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肠道细菌移位与血流感染
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!!!摘要"!细菌移位是肠道细菌穿过肠道黏膜对正常无菌组织和内脏器官的侵袭# 肠梗阻患者和免疫功能低下者更易发

生细菌移位"并进一步引发血流感染# 肠道菌群移位的发生受免疫功能破坏"肠道菌群失调"肠黏膜通透性升高等因素的影

响# 在重症患者尤其免疫力低下患者的血流感染发生过程中"肠道细菌移位起重要的作用# 本文回顾有关文献对肠道细菌

移位及其与血流感染的关系如下#

!!!关键词"!细菌移位'血流感染'肠道菌群

!!!中图分类号"!<++)!!!文献标志码"!#!!@6A$'(>7?)?BC>A003>')=*&*='D>*('+>(E>(**!

!!血流感染是一种严重的感染性疾病"包括菌血

症和败血症# 近年来"其发病率逐年增高"是导致患

者住院时间延长&住院费用增加及死亡率增高的主

要原因之一# 肠道细菌移位$4981/2A951293056891A63"

%-%是指肠道内的细菌穿过肠黏膜屏障对正常无菌

组织和器官侵袭的过程# 目前各种研究显示"%-与

血流感染的发生&发展密切相关# 要预防血流感染

的发生"必须认识到肠道菌群的作用机制"尤其是

%-在患者感染发生过程中的重要地位# 本文对 %-

与血流感染的关系作一综述"希望能对血流感染的

预防及临床治疗有一定帮助#

@A肠道细菌移位

正常情况下"肠道微环境是动态平衡且相对稳

定的(')

# 但在一些病理情况下"肠道功能异常时"

可发生 %-# 细菌移位常是自发性腹膜炎&血流感

染"甚至是全身炎性反应综合征和多器官功能障碍

综合征的诱因# %-在健康人体肠道也时有发生"正

常免疫系统在细菌迁移过程中能够及时对其清除#

但当宿主的免疫功能低下时"移位的细菌不能被有

效地遏制和消除"继而引发感染# 肠源性败血症假

说认为"危重患者肠道杆菌尤其是肠杆菌科细菌的

过度生长与血流感染密切相关(*)

# "920,95等(7)研

究表明大于 ?(`的重症监护病房患者曾感染过至

少一种与上消化道相同种属的细菌# %-更频繁地

发生在肠梗阻患者和免疫功能低下患者"是导致血

流感染的一个重要因素# 已经有研究通过细菌培养

或 ')W 2<Q#基因测序证明%-的发生(+)

#
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验科

通讯作者$ 王卫萍"U&I9A5* 3CG5LLlCKV0A39>86I

BA影响肠道细菌移位的因素A

B>@A机体的免疫缺陷和免疫抑制A机体的免疫功

能受损可能是%-发生最重要的因素之一(E)

# 患者

因严重的疾病导致自身免疫防御功能受损时"移位

的细菌则不能被及时地吞噬并杀死"现在普遍认为

血液系统恶性肿瘤是%-引发血流感染的一个危险

因素# ]

&

%6L5/等())认为 %-可能是免疫抑制的一

种表现"老年患者是细菌移位发生的最危险人群#

此外"还发现免疫抑制剂的使用&淋巴瘤&严重烧伤&

内毒素休克和失血性休克以及器官移植等也是细菌

移位的促发因素#

B>BA肠道微生态失衡A肠道菌群失调也是 %-发

生的重要原因之一# 肠道优势菌群过度生长"肠道

内有益菌群抵抗力被破坏"肠道微生态失衡"是肠道

细菌突破肠黏膜屏障作用致细菌移位的重要诱发因

素# 肠道菌群受多种因素相互影响"如饮食&胃酸&

胃和肠道分泌物&胆汁盐&溶菌酶&分泌型SG#抗体&

抗菌药物&细菌间的相互作用和肠道蠕动等#

B>CA肠黏膜屏障通透性A肠道上皮细胞分泌的黏

液层是抵御细菌入侵的第一道防线"可以阻止肠道

细菌对肠道上皮的黏附# 此外"肠道黏液层中还含

有丰富的SG#抗体"能够结合过度生长的细菌及其

产生的抗原物质"通过免疫清除作用阻止其移位"而

且能够把移位至固有层的细菌及其抗原再泵回肠腔

内# 位于肠腔面的-655样受体能够识别入侵的微生

物并激活宿主的防御机制"一旦病原体通过黏膜和

上皮屏障"将会被黏膜下的巨噬细胞吞噬# 然而"肠

道黏膜最重要的屏障还是黏膜上皮细胞本身"其选

择性通过作用可以有效阻止病原体及其有害产物移

位至其他组织# 但肠黏膜缺血&缺氧或缺血&再灌注
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损伤是介导肠黏膜屏障损伤的重要机制'肠黏膜通

透性增高"屏障功能减弱"%-即可能发生(=&;)

#

B>DA阻塞性黄疸A发生阻塞性黄疸时"肠道的胆汁

缺乏导致肠道免疫功能下降"黏膜屏障破坏"肠道细

菌过度繁殖和大量内毒素产生"亦可导致细菌移位#

B>JA肠道蠕动A正常的肠蠕动能防止肠内致病菌

过度增殖和黏附# 肠运动减弱是细菌移位发生的一

个危险因素#

B>KA其他因素A辐射过度&心理失衡和各种药物因

素如免疫抑制剂&非甾体类抗炎药及某些抗生素均

可影响肠道细菌移位# 此外"过度产生一氧化氮&白

介素&)&内毒素等亦可导致肠黏膜屏障作用减弱"增

加黏膜的通透性#

CA细菌移位的检测

细菌移位的检测分为直接检测和间接检测"分

述如下#

C>@A直接检测A包括以下几种#

C>@>@A肠系膜淋巴结培养!细菌移位可通过肠系

膜淋巴结培养来检测()"?)

"培养结果阳性即可诊断

%-# 虽然这种检测方法是检测 %-的直接证据"但

假阴性率较高#

C>@>BA通过使用标记的细菌!这是在活体内应用

示踪核素或是质粒来标记细菌用于检测的技术# 这

种方法的优点是"当细菌穿过肠上皮屏障"即使被肠

相关淋巴组织吞噬"仍然可以被定位# 由于成本和

技术的原因该方法仅限于实验室用于科研#

C>BA间接检测!细菌移位的间接检测有以下方法#

C>B>@A血培养!血培养包括对肠道细菌的检测"是

目前通用的经典方法# 该方法一般需要 7 c+ @ 甚

至 ' 周的时间"且有约 =(`的肠道细菌无法被培养

检测出来('()

#

C>B>BA宏基因组学$"/19G/36IA80%!又称微生物

环境基因组学&元基因组学# 通过直接从环境样品

中提取全部微生物的 $Q#"构建宏基因组文库"利

用基因组学的研究策略研究环境样品所包含的全部

微生物的遗传组成及其群落功能# 这类方法在细菌

检测上能够克服传统培养所需时间较长等缺点"不

仅可以作为%-发生的标志"还可以作为预后指标"

为%-的早期诊断提供可能(''&'+)

#

C>B>CA内毒素检测!内毒素是所有革兰阴性菌细

胞壁的外部特有结构"检测血液中的内毒素也是一

种间接检测细菌移位的方法#

C>B>DA非代谢糖类及二胺氧化酶$@A9IA3/6MA@90/"

$#]%的检测!患者尿液中乳果糖&甘露醇排泄率

的比值及血中$#]水平的升高均提示肠黏膜屏障

的完整性受破坏"细菌移位的风险加强('E&';)

#

DA细菌移位的防治

目前"肠道细菌移位的防治主要着眼于抑制细

菌的过度生长和对肠道菌群的调节"以保持肠道微

生态平衡# 此外"各项研究也在不断探索对肠黏膜

屏障作用及机体的免疫功能的调节与保护# 有人提

出了增加肠道营养"维持肠道微生物的生长可能会

阻止细菌移位# 母乳含有丰富的双歧杆菌和乳酸杆

菌"而配方奶中则具有肠球菌和肠杆菌'营养素如谷

氨酰胺&精氨酸&益生元&益生菌和抗氧化剂等均能

营养肠道黏膜上皮细胞以增加其屏障功能('?&*7)

#

益生元是一种不可被消化的膳食补充剂"通过选择

性的刺激某些细菌的生长与活性而对机体产生有益

的影响# 益生菌在调节肠道微环境方面发挥重要作

用"能够阻遏病原菌对肠道上皮的黏附并能够增强

机体的免疫能力# 益生元与益生菌经常被联合使

用# 动物研究中证实"在发生梗阻性黄疸时予环丙

沙星和熊去氧胆酸对预防细菌移位有协同效应(*+)

#

药物西沙必利&普萘洛尔&硫糖铝&胆汁盐和前列腺

素衍生物等药物已被证明能够减少细菌移位# 高压

氧治疗也被证明可以减少 %-的发生# 而广谱抗生

素可大量杀灭肠道内敏感的原生菌"导致肠道微生

态环境破坏"科学合理地使用抗生素可降低 %-的

发生率# 肠杆菌科细菌引起的血流感染与粒细胞减

少之间关系密切"这些感染菌的细菌分型与粪便分

离菌株之间具有很强的相关性(*E)

"%-可诱发多种

炎性细胞因子的产生"并进一步导致血流感染(*))

#

对重症患者特别是免疫力低下患者"%-是介导其血

流感染发生的重要因素#

目前对于细菌移位的防治已有多种不同的方

案"但是由于患者个体的异质性"以及各种研究结果

的不同解读"对于细菌移位的防治尚未达成共识"只

有通过更深入广泛的临床研究才能进一步评估这些

防治措施的临床价值#
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(*E) -9382/@/ZO"#3@2/I631#>%981/2A951293056891A63 93@ G29I3/G9&

1AF/4981/2/IA9A3 :91A/310KA1, ,/I91656GA895I95AG3938A/0( )̂>̂

S3H/81$A0"'?;E"'E*$'%*??&'(7>

(*)) %91/I93 WT"W//@ [Z>[268/00A63 16:/@A912A84981/2/IA993@ 0/:&

0A0*90/2A/06H86F/216:/291A63093@ H9A5J2/0A3 @A:56I98L( )̂>[/@&

A912A80"*('("'*)$'%*'7=&'E(>
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9I63GF/31A591/@ :91A/310KA1, 129JI91A8429A3 A3CJ2L*/F/2L@9L

86J310( )̂>̂ WJ2G</0"*('7"';+$'%*+7;&++7>

('+) <600/9J W"W8,v11/O"WJ1162: Q>X/31A59162&90068A91/@ :3/JI63A9

( )̂>S31/23A01$%/25%"*('7"E+$;%*?E+&?)*>

('E) #5&-9KHAN #̂"#I9529C#""/IA0, m#></@J81A63 93@ 0J2F/A55938/

6H@/FA8/&90068A91/@ A3H/81A630A3 9@J51A31/30AF/892/J3A10919

W9J@A#294A93 ,60:A195"*((+&*(''( )̂>S31̂ S3H/81$A0"*('7"'=

$'*%*'*(=&'*''>

(')) \2GJ2A8, [U"OJ@86F9̂ "T/A_"/195>"939G/I/3193@ :2/F/31A63

6HF/31A59162&90068A91/@ :3/JI63A989J0/@ 4LIJ51A@2JG&2/0A01931

:91,6G/30( )̂>UM:/21</F</0:A2"/@"*('*")$E%*E77&EEE>

('=) WJ W_"Z,96Z""T9AZZ>-,/90068A91A63 4/1K//3 931A4A61A8863&
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