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【摘要】 肠道微生态系统是由肠道菌群及其所寄居的肠道环境所组成。神经危重症患者的肠道微生态系

统存在严重紊乱，表现为菌群多样性下降、有害菌属及肠屏障破坏增加。适宜的肠内营养可维持肠屏障稳定，

调节肠道免疫功能，抑制肠道炎症，还可调节特定肠道菌群及肠道功能，对维持肠道微生态平衡、减少患者临床

并发症有着重要的意义，也是神经危重症患者治疗的新靶点。本文概述了神经危重症患者的肠道微生态变化

及目前肠内营养指南推荐的治疗方案，将肠内营养及不同添加剂对肠道菌群、肠道功能影响的研究进展进行总

结，为后续研究提供参考。
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【Abstract】 The intestinal flora and the intestinal environment in which it resides together constitute the intestinal 
microecosystem，it is significantly disturbed in neurocritical ill patients, as manifested by the decrease of bacterial 
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This review elaborates the alteration of intestinal microecology and treatment options recommended by current clinical 
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 人体肠道中定殖着数以亿计多种多样的微生物，这些

微生物被统称为肠道菌群，它们共存于肠道内并保持动态

平衡，与宿主进行营养物质、代谢物和蛋白质的交换，与肠

道环境共同组成肠道微生态系统。肠道菌群的组成存在明

显的个体差异，在人体中参与抵御病原体入侵、调节肠蠕动

及肠道免疫等过程，是维持人体代谢和免疫稳态的关键因 

素［1］。肠道微生态包括肠道屏障、肠道免疫系统和微生物

群，这些成分都会随着危重疾病的发生而改变，进而加速机

体病理生理反应的发展，甚至导致多器官功能障碍综合征。

研究表明，神经危重症患者中广泛存在肠道上皮细胞屏障功

能和免疫功能下降以及肠道微生物移位入血等［2］，这种肠道

微生态紊乱被认为是其预后及相关感染并发症发生的主要

驱动因素。有研究者发现，肠内营养相关治疗可调节肠道屏

障及免疫炎症状态，纠正肠道菌群紊乱［3］。在神经危重症患

者中，早期肠内营养可改善预后，但关于如何选择肠内营养

剂型或特定微量营养素添加剂调节肠道微生态以改善患者

预后的研究仍然有限。现对神经危重症患者的肠道微生态

变化及目前肠内营养指南推荐治疗方案进行概述，重点总结

肠内营养及不同添加剂对肠道菌群、肠屏障及肠道炎症免

疫方面的影响，为后续研究提供参考。

1 神经危重症患者肠道微生态变化 

 广义地说，神经危重症是所有需要在神经重症监护病房

（neurology intensive care unit，NICU）治疗的疾病状态，如重

症脑血管病、脑炎、重型颅脑损伤、代谢性脑病、脑肿瘤等。

NICU 患者常合并意识障碍、吞咽困难、急性应激反应、代谢

障碍等，可导致营养不良和免疫功能下降，继而使患者感染、

器官功能障碍、死亡风险增加［4］。肠道微生态紊乱一直被

看作是危重疾病的“引擎”。肠道微生物组通过调节“肠 -
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脑轴”影响许多神经疾病的发展，其潜在影响包括但不限于

下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴改变、迷走神经刺激、短链脂肪酸

浓度变化、血脑屏障通透性改变、神经内分泌激素〔如 γ-

氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，GABA）〕的产生 / 调节。

1.1 肠屏障功能改变 ：神经危重症患者的机械性、缺血性

炎性损伤可引起肠道内皮细胞紧密连接破坏。肠上皮细胞

通过紧密连接蛋白构建黏膜屏障、分泌各种免疫介质、传递

细菌特异性信息，在维持肠道微生物与宿主的共生关系中发

挥重要作用。有研究者观察到，重症监护病房（intensive care 

unit，ICU）患者肠上皮紧密连接蛋白下调，血清中紧密连接

蛋白闭锁小带蛋白 1（zonula occludens 1，ZO-1）、封闭蛋白

（Occludin）、人连蛋白（Zonulin）升高，肠道黏膜屏障功能减

弱，血清中肠屏障指标 D- 乳酸和肠脂肪酸结合蛋白水平显

著升高，并与不良预后相关［5］。

1.2 肠道菌群变化 ：肠道菌群在神经危重症状态下发生显

著变化。迄今为止，越来越多的研究者强调了微生物群对重

症医学的重要性。在 ICU 中多种因素都会导致肠道菌群多

样性减少。抗菌药物、阿片类药物、质子泵抑制剂、镇静剂

和肠内营养等医源性干预措施、ICU 整体病理环境、危重症

患者肠上皮炎症及免疫反应都会对微生物群造成严重的损

害，加重肠道菌群紊乱，并使之转化为病理性生物群落，从而

使患者更容易发生院内感染、脓毒症和多器官功能衰竭，形

成恶性循环。近期对 ICU 患者的研究显示，危重症患者的

肠道菌群呈现 α 多样性较低（组内）、β 多样性增高（组间） 

的特征，并且在 ICU 住院期间菌群失调程度逐渐加重［6］。

值得注意的是，即使是短期的 ICU 住院患者在入院后不久微

生物组成也会发生显著变化，尤其是突发外伤的 ICU 患者，

入院后 6 h 内就能检测到肠道微生物组的变化以及粪便短

链脂肪酸浓度的降低［5］。神经危重症患者肠道菌群组成亦

有显著变化，表现为肠杆菌、紫单胞菌、肠球菌等富集，并且

在 NICU 住院期间，这种失调的程度有所增加［7］。Nicholson

等［8］在创伤性脑损伤小鼠模型中发现，伤后 2 h 内就出现了

肠道菌群组成的显著变化及菌群多样性下降，其测量值与疾

病严重程度显著相关。

2 神经危重症患者的肠内营养支持指南 

 营养不良是神经危重症患者的常见并发症，可能与吞咽

困难、意识状态、转院导致的进食延迟或营养供应中断、疾

病严重程度加重、代谢需求增加等原因有关。越来越多的

证据表明，为神经危重症患者提供营养治疗的方式（即肠内

或肠外营养）非常重要，但是关于营养干预对患者预后改善

效果的研究仍然较少。经过多个随机对照试验证实，与肠外

营养相比，肠内营养的早期应用可缩短患者 NICU 住院时间，

减少重症监护患者的感染并发症［9-10］。

 欧洲肠外肠内营养学会（European Society for Parenteral 

and Enteral Nutrition，ESPEN）指南认为，入住 ICU 超过 48 h

的患者均存在营养风险［11］；2016 年中国神经外科重症患者

消化与营养管理专家共识建议，应对所有入住 NICU 的患者

进行营养状态筛查，并且对于吞咽功能障碍的患者，提倡早

期（24～48 h 内）肠内营养，争取 48～72 h 内达到能量与蛋

白靶值的 80%［4］。但由于患者之间的差异性较大，神经危

重症患者的营养一直是一个复杂且有挑战性的话题，部分关

于最佳营养路径和时机的数据及建议相互矛盾，尚需大规模

临床试验佐证［11］。

3 肠内营养对肠道微生态的影响 

 肠内营养的生理刺激对维持肠道菌群、胃肠功能至关

重要。在肠内营养缺乏的情况下，肠道黏膜结构发生明显改

变，导致胃肠道屏障功能受损。这种损伤加速了肠道菌群从

肠腔向黏膜下组织的迁移，可引发肠道上皮炎症并导致屏障

渗漏，使细菌和内毒素发生移位［12］。目前研究者普遍观察

到在神经危重症患者中有致病微生物的改变，部分研究表明

其可能与患者的营养管理相关。

3.1 肠道菌群 ：饥饿和肠外营养与细菌多样性的减少有关，

其可影响微生物与宿主免疫系统的相互作用以及潜在致病

菌（大肠埃希菌、沙门菌、霍乱弧菌等）的生长能力，可能导

致继发感染以及肠黏膜促炎细胞因子表达的增加和屏障功

能的丧失［13］。据报道，与肠内营养相比，接受肠外营养的患

者肠道菌群组成变化明显，拟杆菌门的比例增加 ；而添加肠

内营养后，这些变化有所改善［14］。在一项系统评价中研究

者总结了 367 例患者的肠道微生态特征，认为肠内营养的缺

乏与变形杆菌数量增加和微生物多样性降低有关［15］。

3.2 肠道免疫 ：研究表明，肠外营养患者的感染发生率高于

肠内营养患者，这突出显示了在肠内营养缺乏的情况下免

疫防御的本质变化［16］。Toll 样受体（Toll-like receptor，TLR）

在肠道免疫防御中起重要作用，可调节各种防御素的表达，

保持对共生细菌的耐受性。当细菌穿过肠道上皮层时，TLR

识别病原体并诱导抗菌蛋白表达、促进炎性因子释放以抵

抗全身感染。Ikeda 等［17］在肠外营养中观察到 TLR 表达升

高，可能与缺乏肠内营养时细菌移位引起的感染性休克风险

增加有关。Peyer 斑沿小肠分布，由免疫细胞区组成，是肠道

中产生免疫球蛋白 A（immunoglobulin A，IgA）的主要部位。

缺乏肠内营养时，Peyer 斑中的淋巴细胞数量大幅减少（主

要为 CD4 淋巴细胞的丧失），导致淋巴细胞增殖能力降低。

即使是少量的肠内营养也可对胃肠道免疫产生有益影响，并

能恢复小鼠体内 IgA 浓度和淋巴细胞数量［18］。

3.3 炎性因子 ：Lubbers 等［19］使用人内毒素血症模型研究

表明，肠内营养可发挥抗炎作用，可降低血清促炎细胞因子

肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细

胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）的水平，升高抗炎细胞因子

IL-10 水平。体外及小鼠体内实验研究表明，肠外营养时受

损的蛋白表达依赖于上调的 TNF-α，并且 TNF-α 和 TNF

受 体（tumor necrosis factor receptors，TNFR1、TNFR2）之 间

的相互作用可诱导肠道黏膜紧密连接蛋白 Occludin、ZO-1、

Claudin、钙黏蛋白等减少［20］。IL-10 是上皮屏障的另一重

要调节因子，也是促炎细胞因子（如 TNF-α）的有效抑制剂。

小鼠全肠外营养模型显示，IL-10 表达显著降低与紧密连接

蛋白表达减少和上皮抵抗性降低有关，而体外补充 IL-10 可
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以部分缓解这些变化［21］。

3.4 肠屏障 ：胃肠黏膜作为一种对抗来自胃肠道内病原体

的防御屏障，具有巨大的表面积，其完整的屏障功能对抵御

肠腔细菌移位具有重要的意义。胃肠道黏膜细胞在 3～6 d

内就会被完全替换。营养供应不足会导致这一具有高度有

丝分裂活性组织的细胞增殖与凋亡之间的平衡受损，新生的

细胞质量下降，无法形成完整的黏膜屏障，从而导致胃肠黏

膜功能紊乱。

 胃肠道黏膜营养供应的方式为肠道上皮细胞直接从

胃肠道吸收营养物质。仅通过肠外营养，缺少肠内刺激时，

即使营养充分，也会显著降低黏膜上皮细胞的增殖率，增加

全肠外营养模型小鼠肠上皮细胞凋亡［22］，肠道物理屏障出

现渗漏，造成细菌向黏膜下组织迁移。胃肠道黏膜降解作

用的主要机制之一是紧密连接蛋白排列松散和黏附分子数

量减少。来自小鼠模型的数据表明，在肠外营养中，肠屏障

编码紧密连接蛋白和黏附分子（如 ZO-1、ZO-2、Occludin、

E-cadherin、Claudins）的 mRNA 表达显著下降［23］。Ralls 等［24］ 

研究也发现，禁食后的肠道紧密连接蛋白 ZO-1、Occludin、

E-cadherin、Claudin-4 等密度明显下降，紧密连接结构缺失。

肠道碱性磷酸酶的表达减少是缺乏肠内营养时黏膜屏障阻

力丧失的另一个原因。肠道碱性磷酸酶在解毒脂多糖中起

关键作用，可作为化学屏障功能的标志。有研究表明，与肠

内营养相比，肠外营养会导致溶菌酶、黏蛋白 2 和肠道碱性

磷酸酶的损失，显著损害肠道屏障功能及先天免疫 ；而同时

补充 20% 的肠内营养就可以逆转这些变化［14］。

4 肠内营养成分及添加剂 

 在神经危重症患者中，调节肠道菌群可以改善患者预

后 ；而且恢复抗菌药物引起的菌群失调也有可能降低感染

的风险。基于益生菌、膳食纤维、短链脂肪酸的治疗可以在

一定程度上有助于肠道微生态的健康和稳定。

4.1 肠内营养配方 ：肠内营养对维持肠道正常菌群构成具

有重要意义。饮食对肠道菌群的组成有很大的影响，即使

是短期接触富含某种特定类型宏量营养素的饮食，也会促

进特定细菌的选择，从而代谢营养成分，并在特定环境中生

存下来［25］。对于危重症患者来说，高蛋白的肠内营养方案

可以更好地维持肌肉含量，对早期康复有积极作用［26］。在

NICU，低热量肠内营养与胃肠不耐受发生率降低、呼吸机依

赖时间和住院时间的缩短有关［27］。此外，有研究显示，肠道

菌群中拟杆菌门和放线菌门与脂肪丰富的营养方案呈正相

关，与动物蛋白丰富的营养方案呈负相关 ；而厚壁菌门和变

形杆菌门则相反［28］。但鲜有研究深入探讨神经危重症患者

不同肠内营养方案相关菌群的特征。

4.2 短链脂肪酸与膳食纤维 ：肠道菌群除了直接与宿主肠

道和免疫细胞相互作用外，还能通过细菌发酵产物短链脂肪

酸影响宿主肠道的稳态。有研究者发现，低纤维、高脂肪、

高蛋白质和高糖的促炎饮食会减少短链脂肪酸的产生，使肠

道菌群向促炎微生物组结构转变［29］。丁酸是一种具有代表

性的短链脂肪酸。Jirsova 等［30］发现，外源性丁酸盐能部分

缓解缺乏肠内营养诱导的肠屏障损伤，虽然没有逆转大多数

菌群单元的表达改变，但确实影响了一些潜在有益或致病菌

属的丰度，这可能有助于其肠道整体的有益效果。

 膳食纤维是人体所需食物中必要的成分，是细菌发酵

产生短链脂肪酸所需的底物，可帮助维持肠道微生物群的内

稳态。在危重症患者中，膳食纤维可能降低腹泻和感染的发

生率，缩短住院时间［31］。纤维丰富的饮食对肠道屏障的完

整性存在有益的影响。研究者在脓毒症发生前 2 周以高纤

维食物喂养的小鼠肠道中发现了大量的阿克曼菌属和毛螺

菌科，并在盲肠结扎穿孔术后提高了存活率 ；而加用抗菌药

物后，阿克曼菌属的富集和脓毒症的生存益处均未出现［32］。

在接受广谱抗菌药物治疗的危重症患者中，添加膳食纤维者

的肠道菌群中产短链脂肪酸肠菌的相对丰度、粪便中短链

脂肪酸水平都有增加趋势［33］。

4.3 益生元、益生菌：益生元是促进健康微生物群生长的有

机物质。益生菌是外源供应的活性微生物。现阶段认为，在

肠道中植入被认为对肠道有益或在关键状态下被耗尽的微

生物群落（即益生菌），有助于患者病情的维持或至少改善一

定病情。益生菌已被证明可降低危重症患者呼吸机相关性

肺炎及感染并发症的发生率，但总体预后并无改善［34］。Seifi 

等［35］发现，ICU 患者可通过在肠内营养中添加益生元来调

节肠道菌群，降低肌肉蛋白分解代谢，减少感染并发症、呼

吸机依赖和 ICU 住院时间。在严重创伤性脑损伤、重症脑卒

中患者中，同时观察到益生菌可有效调节肠道菌群及肠屏障 

功能，降低炎性因子〔 C- 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、 

TNF-α、IL-10 〕水平，提高免疫功能指标（IgA 等）［36-37］。

5 展 望 

 总之，在神经危重症患者中，营养管理、肠道微生物组、

免疫炎症机制三者间相互影响并可能存在协同作用。应用

肠内营养调节肠道微生态将是改善神经危重症患者预后的

一个关键因素。尽管目前的研究揭示了特定营养管理的潜

在疗效，但由于营养成分与微生物组之间复杂的相互作用，

其机制尚未确切诠释。探索肠内营养对肠道微生态的具体

调节机制，可以进一步提示我们如何通过干预肠内营养的剂

量和成分，靶向调节神经危重症患者特定肠道菌群及肠道功

能，这将是下一步研究的热点方向。虽对此仍需要大规模临

床试验及循证医学研究佐证，但我们可以预见在未来的研究

中，通过肠内营养治疗靶向调节肠道微生态具有巨大的潜在

临床应用价值，为神经危重症患者的治疗提供新的思路
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