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肠源性内毒素损害防治策略思考 

马思远 张雅 萍 

内毒素是革兰阴性菌细胞壁的组成成分之一， 

于 1892年被发现 并命名 。直 至 1970年，人们才 

认识到内毒素在脓毒症中的重要作用并尝试进行治 

疗[2-3]，但没有取得满意的临床效果 。肠道是人 

体最大的细菌及 内毒素储存库，在病理状况及使用 

抗生素治疗过程中内毒素被大量释放，穿过通透性 

增高的肠黏膜移位入血，诱发严重全身性内毒素损 

害，导致休克和 MOF。因此防治重症感染的主要着 

力点 ，应放在能否早期有效控制或减少肠道 内毒素 

移位入血，这也是防治全身性内毒素损害的一个关 

键环节。 

1 肠源性 内毒素损害的发生机制 

内毒素是具有 多种生物学活性 的细菌溶解产 

物，其本质为脂多糖，在细菌的细胞壁裂解时释放或 

在活菌内以发泡形式释放。正常人肠道内聚集着大 

量革兰阴性菌，生长代谢中也会有少量内毒素释放， 

但 由于肠道的屏障作用，内毒素很难通 过肠壁进入 

血液循环，加上肝脏的清除作用，一般不会对人体造 

成损害。 

在严重烧(创)伤、肝硬化、癌症、滥用抗生素等 

病理状态下，机体 内毒素产生与清除能力失衡 ，肠道 

屏障被破坏，内毒素对肠道黏膜及全身其他部位造 

成严重损害。目前普遍认为肠源性内毒素损害的发 

生，与下列因素相关。 

1．1 肠道细菌内毒素释放增加 

在治疗感染性疾病时抗生素发挥了重要作用， 

但细菌死亡过程中尤其是滥用抗生素亦可导致肠道 

细菌 内毒素 的大量 释放 ；肠道微 生态失衡 ，使 得 

革兰阴性杆菌过度生长，由此内毒素释放量增加。 

1．2 肠黏膜屏障功能受损，内毒素入血量增加 

严重烧(创)伤、应激状态等可导致肠黏膜缺血 

缺氧，进而其机械、化学、免疫等屏障功能损伤，通透 

性增加，内毒素穿过黏膜屏障移位入血，引起全身性 
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内毒素损害。实验也证实内毒素可以通过大鼠肠道 

上皮细胞移位入血 ，5一羟色胺受体可能是潜在介 

导物质之一 。 

1．3 肝功能受损 ，清除内毒素的能力下降 

健康状况下进入血液循环 的内毒素主要由肝脏 

的枯否细胞以“胞饮”方式捕获，经过一系列化学修 

饰后被传递给肝细胞彻底解毒。在严重肝硬化等疾 

病 中，单核 巨噬细胞摄取 内毒素的能力下降，肝细胞 

解毒功能丧失，无法及时有效地清除循环血 中的内 

毒素。 

入血 的内毒素可作用于单核 巨噬细胞 系统、血 

管内皮细胞系统及其他靶器官或组织，造成机体损 

伤如产生细胞 因子 、触发细胞 因子网络反应、引起炎 

症级联反应的“瀑布效应”，损伤血管内皮造成血流 

动力学改变进而损伤组织器官，直接诱导细胞凋亡 

导致 MOF。 

2 肠源性 内毒素损害的防治现状 

一 般治疗。针对基础疾病及临床症状进行治 

疗，包括尽快复苏、纠正休克、保护肝脏等重要生命 

器官功能等，提高机体免疫功能。 

抗生素治疗。早期合理地选用有效且使细菌释 

放 内毒素量较少 的抗生素治疗，是减 轻 内毒 素损害 

的措施之一。研究提示，因抗生素作用机制的差异， 

不同抗生素诱导细菌释放内毒素的量也不尽相同。 

B内酰胺类诱导内毒素释放的能力最强，喹诺酮类 

次之，氨基糖苷类较低[6 3。目前认为多黏菌素 B在 

所有抗生素中诱导内毒素释放量最少，但因严重的 

不 良反应不适合大规模临床应用。 

微生态制剂治疗。微生态制剂包括益生菌发酵 

液或冻干粉等，可以调节肠道菌群、扶持厌氧菌生 

长、减少有害菌比例及内毒素产生。临床研究证明， 

口服微生态制剂可以显著保护肠黏膜屏障功能，减 

少肠道内毒素移位入血，减轻肠源性内毒素对机体 

的损害 。 

肠道免疫营养。早期进行该支持治疗可以促进 

肠道功能恢复，减轻肠道损伤，保护肠黏膜。新近研 

究表明，早期给予富含谷氨酰胺、纤维素、低聚糖的 
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肠内营养制剂，可保护肠黏膜屏障功能，预防和减少 

肠道 内毒素移位 ，降低肠源性 内毒素损害  ̈；亦可 

调节机体免疫系统，干预并改善免疫功能。例如早 

期肠道应用谷氨酰胺等，可以显著改善肠道屏 障功 

能，降低肠源性 内毒素移位损害，提高动物生存 

率 。 

传统中药治疗。在祖国医学中有许多药物具有 

拮抗 内毒素损害 的作用，常用的有大黄、丹参、苷类 

以及血必净、大承气汤、四君子汤等。血必净为复方 

中药制剂，由赤芍、川芎、丹参、红花和当归等组成， 

具有活血化淤、清热凉血的功效，经临床证实可拮抗 

内毒素、调节机体免疫功能、防治弥漫性血管内凝 

血、保护机体组织器官，且有较好的安全性H 。 

其他疗法。如连续血液净化，应用于临床防治 

内毒素损害或脓 毒症取得一定效果 。乌司他 丁 

作为一种有效的抗炎制剂 ，被证实具有保护肠黏膜、 

改善凝血功能、保护内皮细胞等作用，在临床防治内 

毒素损害及脓毒症中发挥了重要功效  ̈。还有诸 

如肠道缺血预处理 、抗 内毒素抗体、抗炎症介 质 

抗体及作用于 内毒素致炎通路关键分子与环节的药 

物 等，也在进一步研究中。 

3 肠源性 内毒素损害防治的几点建议 

内毒素致病特点是一旦与靶 向组织相结合并启 

动级联反应，机体即可在无内毒素持续刺激的情况 

下进行后续 的炎症 反应，导致组织器 官持 续受损。 

因此，防治肠源性内毒素损害的最佳策略是以预防 

为主、防治结合，最好是在肠道内阻隔或者消灭内毒 

素，以阻止或减少其移位入血，抑制其与靶向组织相 

结合，遏制后续级联效应的启动与发展。 

在目前防治肠源性内毒素损害方法的基础上， 

我们建议充分利用 内毒素抗体 的特异性拮抗作用并 

结合多种措施进行综合防治：(1)早期给予足量抗 

体，中和并清除肠道 内产生的细菌内毒素，抑制其 与 

靶细胞组织的有效结合；(2)喂养大量益生菌活菌， 

扶植或重建肠道微生态菌群 ，改善肠道微环境，促进 

肠黏膜的修复与保护；(3)及时给予肠道营养，使用 

富含谷氨酰胺、纤维素、低聚糖的营养制剂保护肠道 

屏障功能，预防或减少 内毒 素移位入血 ；(4)适 当应 

用促 胃肠动力药物促进胃肠蠕动，抑制细菌定植、加 

速脱落细菌排出，减少肠道内细菌存量。 

在上述建议中，内毒素抗体可起到关键作用。 

该抗体能特异性地与内毒素结合，在内毒素未对组 

织器 官造成损害前使其失去生物学功能。但是到 目 

前为止，针对内毒素的单克隆抗体尚不能明显降低 

内毒素血症患者的病死率 。我们推测，内毒素 

是结构复杂的大分子物质，有着众多可能完全不同 

的表位，而单克隆抗体却因为严格的专一性，限制其 

识别其他表位，从而降低了实际应用效果。多克隆 

抗体则由于可以识别不同表位，能覆盖更多的潜在 

结合点，更有利于发挥抗体的拮抗功能，提高临床治 

疗效果。 

由于动物保护理念的日渐盛行和血液性疾病的 

传播，利用动物血浆制备多克隆抗体的做法逐渐受 

到质疑并被边缘化。特异性卵黄免疫球蛋白(IgY) 

是近年发现的来源于禽类的 Ig，属于多克隆抗体。 

其免疫提纯过程简单，不会造成动物损伤，能有效避 

免日益严重的血液传染性疾病 ，有利于大规模生 

产高纯度、高效价、低成本的特异性抗体。相对于用 

哺乳动物采血获得抗体的传统方案，制备 IgY更符 

合动物保护理念。种属差异使得禽类对哺乳动物源 

性的细菌和病毒的免疫应答反应更加强烈，针对不 

同抗原决定簇产生的抗体也与哺乳动物有所不同。 

研究结果显示，IgY具有 良好 的拮抗 内毒素功 

能。严重烧伤后肠源 性 内毒素损伤 小鼠给予 口服 

IgY治疗，血中TNF—d、IL一6及 IL一1 B水平较未接受 

治疗的对照组显著下降，死亡率也显著降低；IgY对 

不 同细菌来源的内毒素抗原具有显著的交叉反应能 

力和中和拮抗作用 。但作为蛋白制剂，IgY口服 

给药时同样会面临被胃蛋 白酶等消化酶降解的问 

题 ，这是经 口服途径 给予 IgY 的最 大挑 战与局 限。 

肠溶性制剂可能会帮助 IgY避免被 胃蛋 白酶消化， 

而且进一步研究表 明，当pH值大于或等于 3．0时 

IgY不会被胃蛋 白酶等消化酶破坏，但 pH值小于 

3．0时IgY可被胃蛋白酶消化分解为 Fab 片段。有 

趣的是 ，向胃内灌注 Fab 依 然可以有效拮抗 内毒素 

损害，降低严重烧伤小 鼠死亡率和血浆 LPS、TNF．仅、 

IL．6、IL．1 p水平 ，保 护肠黏膜 。 目前该研 究仅 

限于动物实验，尚缺 乏临床应用资料。另外 ，IgY能 

否被哺乳动物肠道吸收的问题也引起了很 多学者的 

关注 与疑 问。我们认 为，目前提 倡 烧伤早 期应 用 

IgY的主要目的在于中和肠腔内尚未移位入血的内 

毒素，此时 IgY的肠道吸收问题 已不是影响其治疗 

效果的决定因素。美国食品和药品管理局认为口服 

IgY安全可靠，将其列入“一般公认安全(generally 

accepted as safe)物质”范畴 。作为多克隆抗体， 

特异性 IgY具 有替代 传统哺乳动物抗体 的潜在 能 

力，且可以在综合防治肠源性 内毒素损害新策略 中 
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发挥重要作用。 

第三军医大学西南医院全军烧伤研究所利用含 

双歧杆菌发酵菌液的微生态制剂“百霏露”，救 治大 

面积严重烧伤后肠源性感染及 内毒素损害患者，能 

明显提高患者生存率并改善其预后 ，提示口服微 

生态制剂对临床防治肠源性内毒素损害有积极作 

用。如果能使用细菌状 态 良好、含有大量益生菌代 

谢分泌产物的发酵液制剂 ，实际效果将更好。 

4 小 结 

控制 内毒素来源、预防和 治疗肠源性 内毒素移 

位 ，是严重烧(创)伤后肠源 性内毒素血症 防治的出 

发点。目前，国内外尚无疗效显著、不良反应小、价 

格低廉的治疗内毒素感染的理想药物，作为无毒且 

高亲和力的中和内毒素制剂，抗 内毒素IgY及其酶 

解产物 Fab 具有 重要的研 发价值和广 阔的市场前 

景。采用抗内毒素IgY及 Fab 进行基础治疗，再联 

合使用抗生素、微生态制剂、肠 内营养，这一综合方 

案可能会成为解决临床肠源性内毒素损害的有效治 

疗策略 
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