
中国临床神经外科杂志2022年11月第27卷第11期 Chin J Clin Neurosurg, November 2022, Vol. 27, No. 11

【关键词】颅脑损伤；肠道黏膜屏障；功能障碍

【文章编号】 1009-153X（2022）11-0949-04 【文献标志码】 A 【中国图书资料分类号】R 651.1+5

颅脑损伤后肠道黏膜屏障功能障碍的研究进展
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● 综综 述述 ●

颅脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是导致青

壮年死亡和残疾的主要原因之一，已成为全球性的

公共卫生问题 [1]。虽然 TBI主要是以头部损伤为特

征，但是一个同时存在着多种非神经系统损伤的病

理生理过程，例如全身性炎症反应和以心血管系统、

呼吸系统和胃肠道系统功能障碍为主的多器官损伤
[2]。肠道黏膜作为人体内环境和外界环境之间最大

的生理性屏障[3]。肠道既起着消化吸收作用，肠上皮

又可以起防御作用，防止肠道内致病性抗原的入

侵。TBI后缺血缺氧、氧化应激和全身性炎症反应

导致肠上皮细胞凋亡[4]，使肠道黏膜通透性增加，引

起细菌及内毒素移位，加重全身炎症反应，导致多器

官功能衰竭甚至死亡 [5]。本文就 TBI后肠道黏膜屏

障功能障碍的研究进展进行综述。

1 肠道黏膜屏障的结构

肠道黏膜屏障主要包括机械性、化学性、生物性

和免疫屏障，是人体最主要的防御屏障。它具有双

重功能，一方面允许吸收养分、水和电解质，另一方

面限制宿主与肠道内有害物质接触。

1.1 黏液层 整个肠道黏膜表面覆盖有一层由杯状

细胞分泌的黏液层，厚度超过100 μm。黏液层主要

由黏蛋白、水、磷脂、三叶肽和其他抗菌物质组成，例

如分泌型 IgA、抗菌肽和防御素等[6]。黏液层保护肠

道黏膜不受肠道内容物剪切力的损害以及肠道微生

物、毒素和抗原的入侵。它还可以保存包含抗菌肽

和消化酶在内的黏膜分泌物，以及保持肠黏膜上皮

水化。黏液层作为一个半渗透屏障，不仅能够进行

营养物质的交换，还能阻隔大多数细菌和病原体[7]。

1.2 肠上皮细胞层 肠道内衬有一层厚度约为20 μm
的柱状上皮，将肠管与机体内环境隔离。除肠上皮

细胞外，上皮细胞层含有内分泌细胞，主要是杯状细

胞、潘氏细胞和肠道内分泌细胞[8]。肠上皮细胞的完

整性和上皮细胞间紧密连接维持着正常肠道屏障功

能。肠上皮细胞是上皮细胞层的关键组成部分，其

最重要的功能是维持肠道机械屏障的完整性。分

子、溶质和离子通过跨细胞或细胞旁途径通过上皮

细胞层，较大的颗粒（例如营养素、蛋白质、细菌及其

产物）通过内吞或胞吐的方式通过上皮细胞[9]。相邻

肠上皮细胞间的细胞间隙被顶端连接复合物（包括

紧密结节和黏附连接）以及下端的桥粒封闭。紧密

连接是肠上皮细胞间的重要连接方式，形成了机体

防止肠道内细菌和毒素发生移位的重要屏障。细胞

间紧密连结在上皮细胞外膜的顶端形成一个连续的

网络，防止小分子物质通过细胞间隙转移到黏膜下

层 [10]。紧密连接由多种蛋白复合物组成，包括跨膜

蛋白（例如闭锁蛋白、水闸蛋白、连接黏附分子）和胞

质蛋白（例如闭锁小带蛋白）。带电荷和选择性细胞

旁通道的闭锁蛋白和水闸蛋白受细胞内支架蛋白以

及肌球蛋白轻链激酶（myosin light chain kinase，
MLCK）的调节。肠上皮的细胞旁途径可分为三种类

型：小孔途径、泄漏途径和无限制途径[11]。紧密连接

是一个不稳定结构，翻译后修饰、紧密连接蛋白的位

置以及其活性变化都能改变其通透性。当肠上皮细

胞凋亡、坏死或溃疡形成时，肠腔中的物质可不受限

制的进入黏膜下层。

1.3 免疫屏障 人体中，约70％的免疫细胞在胃肠道

内 ，形 成 肠 道 相 关 淋 巴 样 组 织（gut- associated
lymphoid tissue，GALT）。GALT分泌的抗体构成了

肠道的免疫屏障。弥漫性GALT包括上皮内淋巴细

胞和固有层中的淋巴细胞。大部分上皮内淋巴细胞

是CD8+ T细胞，不断监测并应答肠腔内细菌和其他

抗原。肠道免疫主要是先天性免疫应答，其主要成
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分包括识别受体和抗菌肽。肠道菌群还可以促进肠

道屏障的建立，帮助黏液产生，并促进肠道上皮细胞

的再生[12]。

2 TBI后肠道屏障功能障碍

中、重型 TBI后，肠道收缩和吸收功能减弱，主

要表现为呕吐和腹胀。TBI破坏肠道屏障并导致黏

膜通透性增高，导致一些离子、溶质、蛋白质、细菌和

细菌产物自由地进出肠腔。肠壁损伤还会导致营养

不良、电解质紊乱、细菌移位、全身性炎症反应、败血

症和多器官功能衰竭，增加病死率[13]。

3 TBI后肠道屏障功能障碍的病理机制

TBI后肠道屏障功能障碍的发病机制尚不清

楚。脑肠轴是大脑和胃肠道之间的双向信号传递系

统，包含神经、激素和免疫相关的传入和传出信号
[14]。原发性和继发性脑损伤可破坏脑肠轴，导致消

化吸收、免疫调节、神经内分泌信号和肠道屏障功能

紊乱[15]。脑肠轴及相关发现有助于了解和探索TBI
后肠道屏障功能障碍的病理生理机制。

3.1 肠上皮细胞旁通透性增高 细胞旁高通透性是

TBI后肠道屏障功能障碍的基础。研究发现，小鼠

TBI后肠道上皮屏障功能破坏并伴随紧密连接蛋白

的表达降低，以及肠道MLCK的表达增加 [16]。这提

示TBI后肠道通透性的增加主要是通过肠上皮细胞

旁通路而非跨上皮细胞通路。

3.2 缺血再灌注损伤 TBI后，氧自由基损伤和肠上

皮细胞凋亡增加肠道黏膜的通透性。人体处于严重

的创伤作用下，同时遭受低血容量性休克，这会显著

降低胃肠道血流量并引起肠道黏膜缺血和缺氧，进

一步加重肠道黏膜损伤和屏障功能障碍[17]。缺血再

灌注损伤后，活化的中性粒细胞释放出蛋白酶和氧

自由基，再次加重肠道黏膜水肿、细胞凋亡和坏死。

3.3 炎症反应 机体应对伤害的第一道防线是先天

免疫系统，其中巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞、

自然杀伤细胞和γδ T细胞参与先天性免疫反应 [18]。

免疫细胞的激活导致炎症介质的释放，例如核因子

κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、肿瘤坏死因子-
α（ tumor necrosis factor alpha，TNF- α）、白 介 素

（interleukin，IL）-1β、一氧化氮和血小板激活因子引

起肠黏膜损伤。TNF-α是通过紧密连接诱导肠道高

通 透 性 的 核 心 因 素 。 病 原 体 相 关 分 子 模 式

（pathogen- associated molecular patterns，PAMPs）和

NF-κB形成正反馈回路。PAMPs激活黏膜下巨噬

细胞和其他细胞的 Toll 样受体，促进 TNF-α的表

达。TNF-α与肠上皮细胞TNF受体的结合激活多种

途径，例如NF-kB途径，上调 IL-1β和 IL-6表达，增

加紧密连接的通透性。

3.4 神经递质和激素的异常释放 TBI后，肾上腺髓

质和交感神经末梢会释放大量儿茶酚胺，这会导致

整个交感神经兴奋性增加，内脏血管出现痉挛，肠黏

膜血流减少，损伤肠道黏膜，并使内毒素进入血液循

环。神经肽Y（neuropeptide Y，NPY）广泛分布于中

枢和周围神经系统，通常与去甲肾上腺素同时释放，

在交感神经连接处产生作用。TBI大鼠血浆NPY和

空肠基因浓度以及 NPY蛋白表达显著增加，提示

NPY可能与TBI后肠道功能障碍有关[19]。多巴胺是

中枢神经系统重要的神经递质，广泛分布于神经系

统和周围组织。消化道包含许多多巴胺能细胞。神

经系统多巴胺能神经元兴奋可导致多巴胺释放到突

触间隙，减少胃肠道血液供应并损害肠粘膜屏障。

在 应 激 状 态 下 ，下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴

（hypothalamic-pituitary-adrenal axis，HPA）受刺激，

皮质醇从肾上腺释放，影响肠功能效应细胞的活动
[20]。

3.5 营养不良 TBI早期，人体经常出现营养不良。

脑损伤可引起神经内分泌变化导致分解代谢强于合

成代谢，导致低蛋白血症，肠道上皮细胞的再生能力

下降。营养不良与小肠组织学异常有关，包括绒毛

变钝、黏液杯状细胞减少和炎症反应 [21]。在营养不

良的状态下，肠道各种消化酶减少，化学酶杀菌作用

减弱，这些利于肠道外来细菌的过度繁殖。此外，严

重创伤早期，经常需要禁食，没有肠内营养的刺激，

肠道黏膜可能发生萎缩，导致肠道屏障功能受损。

4 TBI后肠道屏障功能的保护

肠道屏障功能障碍会加重原发疾病的病情。因

此，对于 TBI，除治疗脑损伤外，应采取针对性措施

防止TBI后因肠道屏障功能障碍而发生的肠道细菌

移位和败血症。解决肠道屏障功能障碍的干预措施

分为两类：①恢复肠道上皮，其中包括肠道干细胞移

植和表皮生长因子；②调节紧密连接，主要作用于

MLCK和紧密连接蛋白-2。
4.1 Ghrelin Ghrelin是一种含有 28个氨基酸的脑肠

肽，主要由胃细胞分泌。Ghrelin是生长激素促分泌

素受体（growth hormone secretagogue receptor，GHS-
R）的内源性配体，因此它具有多种生物学功能。

Ghrelin 可以与免疫细胞上的 GHS-R 结合并抑制
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GHS-R释放 PAMP诱导的 TNF-α。外源性Ghrelin
可以预防TBI后肠道屏障功能障碍。研究表明小鼠

TBI后使用Ghrelin可以抑制肠道TNF-α和MLCK的

过度表达并防止肠道高通透性。颅内出血小鼠模型

发现，Ghrelin可减轻肠道黏膜损伤，恢复紧密连接

蛋白的表达，抑制肠内毒素移位，提高生存率[22]。

4.2 迷走神经刺激 迷走神经刺激可促进运动和认

知恢复，减轻脑水肿和炎症，减轻血脑屏障破坏，起

神经保护作用[23]。迷走神经刺激还可以促进迷走神

经末梢释放乙酰胆碱，从而抑制表达乙酰胆碱受体

的免疫细胞产生 TNF-α。在 TBI小鼠模型中，VNS
阻止TBI诱导的肠道高通透性，预防肠道损伤，显著

降低肠道TNF-α表达水平。

4.3 激素下调 肾上腺素能阻滞剂可以阻断HPA的

激活，从而减轻应激反应并扩张肠黏膜血管。拉贝

洛尔是高选择性α1受体阻滞剂。TBI大鼠腹腔注射

拉贝洛尔降低血浆肾上腺素水平，使肠道黏膜通透

性降低，降低TNF-α在肠道内的表达[24]。

4.4 合理的肠内营养 及时、适当和充足的肠内营养

直接影响TBI的预后。早期肠内营养和特殊营养素

的添加有助于TBI后肠道黏膜屏障功能的恢复。益

生菌帮助维持肠道的正常菌群并防止有害细菌移

位[25]。乳杆菌改善TBI小鼠回肠末端绒毛形态，恢复

受损的Cajal间质细胞[26]。

总之，TBI引起肠道黏膜屏障功能障碍的机制

复杂。针对不同病理生理机制的干预措施有助于保

护肠道屏障功能，促进病人恢复。但是，TBI后肠道

屏障功能异常的原因尚未明确，确切的发病机理有

待进一步阐明，相关针对性的干预研究仍然有限。
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