、链球菌属、乳球

菌属、丙酸杆菌属、片球菌属、明串球菌属和葡萄球

菌属。常用的益生菌剂型包括粉剂、颗粒剂、微胶

囊、片剂及油滴剂，不同剂型的益生菌使用方法及效

能有所差别。２０２１年１１月，中国食品工业协会发

布的《益生菌食品》团体标准规定，即食型益生菌食

品在保质期内的活菌数量不得少于１０７ＣＦＵ／ｇ。而
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对于临床用药，常规选用的益生菌菌量基本维持在

每人每天摄入≥１０
９ＣＦＵ的水平，才可能展现出益

生菌的良好生物学功能。

益生元是宿主微生物选择性利用的底物，为宿

主带来健康益处。益生元天然存在于甜菜、芦笋、洋

葱、菊苣、大麦、小麦和牛奶等食物中，常见的益生元

包括果聚糖、半乳聚糖、多酚类化合物等。

合生元是活微生物和底物的混合物，可以被宿

主原生和非原生微生物选择性地利用。

后生元是“无生命微生物和／或其成分的制剂，

可为宿主带来健康益处”［３３］。ＳＣＦＡ作为肠上皮细

胞的主要能量来源，有助于稳定肠道屏障功能、对抗

炎症及调节免疫［３４］。吲哚－３－丙酸（ＩＰＡ）是一种

肠道微生物群衍生的代谢物，具有免疫调节和器官

保护作用。ＩＰＡ激活芳基烃受体能够促进巨噬细胞

吞噬作用并减轻脓毒症损伤，并且能够减少脓毒症

小鼠肠道内肠杆菌目细菌数量，调节肠道微生物群

以降低脓毒症引起的病死率，并降低促炎细胞因子

的血清水平［３５３６］。

２．２．２　脓毒症靶器官损伤的药物治疗　研究表明，

辛伐他汀可以通过调节肠道微环境改善内毒素诱导

的凝血病［３７］；二甲双胍可以通过调节肠道微生物

群和减轻脓毒症大鼠的结肠屏障功能障碍改善肝

损伤［１６］，还可以通过调节肠道菌群减轻脓毒症神经

损伤［３８］；ＳＣＦＡ可能通过与游离脂肪酸受体结合或

作为组蛋白脱乙酰酶抑制剂发挥抗炎和免疫调节作

用，改善脓毒症脑病预后［３９］，同时可能起到免疫调

节作用［４０］；合生元可能对脓毒症患者肠炎和呼吸机

相关肺炎（ＶＡＰ）的发生具有预防作用
［４１］；目前关于

通过肠道菌群对脓毒症靶器官的治疗研究还有待进

一步开展。

２．３　选择性消化去污（ＳＤＤ）和ＦＭＴ　ＳＤＤ一般

是作为预防重症监护病房患者感染的措施，主要目

的是通过根除和预防革兰阴性菌、金黄色葡萄球菌

和酵母菌在消化道的定植。ＳＤＤ 有助于降低

ＶＡＰ、菌血症的风险
［４２］，其在脓毒症方面的研究不

多，推测可能对脓毒症的发生同样起到预防作用，但

需进一步研究证实。ＦＭＴ技术是将健康供体粪便

中所含肠道微生物的完整、稳定的粪便微生物群落

转移给肠道菌群异常患者，治疗特定疾病，最终目标

是恢复正常微生态和治疗疾病。与只能将少数微生

物物种转移到宿主肠道的益生菌相比，ＦＭＴ能够重

建肠道微生物群，类似于器官移植，但又与其他器官

移植不同，具有高度安全性，不会引发免疫反应或排

斥反应［４３４５］。对于脓毒症，ＦＭＴ还能稳定肠道黏

膜屏障功能及免疫调节，对脓毒症的治疗起到积极

的作用［４６４７］，但相关研究还需进一步开展。

３　小结

脓毒症是感染后的全身性改变，累及全身多个

系统、器官，如何有效治疗脓毒症目前仍是一个世界

性难题。越来越多的研究认为肠道菌群与脓毒症之

间存在着千丝万缕的联系，肠道菌群既可能是脓毒

症发生的导火索，又可能是其发展的催化剂。而脓

毒症又会反作用于肠道菌群，引起其失调，进一步加

重脓毒症。反过来肠道菌群失调的治疗对于脓毒症

本身及其引发的脏器损伤均有积极作用。综上所

述，了解脓毒症与肠道菌群的关系，在脓毒症发生时

积极预防和治疗肠道菌群失调非常必要。目前认为

肠道菌群失调的脓毒症较肠道菌群正常者预后更

差，但是在脓毒症发生前调节肠道菌群是否能降低

其发生的概率，以及脓毒症发生后及时进行肠道保

护能否改善其预后尚未定论，需更多的研究来证实。
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