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 多器官功能障碍综合征（MODS）是指机体遭受严重感

染、创伤、大手术、休克、重症急性胰腺炎（SAP）等损害 24 h
后，同时或顺序出现 2 个或者 2 个以上器官功能不全，并达

到各器官功能障碍的诊断标准（于 24 h 内出现者应视为复

苏失败）［1］；临床上大多数 MODS 患者最初均有全身炎症反

应综合征（SIRS），且 SIRS 持续时间越长，程度越重，MODS
的发生率越高，MODS 是 SIRS 发展的严重阶段，是危重症患

者死亡的最主要原因。

 肠道除具有重要的消化和排泄功能外，也有大量的共

生病原微生物和内毒素，同时存在数量巨大、功能复杂的

内分泌细胞，其体液交换作用对于机体保持内环境稳定十

分关键，同时肠道也可产生大量的肠源性炎症介质，肠道

是重要的神经 - 内分泌 - 免疫系统调节枢纽，决定了其在

SIRS/MODS 中的关键作用，鉴于其功能影响的全身性，有人

将其称之为外科应激的中心器官［2］。目前研究一致认为：肠

道是 MODS 的启动器官，也是 MODS 的靶器官［3-4］，积极进

行肠保护治疗，对于 MODS 的早期防治及改善预后具有极

为重要的意义，现将肠保护治疗相关研究综述如下。

1 早期肠道容量复苏

 机体在严重应激时内脏血流灌注首先减少，肠等腹腔

器官灌注下降最显著，灌注恢复后内脏因微循环障碍而处于

持续低灌注状态，肠道因功能复杂，能量需求旺盛，但自身储

能较少，缺血 / 再灌注（I/R）极易导致黏膜损伤，肠道机械

及免疫屏障破坏，肠道持续低灌注可启动 SIRS［4］，并在此基

础上继发肠道损伤，形成恶性循环，最终因炎症风暴可引发

MODS。因此，充分恢复肠道血流灌注，防止肠道持续低灌

注，可从源头防止炎症过度启动。

 容量复苏是重症患者抢救处理的常规措施，但是常规的

充分循环容量复苏后，肠道仍处于低灌注状态，其主要原因

为肠道微循环障碍，包括局部乳酸中毒、一氧化氮（NO）的

作用或血管内皮受体对调节物质存在受体后功能障碍而产

生血管抵抗等［5-6］。精氨酸血管加压素（AVP）可减少 NO
合成，灭活 K+-ATP 酶通道，激动内脏 V1a 受体，增加内脏血

流和肾小球滤过，消除肠道微循环障碍时去甲肾上腺素和血

管紧张素Ⅱ的抵抗，对 MODS 促进肠道复苏有利，可用于去

甲肾上腺素治疗无效的脓毒性休克［7-8］。山莨菪碱（654-2）、
阿托品、多巴胺及多巴酚丁胺、去甲肾上腺素等其他药物以 
及血管活性药物也可应用，但存在导致内脏隐匿缺血的可能，

可加重器官损伤，增加远期病死率。血乳酸浓度或肠道黏

膜 pH 值（pHi）可以反映肠道微循环状况，是较好的监测指 

标［9］；在监测肠道微循环基础上应用血管活性药较为适宜。

2 肠道缺血预处理

 1986 年 Murry 等提出了预处理的概念。动物实验发现，

心脏经历多次短暂缺血后，紧接着出现一个较长时程的心肌

缺血，不仅没有累积性损伤，心肌反而对随后较长时间缺血

产生更大的耐受力，这一现象称为缺血预处理的保护作用。

近年来，缺血预处理对脑、肾、肝 I/R 损伤的保护作用已有大

量报道，其保护机制与内源性细胞保护物质、膜受体信号转

导及细胞代谢因素等有关。有研究表明，肠道亚低温缺血预

处理可通过增加肠组织自身抗氧化能力、抑制脂质过氧化、

上调 Bcl-2 基因和蛋白表达，下调 Bax 基因和蛋白表达，抑

制肠组织细胞凋亡，以对抗肠 I/R 损伤［10］，对无法控制的失

血性休克大鼠模型采用延迟复苏策略可增加其存活率，但临

床上由于肠道缺血的不可预期性及预处理的不可控制性，肠

道缺血预处理还仅限于理论和实验探讨，尚未有临床应用 
报道。

3 维护肠道免疫屏障

 肠道免疫屏障包括非特异性免疫屏障和特异性免疫屏

障。非特异性免疫屏障包括黏液屏障、黏膜屏障和生物屏障。

黏液屏障可润滑肠道及阻挡细菌的定植；黏膜上皮细胞快速

不断更新保持了肠黏膜完整，有效抵抗了病原微生物的入

侵。生物屏障是肠道内多种微生物构成的一个动态平衡系

统，可防止有害菌群定植和细菌移位，提供肠道自身营养，维

持机体肠道正常免疫状态。分泌型免疫球蛋白 A（sIgA）和

肠黏膜相关淋巴组织（GALT）是主要的特异性免疫屏障。

 sIgA 为肠道特异免疫屏障的体液免疫部分，主要由肠

黏膜中浆细胞分泌，可阻止黏膜与病原体的接触，防止细菌

黏附于肠道黏膜［7］，可在肠道内或者上皮细胞泡状间隙内阻

止或干扰微生物与黏附介导蛋白接触，阻止病原体入侵［11］，

尤其对革兰阴性（G-）杆菌具有特殊的亲和力，可以阻止其

黏附于肠上皮细胞，是防止细菌移位的重要环节，能直接中

和肠道毒素、酶和病毒，sIgA 是肠道黏膜表面的第一道重要

免疫防线。

 GALT 为肠道特异免疫屏障的细胞免疫部分，包括固有

层淋巴细胞、上皮间淋巴细胞（IEL）、Peyer 淋巴结、肠系膜

淋巴小结及肠上皮细胞等，黏膜固有层中 CD4+ 与 CD8+ T 细

胞的比例与其在周围器官比例相似，这些细胞对抗原刺激增

殖能力弱，但却具备了强大的细胞因子分泌能力，如 γ-干 
扰素（IFN-γ）、白细胞介素（IL-4 和 IL-5）等，肠黏膜细胞

免疫系统可以准确区分食物抗原和病原抗原，是独具特性的

免疫网，在接触外来抗原后可引起炎症反应或诱导免疫耐

受，肠道屏障功能的研究为治疗某些疾病如溃疡性结肠炎等

提供了新的思路［11］。
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3.1 促进肠黏膜更新：肠道功能复杂，且黏膜上皮细胞处于

持续不断更新状态，自身代谢需求很旺盛，但其能量储备稀

少，且能量代谢与肠内容物密切相关，小肠营养的 50% 和结

肠营养的 80% 来自肠内容物；肠内激素如表皮生长因子、生

长激素、促胃泌素、胰高血糖素等及肠道血流状况均可显著

影响肠道营养。另外，肠道能量代谢的特殊性在于谷氨酰

胺，谷氨酰胺主要由横纹肌释放，是免疫系统细胞、小肠及大

肠黏膜的主要能源物质，且具有免疫激活作用，可促进 sIgA
生成及提高淋巴细胞、吞噬细胞的功能，对维持肠道黏膜屏

障功能极其重要。危重情况下，能量代谢失衡及高分解代

谢，导致体内谷氨酰胺池耗竭，小肠上皮细胞失去能量供应，

迅速萎缩，肠屏障功能丧失，导致细菌移位引发炎症反应，

MODS 时补充谷氨酰胺可促进大鼠肠黏膜屏障修复［12］，显

著减少酵母多糖 A 所致大鼠毒血症的发生及死亡率［13］。应

用具有同化作用的激素如生长激素（GH）、胰岛素生长因子

（IGF）、胰岛素生长因子结合蛋白 3（IGFBP3）的研究较多，

认为其可促进蛋白合成，有利于肠黏膜更新，降低肠壁通透

性，减少细菌移位。但也有研究表明，GH 可以增加患者远

期病死率，现已不推荐常规应用［14］。

3.2 维护肠道微生态平衡：粪便固有细菌成分占 30%，肠道

内定植有数量巨大的多种微生物及其产物，包括内毒素，正

常情况下肠道内菌群之间相互制约，肠道微生态系统保持动

态平衡，可有效防止有害微生物过度繁殖和定植；防止细菌

移位及过多内毒素入血，但少量的内毒素则可通过持续免疫

刺激作用，有利于肠道维持正常的免疫功能［11］。肠道双歧

杆菌对保护肠道微生态平衡有益，判断细菌移位可检测大便

中双歧杆菌与大肠杆菌的数量和比例，提高双歧杆菌的数量

或比例，可减轻肠道细菌移位［15］；sIgA 的合成有赖于肠道细

菌正常共生状态，补充外源性双歧杆菌可以增加 sIgA 分泌，

使局部免疫功能增强，防止细菌移位。应用益生菌及有助于

益生菌生长的合益素，可维护肠道微生态及微环境，减少重

症监护病房（ICU）患者脓毒症并发症的发生［16］，肠道微生

态平衡对于维护生物屏障及肠道特异性免疫屏障均有利。

3.3 肠道免疫营养及免疫增强饮食（IED）：增强免疫功能的

药物可增加肠道局部 sIgA 水平，抵抗肠道的细菌移位是保

护肠道屏障的重要措施。口服补充抗原特异性的 sIgA，牛磺

酸、谷氨酸、精氨酸、半胱氨酸、鸟氨酸（酮戊二酸盐，OKG）、
核苷酸及低 ω6 和高 ω3 多不饱和脂肪酸成分饮食等多种

免疫增强物质均有应用。围手术期肠内营养（EN）应用富

含精氨酸、核苷酸、ω3 多不饱和脂肪酸的饮食，可明显降

低术后早期感染并发症，减少住院时间及降低治疗费用［17］； 
IED 可使外科 ICU 患者 B 淋巴细胞计数、总淋巴细胞及辅助

T 细胞数增加，腹腔内脓肿和多器官功能衰竭（MOF）发生

率明显降低，但术后应用免疫营养剂效果不佳。

3.4 肠内抗炎：肠道免疫功能复杂，可通过肠道淋巴细胞产

生大量炎症介质如 IL-6、血小板活化因子（PAF）等，其产生

过程可以是非内毒素依赖性［18-20］。肠源性炎症介质可大量

激活多形核细胞（PMN），促使其黏附于血管内皮细胞，PMN
大量黏附可导致肠微血管微循环障碍，加重肠道缺血、缺氧

损伤；PMN 激活可生成大量毒性效应产物，包括超氧阴离

子、羟氧自由基、H2O2 等多种毒性氧化性代谢物（ROMS）；

中性蛋白、弹性蛋白酶、胶原酶、组织酶等多种溶酶体酶，进

一步加重肠道损伤，局部炎症反应持续放大，多种炎症介质

相互激活形成“炎症风暴”，相互促进并通过神经 - 内分泌 -
免疫 - 凝血多途径全身放大，最终导致 MODS。凝血 / 纤溶

系统可导致微循环障碍，在炎症放大中起到重要作用，对失

血性休克模型大鼠予以重组ⅩⅢ因子可保护肠道屏障功能，

减少 PMN 的活化及炎症介质释放，减轻多器官功能障碍［21］。

 肠道内的多种蛋白酶参与了肠源性促进炎症介质主

动释放，极大促进了肠 I/R 损伤。丝氨酸蛋白酶抑制剂奈

莫司他肠腔内灌注可明显抑制炎症放大，保护肠、肝等器 
官，但静脉用药则无此作用［22-23］。肠内灌注奈莫司他可显著

减少外伤后出血性休克大鼠的中性粒细胞活化，减轻肠绒毛

及肺的损伤，但静脉给药无此保护作用［24］。对静脉注射内

毒素的大鼠立即肠内给予加贝酯等胰蛋白酶抑制剂，可显著

改善大鼠骨骼肌微循环，改善血流动力学。对 Wistar 大鼠

先给予肠缺血 100 min，然后再灌注 40 min，延迟肠内灌注加

贝酯，结果显示可升高血压，减少肠源性介质，减轻内毒素血

症和肠损伤［25-26］。说明采用肠内灌注蛋白酶抑制剂进行抗

炎治疗，无论是在肠道损伤之前或之后，均具有肯定的保护

作用。

3.5 减少肠道致炎物质回流：肠道作为细菌移位和肠源性

介质的来源器官，其致炎效应物质可以通过门静脉血液或

者淋巴液回流播散，引起远隔器官损伤，肠系膜淋巴管结扎

（MLDL）可以降低 SAP 大鼠肠道细菌和内毒素移位，减轻胰

腺、肺脏、肝脏组织炎症损伤，保护肠屏障功能［27］。Sambol
等［28］发现，对失血性休克 SD 大鼠行 MLDL，其对休克肺损

伤的保护作用仅能持续约 1 周。但由于行 MLDL 损伤大，且

可能加重肠道水肿，结扎后肠源性介质的血液播散途径仍存

在，临床应用需慎重。

4 早期 EN
 早期 EN 对 SIRS/MODS 患者的重要价值已经为绝大多

数研究所证明。早期 EN 可改善内脏血流、满足能量需要，

维持肠道黏膜屏障及免疫屏障，降低全身炎症反应，改善预

后［29］，早期 EN 已成为 ICU 的标准治疗措施。但应把握好

EN 的时机、量、营养配方及并发症，否则通常在 EN 后的 8 d
左右可能发生非梗阻性肠坏死（NOBN），逐步加量的 EN 并

不能阻止它的发生，提示肠道损伤后，肠道结构严重破坏，导

致消化吸收功能不全，对营养物质难以耐受。

5 清洁肠道

 MODS 时肠道是病原菌和内毒素的贮存库，清除肠道强

力致病菌有助于减轻细菌移位、减少肠道内毒素来源。选择

性肠道去污（SDD）是从消化道预先给予不被吸收的抗菌药

物，针对抗厌氧的 G- 菌、肠革兰阳性（G+）菌和真菌，杀伤

肠道中潜在致病菌来达到减少肠道菌群移位的目的，最常选

用的药物为多黏菌素 E、妥布霉素和两性霉素 B 3 药联合使

用，但 Kahlke 等［30］对失血性休克大鼠应用 SDD 却显示不能

抑制炎症因子的释放，对肠黏膜损伤也无保护作用，反而可

起到促炎作用。对 ICU 患者应用 SDD 或呼吸道的选择性去

污（SDRD），Meta 分析（荟萃分析）提示可减少患者获得性
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感染，但对病死率无显著影响［31］。Petros 等［32］的研究显示，

SDD 可显著减少患儿肺炎并发症。

6 肠道神经 - 内分泌途径调节免疫功能

 肠道局部副交感神经中的迷走神经兴奋时，肠蠕动增

强、肠腺分泌增加；同时，胃肠黏膜内存在 40 多种内分泌细

胞，其总数大大超过了体内所有内分泌细胞的总和，肠道本

身是最大最复杂的免疫器官，肠道免疫、内分泌双重功能使

其成为免疫应答调节枢纽及节点，且可通过神经递质、内分

泌激素、细胞因子及其受体，构成内在应激调节网络，是调节

生命活动的重要枢纽，是机体调节炎症反应的中心器官，因

此，肠道既是 MODS 的启动器官，也是 MODS 的靶器官。对

内毒素血症大鼠，电刺激迷走神经可以通过胆碱能抗炎通

路起到迅速强大的抗炎作用，从而降低全身炎症反应和内

毒素的致死效应［33］。对失血性休克大鼠，刺激迷走神经可

减轻肠黏膜及肺的通透性，减轻肺白细胞浸润［34］；电针足三

里穴也可通过兴奋胆碱能抗炎通路，达到保护靶器官的目

的［35］；在肠道局部给予卡巴胆碱，可通过胆碱能抗炎通路

减轻肠道损伤［36］。胰高血糖素样肽-2（GLP-2）可通过改

善急性胰腺炎（AP）小鼠整合素 α4β7 和黏膜血管定居因

子（MAdCAM-1）的表达，促进肠道淋巴细胞归巢，从而改善

AP 时的肠道免疫功能［37］。由于交感神经兴奋、糖皮质激素

分泌是应激的短期及长期效应，可促进炎症的放大，胆碱能

神经兴奋可直接对抗过度应激，减轻炎症反应，如何精确调

节肠道神经内分泌免疫功能，是需进一步解决的问题。

7 应用抗氧化剂保护肠道

 在肠道损伤的效应阶段，大量的菱形蛋白样蛋白酶

（ROMS）、毒性酶积聚，而抗氧化剂如左旋精氨酸、肌苷等可

中和氧自由基从而起到保护肠道的作用，给予大剂量肌苷

（100 mg/kg，ip）可以降低脓毒症大鼠肠道通透性，减少炎

症因子产生，保护靶器官，调节血管功能，提高动物的生存 
率［38］。褪黑素是目前发现最强的体内抗氧化成分，可直接

清除氧自由基，增加抗氧化酶的活性，从而发挥抗氧化作用；

还具有调节昼夜节律、免疫功能等作用，在心、脑、肾等器官

I/R损伤中有明显的保护作用。胃肠道是褪黑素分泌的来源，

也存在其受体，是褪黑素作用的靶器官之一，可以改善肠黏

膜血流，调节胃肠蠕动，促进胃肠细胞增殖［39］，对损伤的胃

肠起修复作用。抗氧化剂可在毒性物质效应阶段减轻靶器

官损伤，具有非特异性的保护作用，可作为 MODS 重要的辅

助治疗措施。

8 中医药治疗

 中医强调心与小肠相表里、肺与大肠相表里，揭示了肠

道与远隔靶器官之间的联系，患儿心脏手术可导致内毒素

血症，进一步损伤肠道造成肠损伤，也充分支持中医脏腑表

里的观点［40］。双向调节及整体免疫调理使中医药在治疗

MODS 时具有独特的优势，陈德昌等［41-42］对大黄的肠保护作

用进行了实验及临床的系列研究表明，大黄对脓毒症大鼠胃

肠道微生态环境具有保护作用，能减弱广谱抗菌药物对肠道

菌群的选择作用；同时在脓毒症早期能抑制肠道细菌的移

位，预防性给予大黄可促进胃肠蠕动，改善胃肠血供，拮抗肠

道炎症介质，保护胃肠屏障，对危重症患者具有多方面的保

护作用，说明采用“菌毒并治、通里攻下”等中医辨证治法可

以促进肠道内毒素排出，改善胃肠功能。而采用通腑理肺

汤直肠滴入能够有效改善严重脓毒症 /MODS 患者的临床症

状，改善及调节胃肠功能，显著提高严重脓毒症 /MODS 患者

胃肠功能障碍的治疗有效率［43］。其他如阿魏酸钠、黑附片

提取物、加味黄连解毒汤、参附注射液等也均可减轻心肌、

脑、肾、肠黏膜等 I/R 损伤及内毒素休克肺损伤［44-46］。

 中医的整体观念强调从整体上防治 MODS。中医强调

的辨证观念可与炎症反应的不同阶段对应，中药的独特的双

向调理作用，有利于减轻 MODS 的放大、器官损伤效应。中

医药的双向调节作用和整体观念在临床上已经广泛用于各

种急危重症的辅助抢救，纯化中药有效成分以及多中心大样

本获取循证医学依据，是今后进一步研究的方向。

 尽管 MODS 仍具有很高的病死率，但器官水平的支持

治疗可以改善 MODS 的预后。肠道作为 MODS 的启动器官

和靶器官，在 MODS 发生发展中处于关键地位，重新审视肠

道生理功能的复杂性、特殊性、全身性，针对肠道进行多角

度、多途径的保护治疗，阻断在 MODS 时肠道损伤及功能障

碍所致的病理生理恶性循环，防止全身炎症失控及致死性靶

器官损伤，对提高 MODS 防治效果及改善预后具有极为重

要的临床意义。
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