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【摘要】脓毒症可导致患者免疫失调和多器官功能衰竭，全球范围内每年导致约

1 100 万人死亡，是重症监护病房最常见的死亡原因之一。肠道菌群（gut microbiome，

GM）是人体重要的微生物组成部分，有助于维持全身免疫稳态，而 GM 失调可导致免

疫防御功能缺陷，影响肠道屏障完整性，在脓毒症的发生发展中起着重要作用。GM 具

有丰富的遗传和代谢多样性，近年来在精准医疗和个体化治疗领域展现出广阔的应用前

景。本文主要综述了 GM 在脓毒症发生发展中的作用，并介绍了具有潜力的治疗方法，

为通过调控 GM 以降低脓毒症发生风险、减少死亡率和改善预后提供了新的视角。

【关键词】肠道菌群；脓毒症；菌群失调；治疗

【中图分类号】R 631；R 574  【文献标识码】A

The roles of the gut microbiome in the development and progression of 
sepsis and its therapeutic potential

LI Zengliang, YAO Qi, ZHANG Kaiyuan, ZHANG Lipeng

Department of Critical Care Medicine, The Affiliated Hospital of Inner Mongolia Medical University, 
Hohhot 010000, China
Corresponding author: ZHANG Lipeng, Email: zlp_boy2008@163.com

【Abstract】Sepsis, which can lead to immune dysregulation and multiple organ 
dysfunction, causes approximately 11 million lives worldwide annually and is one of the most 
common causes of death in intensive care units. The gut microbiome, specifically referring to gut 
bacteria, is a crucial component of the human microbiota that contributes to systemic immune 
homeostasis. Dysbiosis, or an imbalance of the gut microbiota, can lead to impaired immune 
defense, compromised intestinal barrier integrity, and plays a pivotal role in the pathogenesis 
of sepsis. Given the gut microbiome's immense genetic and metabolic diversity, it has shown 
promising potential in precision medicine and personalized treatment. This review primarily 
summarized the impacts of the gut microbiome on the development of sepsis. It described 
potential therapeutic approaches, providing a new perspective for future research aimed at 
reducing the risk of sepsis, decreasing mortality rates, and improving patient outcomes by 
modulating the gut microbiome.
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近年来，随着对人体微生物组研究的深入，

肠道菌群（gut microbiome，GM）与全身疾病的

关系逐渐受到广泛关注，特别是在重症监护病房

（intensive care unit，ICU）中，GM 与脓毒症的

关系已成为研究热点。脓毒症作为一种严重威胁

生命的全身性炎症反应，其病理机制复杂且与多

种因素相关。GM 在脓毒症中的作用具有双重性，

一方面，GM 中一些特定的菌群在脓毒症的发展

中具有保护作用，如放线菌、双歧杆菌和泰泽

氏菌等 [1]，GM 还通过释放 L- 缬氨酸来影响宿

主的免疫状态，以维持肠道屏障功能 [2]；另一方

面，GM 是脓毒症发病机制中的关键潜在危险因

素，在脓毒症的病理生理过程中发挥着至关重要

的作用。

肠道是脓毒症最先受累的器官，脓毒症的肠

道低灌注、黏膜完整性受损等病理生理变化可显

著影响正常肠道微环境的组成、平衡和多样性，

导致或加剧菌群失调，使 GM 多样性降低，同时

增加有害细菌的丰度并降低益生菌的丰度，同时

GM 代谢物水平改变，从而加剧肠道炎症 [2]。另

外，菌群失调又可反过来促进脓毒症的发展，并

作为中间枢纽，增强对终末器官功能障碍的易感

性，加速脓毒症的进展，形成恶性循环 [3-4]。因此，

GM 与脓毒症之间的作用是相互的。本文通过综

述 GM 在脓毒症发生发展中的作用，介绍粪便微

生物移植（fecal microbiota transplantation，FMT）

微生物组导向疗法和噬菌体疗法在治疗脓毒症中

的进展，以期为相关研究和治疗提供参考。

1  GM在脓毒症发生发展中的作用

GM 失调是指肠道中的微生物群落结构和代

谢途径架构从正常生理状态转变为异常病理状

态，表现为有益菌群的丧失、致病菌群的增加或

菌群多样性的减少 [5]。越来越多的证据表明，脓

毒症患者的 GM 与健康个体存在显著差异，自入

住 ICU 起，其 GM 即表现出菌群失调的现象，如

微生物多样性降低、有益共生菌显著减少、肠球

菌占主导地位，以及肠杆菌科等致病菌扩张 [6]。

Agudelo-Ochoa 等 [7] 鉴定出 24 个在脓毒症患者与

非脓毒症患者中表达差异显著的菌群，其中嗜胆

菌 属（Bilophila）、 梭 杆 菌 属（Fusobacterium）

和副拟杆菌属（Parabacteroides）在脓毒症患者

中显著扩增，这些菌群均与其他疾病状态下的促

炎病理过程有关。健康的 GM 能够抵御病原体入

侵和定植，并在全身炎症和免疫反应中发挥关键

作用，而菌群失调则可能加剧脓毒症的进展。

1.1  GM失调增加脓毒症易感性和死亡率
GM 失调会在脓毒症发病前通过刺激肠道致

病菌扩增、启动免疫系统强烈的促炎反应、抑制

有益微生物产物的产生等多种机制增加脓毒症的

易感性 [1, 8]。艰难梭菌感染（Clostridioides difficile 

infection，CDI）作为菌群失调的一种极端表现形

式，导致的 GM 破坏显著增加了脓毒症的发生风

险。有研究显示，与其他感染原因相比，患者因

CDI 住院后发生严重脓毒症的风险增长 70%[9]。

当菌群失调时，有益微生物群落减少，有害微生

物群落增加，这种不平衡导致有害微生物增殖，

破坏肠道屏障的完整性。因此，病原体和毒素可

以穿过受损的肠道屏障进入循环系统，引发免疫

炎症反应 , 这种免疫炎症反应可能是脓毒症发生

和进展的关键因素 [10]。此外，GM 中某些有害菌，

如肠球菌（Enterococcus）和大肠杆菌（Escherichia 
coli），可能与脓毒症的发生和加重密切相关 [11]。

GM 向病理状态的转变被认为是脓毒症患者

死亡的驱动因素。微生物群耗竭和多样性丧失对

脓毒症死亡率影响已在动物模型中被证实 [12]，包

括甲型流感和肺炎球菌性肺炎模型 [13]。有小鼠实

验证明，GM 可以改变免疫表型，独立介导脓毒

症死亡率 [14]。在临床研究中，脓毒症引起的 GM

变化可使患者死亡率增加 [15]。其他研究也发现，

脓毒症期间肠道微生物组成中专性厌氧菌数目减

少和肠球菌相对丰度增加与死亡率有关，患有神

经系统危急疾病的患者与健康人的肠道微生物组

成明显不同，这也增加了患者的死亡率 [16]。

1.2  GM失调参与脓毒症终末器官损伤
GM 失调会导致肠道屏障功能丧失，并引发

一系列的系统性紊乱，推动了脓毒症的进展及多

器官功能障碍综合征（multiple organ dysfunction 

syndrome，MODS）的发生。使用多组学技术分析

证实了各个器官中均发现与脓毒症功能障碍相关

的 GM 组成的变化 [17]。

肠 - 脑轴方面，菌群失调不仅与谵妄和脓毒

性脑病有关，还与轻度认知障碍、痴呆以及抑郁、

精神分裂症和成瘾行为表现相关 [18-19]。在一项脓

毒症诱发的谵妄动物模型中，脓毒症小鼠的微生

物多样性显著降低，导致了严重的神经认知损伤，



医学新知  2024 年 X 月第 34 卷第 X 期  New Medicine, XXX. 2024, Vol. 34, No.X 1419

yxxz.whuznhmedj.com 

包括癫痫发作增多，而 FMT 减轻了这种有害的神

经系统影响 [20]。

肠 - 肝轴方面，库普弗细胞是肝脏中的巨

噬细胞，依赖于 GM 并在维持血管内免疫屏障上

发挥作用，主要负责清除血液中的病原体和代谢

废物，防止其扩散并引发全身性感染和脓毒症，

GM 通过门静脉将产生的 D- 乳酸运输至肝脏，

增强库普弗细胞在体内捕捉和消灭循环病原体的

能力 [21]。特定的肠道微生物组成结构可减少肝损

伤 [22]，而抗生素导致的微生物群耗竭会导致病原

体清除失败和广泛的感染。向无菌小鼠给予纯化

的 D- 乳酸，可以恢复由库普弗细胞介导的病原

体清除功能。

肠 - 肺轴方面，两者的关系可能是双向的，

呼吸道的感染和慢性炎症也能影响肠道微生物的

组成和代谢活性，进而对呼吸健康产生长期影响。

对急性呼吸窘迫综合征（acute respiratory distress 

syndrome，ARDS）和脓毒症患者的微生物组成的

评估揭示了在肺和肠中存在 86 种重叠的物种，

特别是大量的屎肠球菌被认为是通过肠道细菌易

位造成的 [23]。从 ARDS 患者的支气管肺泡灌洗液

样本中发现了明显的肠道特异性细菌，这些细菌

通过传统培养方法无法检测，但与全身炎症反应

相关 [24]。此外，在脓毒症小鼠模型中，GM 衍生的

短链脂肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs) 可防

止发生急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）[23]，

这可能为未来防治脓毒症患者的 MODS 提供了新

的方向。

1.3  GM失调增加脓毒症院内感染风险
ICU 患者住院期间的感染风险明显高于普

通病房患者，且死亡率高达 25%，占 ICU 所有

费用的 40%[25]。GM 失调增加脓毒症院内感染风

险，还与持续数月或更长时间的复发性脓毒症

有关 [9,  26]。尽管 ICU 危重患者 GM 显著变化与院

内感染的高风险和不良预后有关，但其机制尚未

完全明确。一项针对危重患者的前瞻性纵向队列

发现，在急性危重病期间，GM 和免疫动态高度

相关，GM 和全身免疫作为一个综合元系统共同

发挥作用，该系统的失调可能削弱患者的防御能

力，增加院内感染风险，并与不良预后密切相关。

其机制可能包括以下几个方面：首先，GM 对维

持免疫系统稳态和宿主防御能力至关重要，危重

患者的菌群失调引发系统性免疫紊乱，显著削弱

宿主的防御能力，使其更易遭受感染；其次，

菌群失调会导致特定病原体，尤其是肠杆菌科

（Enterobacteriaceae）的过度增殖和定植，增加

其进入血流的风险，从而引发系统性感染；第三，

菌群失调还会导致中性粒细胞等关键免疫细胞功

能受损，引发病理性免疫反应，促进炎症和感染

的发生，这种病理反应与宿主免疫系统的相互作

用进一步削弱了宿主的免疫防御能力 [27]。综上，

GM 失调通过免疫系统稳态的破坏、特定病原体

的过度生长以及关键免疫细胞功能受损等多种机

制显著增加了危重患者的院内感染风险，提示可

通过调节 GM 治疗包括脓毒症在内的危重患者的

感染风险并改善预后。

2  GM在脓毒症中的治疗进展

2.1  粪便微生物移植
FMT 是一种将健康供体粪便中的活性微生物

移植至患者体内的治疗方法，其作用机制包括抑

制肠道中致病菌群的生长、促进局部肠道微生物

对病原菌的竞争性排斥，从而抑制炎症反应的激

活、增加共生菌的数量、防止病原体定植并恢复

肠道微生物多样性 [28]。此外，FMT 还能提供产

生 SCFAs 的特定细菌菌群，以帮助恢复免疫稳

态 [29]。在动物模型中，FMT 可以诱导肠道紧密连

接蛋白表达并提高脓毒症大鼠的存活率 [30]。对于

脓毒症患者，FMT 可通过恢复宿主免疫功能并逆

转脓毒症进程，增强病原体清除能力，进而提高

患者的生存率 [29]。虽然 FMT 在脓毒症中的临床

应用潜力巨大，但供体的粪便复杂且多样，目前

尚无有效的方法能够在供体样本中筛查潜在的致

病菌，因此难以有效降低与 FMT 相关的风险。

2.2  微生物组导向疗法
2.2.1  益生菌、益生元、合生元

益生菌、益生元和合生元在保护肠道屏障、

调节免疫反应，以及改善危重患者临床预后方面

展现了显著的作用，它们通过多种机制协同作用，

有效维持肠道稳态，防止感染并改善了患者健康

结局。首先，益生菌能保护肠道屏障，抑制病原

体的过度生长，减少细菌易位；同时，益生菌还

能降低血清促炎细胞因子浓度，增加抗炎细胞因

子浓度，并通过调节宿主免疫系统防止感染 [31]。

其次，益生元作为能被宿主微生物选择性利用的

底物，在危重患者中使用能有效增强肠道屏障功
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能，减少全身性炎症反应，增加产生 SCFAs 的

细菌的丰度，降低潜在致病菌水平，从而调节

GM；此外，益生元还可以改善患者的临床预后，

缩短住院时间，降低发病率和死亡率 [32]。最后，

合生元是益生菌与益生元的混合物，益生元通过

促进益生菌的生长与繁殖，调节肠道代谢活动并

维持微生物结构 [33]；此外，合生元不仅可以降低

有害代谢物的浓度，显著提高 SCFAs 的水平 [34]，

还可以通过降低血清内毒素和炎症标志物，减少

脓毒症并发症的发生率 [31]，调节脓毒症相关性脑

炎的 GM[35]。虽然这三种疗法临床应用潜力巨大，

但尚需大量的临床研究解决脓毒症患者治疗中潜

在的安全问题。

2.2.2  微生物组衍生的蛋白质L-缬氨酸
脓毒症引起的炎症反应可导致肠道严重损伤

和随后的细菌易位，从而引起全身感染并导致死

亡。有研究发现，GM 释放的 L- 缬氨酸可影响宿

主的免疫状态，减轻炎症和预防脓毒症引起的肠

道损伤，有效维持和保护肠道屏障的功能和完整

性 [2]。该研究还发现脓毒症患者的 GM 明显失调，

将失调的 GM 移植给健康小鼠后引起了小鼠的肠

道损伤，表明脓毒症患者处于失调状态的 GM 确

实可能导致肠道屏障受损。另外，该实验通过

代谢组学分析发现脓毒症患者体内 L- 缬氨酸水

平显著下降，并通过 Spearman 相关性分析表明

L- 缬氨酸丰度下降与脓毒症患者 APACHE-II、
SOFA 评分呈负相关，提示肠道微生物代谢特征

的变化影响脓毒症的严重程度。最后通过给脓毒

症造模小鼠注射 L- 缬氨酸发现，L- 缬氨酸可减

轻脓毒症引起的肠道损伤。该研究提示，外源性

补充 L- 缬氨酸有可能减轻脓毒症引起的肠道损

伤，为脓毒症引起的肠道损伤的治疗提供了新的

方法。

2.2.3  微生物衍生的代谢物
SCFAs 是肠道微生物的代谢物，可以增强肠

道免疫屏障功能和病原体清除能力 [36]。在脓毒症

相关脑炎小鼠模型中，丁酸可能通过 GPR109A/

Nrf2/HO-1 信号通路在脓毒症过程中发挥神经保

护作用 [37]。另外，丁酸能增强肠黏膜免疫屏障，

通过恢复 IRF3 信号通路维持免疫稳态 [29]。高水

平的乙酸水平可通过抑制内毒素和增加紧密连接

蛋白来阻止肠上皮细胞易位，从而降低脓毒症的

发生率 [38]。但目前除了小鼠模型外，对 SCFAs

在脓毒症患者中的治疗机制尚不明确，因此这可

能是未来研究的方向之一。此外，黄酮类化合物

以代谢物的形式被人体吸收，能促进 SCFAs 的

产 生 [39]，GM 即 参 与 这 种 代 谢 [40]。 外 源 性 补 充

SCFAs 和黄酮类化合物可能是潜在的疗法，但仍

需大规模随机临床试验来确定给药方式、剂型、

药物残留和不良反应等。

2.3  噬菌体疗法
人类 GM 中除了细菌外，还存在大量噬菌体，

它们可以直接影响宿主的细菌丰度，调控细菌的

代谢和活力，在很大程度上调控肠道细菌群落的

组成、功能、稳定性和进化 [41]。随着 GM 与疾病

之间的关系逐渐清晰，噬菌体已被确定为一种通

过选择性消除致病菌来精确编辑微生物群的新方

法。脓毒症患者的 GM 中，有益共生菌丰度减少，

致病菌丰度显著增加，因此使用噬菌体疗法选择

性保留共生菌、消除致病菌来恢复肠道的生态平

衡是有潜力的治疗方法 [42]。抗生素会加剧脓毒症

患者的菌群失调并导致耐药性的产生，噬菌体则

避免了这个问题。然而，脓毒症患者肠道样本的

噬菌体丰度变化与疾病进展之间的关系尚未得到

充分研究，因此未来有待进一步探索。

3  结语

目前，关于 GM 在脓毒症发生发展中作用的

研究仍存在一些局限性。首先，不同微生物群与

脓毒症之间的潜在机制仍不完全明晰。其次，缺

乏大规模、多中心的临床研究数据，导致对不同

患者群体中 GM 与脓毒症的关系理解不够全面且

存在一定偏差。此外，研究方法的局限性使得

GM 与脓毒症之间的因果关系，以及其在脓毒症

防治中的潜在应用尚未得到深入研究。而且近年

来的研究多集中于肠道微生物中的细菌，对病毒、

古菌、噬菌体、蠕虫、原生动物和真菌在 GM 中

的角色，以及它们与脓毒症及其预后之间的关系

有待探索。未来研究应针对这些限制，深入探讨

GM 在脓毒症中的作用机制，从而为脓毒症的个

性化治疗提供新的思路和策略。另外，尽管上述

疗法是防治脓毒症患者的潜在工具，然而并未在

临床试验中得到广泛验证，仍有一些问题需要在

人类和动物模型的进一步研究中加以验证。还需

要研究新的有用的材料、技术和方法，如乳调节

素、共生微生物联合体和工程共生菌等，这也可
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能是基于肠道微生物组治疗脓毒症和其他重大疾

病的一个方向。
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