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摘要  急性呼吸窘迫综合征（ARDS）是一种以严重低氧血症为特征的呼吸系统疾病，是脓毒症最常见的并发

症之一。以肠道功能障碍为始动因素如肠道损伤、肠道免疫功能紊乱、肠道菌群失调以及肠道代谢等引起的

ARDS 常被认为是肠源性 ARDS，其常常表现为肠道完整性、通透性的改变，并影响肠道菌群的构成及其代谢物的

生成。本综述旨在总结肠源性 ARDS 与肠道菌群的关联，阐述目前基于肠道功能改善 ARDS 的治疗措施，从而为

肠源性 ARDS 治疗方案提供新的思路和方向。
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Abstract

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is a respiratory disease characterized by severe 
hypoxemia and is regarded as one of the most common complications of sepsis.  ARDS caused by 
intestinal dysfunction, such as intestinal injury, intestinal immune dysfunction, intestinal microbiota 
disorder, and intestinal metabolism, is often considered to be gut ⁃ derived ARDS.  It is often 
manifested as changes in intestinal integrity and permeability and affects the composition of the gut 
microbiota as well as the production of metabolites.  The purpose of this review is to summarize the 
relationship between gut⁃derived ARDS and gut microbiota, providing new ideas for the treatment of 
ARDS patients by altering their gut microbiota and its metabolites.
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急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征（acute respiratory dis⁃
tress syndrome，ARDS）是以顽固性低氧血症与肺

水肿为特点的严重炎症反应综合征，是脓毒症最常

见的并发症之一［1］。据统计，全世界每年有超过
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300 万人罹患 ARDS，约占 ICU 收治患者的 10%［2］，

其死亡率高达 39. 6%［3］。随着对 ARDS 发病机制

研究的深入，肠道在 ARDS 发病及诊疗过程中的作

用日益受到重视［4］。探索肠源性 ARDS 的发病机

制，并基于此总结肠源性 ARDS 的疾病进程及防治

手段，对降低 ARDS 患者死亡率具有十分重要的

意义。

1 肠源性 ARDS

1. 1　ARDS 的定义   急性呼吸窘迫综合征是一种

非心源性肺水肿所致的急性呼吸系统疾病，其特征

是肺部炎症及肺泡毛细血管通透性增高引起的急

性顽固性低氧血症，通常伴有双侧影像学浸润表

现［1，5］。2012 年提出的 ARDS 柏林标准强调了胸部

影像学和氧合障碍严重程度的重要性［6］，2023 年发

布的 ARDS 全球新定义将 ARDS 的诊断范围扩展

至接受无创支持及资源有限地区的 ARDS 患者，为

ARDS 的早期识别、诊疗干预及临床研究提供了明

确的标准及依据［7⁃8］。ARDS 的发病机制十分复杂，

早期学者认为主要是由创伤、大量输血、感染性休

克或肺炎等疾病引起［5］。近年来，肠道在 ARDS 发

病及发展过程中的影响日益受到重视［9］。肠源性损

伤因素通过影响机体的全身炎症，在危重症患者

ARDS 及多器官功能障碍（Multiple Organ Dysfunc⁃
tion Syndrome，MODS）的病理生理学中发挥着关

键作用［4，10］。

1. 2　肠源性 ARDS 的发病机制   肠道是人体最大

的免疫器官，近几十年来，肠道是 MODS 的始发器

官和中心器官的观点逐渐得到学术界的广泛认

同［11⁃12］。肠源性 ARDS 目前尚无准确定义，多数学

者认为，以肠道功能障碍为始动因素如肠道损伤、

肠道免疫功能紊乱、肠道菌群失调以及肠道代谢等

引起的 ARDS 即可认为是肠源性 ARDS［9，13⁃14］。肠

道微生物群在人体微环境中起着至关重要的作用，

而肠道菌群失调是危重症患者典型的肠道病理生

理学现象［15］。肠道微生物多样性减少或生态失调

与许多疾病的发生有关，细菌移位被认为是 ARDS
及 MODS 发生的机制之一［16］。肠源性 ARDS 发生

时，肠黏膜屏障的通透性和肠道上皮细胞凋亡率显

著增加，这导致肠道菌群改变生物学行为并移位，

从而进一步加重继发的肺损伤［17］。肺⁃肠轴理论是

目前解释肠道与肺部之间生理与病理密切关联的

重要理论之一［18］，它强调肠道及肠道菌群通过局部

调控和远端效应发挥调节免疫和炎症反应的作用，

并以此影响呼吸系统疾病［19］。肠道菌群紊乱常体

现在有益的肠道微生物代谢产物减少、肠道屏障功

能受损以及肠上皮通透性增加，这直接引起细菌的

细胞壁成分如脂多糖甚至整个细菌进入血液或淋

巴循环，从而诱导全身炎症反应的发生［20］及呼吸系

统疾病的进展［21］。已有研究［22］报道，ARDS 患者肺

部微生物组富含肠源性菌群，肠杆菌科和巴氏杆菌

的相对丰度增加［23］，揭示了肠源性 ARDS 的可能发

病机制。

2 肠源性 ARDS 发病机制分类

2. 1　肠道损伤引起的 ARDS  当肠道由于机械、物

理、化学或生理因素发生直接损伤时，肠道内容物

如肠腔内细菌及其产物的外漏可引起局部或系统

性炎症反应［24］，同时，肠道炎性细胞因子（TNF⁃α、
IL⁃6 和 IL⁃1β）对肌球蛋白轻链激酶的激活也与

ARDS 的发病有关［25］。肠道通透性增加启动黏膜

免疫系统的局部激活，促使损伤相关的分子模式与

共生肠道微生物相关分子模式的产生，并通过门静

脉循环和肠系膜淋巴管移位进入肺部及体循环，激

活高表达 Toll样受体的细胞（如单核巨噬细胞、T 细

胞、B 淋巴细胞等）炎症介质的释放，触发炎症免疫

应答，最终导致随后的全身感染和对远端器官的损

伤 ，从 而 引 起 肺 部 级 联 炎 症 反 应 导 致 ARDS 与

MODS［26］。此外，肠黏膜的损伤会导致有害物质的

产生，如内毒素、激素或炎症介质（如 IFN⁃γ、IL⁃6、
IL⁃4 和 TNF⁃α 等），并破坏肠道屏障的完整性。当

有害物质被肠系膜淋巴管吸收后会进入血液并激

活内皮细胞和免疫细胞 ，最终导致全身炎症和

ARDS［27］。

2. 2　肠道菌群紊乱引起的 ARDS  肠道菌群紊乱

主要体现在菌群丰度与多样性的下降、有益微生物

和有害微生物平衡的破坏以及某些特定微生物种

群相对增加或减少［28］。Gao 等［29］研究发现，抗生素

可使流感小鼠肠道菌群的多样性和种类减少，肺和

肠组织黏膜损伤加重。口服头孢菌素会破坏肠道

微生物稳态，使双歧杆菌和乳杆菌的比例显著降

低、肠球菌和念珠菌的比例增加［30］，并通过介导内

皮屏障相关蛋白（Claudin 5、Occludin 和 ZO⁃1）和炎

症相关蛋白（TLR4、p38 和 NF⁃κB），加重肺血管内

皮损伤、炎性细胞聚集和间充质水肿，从而引起肠

源性 ARDS［31⁃33］。
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Dickson 及其团队［14］报道了在盲肠结扎穿孔的

肠源性脓毒症小鼠模型中，紊乱的肠道菌群通过肠

系膜淋巴管在肺部富集 ，同时在脓毒症小鼠及

ARDS 患者肺泡灌洗液检测到肠道特有的拟杆菌属

细菌，且该细菌的含量与患者全身炎症反应强度相

关。笔者所在研究团队［34］通过对监护室重症患者

粪便、肺泡灌洗液和血液中分离培养的细菌作宏基

因组同源性分析发现，肠道菌群中异常增殖的肠球

菌及肺炎克雷伯菌通过菌群易位进一步引起患者

继发肺部及血流感染，增加肠源性 ARDS 患者死亡

风险。

而针对重症患者的治疗手段，如肠内肠外营

养、机械通气、口服的质子泵抑制剂以及阿片类药

物的使用 ，都会对肠道菌群造成不同程度的破

坏［9，35］。笔者所在团队的一项单中心观察性研究［36］

发现，脓毒症及 ARDS 患者肠道菌群中变形菌门的

相对丰度随时间推移显著增加，而厚壁菌门的相对

丰度则明显降低。克雷伯菌属作为与继发感染高

度相关的菌属，在脓毒症及 ARDS 发病第 3 周的患

者，尤其是死亡患者肠道中的相对丰度显著增加。

2. 3　肠道菌群代谢产物相关的 ARDS  肠道菌群

代谢产物主要包括肠道菌群产生的短链脂肪酸

（short chain fatty acids，SCFAs）、胆汁酸、氨基酸代

谢物等。肠道菌群代谢产物在维持肠道的健康、免

疫调节以及代谢平衡中具有重要意义［37］，当其相对

含量失调时，常常导致机体免疫功能紊乱，进而导

致肠源性疾病的发生［38］。

SCFAs 包括丁酸、乙酸、丙酸等 8 种脂肪酸，它

们能够激活 G 蛋白偶联受体，发挥维护肠黏膜的完

整性以及促进肠上皮细胞的增殖和修复等作用［39］。

丁酸是肠道菌群产生的关键代谢物，已有大量研究

证明丁酸盐可通过影响免疫细胞迁移、黏附和细胞

因子表达，以及细胞增殖、活化和凋亡等，在 ARDS
患者的发病机制中具有不可忽视的调节作用［40］。

丁酸能够通过促进胸腺外调节性 T 细胞的产生发

挥抗炎与调节免疫反应的作用［41］。此外，丁酸盐还

能够促进 M2 巨噬细胞的极化，并显著增强黏蛋白

MUC⁃2 和杯状细胞的表达，从而修复肠道屏障，降

低肠源性继发损伤［42］。同样，当丙酸酯、异丁酸酯

以及丁酸盐等代谢产物减少时，ARDS 小鼠外周血

的肺和肠道微生物群紊乱相关促炎因子（包括

IFN⁃γ、IL⁃17）显著上调［43］，而丁酸处理肠上皮细胞

后，促炎因子如 Toll样受体 2、IL⁃6、TNF、TLR4、血
管内皮生长因子被显著下调［44］。这一抗炎效应同

样作用在肺部微生物群，因此具有减轻肺部炎症的

效果［45］。丙酸可通过激活 Keap1/Nrf2 通路抑制氧

化应激，直接减轻 ARDS 小鼠肺损伤［46］。通过与肺

泡巨噬细胞 GPR43 结合，丙酸能够阻碍 NLRP3 炎

症小体的激活，抑制 TNF⁃α、IL⁃1β 以及 IL⁃6 的合成

与释放，从而抑制肺泡巨噬细胞炎症和氧化应激，

减轻肺损伤［47］。

除 SCFAs 外，精氨酸与胆汁酸亦是在肠源性

ARDS 患者发生剧烈改变的肠道菌群代谢产物。作

为免疫细胞的重要营养物质及一氧化氮关键合成

底物，精氨酸通过参与免疫调节及一氧化氮代谢减

轻 ARDS 患者肺损伤［48］。笔者所在团队的一项观

察性研究［36］发现，重症肠源性 ARDS 死亡患者在住

院期间初级胆汁酸增加、次级胆汁酸减少，其伴随

的肠道菌群多样性降低和肺炎克雷菌属增加，均是

患者死亡的高危因素。而初级胆汁酸的增加，可能

通过分泌磷脂酶 A2 途径、对炎症和局部免疫的生

物学效应以及直接的细胞毒性加重 ARDS 患者肺

损伤［49］。

3 基于肠道菌群及其代谢物的肠源性

ARDS 治疗方案进展

3. 1　选择性消化道去污染疗法与粪菌移植   重症

患者肠道微生物群紊乱与肠源性 ARDS 患者发病

与预后密切相关。选择性消化道去污染疗法（selec⁃
tive decontamination of the digestive tract，SDD）与

粪便微生物移植（fecal microbiota transplant，FMT）

通过改善肠道菌群起到减轻肠源性 ARDS、改善其

重症患者预后的作用。一项基于随机临床试验的

Meta 分析报告称，使用 SDD 与死亡率和呼吸机相

关性肺炎发病率的降低有关［50］，但最新的一项纳入

19 个监护室 5 982 例重症患者的长期随机化对照研

究［51］表明，SDD 并未显著降低住院死亡率，研究

者指出，研究结果的差异可能与 SDD 疗法糊剂及口

服悬液在消化道中停留时长的不确定性以及重症

患者肠道菌群的异质性相关。

相对于 SDD 较低的国际使用率与较大的临床

不确定性，FMT 用于改善肠道菌群的治疗方案正

向着规范化与标准化的方向迈进［52］。在 ICU 艰难

梭菌感染患者中，FMT 可以达到较好的疗效，82%
的病人在术后平均 22 个月内未出现艰难梭菌的再

次感染［53］。此外，FMT 显著改善监护室患者肠道

菌群构成与腹泻症状［54］，从而促进肠道屏障的恢
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复，用于肠源性疾病的治疗并改善预后。另一项研

究［55］显示，对于超广谱 β⁃内酰胺酶或产碳青霉烯酶

肠杆菌科携带者，抗生素联合 FMT 治疗同样有助

于减少肠道的菌群富集，从而改善肠源性疾病预

后。此外，Littmann 等［56］在进行粪菌移植治疗艰难

梭菌感染时，发现 T、B 细胞缺陷的 Rag1-/-小鼠对

FMT 治疗毫无应答，这说明粪菌移植的起效需要

基于 T、B 细胞而发挥作用。在进一步靶向射频消

融掉免疫细胞亚群后发现，CD4+Foxp3+T 细胞是

粪菌移植发挥抗艰难梭菌感染的重要细胞亚群［57］。

FMT 在改善炎症损伤方面效果显著，它能够明显

改善肺和回肠的病理损伤、有助于免疫功能的恢

复、减少肺组织中凋亡细胞的比例、抑制肺及回肠

组织的氧化应激反应［57］。FMT 还具有重塑微生物

群的作用，它通过增加丁酸的水平来缓解肠道菌群

的失调，因此常在炎症性疾病中发挥作用，肠源性

ARDS 也囊括其中［58］。

3. 2　补充特定菌群或代谢产物   直接补充肠源性

ARDS 患者肠道失衡菌群是改善肺损伤的可行性方

法之一。Sapra 等［59］的研究证明，乳酸杆菌能够通

过降低中性粒细胞及炎性细胞因子在小鼠的肺与

血清中的表达，发挥改善肺部血管的通透性、减少

肺部水肿的作用。同样，补充肠道菌群代谢产物亦

可起到减轻肺损伤的效果。丁酸盐通过促进 M1 巨

噬细胞极化、促进杯状细胞生成，以及减少 INF⁃γ 和

IL⁃17 等促炎因子的释放改善肠道屏障及调节免疫

细胞功能，从而缓解 ARDS 患者的肺损伤［39⁃41］。而

补 充 代 谢 物 精 氨 酸 亦 能 够 减 轻 COVID⁃19 相 关

ARDS 患者的免疫抑制、减少机械通气持续时间、降

低患者死亡率［60］。此外，吲哚作为色氨酸代谢中的

关键代谢产物，能够通过调节细胞因子，起到改善

炎症和损伤的作用［61］。烟酸通过增强调节性 T 细

胞及 IL⁃10 的产生，表现出抗炎和免疫调节特性［62］，

胆碱也能够减轻细菌易位引起的炎症，从而发挥抗

炎作用［19］。

3. 3　传统中药复方   传统中医认为，ARDS 的发病

机制主要是毒热内蕴、淤血阻滞、正气不足和肺气

不通［63］。中药在肠道的作用与肠道菌群关系颇为

密切，已有多项研究证明，采用中药复方改善肠道

菌群对多类疾病均具有一定疗效［64⁃65］。扶正解毒方

能经肺⁃肠轴调节氨基酸代谢，纠正 LPS 诱导的

ARDS 患者体内甘氨酸等 5 种氨基酸的失衡。笔者

所在团队在盲肠结扎穿孔术构建的肠源性大鼠肺

损伤模型实验中发现，补充宣白承气汤可提高大鼠

的存活率，改善受损的肠道功能，并使肠道有益菌

群厚壁菌门和放线菌门的相对丰度增加［66］。最近

的一项研究指出，酒黄芩能够明显减轻 ARDS 小鼠

肺与结肠组织的病理损伤，改善患者的肺和肠道功

能，并增加肠道中 SCFAs的产生［67］。鉴于中药对肠

道菌群调节的广泛实践，其在肠源性 ARDS 治疗中

的应用前景被寄予厚望，有望成为未来治疗策略中

的关键组成部分。

4 总结与展望

肠源性 ARDS 是多种 ARDS 类型中关键且重

要的一种，其发病机制与肠道功能、肠道菌群及其

代谢物密切相关。通过粪菌移植、单种菌株补给、

代谢物补充以及传统中医药等方案能够有效改善

肠道功能、减轻肠道损伤、调节肠道菌群稳态及菌

群代谢物水平，有助于肠源性 ARDS 相关器官损伤

的减轻，从而提高 ARDS 患者的生存率。然而，应

用肠道菌群及其代谢物改善肠源性 ARDS 的治疗

方法尚属于动物实验与临床试验阶段，要将其充分

应用到临床诊疗中，未来仍需要更多的临床研究提

供证据支持。
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