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老年人多器官功能不全与肠道微生态变化

李兰娟是仲文

人类寿命的延长，老年人在人口结构中占的比

重越来越大，人口老龄化正日益成为一个突出的社

会问题。随着年龄的增长，老年人的各项生理功能

包括免疫功能、肠道生理功能等均发生了显著的变

化，此使得老年人易发生感染，尤其容易发生多器官

功能不全综合征(multiple organ dysfuneti013_syn—

dmme，MoL)S)甚至多器官功能衰竭(multiple organ

failure，MoF)。

肠道微生态是人体最大最复杂的生态系统，细

菌种类达400余种，总量达1 014个集落形成单位

(colony forming units，CFU)，近10倍于人体体细胞

数量。这些细菌主要寄居于远段小肠、盲肠、结肠等

部位，每克肠内容物含菌达1 012CFU，99％～

99．9％是专性厌氧菌，兼性厌氧菌约为0．1％～

1％。专性厌氧菌主要有双歧杆菌、类杆菌、真杆菌

等，属肠道原籍菌，兼性厌氧菌主要为乳杆菌、肠杆

菌科细菌及肠球菌等。目前的研究认为双歧杆菌、

乳杆菌是人体有益生理菌，视为人体肠道健康卫士，

其重要性已得到了相当的研究。

I肠道微生态与老年人健康、疾病发生的一些关系

肠道微生态变化与人体健康、衰老、疾病发生发

展有密切的关系。研究表明，人类的免疫、生化指标

均与之有关⋯。一方面肠道微生态有益菌通过提供

营养、定植抗力(生物拮抗)、刺激人体免疫等方式，

维护着人体的健康；另一方面，肠道潜在致病菌(主

要为兼性厌氧的肠杆菌科细菌)及内毒素通过细菌

移位(bacterial transloeation)成为人体重要的感染

源，尤其在老年人。此外，肠道腐败菌(如梭菌、肠杆

菌科细菌等)通过产生能为人体吸收的如酚、吲哚、

硫化氢等有毒代谢物加速人体的衰老过程。肠道微

生态的这些作用与肠道微生态的平衡与否有密切关

系。
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作者研究发现，老年人由于胃酸分泌减少、肠蠕

动减慢，肠道菌群构成已发生了很大的变化，有益菌

双歧杆菌等明显减少，而肠杆菌科细菌及梭菌显著

增加，肠道定植抗力下降，这些变化是老年人易发生

胃肠道感染的原因之一口J。国外研究则发现，老年

人肠道双歧杆菌的种类及其粘附功能变化与老年人

肠道双歧杆菌数量减少有关”1。老年人全身性免疫

功能变化与肠道菌群变化有关，补充具有免疫刺激

功能的微生态益生菌乳双歧杆菌(Bifidobacterium

lactis HN019)后，老年人细胞免疫功能得到较好的

恢复，如CIM+，CD25+T淋巴细胞和自然杀伤细胞

(natural killer)数量上升，多形核细胞、单核细胞吞

噬功能增强。研究还发现，年龄越大且免疫功能越

低者，补充双歧杆菌等益生菌后免疫功能的恢复程

度越高”J。因此，调节肠道微生态及补充肠道有益

菌对老年人细胞、体液免疫功能的恢复，提高抗病能

力起着重要的作用。

2肠道屏障殛肠道微生态在肠道屏障构建中的作用

老年人严重感染、内毒素血症、重型胰腺炎、肝

功能不全、休克等易继发多器官功能衰竭，除与老年

人全身性的免疫功能下降有关外，还与肠道屏障功

能受损后肠道细菌、内毒素移位有关。由于肠道正

常细菌在肠道屏障的构建、肠道屏障受损后细菌移

位过程中起重要的作用，因此，肠道微生态变化与局

部肠道屏障功能有密切关系。肠道屏障包括多个层

面”】：①肠道正常菌群；②粘液层；③肠上皮细胞层；

④肠道免疫系统；⑤肠．肝轴；⑥防御素(de—

retains)”J。肠道屏障功能主要在于防止肠道内细

菌及内毒素移位，其重要性已得到了充分的研究。

正常情况下，肠道微生态处于平衡状态。一方

面正常菌群中的专性厌氧菌如双歧杆菌通过脂壁磷

酸(1ipoteiehoic acids)粘附作用占据于肠上皮细胞表

面，形成一层菌膜屏障，抑制肠道内(主要为肠杆菌

科细菌)及外源性潜在致病菌(potentially pathogenic

microorganisms，PPMOs)对肠七皮细胞的粘附、定

植，起定植抗力作用”’7J。另一方面，肠道内双歧杆

菌、乳杆菌等生理有益菌还具有多种生物拮抗功能，
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如通过营养争夺、酸性代谢产物(乙酸、乳酸)降低肠

道局部pH、产生具有广谱抗菌作用的物质，如亲脂

分子(1ipophilie molecules)”o、小菌素(mierocin)、过

氧化氢等”1，对肠道内的大肠埃希菌、铜绿假单胞

菌、沙门菌、链球菌等起抑菌或杀菌作用，抑制肠道

PPMOs生长。可以认为肠道正常菌群参与了肠道

第一道屏障的构建。

肠道粘液层：主要由肠杯状细胞及上皮细胞分

泌的粘蛋白组成，同时粘液层中也包含了分泌性免

疫球蛋白(sIgA，见肠道免疫系)。粘蛋白碳氢结构

特异，有细菌粘附结合的生态位点(niche)。粘液蛋

白中的结合位点可与肠上皮细胞上的结合位点竞

争，以阻止细菌(主要为PPMOs)对肠上皮的结合，

使细菌处于粘液层，以利于肠蠕动时清除⋯’”l。一

般认为粘液层为专性厌氧菌提供了良好的生态环

境，可促进其生长；另一方面，双歧杆菌、乳杆菌非但

不降解粘蛋白““，还可促进肠道粘蛋白分泌，并抑

制大肠埃希菌、产气荚膜梭菌等有害菌对粘液、肠上

皮细胞的粘附。如鼠李糖乳杆菌(Lactobacillus rh一

(1mnosu$C-G)可定植到肠上皮细胞上，并可诱导肠

上皮细胞(m129细胞)粘蛋白MuQ及MUC3
mRNA表达与粘蛋白的分泌，减少致病性大肠杆菌

对肠上皮细胞的粘附”j。因此，肠道双歧杆菌、乳杆

菌对维护、稳定肠粘液层屏障功能有重要作用。

肠上皮细胞层：主要由肠上皮细胞及细胞问紧

密连接组成，可阻止肠道细菌及毒素等大分子物质

的通过。近年发现，肠上皮细胞具有吞噬细胞样的

功能(称为非专业吞噬细胞)，可吞噬并杀灭细

菌““。肠上皮细胞主要由隐窝中的多能干细胞分

化而来，其寿命为6～7天，更新速度很快。肠道正

常菌群成分对肠上皮细胞分化有影响作用，且这种

影响作用与细菌的数量呈明显的依赖关系，即细菌

必须达相当的数量(≥107 CFU)才能对肠上皮细胞

的分化产生影响““。悉生动物的研究表明，给无菌

小鼠单联丝状分枝细菌(segmented filamentous bae．

terium，SFB)后，窝隐细胞分化增快，肠绒毛处肠上

皮细胞对杯状细胞的比值增加““。体外研究也显

示，双歧杆菌、乳杆菌及其代谢产物可促进肠上皮细

胞(IEe6)DNA的合成，有促进肠上皮细胞增殖的

作用。肠道专性厌氧菌可通过产生丁酸，为肠上皮

细胞生长提供营养。此外，肠道有益菌还可通过增

强肠上皮细胞的紧密连结，加强肠上皮细胞层的屏

障功能⋯1。

肠道免疫系统：对称肠道相关淋巴组织(gut”一

,mciated lymphatic tissue，GAUl)，包括肠上皮细胞

间、固有层淋巴细胞、淋巴滤泡，Peyer淋巴集结

(Peyer 7s patches，PP)，肠系膜淋巴结。GALT在防

止细菌粘附及细菌移位中起重要作用。由B细胞

转化为浆细胞后产生的SlgA被认为是肠道免疫屏

障的一个重要方面，SIgA位于粘液层，可通过与细

菌胞壁抗原决定簇结合包裹细菌，抑制细菌对肠上

皮细胞的粘附，起免疫排斥作用。研究发现，双歧杆

菌、乳杆菌均可促肠道GALT产生SigA。此外，研

究还发现长双歧杆菌(B．10ngum 6001)及德氏乳

杆菌付加利亚亚种(L．delbrueckii subsp．bulgari—

c“s株1023)对小鼠PP细胞有较强的丝裂原活性，

可促进PP细胞的增生，尤其是B细胞“o”1。目前

尚未见到老年人肠道SigA变化的研究。

肠．肝轴：主要功能在于防止肠道内毒素移位，

因为胆盐可与内毒素结合形成去污剂样的难以吸收

的复合物，抑制内毒素移位，这在肝、胆系统疾病如

阻塞性黄疸、肝衰竭中有重要的意义。

防御素“l：是一类由肠细胞分泌的肽类抗菌物

质。防御素包括主要由潘氏细胞产生的*防御素

(VD-5，HD-6)，肠上皮细胞产生的阻防御素(hBD-

1，hBD一2)及cathelieidins(LL37／hcAPl8)。作用机

制在于其独特的结构及阳离子作用，它可与原核细

胞膜磷脂中的阴离子结合并插入细胞膜中，形成膜

孔，使原核细胞丧失能量及其他离子成分，细胞随之

裂解。研究发现，大鼠失血性体克后，肠道潘氏细胞

*防御素产生增加10倍，结合失血性休克后，肠壁

屏障功能下降，易发生细菌移位这一事实，认为防御

素是肠壁粘膜屏障的组成部分”“。

3肠道屏障损伤的一些原因及后果

严重感染、重型肝炎、内毒素血症、休克、应用广

谱抗生素、放化疗、全胃肠外营养等均可从不同的角

度损伤肠道屏障功能。

严重疾病时，常有肠道菌群失衡。研究发现，慢

性重型肝炎病人肠道双歧杆菌、类杆菌数量明显减

少，而肠杆菌科细菌、肠球菌等显著增加，有肠道

PPMOs过度生长的情况，存在肠壁屏障功能受损的

依据”“191。动物实验证明，急性肝衰竭大鼠存在肠

道微生态失调，肠道细菌及内毒素移位。

长期应用广谱抗生素，一方面杀灭肠道敏感的

专性厌氧菌，菌膜屏障功能丧失殆尽，正常菌群肠道

定植抗力及其他生物拮抗功能消失；另一方面使易

产生耐药的肠杆菌科细菌(如大肠埃希菌、克雷伯菌
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等)、外源性耐药菌及真菌易粘附到肠上皮细胞上，

并得到优势生长，同时扩大肠道内毒池，引起肠道细

菌及内毒素移位。“。老年人由此引起的难以控制的

二重感染、脓毒血症、MODS甚至MOF在临床屡见

不鲜，是l临床面l临的一个十分棘手的问题。

肠道过度生长的细菌通常为兼性厌氧的革兰阴

性杆菌，这些细菌可通过产生细菌蛋白酶直接破坏

肠上皮细胞微绒毛膜蛋白，或通过改变肠道上皮细

胞的生化反应，使绒毛受损甚至消失”⋯。此外，这

些过度生长的细菌还可产生各种毒素或其他代谢产

物抑制肠上皮细胞的蛋白质合成，从而损伤肠上皮

细胞屏障。研究发现白色念珠菌、铜绿假单胞菌及

某些肠杆菌科细菌可产生可降解IgA的蛋白酶““，

如降解IgAl的特异性lgAl蛋白酶，降解IgAl和

lgA2的非特异性蛋白酶。已知lgA2亚簇占肠道总

SIgA分泌量的30％，占初乳sIgA的45％以上。因

此，肠道微生态失衡，肠杆菌科细菌、铜绿假单胞菌

及白色念珠菌等获得优势生长后，此类蛋白酶即可

大量降解肠道sIgA，使肠道的这种由SIgA引起的

免疫排斥功能减弱或消失，进一步促进这些PPMOs

对肠上皮细胞的粘附、定植，这在细胞免疫功能低下

的老年患者可引起严重的临床后果。如何从肠道微

生态平衡的角度修复、维护肠道屏障功能是临床必

须面对的问题。

老年人易发生休克，如感染性休克、心源性休克

等。休克常可引起肠屏障功能损伤，主要涉及到肠

细胞屏障功能损伤，缺血／再灌注损伤是肠上皮细胞

损伤的主要原因之一”2。“。在缺血缺氧状态下，一

方面，肠上皮细胞内ATP转化为次黄嘌呤，再灌注

时，次黄嘌呤经黄嘌呤氧化酶作用，与氧(02)发生

反应，生成有细胞毒性作用的超氧阴离子等一系列

氧自由基，引起肠上皮组织的损伤；另一方面，缺血／

再灌注损伤可促进肠上皮细胞表达细胞因子(IL6，

TNF等)，增加肠粘膜的通透性。因此肠上皮细胞

既是氧自由基、炎性细胞因子产生的部位，又是其作

用的靶位，这使得肠上皮细胞极易受到损伤”“。研

究还发现缺血／再灌注损伤还可使肠上皮细胞吞噬

细菌增加，而杀菌功能下降，促进细菌移位的发生。

适量的一氧化氮(NO)对抗感染有益，但严重感

染、内毒素血症时，内毒素诱导可使诱导型一氧化氮

合酶(inducible nitric oxide synthase，iNos)表达显

著增加，导致NO过量产生，则会引起一系列不良后

果”“。NO与过氧化物反应，可在肠上皮细胞形成

过氧化亚硝酸盐，引起肠上皮细胞凋亡、坏死，屏障

功能下降。研究发现，NO形成过氧化亚硝酸盐后．

可通过氧化铁一硫中心、蛋白质琉基，损伤DNA、脂

质过氧化，灭活Na+通道、破坏细胞肌动蛋白骨架，

抑制ATP形成，松解肠上皮细胞间的紧密连接等方

式破坏肠上皮细胞屏障功能。用二硫代氨基甲酸盐

衍生物清除过量的NO及其毒性衍生物过氧化亚硝

酸盐可阻止内毒素引起的肠屏障功能下降及肠道细

菌移位。

此外，内毒素还可通过激活其效应细胞(单核一

巨噬细胞)释放一系列炎性介质，如TNF，IL广l，IL-6

血小板活化因子等损伤肠上皮细胞，增加肠壁通透

性，加重细菌移位。如不及时阻断内毒素引起的炎

性反应，则可形成恶性循环，导致MOF，如在肝功能

不全并发内毒素血症时常发生肝肾综合征、肝性脑

病、消化道大出血等多器官损伤。

谷氨酰胺(glutamine，GIn)是肠上皮细胞及

GALT生长主要能量来源。老年人胃肠道消化吸收

功能下降，容易发生营养不良，或由于全胃肠道外营

养等导致Gin缺乏，引起肠粘膜萎缩，影响肠上皮细

胞屏障功能。肠道专性厌氧菌的主要代谢产物短链

脂肪酸尤其是丁酸，是结肠上皮细胞的主要营养来

源，缺乏可促进专性厌氧菌生长的纤维素食物，或由

于滥用广谱抗生素后肠道菌群失调，且长时间不能

纠正，则也可影响结肠上皮细胞的生长⋯】。

4肠道微生态在肠道屏障功能维护中的作用

II缶床医师对那些可能会导致肠道屏障功能受损

的疾病或治疗措施应当有充分的认识，并尽早有针

对性地采取措施加以预防和治疗，以减少MODs的

发生率，降低MOF的死亡率。根据肠道屏障的结

构、受损原因及病理生理变化，可将肠道屏障功能保

护措施分为两大类：一类针对恢复、维持肠道微生态

平衡；另一类针对修复保护肠上皮细胞功能。临床

应根据实际情况综合应用。

肠道正常菌群在全身免疫功能调节，尤其在肠

道屏障构建、维护方面起重要作用。因此，维护肠道

微生态平衡有重要的临床意义，这必须引起高度重

视：①合理应用抗生素：早期经验性用药，并及时根

据细菌培养、药敏试验结果调整用药，这是基本要

求，并应尽可能选用窄谱抗生素，如临床确有需要用

广谱抗生素的指征，则也不能长期盲目使用。这样

做的目的在于尽可能保护肠道正常菌群中的专性厌

氧菌，尽可能地保护菌膜屏障功能；②选择性肠道脱

污染：即利用针对兼性厌氧的革兰阴性杆菌及真菌
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的窄谱抗生素，短期内预先清除这些PPMOs，以有

效保护专性厌氧茵，尤其是膜菌群，减少细菌移位及

临床感染的发生，待患者渡过危险期后即可撤除。

此法已被证明是控制感染的有效方法之一；③补充

益生菌(probiotics)：目前研究较多的是双歧杆菌及

乳杆菌两大类。补充益生菌的目的在于恢复肠道微

生态平衡，修复肠道菌膜屏障”⋯，抑制PPMOs过渡

生长，促进肠上皮细胞粘蛋白分泌及PP细胞SIgA

的分泌，调节全身免疫功能等。据研究肠道正常菌

群可起一定的抗炎作用，因而又被称为抗炎微生

物”7’”1。因此，补充益生菌有多种潜在的生物学功

效，这是临床必须注意的。但益生菌菌种选择、功能

的确定及如何保证足量有效的活菌进入肠道是目前

需要加强研究的问题，否则会影响其临床疗效；④补

充益生元(prebioticz)．又称结肠食品，如果寡糖、菊

糖(inulin)、乳果糖等制剂，补充益生元可以促进肠

道有益菌优势生长，并藉此抑制PPM瞧生长及其

有害代谢物的产生。有研究认为乳果糖一方面可通

过扶植双歧杆菌等有益菌优势生长来抑制肠杆菌科

细菌等生长，以减少内毒素的产生；另一方面，乳果

糖也可直接灭活内毒素，并通过其酸性代谢产物促

进肠蠕动，加快肠道细菌及毒素的排出，而几乎无任

何毒副作用。益生菌、益生元目前又被称为生态免

疫营养剂(eooimmunonutrition)”⋯，由于对人体有多

种有益作用，已得到了广泛关注；⑤补充外源性

SIgA；屉修复肠道免疫屏障的有效方法之一。

5其他一些维护肠道屏障功能的方法

在修复、保护肠上皮细胞功能方面，则有以下诸

多措施：尽早恢复经肠道营养，并在肠道营养配方中

补充燕麦、精氨酸、”3脂肪酸等免疫营养剂，其目

的主要在于保护肠粘膜屏障，增强肠道免疫功能，预

防肠道细菌移位，其有效性已在重症胰腺炎、创伤等

临床研究中得到证实；对那些不能经肠道营养者，应

补充足量的Gin，同时给予生长激素，以促进肠上皮

细胞的生长；维持血流动力学的稳定，改善组织灌

流，是减少缺血倡灌注损伤的重要措施；别嘌醇
(allopurin01)可阻断氧自由基的产生；维生素C、二

硫代氨基甲酸盐衍生物的早期应用可清除自由基及

减少NO的过量产生；对严重感染患者可用血液净

化技术以清除血液中的内毒素及TNF-a，IL一1等炎

性介质。

从目前的研究来看，肠道微生态并不是孤立于

人体而存在的，而是与人体多项生理功能存在互动

关系，尤其是在老年人。其中肠道正常菌群与肠道

屏障功能之间存在极为复杂的关系．还有很多问题

需要阐明、需要加强深入研究，这是今后努力的方

向。
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·会讯·

第八届全军老年医学专业学术会议

由全军老年医学专业委员会主办的全军第八届老年医学专业学术会议暨首届老年多器官疾病研讨会．

定于2002年9月底至lO月初在福州召开(具体时间、地点另通知)。会议将邀请相关专家、教授授课，并以

分组形式由特邀中心发言人主持专题讨论，使到会者得到更大的收获。

征文内容①老年人多器官疾病(2个或2个以上器官同时患病，或2种以上相关疾病)的病理生理基

础与临床特征；②老年人多器官疾病的临床防治经验；③老年人多器官疾病的合理用药；④老年人多器官

疾病诊疗的新技术、新思维、新方法；⑤老年人多器官疾病的护理；⑥老年人多器官疾病的康复；⑦其他。

征文要求①尚未在正式刊物发表的论著、综述、临床经验总结、研究进展、评论性文章均可；②论文

摘要一式两份，请务必提供打印稿和软盘；③截稿日期：2002年7月20日。不录用稿件恕不退稿。

来稿请寄：100853北京市复兴路28号解放军总医院老年·心血管病研究所施伟伟收，请在信封上注

明“会议征文”字样。
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