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自 发 性 细 菌 性 腹 膜 炎（spontaneous bacterial 
peritonitis，SBP）是晚期肝硬化腹水患者的一种常

见且严重的感染并发症，SBP 发生后 1 年的病死率高

达 65% ～ 93%[1]
，是导致肝硬化腹水患者死亡的主

要原因之一。肠道细菌移位是晚期肝硬化患者发生感

染的关键环节
[2]
，是指肠道活菌或其毒性产物脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）、多肽等穿过肠上皮细胞层

到达固有层，并进一步到达肠系膜淋巴结或其他肠外组

织或器官的过程
[3]
。肝硬化患者血液及腹水中肠源性细

菌 DNA 的检出更加印证了细菌移位这一学说，并为 SBP
的早期诊断提供了依据

[4]
。肠道细菌移位与多种因素有

关，肝硬化时肠壁淤血水肿局部缺血缺氧，肠黏膜受损；

肠道细菌过度繁殖，致病菌过度生长，优势菌比例下降；

肠局部免疫功能降低；氧化应激、炎性细胞因子进一步

损伤肠黏膜等造成肠道机械屏障、生物屏障、免疫屏障

和化学屏障共同受损，导致肠黏膜通透性增加，肠道细

菌移位，移位细菌首先到达肠系膜淋巴结，进一步进入

血循环造成菌血症或直接通过腹膜到达腹水，在腹腔局

部免疫功能低下的情况下即可造成 SBP 的发生。本综述

将对肠壁通透性在自发性细菌性腹膜炎发生发展中的作

用进行一个全面的探讨。

一、肠渗漏学说与肠道细菌移位 
健康人体肠道屏障主要由 4 部分组成：机械屏障、

生物屏障、免疫屏障和化学屏障，这些屏障有效地阻止

了有害物质、致病菌等进入人体，且在维持肠道正常功

能中发挥了重要作用。对肝硬化腹水患者肠壁通透性的

变化这一问题过去有大量文献报道，并一致认为肝硬化

腹水患者存在肠壁通透性增加，肠道细菌移位，且这一

改变参与了自发性细菌性腹膜炎的发生发展过程。

1. 机械屏障的改变：肠道上皮细胞与细胞间的连接

共同构成人体肠黏膜的机械屏障，正常人体肠黏膜屏障

不仅可以阻止有害物质侵入人体，并且可以吸收有益的

营养物质，以供人体需要，细胞间的连接在这一过程中

发挥了重要作用
[5]
。细胞间的连接方式主要包括紧密连

接、黏附连接和桥粒等，其中紧密连接在维持肠道屏障

中的作用最关键，其主要由 4 种蛋白组成：Occludin、
Claudins、Junctional adhesion molecules（JAMs） 和

Tricellulin，其中 Claudins 蛋白是影响紧密连接通透性的

最重要的蛋白，其包括多种亚型，除 Claudins-2、5、6
亚型增加可提高肠壁通透性外，其他 Claudins 亚型表达

减少会使肠壁屏障功能受损
[6-7]

。紧密连接蛋白的合成与

更新极易受到炎性介质与氧化应激的影响
[8-9]

。Plessis 等
[10]

研究发现肝硬化合并腹水的患者，肠道巨噬细胞可由

于肠道菌群结构和数量的改变而被激活，高表达活化分

子 CD14、TREM-1，并分泌 NO、IL-8、TNF-α 和 IL-6
等炎性介质，这些细胞因子可以通过不同途径影响到紧

密连接蛋白的表达，如 IL-6 可通过上调 claudins-2 的表

达影响肠道的通透性，导致肠道机械屏障功能的破坏，

促进细菌移位的发生。

Ramachandran 等
[11]

对肝硬化大鼠肠黏膜的超微结

构研究发现，失代偿期肝硬化大鼠肠绒毛上皮细胞受损，

绒毛顶端被覆上皮变短、核固缩，胞浆退行性改变，且

常可见到死亡细胞。此研究还发现，从隐窝细胞到绒毛

细胞不同分化阶段的细胞其活力较正常对照组均有显著

降低。细胞骨架在维持细胞完整性、形态以及结构方面

具有重要作用，但研究发现肝硬化大鼠单体肌动蛋白的

比率有所改变。通过对肝硬化患者十二指肠黏膜的组织

活检发现：黏膜上皮细胞胞核固缩、线粒体肿胀，细胞

表面微绒毛减少，上皮细胞紧密连接变宽，肝硬化病情

越重，发生率越增高。同肝硬化大鼠肠黏膜改变一致。

Scarpellini 等 [12]
研究显示，与健康对照组相比，肝硬化

患者肠壁通透性有明显增加，且通透程度与 Child-Pugh
评分显著相关，合并腹水或近期有 SBP 发生者通透性评

分值更高。

2. 生物屏障的破坏：健康人体肠道微生物种类多达

500 多种，其在营养物质的消化，维生素、氨基酸、短

链脂肪酸的吸收利用过程中发挥了重要作用，除此之外，

这些微生物可以黏附于肠黏膜表面形成一层保护层，从

而阻止外来致病菌对肠道的黏附
[13]，并通过与致病菌竞

争营养物质、酸化肠道、产生杀菌物质等方式很好的抑

制致病菌的生长和入侵
[14-15]

，形成对人体有益的必不可

少的生物屏障。而肝硬化患者肠道细菌过度繁殖
[16]
，且

需氧革兰阴性菌等非正常菌群的数量升高明显，肠道菌

群失调正常菌群难以发挥生物屏障作用，造成肠道生物

屏障受损，肠壁通透性增加，导致细菌移位，并促进了

自发性细菌性腹膜炎的发生。使用菌敏感的抗菌药物后

可显著降低 SBP 的发生，印证了肠道细菌过度繁殖肠壁

通透性增加在 SBP 发生发展中的作用。

造成肠道细菌过度繁殖的因素有很多，如肠道环境

异常、营养不良、肠道动力降低等。健康人体肠道内胆

汁酸、黏蛋白和防御素等可有效地对抗肠道细菌移位，

且胆盐可以抑制细菌的生长繁殖，但肝硬化患者胆汁的
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分泌显著降低，肠道胆盐含量下降，促使细菌的过度生

长及细菌移位的发生。肠道动力降低同样可以促进细菌

的过度生长，其主要与肾上素腺能系统的功能亢进、

NO 水平升高，氧化应激及门脉高压肠壁淤血水肿等有

关
[17-18]

，肠道细菌过度繁殖又可以加重胃肠动力降低，

如此形成恶性循环。Trikudanathan 等
[19]

发现质子泵抑

制剂可增加 SBP 的发生率可能与肠道酸性环境改变造

成肠道细菌的过度生长有关。

3. 免疫屏障的破坏及细胞因子对肠道损害：有文献

报道肝硬化鼠肠道上皮内淋巴细胞增殖能力及合成 IFN-γ
的能力下降

[20]
，酒精性肝硬化患者肠道及血清中分泌型

IgA 的含量易有明显下降。肠道局部免疫功能降低，难

以抵抗致病菌的入侵，造成细菌移位，进一步入血或直

接进入腹腔造成 SBP 的发生。

如前所述肠道细菌移位，除活菌之外，细菌的产

物也会发生移位，晚期肝硬化患者免疫力降低，细菌以

及产物可入血，促使机体产生大量促炎性细胞因子，如

TNF-α 等，后者可进一步加重肝脏及肠道的损伤，肠壁

受损后又加重了肠道细菌移位发生，如此形成恶性循环。

4. 化学屏障的改变：氧自由基在肠上皮细胞的损伤

过程中发挥了重要作用，肠黏膜上皮氧自由基的一个重

要来源就是黄嘌呤氧化酶，而肝硬化大鼠上皮细胞中此

酶含量较正常对照组有显著升高
[21]
。除此之外，肠道内

正常菌群的一些代谢产物如细菌素、过氧化氢和乙酸等

可以直接影响革兰阴性菌等致病菌的存活，参与构成肠

道的化学屏障，但肝硬化患者正常菌群比例下降导致以

上物质含量降低，化学屏障受损。

5. 其他：肠道细菌移位还与细菌的种类与解剖有很

大关系，研究发现某些类型的大肠埃希菌极易发生移位，

而专性厌氧菌则很少发生移位，可能与致病性大肠埃希

菌更易黏附于肠壁有关
[22]
。除此之外还有研究发现与含

同等菌量的大肠相比，小肠更易发生细菌移位
[23]
。

二、 细菌移位如何导致 SBP 的发生

      肠道屏障功能受损，细菌及其产物移位至肠系膜淋

巴结，然后通过淋巴循环进入血液循环或直接到达腹腔

引起感染，前者为主要方式。晚期肝硬化患者肝脏组织

结构改变，网状内皮系统受损功能降低，对血液中有害

物质清除能力下降，肝脏合成能力下降使得血液中补体

水平降低，中性粒细胞吞噬功能及趋化能力下降导致单

核巨噬细胞系统功能缺陷等，导致机体不能将血液中的

细菌及其毒性产物清除，Plessis 等 [10]
发现肝硬化腹水患

者血液中 LPS、脂多糖结合蛋白（LPS binding protein，
LBP）、细菌 DNA 含量均升高，细菌或其产物随血液循

环到达全身各处，当到达腹腔后，能否引起感染与局部

免疫功能有关。而肝硬化患者腹水中蛋白含量低，补体、

调理素水平下降，如果腹水量大可进一步将腹水中的抗

菌物质稀释，这些因素均可导致 SBP 的发生。

三、SBP 患者肠壁通透性的治疗

1. 选择性肠道去污染：选择性肠道去污染（selective 
intestinal decontamination，SID）是指口服不易被人体吸

收或难以被吸收的抗菌药物，以清除肠道内的需氧革兰

阴性菌，而厌氧菌不被破坏的一种治疗方法。SID 是治

疗以及预防肠源性内毒素血症及 SBP 再发生的有效治疗

手段。预防性使用氟哌酸可以降低 SBP 的发病率并可延

长患者的存活时间
[24]
。

2. 补充益生菌：大多数肝硬化患者存在肠道菌群失

调，外来菌占优势，而肠道正常菌群比例下降，所以补

充一些活菌制剂恢复肠道正常菌群的优势地位，更好的

发挥肠道的生物屏障作用是很必要的。益生菌可以纠正

肠道细菌过度繁殖、改善肠黏膜的屏障作用，使细菌移

位的发生率降低。除此之外，益生菌可以降低血液中内

毒素的水平以及多种细胞因子的量
[25-27]

；富硒乳酸菌可

以通过增强巨噬细胞的功能、增强抗氧化物酶的活性、

降低脂质过氧化以及抑制 TNF-α 的过量产生从而抑制了

四氯化碳诱导的小鼠肝损伤
[28]
；预防性使用乳杆菌制剂

可以阻止大肠埃希菌所致的肠通透性增加
[29]
；双歧杆菌

可保护坏死性肠炎肠道上皮紧密连接蛋白 Claudins 的稳

定性，改善肠道屏障功能等
[30]
。

3. 胃肠动力药物：促进肠动力的药物如西沙比利等

可加速肠道的运转从而显著降低肠道细菌的数量
[31]
，普

萘洛尔等贝塔受体阻滞剂可通过加快肠运输速度，同样

使肠道细菌数量降低，减少肠道细菌移位与 SBP 的发

生
[32]

，但贝塔受体阻滞剂对心脏有不良反应，所以应用

时需谨慎。

4. 抗氧化剂与细胞因子抑制剂：抗氧化剂 N- 乙酰

半胱氨酸不仅可以抑制氧自由基的产生还可以清除已生

成的氧自由基，从而减少其对肠道屏障的破坏，降低肠

道屏障功能
[33]
。细胞因子抑制剂可降低细胞因子的水平，

保护肠道屏障功能，如 TNF-α 抑制剂乙酮可可碱已被证

实可降低细菌移位
[34]
。

5. 其他：谷氨酰胺和精氨酸可以在多种模型中改善

肠壁的通透性，谷氨酰胺可以促进肠黏膜上皮细胞的生

长，提高 IgA 的含量，增强肠道屏障功能
[35-38]

。除此之外，

牛奶的一些蛋白成分可以通过影响紧密连接蛋白的功能

及表达而改善肠道的屏障功能
[39-40]

，但由于晚期肝硬化

患者易并发肝性脑病而限制蛋白的摄入，所以失代偿期

肝硬化合并腹水的患者应慎用牛奶。胆盐可以抑制肠道

细菌的生长繁殖（前述），补充胆汁酸可以增加胆汁的

排出量，增加肠道胆盐的浓度抑制细菌的过度生长。

三、展望

目前，科研工作者们对于自发性细菌性腹膜炎与肠

壁通透性二者之间的关系虽已做了大量的工作并取得可

喜的成果，但对二者之间的相互作用机制目前尚未完全

明确。自发性细菌性腹膜炎是晚期肝硬化腹水患者严重

的并发症，病死率很高，对于如何有效地预防 SBP 的发

生以及其治疗方式还需广大临床工作者及科研人员的继

续努力。
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