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肠黏膜屏障与慢性肾脏病关系的研究进展
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【摘要】 　 慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＫＤ）常伴发多种并发症，严重危害人类健康。 ＣＫＤ 治疗的关键在

于减少并发症，延缓 ＣＫＤ 的发展及恶化。 肠道是应激的中心器官，在创伤、手术、感染等状态下，肠黏膜屏障容易

受损，导致肠道细菌易位至其他器官，进而引起局部和全身性炎症反应，甚至多器官功能障碍。 近年来，肠黏膜屏

障在 ＣＫＤ 中的作用越来越受到关注。 肠黏膜屏障损伤是 ＣＫＤ 并发感染、营养不良等并发症的重要原因。 因此，
保护肠黏膜屏障功能对延缓 ＣＫＤ 的发展，减少并发症具有重要作用。 然而，目前 ＣＫＤ 时肠黏膜屏障改变的机制

仍不明确，故本文就肠黏膜屏障与 ＣＫＤ 的关系进行综述。
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　 　 慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）患病

率高达 １０􀆰 ２％ ～ １６􀆰 ２％［１］。 多数终末期肾病（ ｅｎｄ
ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ， ＥＳＲＤ）患者处于慢性持续性炎

症状态，这种状态易诱发心血管疾病，增加动脉粥样

硬化、精神抑郁、血管钙化等风险，引起恶病质、贫
血、消化不良等并发症， 加速 ＣＫＤ 的恶化［２⁃３］。
ＣＫＤ 是炎症放大和持续性激活的培养基。 ＥＳＲＤ
患者血浆中炎症细胞播散性活化，促炎症因子、趋化

因子持续性升高，循环白细胞激活，并且释放大量活

性氧自由基。 氧化应激可激活肿瘤坏死因子（ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、核转录因子⁃κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ Ｂ， ＮＦ⁃κＢ），刺激形成氧化脂蛋白和糖氧化产

物，诱发大量炎症细胞活化进而导致全身炎症反应。
反之，炎症也可激活免疫细胞引发的反应氧、氮和卤

素类反应，在 ＣＫＤ 的病程中形成恶性循环，加速疾

病恶化，增加住院率和死亡率。
肠道是应激反应的中心器官，是多器官功能障

碍综合征的发动机［４］。 因此，预防和避免 ＣＫＤ 引

起的肠道损伤，特别是维护肠黏膜屏障的完整性，对
延缓 ＣＫＤ 的发展及恶化具有重要意义。 本文将对

国内外有关 ＣＫＤ 时肠黏膜屏障结构和功能改变的

机制以及相关的治疗措施进行综述。

１　 肠黏膜屏障的结构和功能

肠黏膜屏障主要由机械屏障、化学屏障、免疫屏

障、生物屏障等组成的一种复杂防御体系。 在机体

中能有效地减少肠腔内抗原、细菌、微生物及代谢产

物等有毒有害物质通过门静脉和淋巴系统进入体循

环，将肠腔内物质和机体内环境相隔离，维持机体内

环境的相对稳定。 肠道机械屏障是肠黏膜上皮屏

障，由肠黏上皮细胞、细胞间紧密连接与菌膜组成，
是构成机体内外环境中最重要的屏障。 肠黏膜上皮

细胞之间形成紧密的质膜融合，可封闭细胞间顶部

间隙，使质膜之间缝隙消失，抵御有毒有害物质入侵

机体，维持肠上皮屏障功能。 生理情况下，肠腔内物

质可通过穿细胞途径和细胞旁途径进入黏膜组织。
上皮细胞顶部间隙通过扩散和主动运输的方式调节

细胞间溶质、水和电解质的交换保证机体内环境的

相对稳定。 这种细胞间的紧密连接由多种功能各异

的蛋白质组成，主要包括闭合蛋白（ ｃｌａｕｄｉｎｓ）、连接

黏附分子（ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｕｃｕｌｅ， ＪＡＭｓ）和咬

合蛋白（ｏｃｃｌｕｄｉｎ）３ 种完整的膜蛋白和闭锁小带蛋

白 １（ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ， ＺＯ⁃１）等外周胞浆蛋白，对
维持细胞间基本结构和功能以及肠道通透性起到重

要作用［５］。 肠黏膜上皮细胞的紧密连接复合体在

充满着细菌、微生物、毒素、抗原、消化酶、食物残渣

的肠腔、肠周围组织和血循环之间构建了坚实的物

理性屏障。

２　 尿毒症对肠黏膜屏障结构的影响

肠黏膜上皮紧密连接结构是肠上皮屏障结构和

功能的重要组成部分。 尿毒症时肠道通透性增加，
其潜在的原因可能是尿毒症损伤了肠黏膜上皮的紧

密连接复合体。 Ｖａｚｉｒｉ 等［６］采用部分肾切除术和腺

嘌呤灌胃两种方法制作了尿毒症大鼠模型，并检测

尿毒症大鼠结肠组织黏膜上皮紧密连接复合体中重

要蛋白的含量及分布。 通过免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ 印

迹法检测发现，尿毒症组大鼠结肠组织 ｃｌａｕｄｉｎ⁃１、
ｏｃｃｌｕｄｉｎ 和 ＺＯ⁃１ 的蛋白含量较对照组都有显著减

少。 在反转录 聚合酶链反应实验中发现升结肠组

织 ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ＺＯ⁃１ 蛋白的信使 ＲＮＡ 表达量增加。 组

织学病理显示，尿毒症组大鼠的肠黏膜固有层存在

大量单核白细胞浸润，且结肠肠壁增厚，证实尿毒症

会损伤肠黏膜上皮屏障，特别是破坏肠黏膜上皮紧

密连接复合体。 随后，Ｖａｚｉｒｉ 等［７］ 对尿毒症大鼠的

胃、空肠、回肠进行蛋白定性定量检测，发现尿毒症

组的肠黏膜上皮紧密连接复合体较正常组显著减

少。 ＣＫＤ 可损伤肠黏膜屏障的结构，这可能是机体

在无明确外源性感染的情况下出现内毒素血症的潜

在机制。

３　 尿毒症对肠黏膜屏障功能的影响

肠黏膜屏障功能障碍是指由各种原因引起肠黏

膜完整性遭到破坏，肠绒毛发生萎缩、缺血、坏死、脱
落，肠道通透性增加以及肠道菌群失调等。 肠黏膜

屏障功能发生障碍后，又易引起细菌和（或）内毒素

发生易位，诱发和（或）加重全身炎性反应甚至最后

发展成多器官功能障碍综合征［８⁃１０］。 肠黏膜屏障功

能障碍对危重疾病的发生发展和转归都有重要影

响。 目前，大量研究证实在 ＣＫＤ 进程中都出现了肠

黏膜屏障功能障碍： （１） 在没有临床感染的尿毒症

患者体内出现内毒素血症［１１］，该内毒素极可能来源
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于胃肠道。 （２） ＣＫＤ 时肠道对高分子聚乙烯乙二

醇等大分子的通透性增高［１２］。 （３） 研究［１３］ 发现，
尿毒症组大鼠肠壁和肠系膜淋巴结上都检测到了肠

道细菌及其 ＤＮＡ 片段，而在正常组则没有。 同时，
在经血液透析和未经血液透析治疗的 ＥＳＲＤ 患者血

液中也检测到了肠源性微生物的 ＤＮＡ［１３⁃１４］。 这些

都表明在尿毒症时肠道内的 ＥＳＲＤ 微生物易转移进

入人体血循环。 （４） 组织学证据表明，包括食管炎、
胃炎、十二指肠炎、小肠炎和结肠炎等消化道炎症性

疾病在接受持续性血液透析治疗的 ＥＳＲＤ 患者中普

遍存在［１５］。 ＣＫＤ 损伤肠黏膜屏障潜在发病机制可

能与系统性炎症相关。

４　 尿毒症诱导破坏肠黏膜屏障的机制

尿毒症引起的饮食、代谢、血液动力学变化等均

可影响肠道微生态并引发病理改变。 肠道内细菌的

黏附攻击及其产生毒素的间接刺激，可引起肠黏膜

上皮细胞结构改变和功能障碍，细胞的皱缩又会使

细胞之间的紧密连接结构被破坏，严重者可引起肠

黏膜机械屏障的破坏。 Ｖａｚｉｒｉ 等［１６］ 在体外实验中

发现，尿毒症血液中存在着可破坏肠黏膜上皮细胞

之间紧密连接蛋白的物质，这种物质可引起紧密连

接结构成分的严重丢失。 通过对尿毒症患者血液透

析的治疗，可成功地清除部分破坏肠黏膜上皮紧密

连接蛋白的有毒有害物质，对肠黏膜屏障起保护作

用［１７］。 此外，Ｖａｚｉｒｉ 等［１８］通过对人结肠上皮细胞培

养基中加入尿素及尿素酶，发现尿素经过尿素酶催

化生成氨后可进一步形成氢氧化铵，而氢氧化铵可

溶解蛋白。 实验证实，加尿素酶组跨膜电阻值下降，
几乎全部结肠上皮细胞间的紧密连接蛋白都被消

耗，单层细胞逐步分离，表明尿毒症毒素等大量在肠

腔蓄积可加速肠黏膜屏障的破坏。
肾脏病可导致机体抗氧化能力下降、氧自由基产

生异常增多。 反之，过量的氧自由基又会引肾脏及其

他组织器官损伤。 氧化应激随着肾功能的减退而逐

渐加重，活性氧家族在体内蓄积，通过促进紧密连接

蛋白酪氨酸磷酸化或诱导肌动蛋白解聚合作用破坏

肠黏膜屏障。 前期动物实验表明，尿毒症大鼠血清及

肠组织中超氧化物歧化酶、丙二醛、过氧化氢酶、谷胱

甘肽过氧化物酶水平均显著增高，并出现肠黏膜绒毛

脱落、变性水肿明显、腺体排列紊乱、肌层变薄、线粒

体嵴稀疏紊乱。 前期研究也发现 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃
１０ 均参与了 ＣＫＤ 诱导的肠黏膜屏障损伤［１９］。 Ｌａｕ
等［２０］采用转录因子 ＮＦ⁃Ｅ２ 相关因子 ２［ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２（ＮＦ⁃Ｅ２）⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ
２，Ｎｒｆ２］激活剂修复 Ｎｒｆ２ 活性，发现可减轻 ＣＫＤ 局

部或系统性炎症，修复肠黏膜屏障。 因此，多因素参

与了尿毒症诱导破坏肠黏膜屏障，如图 １。

图 １　 尿毒症诱导破坏肠黏膜屏障的机制［８⁃１９］

Ｆｉｇ．１　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏｓａ ｂａｒｒｉｅｒ
ｄａｍａｇｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｕｒｅｍｉａ［８⁃１９］

５　 ＣＫＤ 肠黏膜屏障功能受损的其他影响因素

失代偿性充血性心力衰竭、肝硬化和门脉高压

可导致机体存在肠壁水肿、局部缺血等缺血缺氧症

状。 肠黏膜上皮细胞有氧代谢障碍，ＡＴＰ 生成减

少，细胞膜上的 Ｎａ＋ ⁃Ｋ＋泵功能降低，引起肠壁细胞

水肿、坏死和细胞连接断裂，坏死上皮脱落肠黏膜糜

烂溃疡，导致肠黏膜上皮屏障损伤，严重者可引起内

毒素血症和全身系统性炎症［１７］。 充血性心力衰竭、
体内容量超负荷和广泛性水肿都是 ＣＫＤ 长期伴有

的并发症。 临床上 ＣＫＤ 患者常大剂量使用利尿剂，
血液透析时超滤过多，这些都可引起机体间歇性低

血压发作，血液重新分配，肠壁缺血水肿。 此外，尿
毒症持续性血液透析易引起血小板功能紊乱，激活

胃肠道毛细血管抗凝系统［２１］。 Ｓｈｉ 等［２２］ 发现血液

透析患者体内的血浆毒素浓度较未血透者更高，提
出血液透析后的血浆是机体血浆毒素升高的起源，
其机制与引起短暂性肠缺血相同。
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６　 ＣＫＤ 肠黏膜屏障功能受损的相关治疗措施

６􀆰 １　 高纤维饮食

慢性肾脏病患者严格限制含钾丰富的水果和

蔬菜，以防止高钾血症的发生。 水果和蔬菜都是

难消化复合碳水化合物的主要来源，是肠道共生

微生物的主要底物。 肠道微生物细菌可将膳食纤

维转化为短链脂肪酸，作为肠上皮细胞和调节 Ｔ
淋巴细胞的必须营养素。 Ｖａｚｉｒｉ 等［２３］ 通过体内实

验研究证实，高纤维饮食可减少机体氧化应激和

炎症反应，改善结肠上皮细胞紧密连接结构的破

坏，延缓肾功能不全的进展和肾脏病理损害。 维

持性血液透析患者长期服用膳食纤维后，其血清

中尿毒症毒素、硫酸吲哚酚和对甲酚硫酸盐水平

显著降低［２４］ 。
６􀆰 ２　 口服吸附剂

吸附剂 ＡＳＴ⁃１２０（Ｋｒｅｍｅｚｉｎ）活性炭具有吸附和

修复的双重作用，可将肌酐、尿素氮及免疫复合物等

这些有害物质，吸入自己的空隙结构排出体外，具有

保护残肾功能、净化血液的功效［２５］。 研究［２６］ 表明，
口服 ＡＳＴ⁃１２０ 可降低慢性肾脏病机体炎症和氧化

应激反应，保护残肾功能，延缓慢性肾脏病的进程。
Ｖａｚｉｒｉ 等［２７］通过动物实验研究证实，口服 ＡＳＴ⁃１２０
可减弱由 ＥＳＲＤ 导致的肠黏膜屏障功能受损和结构

破坏的严重程度。
６􀆰 ３　 口服小檗碱

小檗碱又名黄连素，是从毛莨科黄连属植物的

根、茎部提取的异喹啉类生物碱，具有广谱抗菌作

用。 临床上不仅用于治疗细菌性痢疾、胃肠道炎症

等感染性疾病，还用于降低血糖、血脂，抗肿瘤，改善

心血管疾病等［２８⁃２９］。 研究［３０］提示，小檗碱能有效保

护放疗引起的肠黏膜屏障损伤。 近期研究［９］ 显示，
小檗碱可有效保护腹部手术时腹腔暴露造成的肠黏

膜屏障损伤，减少细菌易位，并降低全身和局部的炎

症反应。 前期动物实验证实，口服小檗碱可减轻尿

毒症大鼠氧化应激和炎症水平，改善尿毒症的肠黏

膜屏障损伤。

７　 展　 　 望

ＥＳＲＤ 患者体内各种代谢物排除减少，导致多

种有毒有害物质滞留在机体，引起肠黏膜屏障受损，

肠腔内的细菌及微生物代谢物等发生易位，最终引

起全身系统性炎症反应，严重者甚至可发生多器官

功能障碍。 降低尿素水平，减少容量负荷，口服吸附

剂，摄入高纤维食物［２４⁃２６］，限水限钠等措施均可减

少 ＣＫＤ 对肠道屏障的损伤。 此外，改善 ＣＫＤ 患者

的饮食和生活习惯［２３，２６］，有助于预防和改善 ＣＫＤ
对人体造成的进一步损伤，减轻由肾脏病带来的沉

重经济负担。
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