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摘要
正常肠屏障可防止肠道内细菌和内毒素侵入血液循环，但

是在高温环境下， 肠黏膜会出现功能紊乱，引起肠道屏障

功能损害. 现主要从肠屏障功能的组成，高温对肠屏障功

能损伤的机制，肠屏障功能改变的测定，对高温下肠屏障

功能障碍的防治等方面综述高温对肠屏障功能的损伤.
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0  引言

肠道作为消化器官，在维持机体正常营养中起着极其重
要的作用. 正常情况下，肠道上皮细胞具有屏障作用[1]，
可防止肠道内细菌和内毒素侵入血液循环. 中暑是环境高
温和 / 或剧烈体力活动时，因热的作用而引的一种急
性热致疾病，其中最严重的一种是热射病 [2-5]. 近期研
究表明，内毒素(Endotoxin，ET)在中暑发生中起着不可
忽视的作用[6]. 当机体体温升高到一定程度，肠黏膜对
ET的通透性增大，导致肠内细菌、内毒素易位. 同时
肠道ET 大量入血，刺激人单核巨噬细胞释放肿瘤坏
死因子-α(Tumour Necrotic Facter-α即TNF-α)等细胞
因子，这些细胞因与ET共同作用，引起机体肠道屏
障功能损害. 肠道被认为是机体应激时的中心器官之一.
因此，了解高温对肠屏障功能损害有着重要临床意义.
正常肠屏障功能的维持依赖于肠道所具有的特定功能，
是由上皮、分子与免疫等组成的复杂功能[7-10]. 他能防止
肠道内细菌、细菌产物逸至肠道外进入机体. 正常情况
下，肠黏膜表面生长着大量的厌氧菌，可抑制其他侵入
性微生物的增生与过度生长; 另外，上皮细胞对CL离子
的主动转运可促进肠腔内液体流量而对有害物质起冲
刷作用，同时肠道作为体内最大的免疫器官之一，含有
大量免疫活性细胞的如各种Ｂ或Ｔ淋巴细胞亚群、浆
细胞、巨噬细胞、中性粒细胞等. 这些细胞都有助于防
止由肠腔内微生物入侵所引起的全身感染. 然而，肠道
最重要的屏障是肠上皮本身和覆盖在黏膜表面及小肠
绒毛表面并延伸到腺管的黏液胶. 相邻肠上皮细胞顶端
之间为紧密连接，该连接封闭了顶部的细胞间隙，可

阻止大分子物质进入. 紧密连接由多蛋白质复合物组
成，对物质转运起选择性作用，使许多物质如脂肪多
糖、一系列由细菌产生的前炎症物质等无法通过，于
是这些物质大量存在于远端小肠及结肠肠腔中. 近年来
的研究提示，紧密连接还具有相当大的可控制性，其
开放和关闭受肠腔内物质、细胞因子等各种生理及病
理刺激的调节[11]. 肠黏膜中柱状上皮细胞是主要的吸收
细胞，其他类型细胞如杯状细胞、肠内分泌细胞及
Paneth 细胞对肠黏膜上皮屏障起协调增强作用. 另外，
在肠道上还有一种结构比较特殊的细胞-M细胞. 该细
胞是属于与胃肠道滤泡相关的特异性上皮细胞，其主
要生理功能是快速摄入特殊抗原及微生物，并呈递给
淋巴滤泡中的免疫细胞，以引起有效的免疫反应. Ｍ细
胞只覆盖在黏膜淋巴小结的穹隆上，是肠道上惟一具
有通透性的上皮细胞，因而是肠黏膜屏障的一个薄弱
环节，成了病原体入侵的门户. 抗原大分子及一些病
毒、细菌、原生动物通过胞饮及吞噬作用而进入Ｍ细胞
胞质内，从而突破黏膜屏障，然后与黏膜上皮下具有免
疫活性的细胞相互作用而引起黏膜和全身免疫反应[12].

1  高温对肠屏障功能损伤的机制

关于中暑的发生和发展机制，目前仍不清楚. 近年来，
国外学者认为，肠源性内毒素入血在中暑的发生和发
展中具有重要作用[13-17]. 目前，人们对应激性肠屏障功
能改变的病理生理机制提出了许多观点. 然而，由于肠
屏障功能的复杂性，没有哪一种单一机制能解释肠屏
障功能不全的方方面面.
1.1 内毒素      第一军医大学热卫系罗炳德教授对动物受
热致死过程中血浆中ET含量的动态变化水平进行了研
究[18]，认为ET在中暑发病过程中起很大作用. 内毒素
是革兰阴性菌细胞壁的脂多糖(LPS)成分，类脂A是
LPS的“毒力中心”. 正常机体肠腔内含有大量细菌及
内毒素，正常胃肠黏膜既能选择性地吸收营养成分，又
能有效防止微生物及毒素的侵入. 正常肠黏膜可允许少
量内毒素通过进入门静脉，而少量内毒素对维系肝脏
网状内皮系统处于激活状态有一定意义. 机体在高温环
境下，肠黏膜有可能发生通透性增高，导致细菌和内毒
素易位[19-21]. 内毒素可以激活补体，和血液凝固、产
生刺激血管的激肽、产生激活巨噬细胞的白介素1(IL1)
和恶病质素(cachectin). 当门静脉血内毒素浓度增高时，
又可使肝脏免疫功能受损，同时肝脏枯否细胞吞噬内
毒素后可释放一系列花生四烯酸产物及细胞因子，如



前列腺素、血栓素、肿瘤坏死因子(TNF)、IL1、IL6
等引起全身多脏器的损害，可使患者对治疗的反应性
降低[22]. 反过来，内毒素又可使肠黏膜通透性进一步增
高[23]，造成恶性循环，进一步加重病情.
1.2 氧自由基      由于在高温环境因素可以显著改变机体
的能量代谢，使得高温环境下机体微循环障碍加重，
ATP生成减少，过氧化脂质反应增强[24]，并通过分解
产物和氧自由基的过氧化引起细胞损伤[25-26]. 氧自由基
最容易攻击生物膜磷脂中的不饱和脂肪酸，引发链式
脂质过氧化反应，产生脂质过氧化物. 脂质过氧化物是
不稳定的，能分解生成一系列的复杂产物，包括形成新
的氧自由基，引起蛋白质分子内和分子间的交联，从而
使功能蛋白丧失活性，氧自由基对细胞的损伤机制是
多方面的[27-29]，主要包括对细胞膜的损伤，线粒体的
损伤，而且认为自由基除了可直接损伤血管内皮细胞
外，还可通过其他递质间接影响微血管通透性，由于自
由基产生大量增加，使血管调节素作用减弱，从而导致
微血管通透性升高[30]. 目前，氧化剂损伤肠屏障功能的
确切机制还不清楚. 在各种体外实验模型中，如双氧水
或超氧根离子等氧化剂能提高肠上皮细胞通透性，并
能通过促进过多的肌动蛋白聚合作用来破坏细胞骨架，
而细胞骨架是肠黏膜保持完整性的关键组成部分. 反应
性氧代谢产物能引起ATP耗竭[31]，也是引起肠屏障功
能不全的一个重要因素.
1.3 ATP耗竭      尽管人们普遍认为ATP耗竭能增加上皮
或内皮细胞的通透性，其确切机制还不清楚. ATP耗竭
可破坏肌动蛋白微丝[32]，而以肌动蛋白为基础的细胞
骨架的正常功能，对维持正常肠上皮细胞通透性是相
当必需的，ATP耗竭通过干扰正常的细胞内钙平衡而
促进细胞骨架紊乱[33-34].
1.4 细胞因子及炎症递质      肠含有大量淋巴细胞[35-38]，能

分泌许多细胞因子及炎症递质以刺激与调控肠的免疫

功能. 免疫细胞反应失控时，将损伤肠道屏障功能. 细

胞因子和炎性递质[39-41]损伤中以及相互间的作用尚不十

分清楚，主要包括肿瘤坏死因子、干扰素、白介素，血

小板激活因子等，这些分子均有细胞毒作用，可直接引

起肠黏膜组织水肿和破坏. 高温环境下，肠道ET大量

入血，刺激人单核巨噬胞释放肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)等细胞因子，提高动物模型上皮细胞的通透性. 虽然
其确切机制还不明了，但已知INFγ或加上其他细胞因
子能刺激一氧化氮(NO)的生成[42-43]其机制可能为细胞因

子引发NO合成酶生成，引起过多NO而导致肠上皮通

透性增高. NO是 L精氨酸的分解产物，其对心血管、

神经和免疫系统有重要的调节和影响的自由基[44-47]，

而且对胃肠道的生理和病理生理有多方面的作用[48-53].

肠道内许多细胞类型均可产生NO，如肠肌层神经元、血

管内皮细胞及肠上皮; 黏膜下炎症细胞包括肥大细胞、

巨噬细胞及多形核白细胞等都是NO的潜在来源[54]. 此

外，肠腔内细菌为另一种潜在的NO来源. NO对肠上

皮通透性有调节作用[55-56]. 研究表明，NO可调节生理
状况下的黏膜屏障功能，并能下调急性病理生理状态
下的肠上皮通透性. NO对肠屏障的保护机制包括维持血
流、抑制血小板与白细胞黏附、调节肥大细胞反应、
并能清除超氧化物等反应性氧代谢产物. 然而一些研究
结果提示，NO 的过度生成对肠黏膜屏障的完整性有
害. 高浓度的NO可破坏肌动蛋白细胞骨架、抑制ATP
生成、松散细胞紧密连接等引起肠上皮通透性增大.
NO生成的持续增加尚可引起氧化剂的形成过度. 氧化剂
抑制线粒体功能而引起DNA分裂及细胞程序性死亡[57].
细胞程序性死亡使肠上皮出现短时的裸区而引起肠屏
障功能减退，并易于发生细菌移位[58-59].
1.5 黏膜酸中毒      黏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[60]报道在实验性粪性腹
膜炎的研究中发现黏膜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Ca离子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Ca离子通透拮抗
剂可以减轻肠黏膜损伤程度[61].

2  肠屏障功能改变的测定

目前临床上直接观察肠屏障功能仍很困难，多采用间
接方法进行测定. 常用的方法有绒毛结构的评估及肠通
透性的监测.
2.1 黏膜结构          肠道黏膜是防止细菌和内毒素移位的最
外层屏障，因而黏膜结构的改变可引起肠屏障功能的
改变. 通过光镜观察绒毛高度、黏膜厚度及腺管深度是
黏膜结构改变最常用的测量参数，并已广泛用于动物
和人的研究中. 但由于这些参数未包含细胞大小、生长
率及绒毛宽度的信息及不同的研究引用不同的测量方
法，因而对所得结果还有待进一步论证.
2.2 肠通透性      可采用酶学分光光度法测定血浆D-乳酸
水平评价肠黏膜通透性. 应用高压液相色谱法测量尿中
乳果糖和甘露醇的含量也是一种灵敏和可靠的方法，
测量乳果糖、甘露醇排泄率的比值可反映肠黏膜通透
性，可作为监测肠屏障功能的有效指标[62-64].

3  对高温下肠屏障功能障碍的防治

随着对肠屏障功能障碍机制理解的不断深入，有助于

提高危重患者肠道衰竭的防治水平，改善危重患者肠

道的反应性，减少细菌移位的发生. 目前，人们对肠衰

竭防治措施通常包括以下几个方面: (1)选择了一些抗内

毒素的药如甘氨酸(G)，甘氨酸能对ET的致热性产生有

效的抑制，且破坏其结构，山莨菪碱是临床抗感染性休

克的常规用药，动物实验证实，其具有稳膜作用，在细

胞膜水平上抑制宿主细胞与内毒素的结合，并能增强
巨噬细胞系统清除内毒素的能力，山莨菪碱能提高动
物对高温的耐受性，对中暑内毒素血症有一定的预防
作用. (2)改善肠系膜灌注，保持肠道足够的氧供对维持
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肠屏障尤为重要. (3)危重患者的热量和蛋白质需要量增
加，因而进行营养支持很重要. 早期肠内营养有助于保
持肠道屏障功能，提高免疫功能，减轻对创伤的高代
谢反应. 一些特殊营养物质，如谷氨酰胺、精氨酸、
核苷酸等，可改善肠道和全身的免疫功能，增强对肠
道结构和功能的保护作用. (4)调节应激时的代谢反应，
有利于改善肠道的结构和功能. 这些治疗措施包括抗内
毒素制剂、抑制细胞因子及其他炎症反应活性成分的
合成、清除氧自由基、保持内源性NO的水平、抑制交
感神经过度兴奋、添加生长因子等. (5)合理应用抗生
素，避免发生菌群失衡. 必要时，行选择性肠道清洁，
以改善肠道微生态环境.
       总之，肠黏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. 近年来，通
过大量的动物实验和临床研究，在肠黏膜屏障损伤的
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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