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脓毒症急性胃肠损伤评估的研究进展
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摘要　近年来，胃肠道作为脓毒症病理生理过程中最早和最严重受累的器官之一，其重要性逐渐被人们认识。早期、客
观、及时、准确的评估脓毒症患者的急性胃肠损伤程度，及早进行干预，可减轻由其诱发的失控性炎性反应，改善脓毒症患

者的预后。目前，临床上对脓毒症急性胃肠损伤仍缺乏特异性的诊断指标或体系。为此，作者总结了近几年脓毒症急性

胃肠损伤的评分及分级系统、血清生物学标志物的研究进展，为脓毒症急性胃肠损伤的早期诊断及治疗提供一定的参考

依据。
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　　脓毒症为针对感染失调的宿主反应引起的危及
生命的器官功能障碍［１］，其进一步发展可以成为脓

毒症休克、多脏器功能衰竭，是重症监护室患者的主

要死因之一。国外报道显示，脓毒症的发病率约为

３／１０００，每年以１５％的速度增加，其中严重脓毒症
病死率约为 ２５％，脓毒性休克的死亡率接近
５０％［２］。随着对脓毒症的深入研究，人们逐渐发现，

胃肠道作为人体最大的“细菌储存库”和“内毒素

库”，是受脓毒症影响最早和最严重的器官之一，与

患者的预后密切相关。急性胃肠道功能损伤可诱发

失控性炎性反应，加重肠道损伤，形成恶性循环，甚

至可发展为多器官功能障碍综合征，引起死亡［３］。

因此，及时的评估脓毒症患者的胃肠功能，及早进行

干预，可减轻脓毒症损伤，改善患者预后。然而，目

前对脓毒症急性胃肠损伤尚无精确、系统的诊断及

评价体系，目前广为应用的评价脓毒症器官功能障

碍的评分系统，如ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分、ＳＯＦＡ评分也不
包括对急性胃肠损伤的定义与评价。国内外学者在

此基础上对其评价体系开展了一系列的研究，主要

包括急性胃肠损伤分级（ＡＧＩ分级）、胃肠功能障碍
评分（ＧＩＦ评分）等评分体系及二胺氧化酶、Ｄ乳酸
等血清生物学标志物。

１　评分系统
１１　急性胃肠损伤分级（ＡＧＩ分级）　２０１２年欧洲
危重病学会对急性胃肠损伤（ＡｃｕｔｅＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
Ｉｎｊｕｒｙ，ＡＧＩ）进行了明确的定义与分级。急性胃肠损
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伤是由于急性疾病而引起的重症患者的胃肠功能障

碍，根据其严重程度可分为４级。１级：存在胃肠道
功能障碍和衰竭的风险；２级：胃肠功能障碍；３级：
胃肠功能衰竭；４级：胃肠功能衰竭伴有远隔器官功
能障碍。

文中对急性胃肠损伤的症状进行了具体的描

述，包括以下几点：１）喂养不耐受综合征（Ｆｅｅｄｉｎｇ
ＩｎｔｏｌｅｒａｎｃｅＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＦＩＳ）是由任何临床原因（呕吐，
高胃残留，腹泻，胃肠道出血，肠内瘘等的存在）导致

肠内营养不耐受。２）腹腔内高压（Ｉｎｔｒａａｂｄｏｍｉｎａｌ
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＩＡＨ）：间隔１～６ｈ，至少测量两次，腹
内压≥１２ｍｍＨｇ；腹腔间隔室综合征（Ａｂｄｏｍｉｎａｌ
ＣｏｍｐａｒｔｍｅｎｔＳｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）指至少间隔１～６ｈ经
过两次标准化的测量以后腹内压持续增高≥２０ｍｍ
Ｈｇ伴有新发的器官功能障碍。３）呕吐：任何可见的
胃内容物的反流，不论数量的多少。４）胃潴留：单次
胃液回抽＞２００ｍＬ为大量胃潴留。５）腹泻：每天有
≥３次软便或稀便且便量多于２００～２５０ｇ（或 ＞２５０
ｍＬ／ｄ）。６）消化道出血：任何进入胃肠道的出血，包
括呕吐物、胃肠引流液及大便潜血阳性。７）下消化
道麻痹（麻痹性肠梗阻）：没有机械性梗阻的情况

下，３ｄ或３ｄ以上停止排便，肠鸣音可存在或消失。
８）肠鸣音异常：包括肠鸣音消失和肠鸣音亢进。９）
肠道扩张：腹平片或腹ＣＴ上结肠直径超过６ｃｍ（盲
肠大于９ｃｍ）或小肠直径超过３ｃｍ［４］。

研究报道显示，ＡＧＩ分级对脓毒症的预后有较
好的评估作用，ＡＧＩ分级≥１２５是严重脓毒症死亡
的预测指标［５］。虽然 ＡＧＩ分级对急性胃肠损伤的
定义及临床症状进行了阐述，但其对于急性胃肠损

伤的诊断仍较为笼统，均以呕吐、腹泻等症状描述为

主，特异性低，难以与其他慢性胃肠疾病进行区

分［６］。目前ＡＧＩ分级在临床工作中尚未被广泛使
用，其准确性、实用性仍有待大规模评估。

１２　胃肠功能障碍评分（ＧＩＦ评分）　２００８年Ａｎｎｉ
ｋａＲｅｉｎｔａｍ等人发表了胃肠功能障碍评分（Ｇａｓｔｒｏｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌＦａｉｌｕｒｅｓｃｏｒｅ，ＧＩＦ评分）标准，根据症状对胃
肠功能障碍进行评分，具体标准如下：１）０分：胃肠
功能正常；２）１分：肠内营养 ＜５０％计算所需量或腹
部手术３ｄ内不能进食；３）２分：食物不耐受（由于
高度胃潴留，呕吐，肠胀气或严重腹泻引起的肠内营

养不耐受）或腹腔内高压；４）３分：食物不耐受和腹
腔内高压；５）４分：腹腔间隔室综合征。研究显示，
入住ＩＣＵ前３ｄ的平均ＧＩＦ评分在预测死亡率方面
有较高的价值［７］。

国内学者的研究也表明：重症监护室患者第１
天及前 ３ｄ平均的 ＧＩＦ评分高提示患者的预后不
佳。平均ＧＩＦ分值高是患者死亡的危险因素之一，
平均ＧＩＦ评分与ＡＰＡＣＨＥＩＩ评分及ＳＯＦＡ评分在判
断患者的死亡方面有同等校验力［８］。ＧＩＦ评分系统
与ＳＯＦＡ评分系统的联合使用对患者预后判断的准
确度显著高于单独使用ＳＯＦＡ评分系统［９］。

虽然ＧＩＦ评分标准与患者死亡率密切相关，但
其诊断标准仍有一定的局限性。如肠内营养不耐受

是一个主观性较大的指标，腹腔内高压是患者腹腔

内压力升高与腹壁顺应性下降两者的综合表现，而

不是一个单独的反应患者胃肠功能障碍的指标等。

１３　《多脏器功能失常综合征（ＭＯＤＳ）病情分期诊
断及严重程度评分标准》　１９９５年国内学者王今
达、王宝恩等人在庐山召开的全国危重病急救医学

学术会讨论通过了《１９９５年重修 ＭＯＤＳ病情分期诊
断及严重程度评分标准》，对胃肠道功能障碍进行了

明确评分，标准如下：１）１分：腹部胀气或肠鸣音减
弱；２）２分：高度腹部胀气或肠鸣音近乎消失；３）３
分：麻痹性肠梗阻或应激性溃疡出血［１０］。庐山标准

因测量指标简明，可操作性较强，目前在国内广为应

用［１１］。

１４　《多器官功能障碍综合征诊断标准、病情严重
度评分及预后评估系统和中西医结合证型诊断》　
２００８年由北京市科委重大项目“ＭＯＤＳ中西医结合
诊治／降低病死率研究”课题组通过前瞻性、多中心、
大样本的临床研究，对全国１０８７例 ＭＯＤＳ的患者
进行研究，颁布了ＭＯＤＳ的诊断标准。其中，胃肠系
统功能障碍的诊断标准如下：１）肠鸣音减弱或消失；
２）胃引流液、便潜血阳性或出现黑边、呕血；３）腹内
压（膀胱内压）≥１１ｃｍＨ２Ｏ。具备１）、２）、３）３项之
一，即可诊断。

胃肠功能障碍的评分标准如下：１）０分：肠鸣音
无减弱，便潜血试验阴性，无黑便或呕血；２）１分：肠
鸣音减弱或消失，或便潜血试验阳性；３）２分：肠鸣
音减弱或消失，便潜血试验阳性；４）３分：肠鸣音减
弱或消失，有黑边或呕血［１２］。此标准给胃肠功能障

碍进行了明确的定义与分级，是庐山标准的补充和

发展。

尽管如此，目前对脓毒症急性胃肠损伤仍无标

准的评价体系，究其原因，主要有以下几点：１）重症
患者多数有意识障碍，不能准确的表达主诉；２）目前
国际上各种评价体系对急性胃肠损伤的诊断及症状

的定义未统一；３）肠道距离消化道两端较远，难以通
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过消化道内镜、腹部影像学等手段对急性胃肠损伤

进行评估［１３］。

２　血清生物学标志物
２１　二胺氧化酶　二胺氧化酶（ＤｉａｍｉｎｅＯｘｉｄａｓｅ，
ＤＡＯ）是具有高度活性的细胞内酶，其主要功能为催
化多胺类物质的氧化脱胺反应，与细胞核酸、蛋白质

合成密切相关，在细胞的增殖分化中发挥重要作用。

ＤＡＯ在体内分布有高度区域性，小肠黏膜绒毛上层
中的ＤＡＯ占总量的９５％，其中空肠和回肠的 ＤＡＯ
活性最高，子宫内膜、胎盘、乳腺、肾脏、精囊、造血细

胞中也含有少量 ＤＡＯ，血清中含量极少，且大部分
来源于肠黏膜［１４］。组织和血浆的 ＤＡＯ含量主要通
过以下两条途径改变：１）肠黏膜细胞坏死脱落后，
ＤＡＯ通过肠黏膜细胞间隙的淋巴管和局部微循环
进入循环系统，使血清中 ＤＡＯ水平升高；２）坏死的
肠黏膜脱落入肠腔，黏膜 ＤＡＯ活性下降［１５］。因此，

ＤＡＯ作为肠道损伤的标志性酶，可间接反应肠黏膜
的完整性及其损伤程度［１６１７］，临床上可用来评估肠

黏膜的缺血程度及药物或治疗方法对肠黏膜的保护

作用。

研究发现，小肠严重创伤２４ｈ内，可检测到血
中ＤＡＯ水平明显增高［１７］，动物实验也表明，肠缺血

的损伤程度与持续时间和 ＤＡＯ水平呈正相关［１８］，

以上研究均证实 ＤＡＯ水平在一定程度上可反映肠
道黏膜的损伤程度。现代学者也将 ＤＡＯ水平作为
脓毒症急性胃肠功能损伤治疗过程中的疗效评价指

标之一，如张少言等研究发现祛瘀解毒益气方可使

脓毒症胃肠功能障碍患者的 ＰＣＴ和 ＤＡＯ水平明显
降低［１９］、刘畅等研究发现消胀帖神阙穴贴敷可使治

疗组第７天的ＤＡＯ水平较前明显下降［２０］。

２２　瓜氨酸　瓜氨酸（Ｃｉｔｒｕｌｌｉｎｅ，Ｃｉｔ）是一种非蛋白
质的α氨基酸，是鸟氨酸尿素循环的中间产物，由
谷氨酸在近端肠上皮细胞合成，进入门脉系统后不

被肝脏代谢，大部分被肾脏近曲小管上皮细胞摄取，

在其中转化成精氨酸排出体外［２１］。因此，血清的瓜

氨酸水平主要由肠上皮细胞的产生速度和肾小管上

皮细胞的降解速度所决定。现代研究认为，瓜氨酸

水平可以反映黏膜上皮细胞的功能，主要有以下几

点原因：１）瓜氨酸为非内源性蛋白成分，不能由蛋白
质分解产生，食物及肠外营养液中无瓜氨酸，肠道是

唯一可以大量生成瓜氨酸且可将其转移入血的器

官；２）瓜氨酸不能由肝脏代谢，因此其水平不受肝功
能的影响。３）瓜氨酸主要经肾脏代谢，肾功能衰竭
时，血清瓜氨酸的转化代谢受限，水平可升高［２２］。

既往的临床研究多将瓜氨酸应用于短肠综合

征、肠移植等疾病中，其原理是上述疾病由于炎性损

伤可使肠黏膜上皮细胞功能、代谢、形态破坏，合成

瓜氨酸水平下降［２３］。近年来，许多学者将其应用于

脓毒症患者胃肠功能的评价，主要是由于脓毒症时

为保证重要脏器如心、脑等器官的血流供应，部分脏

器的血管收缩，血流供应急剧减少，胃肠道是受累最

早和最严重的器官之一。长时间的缺血缺氧使肠黏

膜上皮细胞脱落坏死，黏膜吸收功能障碍，谷氨酰胺

生物利用度下降，瓜氨酸合成底物不足；肠黏膜合成

功能受损，瓜氨酸生成减少；因此血浆瓜氨酸水平降

低［２３］。

临床研究显示，脓毒症患者的血瓜氨酸水平低

于健康志愿者［２５］。脓毒症时补充外源性瓜氨酸可

能改善内源性精氨酸和 ＮＯ的合成情况，从而改善
脓毒症患者的预后。血瓜氨酸水平与脓毒症患者的

预后呈负相关，血瓜氨酸水平越低，脓毒症患者的预

后越差，监测患者的血瓜氨酸水平的变化可较准确

的预测脓毒症患者的病情改变［２６］。

然而，当脓毒症患者出现肾功能衰竭时，尽管其

肠黏膜上皮细胞大量坏死脱落，瓜氨酸生成明显减

少，由于其转化代谢受阻，血清瓜氨酸水平可不降反

升，这使瓜氨酸在对脓毒症急性胃肠损伤评价的应

用中一定程度受限。

２３　Ｄ乳酸　人体内有２种类型的乳酸，Ｌ型和 Ｄ
型，Ｌ型占总量的９０％以上，是评价全身组织灌注的
重要指标；Ｄ乳酸是肠道细菌的酵解产物，可反应肠
道黏膜屏障功能的异常［２７］。

生理情况下，Ｄ乳酸在人体内的代谢主要有以
下２个特点：１）来源少：Ｄ乳酸是细菌发酵的代谢产
物，肠道细菌可产生，哺乳动物的组织不能产生 Ｄ
乳酸；正常人体的肠道防御体系包括机械屏障、化学

屏障、生物屏障、免疫屏障，可有效的防止肠道中的

细菌、代谢产物及毒素进入循环，因此肠道细菌产生

的Ｄ乳酸难以进入血液循环［２８］。２）代谢缓慢：人体
内缺乏分解Ｄ乳酸的Ｄ乳酸脱氢酶，只有２Ｄ乳酸
脱氢酶，后者活性较低；肾脏对 Ｄ乳酸的清除率也
较低。

脓毒症的病原体多为革兰氏阴性杆菌，后者可

产生大量的内毒素，形成内毒素血症。脓毒症患者

体内的交感肾上腺髓质系统兴奋性增高，心脑血供
增加，肠黏膜的毛细血管明显收缩，肠道血流灌注明

显减少，肠黏膜缺血缺氧，正常肠道屏障受损，通透

性增加，大量的细菌及内毒素经门脉系统、肠系膜淋
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巴系统进入血液循环，血清 Ｄ乳酸水平可明显升
高，因此血中Ｄ乳酸水平可反应脓毒症患者肠黏膜
屏障功能的异常［２９］。临床研究也表明，监测脓毒症

患者血中 Ｄ乳酸水平可反应其胃肠功能的损伤及
恢复情况，对判断疾病的转归及预后有重要意

义［３０］。

２４　肠脂肪酸结合蛋白　肠脂肪酸结合蛋白是由
小肠的单层柱状上皮细胞所分泌的一种水溶性蛋

白，分子量约为 １５０００，可经肾脏滤过通过尿液排
出。在成人仅存在于胃、十二指肠、空肠和回肠黏

膜，器官特异性较好［３１］。脓毒症急性胃肠损伤时，

由于缺血再灌注，肠道黏膜通透性增加，肠脂肪酸
结合蛋白可通过毛细血管和毛细淋巴管迅速进入血

液循环，经肾脏滤过，由尿液排出。小肠黏膜对缺血

缺氧极为敏感，是脓毒症最早受累的器官之一［１３］。

国外学者报道，多数脓毒症早期的患者其血液和尿

液中都可检测到水平升高的肠脂肪酸结合蛋白［３２］。

３　讨论
脓毒 症 晚 期 可 发 展 为 多 脏 器 功 能 衰 竭

（ＭＯＤＳ），是重症监护室患者的主要死因之一。胃
肠道作为人体内最大的“储菌库”和“内毒素库”，是

脓毒症病理生理过程中最早和最严重的受累器官之

一。脓毒症所产生的大量内毒素和炎性反应递质可

使胃肠道黏膜屏障受损，胃肠道黏膜的通透性增加，

肠道细菌移位，大量的细菌和内毒素通过毛细淋巴

管和毛细血管进入血液循环，形成“二次感染”，因

此，胃肠道是脓毒症发展为 ＭＯＤＳ的枢纽器官［３３］。

然而，目前临床上仍缺乏评估脓毒症患者急性胃肠

损伤的客观评价指标或评分系统，使相关的患者不

能得到及时的干预，当患者出现腹胀、肠鸣音减弱等

临床症状时再进行干预已为时已晚。目前国内外学

者对多种评分系统及血清学标志物开展的一系列研

究取得了一定程度的进展，但目前仍无特异性的指

标。寻找敏感性的研究指标，早期诊断脓毒症急性

胃肠损伤，及早进行干预，仍是日后脓毒症研究的重

点之一。
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