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　　近年来，随着腹腔镜技术的开展，腹部操作过度
充气及大量液体复苏导致的腹腔内高压（ｉｎｔｒａ
ａｂｄｏｍｉｎａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＩＡＨ）及其严重后果———腹
腔间隔室综合征（ａｂｄｏｍｉｎａｌｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓｙｎｄｒｏｍｅ，
ＡＣＳ）越来越常见，这种在众多内外科重症疾病过程
中常见的征象，常因不被认识和重视，直接或间接引

起各系统脏器功能障碍甚至衰竭
［１，２］
。研究显示在

ＩＣＵ患者中 ＩＡＨ发生率为 ２８％ ～７５％［３～７］
，严重影

响患者的预后。胃肠道是 ＩＡＨ的第一靶向器官，由
ＩＡＨ相关缺血和随后的氧化损伤引起的胃肠道屏障
功能损伤被认为是 ＩＡＨ导致多器官功能衰竭的病
理生理基础

［８］
。因此，了解 ＩＡＨ对肠黏膜屏障的损

伤及机制对早期识别 ＩＡＨ和改善预后、降低脓毒症
的发生率具有重要意义。目前对于 ＩＡＨ已经有很
多研究，尤其是 ＡＣＳ，而关于 ＩＡＨ与肠黏膜屏障功
能的研究甚少，本文主要针对 ＩＡＨ对肠黏膜机械屏
障、生物屏障、免疫屏障的影响进行综述。

１　ＡＣＳ的病因

ＡＣＳ的病因及发病机制至今尚未阐明。研究显
示，凡能引起腹腔内容物体积、数量增加，或非正常

物质如气体或液体积聚，都可导致 ＩＡＨ，进而发生
ＡＣＳ。腹腔内压力（ｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＡＰ）缓
慢升高时，腹壁逐渐被牵张，此时不易造成严重的生

理紊乱；而急性 ＩＡＰ升高则可能迅速进展为 ＡＣＳ，其
中以严重腹部创伤最为常见，腹主动脉瘤破裂和腹

部手术次之，烧伤患者也应注意 ＡＣＳ，ＩＣＵ发生 ＡＣＳ
的主要危险因素是机械通气、急性呼吸窘迫综合征

和液体复苏
［９，１０］

。ＩＣＵ患者中 ＩＡＨ的发展与临床预
后关系紧密。重症急性胰腺炎患者 ＩＡＨ发生率为
４０％ ～５０％，常见于早期和积极的液体复苏后［１１］

。

除了严重的烧伤和败血症（这是继发性 ＩＡＨ／ＡＣＳ
的原 因）外，腹 部 创 伤 和 腹 部 手 术 是 原 发 性

ＩＡＨ／ＡＣＳ发展的易感因素，进一步导致术后各脏器
的损害。

２　ＩＡＨ对胃肠道病理生理的影响

胃肠道是对 ＩＡＰ升高最敏感、受 ＩＡＨ／ＡＣＳ影响
最早的器官。胃肠道黏膜血流灌注随着 ＩＡＰ的上升
而明显降低，Ｆｒｉｅｄｌａｎｄｅｒ等［１２］

的研究显示，ＩＡＰ达
１０ｍｍＨｇ时可减少肠系膜血流，当 ＩＡＰ达到 ４０
ｍｍＨｇ时，胃组织血流减少 ４５％，小肠黏膜血流减
少６７％，肠系膜上动脉血流减少６９％。肠灌注减少
导致肠缺血，最终导致肠水肿和肠梗阻。肠黏膜灌

注受损，ｐＨ值降低，乳酸酸中毒，最终破坏肠黏膜屏
障。失去黏膜屏障会导致细菌在腔内移位，从而导

致败血症或感染性休克，预后恶化。

２．１　对肠道机械屏障的影响
肠道机械屏障包括肠上皮细胞和紧密连接。肠

上皮细胞（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＩＥＣ）是一群覆盖
在肠道的单层细胞，不仅能吸收存在于肠腔中的营

养物质，同时建立了一道屏障将肠壁外的脏器与肠

腔中的潜在有害细菌隔离开来
［１３］
。ＩＡＨ可以通过

增加上皮细胞凋亡以及减少上皮细胞增殖和黏液完

整性来改变肠道完整性。组织学证据
［１４～１６］

证明在

长时间暴露于 ＩＡＰ≥１２ｍｍＨｇ后，显微镜下可见肠
黏膜淤血，黏膜上皮水肿，线粒体肿胀和部分肠黏膜

绒毛顶端上皮细胞变性、坏死、自绒毛脱落，上皮内

壁被破坏并与黏膜分离，引起固有层的暴露和消化。

研究
［１７，１８］

显示，当 ＩＡＰ升高时，微生物定植抗性的
急性丧失导致大肠杆菌、革兰阳性菌、真菌自由生

长，其中大肠杆菌产生的三型分泌系统效应蛋白

ＮｌｅＢ直接以死亡受体信号复合物为作用目标，其结
合到包括肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）
受体、脂肪酸合成酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，ＦＡＳ）、受
体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 １（ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
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ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＲＩＰＫ１）、肿瘤坏死因子受体 １相关
死亡域蛋白（ＴＮＦＲＳＦ１Ａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉａｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，
ＴＲＡＤＤ）和脂肪酸合成酶相关死亡阈蛋白（ＦＡＳ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉａｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＦＡＤＤ）在内的多种含
“死亡域”（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）的蛋白上，最终使肠上
皮细胞停滞于 Ｇ１／２细胞周期，延迟细胞增殖。研
究

［１９，２０］
明确阐述了低流态对小肠黏膜的影响，会导

致绒毛剥落，肠上皮内壁破坏，上皮细胞水肿、坏死

及细胞连接断裂。此外，短链脂肪酸在保护肠黏膜

屏障中发挥重要作用。丁酸是肠上皮细胞重要的能

量来源之一，Ｋｒｅｚａｌｅｋ等［６］
的研究显示 ＩＡＨ模型建

立不到 ６ｈ，短链脂肪酸 （ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄ，
ＳＣＦＡ）减少９０％以上。紧密连接（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）
是肠道机械屏障的另一个重要组成部分。紧密连接

是肠道细胞之间最重要的连接方式，位于上皮细胞

的顶端，将相邻上皮细胞紧密连接在一起，阻止毒性

大分子及微生物通过，保护肠黏膜屏障
［２１］
。紧密连

接分为结构蛋白和功能蛋白。结构蛋白主要有跨膜

蛋白 （ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ）和 紧 密 连 接 黏 附 分 子
（ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ，ＪＡＭ）等，功能蛋白主
要有紧密连接蛋白（ＺＯ１、ＺＯ２、ＺＯ３），扣带蛋白
（ｃｉｎｇｕｌｉｎ）和连蛋白（ｚｏｎｕｌｉｎ）等［１３］

。ＩＡＨ可通过影
响肠道菌群、紧密蛋白转录、肠道血流、细菌代谢产

物、肌球蛋白轻链激酶等进一步损伤肠黏膜屏障。

研究
［１５，１６］

显示，紧密连接蛋白的表达水平会随着每

组动物 ＩＡＰ的增加而降低，与对照组 （ＩＡＰ为
０ｍｍＨｇ）相比，ＩＡＰ为 １２ｍｍＨｇ显著降低 ｃｌａｕｄｉｎ
５和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达。同时，肠道菌群改变可进一
步造成紧密连接破坏，肠道细菌可通过其分泌系统

或直接分泌的方式释放毒性蛋白，破坏肠上皮的紧

密连接，如 ＩＡＨ会导致肠黏膜和黏膜下标本显示出
更多的易位细菌，革兰阴性细菌在 ＩＡＰ３０ｍｍＨｇ组
的检出率大约是 ＩＡＰ１５ｍｍＨｇ组的７倍，大肠杆菌
可通过 ３型分泌系统 （ｔｙｐｅⅢ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ，
Ｔ３ＳＳ）将 ＮｌｅＡ蛋白转运至细胞内，导致紧密连接蛋
白的破坏

［２２］
。ＩＡＨ还可以通过影响紧密连接蛋白

的转录进一步影响其表达。动物研究
［１５，１６］

证明，

ＩＡＨ会导致 ｏｃｃｌｕｄｉｎｍＲＮＡ表达减少大约 ０．５％及
ｃｌａｕｄｉｎ５分布异常，使 ｃｌａｕｄｉｎ５在结肠隐窝细胞中
的特异性染色明显下降。Ｃｈｅｎｇ等［１４］

的研究证实，

肠道微循环血流减少与紧密连接超微结构破坏有

关，会导致相邻上皮细胞之间的距离明显增宽，同

时，Ｌｅｎｇ等［１６］
的研究显示，在大鼠内脏动脉完全缺

血３０ｍｉｎ后，肠道对异硫氰酸荧光素葡聚糖（ＦＩＴＣ
ｄｅｘｔｒａｎ）的通透性相对于对照组明显增加［（１７８．２±
２６．０）μｇ／ｍｌｖｓ．（５．３±１．８）μｇ／ｍｌ］。此外，上文已
经提到，细菌代谢产物 ＳＣＦＡ会对紧密连接蛋白产
生影响，研究

［１９，２２］
表明丁酸可通过活化腺苷酸蛋白

激 酶 （ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）通路上调 ＺＯ１、ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达，保
护肠道屏障的完整性。目前有证据

［２１，２３］
证明，暴饮

酒精和烧伤会增加小鼠 ＩＡＰ，进一步抑制小鼠的肌
球蛋白轻链激酶（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｃｈａｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＬＣＫ），
使细胞骨架收缩，影响紧密连接的位置及表达，导致

顶端紧密连接收缩或打开，注射 ＭＬＣＫ抑制剂 ＭＬ９
可以使 ｃｌａｕｄｉｎ１、ＺＯ１和 ｏｃｃｌｕｄｉｎ的表达正常化，减
弱由 ＩＡＨ引起的肠道超通透性。因此，ＩＡＨ还可以
通过抑制肌球蛋白轻链激酶，影响紧密连接，从而影

响肠黏膜屏障。

２．２　对肠道生物屏障的影响
人体肠道内存在大量细菌，约有上千种。在正

常情况下，肠道细菌与宿主和平共生，细菌不会进入

人体内导致病理变化，这主要是因为肠道内壁存在

肠黏膜屏障，阻隔细菌的穿越
［２４，２５］

。研究
［２６，２７］

显

示，ＩＡＨ 会 引 起 肠 道 细 菌 移 位 （ｂａｃｔｅｒｉａｌ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，ＢＴ），进一步破坏肠道的生物屏障。细
菌移位定义为细菌和细菌的产物在肠黏膜上的迁

移，被认为是在出血性休克、烧伤、长期损伤、内毒素

血症和肠梗阻期间发生多器官功能衰竭（ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｏｒｇａｎｆａｉｌｕｒｅ，ＭＯＦ）的重要因素。Ｓｔｒｉｅｒ等［２８］

观察

到，在 ＩＡＨ组小鼠（ＩＡＰ１５ｍｍＨｇ）中，大量细菌（如
大肠杆菌、粪肠球菌、葡萄球菌和链球菌）转移到肠

系膜淋巴结、门静脉血液和肝脏。Ｌｅｎｇ等［２９］
也证

实，ＩＡＰ＞２０ｍｍＨｇ会导致厚壁菌门物种（特别是
乳酸菌）相对丰度下降，变形杆菌相对丰度增加，拟

杆菌门从结肠向空肠迁移，肠道原菌属、成熟的益生

菌（如乳酸杆菌属）明显减少，可能引起腹腔内感染

的菌属相对增加，如瘤胃球菌、幽门螺杆菌、假单胞

菌、拟杆菌等。这说明 ＩＡＰ升高会导致肠道细菌移
位。ＩＡＨ使微生物定植抗性急性丧失及肠上皮细胞
损伤，导致革兰阴性菌（如大肠杆菌、肺炎克雷伯

菌），革兰阳性细菌（如肠球菌、金黄色葡萄球菌）和

真菌自由生长的机会更大，进一步造成微生物失调。

Ｌｅｎｇ等［１６］
的研究通过对免疫组化分析紧密连接蛋

白、黏蛋白、趋化因子和 Ｔｏｌｌ样受体 ４（ＴＬＲ４）的表
达，以及 １６ＳｒＲＮＡ测序分析微生物群落，证实 ＩＡＰ
长期低水平升高也会造成黏膜屏障的非特异性损伤

以及细菌移位，具体机制尚不清楚。内毒素是革兰

阴性菌细胞壁外膜上的脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，
ＬＰＳ）和微量蛋白质的复合物。已经有研究证明，在
ＩＡＰ为２５ｍｍＨｇ的环境下暴露 ６小时后，ＬＰＳ水平
是对照组的 １３倍以上［１４］

，引起肠黏膜屏障损伤，也

可进一步引起肠源性内毒素移位，大量内毒素进入

血液循环，可激活巨噬细胞、中性粒细胞、血管内皮

细胞及补体系统，先后诱导 ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６、
ＩＬ８、ＩＬ１２等细胞因子、黏附分子及一氧化氮等炎
症介质和溶菌酶释放，以及活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成，严重者导致中毒性休克、弥散性
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血管内凝血（ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｅｄｉｎｔｒａｖａｓｃｕｌａｒｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ，
ＤＩＣ）、多 器 官 功 能 障 碍 综 合 征 （ｍｕｌｔｉｏｒｇａｎｓ
ｄｉｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＯＤＳ）等，甚至引起死亡。
２．３　对肠道免疫屏障的影响

肠道是机体免疫防御的重要防线，肠道免疫系

统在病原体入侵后发挥重大作用。其主要组成部分

是肠有关淋巴样组织，包括 Ｐｅｙｅｒ集合淋巴结、肠系
膜淋巴结等次级淋巴组织，肠固有层和肠黏膜上皮

内的淋巴细胞
［２９］
。以往研究显示，ＩＡＨ可以从肠上

皮细胞、肠道菌群、Ｔｏｌｌ样受体等方面进一步影响免
疫屏障。

肠上皮细胞是免疫屏障的重要组成部分，不仅

参与微生物的直接防御，还通过产生细胞因子和趋

化因子向黏膜免疫系统发送信号。上文已经提到，

ＩＡＨ会造成肠上皮细胞损伤、变性、坏死，使具有特
殊功能的 ＩＥＣ大量减少，导致肠道免疫屏障功能下
降。

肠道菌群不仅构成生物屏障，还促进免疫系统

的发育和调节
［３０～３４］

。Ｌｉｎｄｎｅｒ等［３５］
的研究显示，共

生菌群可以通过诱导黏膜免疫系统产生免疫球蛋白

Ａ（ＩｇＡ）来进一步保护宿主，ＩｇＡ大量释放在肠腔中，
限制局部细菌定植，从而防止细菌穿透上皮。肠道

菌群作为肠道内重要的抗原之一，能维护肠道正常

的免疫耐受，刺激肠道内 Ｂ细胞成熟，参与肠道免
疫防御构建，对维持肠道稳态有重要作用。肠道菌

群也是影响 Ｔ细胞分化的主要因素，Ｌｅｎｇ等［２９］
的

研究证实，乳酸杆菌作为公认的益生菌，可以通过诱

导调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）分化，导致
抗炎细胞因子表达，通过干扰素介导的 ＴＬＲ基因调
节促进巨噬细胞对病原菌的鉴别，以及通过与特定

受体的相互作用来减轻肠黏膜屏障异常。此外，肠

道菌群还可以通过代谢产物，如短链脂肪酸，参与诱

导肠道 Ｔ细胞分化。Ｎａｒｕｓｈｉｍａ等［３６］
分析诱导 Ｔ细

胞增殖的肠道细菌基因组，预测到多个参与短链脂

肪酸合成的基因。短链脂肪酸通过抑制组蛋白脱乙

酰酶表达，抑制树突细胞中的促炎细胞因子释放。

ＩＡＨ通过引起肠道菌群及菌群定植环境的变化进一
步破坏免疫屏障，如 ＩＡＨ会使肠上皮细胞产生抗菌
肽和蛋白质，杀死或抑制靠近上皮细胞的细菌生

长
［３１，３２，３７］

。同时，ＩＡＰ增加会导致肠道 ＬＰＳ增多，激
活血管内皮细胞、单核巨噬细胞、淋巴细胞等，导致

一连串细胞因子和其他促炎或炎症物质释放，进一

步促进全身炎症反应综合征的发生和发展。炎症介

质，如 ＴＮＦ，可促使中性粒细胞聚集，并被激活释放
大量 ＲＯＳ、弹性蛋白酶、杀菌性通透性增加蛋白酶、
防御素等，对血管内皮细胞和肠黏膜上皮细胞造成

损伤。此外，应激状态下，血浆中的补体系统可通过

经典途径、替代途径和凝集途径被激活，补体的活化

产物可刺激巨噬细胞和中性粒细胞，通过释放细胞

因子或其他活化产物引起肠黏膜屏障损伤。

３　现状及展望

ＩＡＨ在危重病人中十分常见，被认为是独立死
亡预测因子，必须加强对 ＩＡＰ的监测和管理，进一步
对 ＩＡＨ进行治疗，降低 ＩＡＨ的发生率和病死率［３７］

。

世界腹腔间隔室综合征协会 （ＷｏｒｌｄＳｏｃｉｅｔｙｏｆ
ＡｂｄｏｍｉｎａｌＣｏｍｐａｒｔｍｅｎｔＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＷＳＡＣＳ）［３８］提出
了一种基于专家意见为主的管理方法：①疏散腔内
内容物；②疏散腹腔内占位性病变；③改善腹壁顺应
性；④优化液体给药；⑤优化系统／区域灌注。这些
医疗干预的主要目标是：①实性脏器和中空脏器容
积；②占位性病变，如腹水、血液、液体或肿瘤；③限
制腹壁扩张的情况。

大量的临床资料已经证实，手术减压能去除

ＩＡＰ升高的相关因素，扩大腹腔容积，迅速缓解
ＡＣＳ，大多数患者的各器官功能障碍可以在手术减
压后有效逆转。主要方法是剖腹探查和腹腔镜减压

术。需要根据病情变化以及治疗效果决定手术时

机，以免各器官功能障碍进一步损伤。腹腔开放是

治疗危重病或创伤患者最重要的治疗进展。腹腔开

放成功的管理依赖于 ＩＡＨ的控制，降低全身性影
响，减少腹腔并发症，如瘘和腹壁疝。

ＩＡＨ并非都需要手术治疗，对 ＡＣＳ患者过早进
行手术治疗不仅不能有效缓解症状，反而会使腹腔

感染几率增加，并使腹腔内脏器长时间暴露、水肿，

ＩＡＰ进一步增加。对于早期 ＡＣＳ，可采取以下措施：
维持血容量，减轻组织水肿，降低腹内压；通过胃管、

肛管等排气、引流；给予正压通气改善氧合，避免容

量控制通气带来的气压伤和胸腔压力过高带来的不

利影响。近年来，越来越多的证据表明中药在控制

ＩＡＰ升高和抑制 ＡＣＳ发展方面也是有效的［３９］
。

随着年龄的增长，肠道中有益菌逐渐减少。益

生菌可诱导 Ｔｒｅｇ细胞差异激活，促进巨噬细胞对致
病菌的识别及树突细胞上的特异性受体相互作

用
［２９］
；产生 ＳＣＦＡ，其在保护肠黏膜屏障中发挥重要

的作用；诱导黏膜免疫系统产生 ＩｇＡ来进一步保护
宿主。肠道菌群在肠黏膜屏障的保护及修复机制中

发挥着重要的作用。近年来，肠道菌群越发成为

ＩＡＨ治疗方向的重要关注点。肠道菌群作为肠道内
重要的抗原之一，能维护肠道正常的免疫耐受，刺激

肠道内 Ｂ细胞成熟及 Ｔ细胞分化，参与肠道免疫防
御构建，对维持肠道稳态起重要作用。也许使用益

生菌（如乳酸菌）治疗发展为 ＩＡＨ的危重病人会产
生较好的临床效果。但是，肠道菌群与宿主的相互

作用受宿主遗传因素、致病微生物与肠道菌群的竞

争关系及环境因素等多方面影响。因此，高龄病人

能否预防性运用益生菌以抑制相关疾病的发生发展

还有待讨论。
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