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邓昌玉$

!张
!

乐$

!蓝
!

程)综述!周旭春$

&审校"

$+

重庆医科大学附属第一医院消化内科!重庆
!

=,,,$.

#

)+

海南省人民医院消化内科!海口
!

-1,-$$

$

!!

"关键词#

!

肠黏膜生物屏障#

!

肠易激综合征#
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$
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!!

肠黏膜屏障结构和功能的完整性是机体健康的重要保障

之一*肠黏膜屏障包括机械屏障)生物屏障)化学屏障及免疫

屏障*肠黏膜表面被一层黏蛋白及脂质覆盖#能阻隔肠黏膜上

皮细胞与肠腔内的有害物质及微生物直接接触#还具有分泌抑

菌肽)分泌型免疫球蛋白
/

$

4!

7

/

&)调节肠道菌群和免疫应答

的作用+

$

,

*肠黏膜具有吸收营养物质)防止致病微生物及毒素

的入侵)参与免疫调节)参与某些维生素的合成)调节生物应答

等作用#而上述作用的完成基于完整的肠黏膜屏障功能+

)#*

,

*

参与构成肠黏膜屏障的细胞包括吸收上皮细胞)杯状细胞)分

泌肽类激素的肠分泌细胞)分泌抑菌肽的潘氏细胞#还包括内

源性及获得性免疫细胞)肥大细胞)浆细胞)树突细胞)巨噬细

胞*上皮细胞之间通过由紧密连接$

>P

&)黏着连接)桥粒)缝

隙连接构成的顶端连接复合体相互联系#通过
>?BB

样受体

$

>"W(

&)核苷酸结合寡聚化结构域$

Zb:(

&等调节肠黏膜免疫

功能+

=

,

*

肠易激综合征$

!94

&为一种常见的胃肠道疾病#是一种肠

道功能疾病#主要表现为反复腹痛)腹胀等腹部不适及排便习

惯改变*目前其发病机制尚不完全清楚#可能与内脏高敏感

性)肠道蠕动障碍)社会心理因素)遗传环境因素)脑肠轴功能

失调)肠道低度炎症)肠黏膜生物屏障异常及肠道免疫功能失

调有关#而在上述因素中#肠黏膜生物屏障功能异常在
!94

的

发生中有着重要作用+

-#.

,

*

$

!

肠黏膜生物屏障概述

肠黏膜生物屏障主要是指与人体共生的肠道定植菌#有约

$,$=

个细菌#由
-,,

'

$,,,

个独立细菌属构成#细菌数约是

人体细胞总数的
$,

倍#其中包括革兰阳性细菌及革兰阴性细

菌及兼性厌氧菌#从远端小肠到结肠#肠道内定植菌逐渐增多*

肠道中能检测到的细菌种类中#厚壁菌门)拟杆菌门)放线菌门

数量较多#肠黏膜生物屏障细菌中的厚壁菌门的种类与机体的

遗传因素)免疫功能)生活环境有关#影响着机体肠道的免疫和

生理功能*按肠道内定植菌所处部位不同#分为腔内定植菌及

膜定植菌#且两种细菌种类存在一定差别+

1#%

,

*

肠黏膜生物屏障是确保机体健康的重要部分#对维护和调

节肠黏膜正常屏障功能至关重要#且对肠黏膜及整个机体均有

影响+

5

,

*正常的肠黏膜生物屏障具有如下作用!防止肠黏膜受

到致病菌的侵袭#调整免疫系统#保证食物耐受#帮助消化吸收

营养物质#启动机体的固有免疫应答#还可合成一些对机体有

用的物质#如短链脂肪酸$

4&V/(

&*肠黏膜生物屏障可能通过

以下机制参与保护机体健康!$

$

&肠道特定细菌可通过抑制致

病菌导致的肠黏膜上皮细胞凋亡延长上皮细胞寿命%$

)

&肠黏

膜定植菌通过诱导肠黏膜上皮细胞增殖维护肠黏膜屏障功能

完整性#上调肠细胞桥粒基因)诱导
>P

蛋白移位增强肠黏膜

屏障功能%$

*

&定植菌的发酵产物可通过激活一磷酸腺苷

$

/X[

&蛋白激酶促使
>P

重组增强肠黏膜屏障功能%$

=

&与致

病菌竞争营养物质及生存环境)改变肠黏膜环境抑制致病菌的

生长%$

-

&肠黏膜生物屏障可通过包括
>"W(

在内的跨膜受体

调节肠黏膜免疫应答+

1

,

*

肠黏膜生物屏障功能的异常与肠道疾病的发生有关#致病

菌)炎性因子)缺血)缺氧均可导致肠黏膜生物屏障破坏和内毒

素易位*越来越多的研究已经证实肠黏膜生物屏障的破坏与

医院内感染)内脏性肥胖)炎性肠病有关+

1

,

*

/

!

肠黏膜生物屏障与肠易激综合征

如前所述#功能完整的肠黏膜生物屏障对维持机体的健康

有着重要作用*已有研究发现#因沙门氏菌)志贺菌)空肠弯曲

菌等导致肠道急性感染后更易罹患
!94

#即感染后
!94

$

[!#

!94

&#一些
!94

患者经抗菌药物治疗后症状可以缓解*研究发

现#与健康对照组相比#

!94

患者肠黏膜生物屏障中的微生物

存在质和量的变化#包括肠道菌群失调及小肠细菌过度生长

$

4!9b

&#导致肠道蠕动异常及内脏敏感性增高+

$,#$$

,

*

通过乳果糖氢呼吸试验$

"9]>

&可检测受检者是否存在

-

*1=)

-

检验医学与临床
),$-

年
%

月第
$)

卷第
$.

期
!

"GQX@2&BJK

!

/H

7

H(D),$-

!

Y?B+$)

!

Z?+$.

"

基金项目!国家自然科学基金资助项目$

%$$.,,-1

&*

&

!

通讯作者#

3#8GJB

!

ME

f

AMESE

%

$.*+M?8

*



4!9b

+

$)

,

*

4@C

7

J?

等+

$$

,通过对
51

名已经确诊为
!94

的患者进

行
"9]>

#其中
-=T "9]>

阳性#而腹泻型
!94

$

!94#:

&)便秘

型
!94

$

!94#&

&)混合型
!94

$

!94#X

&中
"9]>

的阳性率分别为

.$+*T

)

-)+)T

)

-)+,T

#说明
!94

患者存在不同程度的小肠细

菌过度生长*

4!9b

导致
!94

的可能机制如下!$

$

&存在
4!9b

时#肠杆菌属)难辨梭菌)克雷伯菌属等有增多#这些微生物通

过发酵产生包括甲烷)氢气在内的气体更明显#气体的增多直

接影响肠道蠕动#最终导致腹胀的出现%$

)

&

4!9b

患者空肠的

4&V/

较健康对照组有增多#

4&V/(

可影响肠道蠕动+

$*

,

*

肠道菌群失调在
!94

患者中表现明显*有研究发现#

!94

患者肠道中的大肠杆菌)乳酸杆菌)双歧杆菌等菌种较健康者

有减少#但厌氧菌)球杆菌所占比例有升高*通过对
!94

患者

及健康者粪便研究发现#

!94

患者粪便中几乎无拟杆菌*与健

康者相比#

!94#:

患者肠道中变形杆菌属及厚壁菌属有增多#

拟杆菌属及不动杆菌属有减少*不同
!94

亚型肠黏膜生物屏

障中数量异常的微生物种类存在差异*

!94#&

患者肠黏膜生

物屏障中韦荣球菌属较健康者多*与
!94#&

相比较#

!94#:

患

者肠黏膜中乳酸杆菌数量更少+

$=

,

*

与健康者相比#

!94

患者肠黏膜生物屏障中的微生物存在

质和量的异常#而恢复正常肠黏膜生物屏障可通过调整肠道菌

群失调或恢复肠道正常菌群)抑制
4!9b

实现#即可通过益生

菌)益生元)抗生素)粪菌移植修缮被破坏的肠黏膜生物屏障改

善
!94

临床症状*

'

!

肠黏膜生物屏障与
!94

的治疗

'+$

!

益生菌治疗
!94

!

益生菌是一种通过改善宿主肠道菌群

生态平衡而发挥有益作用#达到提高宿主$人和动物&健康水平

和健康佳态的活菌制剂及其代谢产物*其黏附于肠黏膜上皮

组织#可产生抗菌物质及影响宿主的代谢活性#具有如下生物

活性!$

$

&与致病菌竞争黏附于肠黏膜上皮#影响致病菌的定

植#如植物乳酸杆菌)鼠李糖杆菌等%$

)

&通过增加黏蛋白的合

成#防止致病菌破坏上皮细胞#降低上皮细胞渗透性#诱导抑菌

肽合成增强肠黏膜屏障功能%$

*

&发酵营养物质酸化结肠#同时

产生细菌素)伊氏素等抗菌肽类物质抑制致病菌的过度生长#

如乳酸菌通过发酵作用产生
4&V/(

酸化肠腔)合成杀菌蛋白

抑制致病菌的生长#其中细菌通过发酵作用产生的丁酸可滋养

肠上皮细胞和加强肠黏膜的完整性%$

=

&增加肠黏膜
4!

7

/

调

节肠黏膜免疫功能#减轻因肠道急性炎性反应所致的肠道过强

收缩#调整抗炎及炎性因子之间的比例%$

-

&通过调节肠道上皮

细胞上阿片受体的表达改善内脏敏感性%$

.

&减轻肠腔中压力

诱导的细菌黏附#改善肠黏膜渗透性及敏感性增加%$

1

&改善肠

道蠕动障碍+

$=#$-

,

*益生菌的治疗效果与其种类)剂量)剂型)

给药途径有关*目前临床上常用的益生菌有链球菌)乳酸菌

属)双歧杆菌属)凝结芽孢杆菌等+

$=

#

$.

,

*有研究发现单用植物

乳酸菌
)55F

$

:4X5%=*

&$每粒含
$,,

亿
&VO

#

$

粒"天#服用
=

周&能明显改善腹泻
!94

患者的腹胀)腹泻症状#且服用后无明

显不良反应+

$.

,

%单用双歧杆菌
X!X9Q1-

$每粒含
$^$,

5

&VO

#

$

粒"天#服用
=

周&能明显改善
!94

患者腹痛)腹胀)大

便急迫感)消化不良+

$1

,

%而嗜酸乳杆菌$

Z&!X9*,$-

和

*,$-.

&)乳 双 歧 杆 菌 $

Z&!X9 *,$1)

&及 两 歧 双 歧 杆 菌

$

Z&!X9*,$-*

&混合而成的混合制剂
"/9=

$每粒含
)+-̂ $,

$,

&VO

"粒#

$

粒"天#

%

周&能明显改善
!94

患者生活质量)腹痛及

排便#能有效预防艰难梭状芽孢杆菌的生长#还可调节抗生素

治疗后肠道菌群的再生#较单用两者中的一种益生菌效果更

佳+

$%

,

*很多研究发现#与安慰剂相比#益生菌对改善腹痛相关

性功能型肠病效果明显#且
!94#:

通过服用益生菌可明显获

益#但关于益生菌治疗
!94#&

的疗效需要进一步研究+

$5

,

*

'+/

!

益生元治疗
!94

!

益生元为食物中不能被消化的部分#

通过刺激肠道中定植菌生长及增强肠道定植菌活性而增强机

体健康#可被肠腔中某些定植菌发酵生成
4&V/(

#如乳果糖)

菊粉+

),#)$

,

*

4JBL

等+

))

,研究发现#与对照组相比#连续服用反式

低聚半乳糖
*+-

7

"

2

)

$)

周可明显改善
!94

患者的腹胀#且患

者粪便中双歧杆菌数量明显增加#剂量加倍后患者临床症状的

改善)生活质量的提高更明显#但该研究中#少数
!94#:

患者服

用后可导致症状加重*

'+'

!

抗菌药物治疗
!94

!

如前所述#

4!9b

可导致
!94

的发

生#而
4!9b

包括需氧菌和厌氧菌#包括革兰阳性)革兰阴性细

菌#抗菌药物通过抑制
4!9b

可治疗
!94

*治疗
!94

比较理想

的抗菌药物需具备以下特点!$

$

&不被肠道吸收%$

)

&仅在肠道

起作用%$

*

&可选择性的消除肠道细菌%$

=

&没有不良反应*利

福昔明具有上述特点#作为利福霉素家族的一员#其作用机制

同利福平#对革兰阳性)革兰阴性需氧菌及厌氧菌均有抑制效

应#已被食品药品监督管理局$

V:/

&推荐用于治疗
4!9b

#致病

性感染$如旅行者腹泻&及肝性脑病+

)*

,

*一项大样本的临床研

究发现服用利福昔明$

--,8

7

#

*

次"天&

*

月可明显改善非便秘

型
!94

患者的临床表现$

=$TK'+*$T

#

B

%

,+,,$

&#能明显改

善
!94

患者的
"]9>

结果#且具有良好的耐受性#研究结束后

没有一例出现艰难梭状芽孢杆菌的感染$

&:!

&

+

)=

,

*

"?R

等+

)-

,

通过比较单用利福昔明$

=,,8

7

#

*

次"天#

%<)1

&)单用新霉素

$

-,,8

7

#

)

次"天#

%<%

&及联合应用同剂量新霉素及利福昔明

$

%<*5

&的患者研究发现!$

$

&联合应用两种抗菌药物的
!94

患

者的
"]9>

正常%$

)

&联合应用两种抗菌药物的反应率明显高

于其他两组$

B

%

,+,,$

&*由此得出!联合应用新霉素及利福

昔明优于单用#且利福昔明治疗
!94

的效果与其剂量有关*抗

菌药物通过改善肠黏膜生物屏障治疗
!94

*

'+1

!

粪菌移植与
!94

!

粪菌移植$

VX>

&是将适宜的健康供者

的粪便悬液通过胃管或胃)肠镜等方式注入到患者肠道中恢复

肠道正常菌群从而恢复肠道正常微生态环境*人类粪便中有

大量的微生物#且为大量混合的具有生物活性的微生物+

).

,

*

已有很多研究证实
VX>

可用于治疗艰难梭状芽胞杆菌感染#

通过
VX>

可使很大一部分
&:!

患者治愈#有研究认为粪菌移

植有希望成为治疗
&:!

的首选治疗方法+

).#)1

,

*如前所述#

!94

患者肠黏膜生物屏障中的定植菌存在质和量的异常#有研究发

现通过结肠镜向肠腔注入健康供着的细菌悬液可明显改善患

者的腹痛)腹胀症状#

VX>

或许可能用于治疗
!94

#但需要进

一步研究+

)%

,

*

1

!

小结及展望

肠道不仅是机体重要的消化器官#也是最大的免疫器官#

肠黏膜生物屏障作为肠黏膜屏障的重要组成部分#其功能的完

整对正常的肠黏膜屏障功能至关重要*然而#因肠道菌群失

调)

4!9b

等的发生破坏肠黏膜生物屏障功能#导致
!94

的发

生#通过益生菌)抗生素能修复肠黏膜生物屏障#从而达到治疗

!94

的目的*目前关于益生菌治疗
!94

的研究大都未针对某

种亚型进行研究#需对益生菌的剂型)用量)疗程等进一步深入

研究%

!94

患者或许可通过益生元改善症状#但适用的益生元

种类)剂量)疗程目前尚不清楚*

VX>

可治疗
&:!

#

VX>

或许

可能成为治疗
!94

的一个选择#但需要更多研究证实其治疗

效果+

).

,

*
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