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[摘要] 脓毒症相关急性肺损伤(SALI)是脓毒症常见的并发症之一，病死率高，病理生理机制复杂。近年来的研究发

现，肠道微生物及其代谢产物通过肠-肺轴参与 SALI进程，在多环节、多靶点及多层次影响肺组织局部微环境和免疫反

应。本文首先系统性总结了肠-肺轴在SALI中的多维调控机制，从肠-肺轴在SALI病理生理中的作用出发，阐明肠-肺轴的

解剖连接与功能连接；着重分析肠道微生物及其代谢产物(如短链脂肪酸、胆汁酸、色氨酸等)在SALI中的免疫调控作用，

并讨论不同代谢通路之间的相互作用。其次，重点分析肠道屏障功能障碍与细菌移位在SALI中的作用。最后，分析当前

亟须解决的关键问题，展望未来研究方向，以期拓宽对SALI发病机制的理解，并为挖掘新的有效干预措施提供理论基础

和临床转化契机。
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[Abstract] Sepsis-associated acute lung injury (SALI) is one of the common complications of sepsis, characterized by high 

mortality and complex pathophysiological mechanisms. Recent studies have demonstrated that gut microbiota and their metabolites 

participate in the progression of SALI via the gut-lung axis, influencing the local microenvironment and immune responses of lung 

tissue at multiple levels, through diverse targets, and across various stages. Firstly, this review systematically summarizes the 

multidimensional regulatory mechanisms of the gut-lung axis in SALI. Beginning with the role of the gut-lung axis in the 

pathophysiology of SALI, it elucidates the anatomical and functional connections of the gut-lung axis. It then focuses on analyzing the 
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immunomodulatory effects of gut microbiota and their metabolites (such as short-chain fatty acids, bile acids, and tryptophan, etc.) in 

SALI, and discusses the interplay among different metabolic pathways. Secondly, the review emphasizes the roles of gut barrier 

dysfunction and bacterial translocation in SALI pathogenesis. Finally, it identifies key unresolved issues currently facing the field and 

outlines future research directions, with the aim of broadening the understanding of the SALI pathogenesis and providing a theoretical 

foundation and translational opportunities for developing novel effective interventions.

[Key words] sepsis-associated acute lung injury; gut-lung axis; gut microbiota; immune regulation

脓毒症是由宿主对感染的反应失调引起的危及生命的器官功能障碍[1]，已成为全球重大公共卫生问题，

每年影响约 4890万人，导致近 1100万例死亡，占全球院内死亡病例的 19.7%[2]。目前已明确，多器官衰竭是

脓毒症患者死亡的关键原因，其中脓毒症相关急性肺损伤(sepsis-associated acute lung injury，SALI)是常见且致

命的并发症之一。SALI发病机制复杂，核心驱动因素为炎症反应失控与免疫稳态失衡。近年来的研究发现，

系统性免疫调控紊乱、代谢重编程及多种机制的交互作用共同构成SALI的病理生理网络[3]。肠道微生物组作

为重要的远程调控因素，经肠-肺轴(gut-lung axis)介导炎症信号转导、免疫-代谢调控及屏障稳态维持，已成为

SALI研究的热点[4]。目前，肠-肺轴在 SALI中的作用机制及地位尚未完全阐明，肠道微生物及其代谢产物影

响肺部免疫微环境进而参与 SALI发生发展的具体效应机制仍需深入探索[5]。本文从肠-肺轴在 SALI病理生理

中的作用、肠道微生物及其代谢产物在 SALI中的免疫调控作用，以及肠道屏障功能障碍与细菌异位在 SALI
中的作用这3个维度进行系统总结，并展望未来研究方向，旨在深入理解SALI发病机制并为开发基于肠-肺轴

的诊疗新策略提供理论参考。

1　肠-肺轴在SALI病理生理中的作用

肠-肺轴是 20世纪 90年代以来逐渐确立的生物学概念，旨在描绘肠道与肺之间通过微生物、代谢产物、

炎症介质及免疫应答等途径形成的双向通信网络[6]。2016年，Dickson等[7]发现肠道微生物在肺显著富集。此

后越来越多的研究发现，脓毒症病程中肠道微环境的紊乱不仅影响局部黏膜免疫，还可通过肠-肺轴远程调控

肺组织的免疫状态[8-10]。

1.1　肠-肺轴的解剖连接　肠道与肺虽解剖位置相隔较远，但胚胎起源相同，且结构特征相似：两者均具备

大面积的黏膜表面且与外界相通，拥有高度发达的黏膜相关的淋巴组织及完整的上皮屏障，为肠-肺轴的功能

相互作用奠定了解剖及免疫学基础[6]。肠-肺轴的解剖连接主要依赖血液循环、淋巴回流及迷走神经通路。肠

道微生物及其代谢产物可经门静脉进入体循环，继而抵达肺部并影响局部免疫微环境。此外，肠道和肺部均

具有丰富的淋巴组织，如肠道相关淋巴组织(gut-associated lymphoid tissues，GALT)和支气管相关淋巴组织

(bronchial-associated lymphoid tissue，BALT)，淋巴细胞可经淋巴循环发生组织间迁移，并携带免疫信号分子，

实现跨器官免疫应答的协同调控[11-12]。

1.2　肠-肺轴的功能连接　肠-肺轴的功能连接主要体现在免疫调节和微生态的动态平衡。肠道微生物来源的

短链脂肪酸(short-chain fatty acids，SCFAs)等代谢产物，既可在肠道局部发挥抗炎效应，还可通过抑制Toll样
受体4(Toll-like receptor 4，TLR4)/核因子κB(nuclear factor-kappa B，NF-κB)/NOD样受体家族Pyrin结构域蛋白3
(NOD-like receptor family pyrin domain containing 3，NLRP3)等炎症信号通路的激活，减少促炎因子释放，从而

减轻肺部炎症反应[13]。在生理状态下，肠道与肺的微生物群落保持低生物量、高多样性的系统性稳态，并通

过肠-肺轴远程调控肺部固有免疫与适应性免疫应答。当肠道菌群结构紊乱、多样性下降或功能失衡时，可通

过代谢物信号紊乱、免疫细胞功能异常及炎症通路失调等途径，显著削弱肺部对金黄色葡萄球菌[14]、流感病

毒[15]等多种病原体的清除能力。此外，使用抗生素[16]或高脂饮食[17]所致肠道微生物多样性下降，可加剧肺部

的炎症反应。综上，由微生物代谢、免疫细胞循环迁移及神经内分泌通路活化所构成的肠-肺轴，是调控肺组

织免疫稳态的重要因素。

2　肠道微生物及其代谢产物在SALI中的免疫调控作用

免疫应答紊乱是连接肠道菌群变化与SALI进展的核心环节，且可构成恶性循环。脓毒症所致免疫失调可

直接影响菌群组成和肠道屏障功能；而肠道菌群失调又可通过代谢产物异常、细菌移位及促炎信号放大等多

种机制，进一步加剧肺部及全身免疫稳态失衡。肠-肺轴不仅参与SALI的病理生理过程，更具备多环节、多

靶点及多层次的调控潜力。深入解析该调控机制，有助于拓宽对SALI发生发展机制的理解，并为挖掘新的有
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效调理措施提供理论基础。

2.1　肠道微生物的组成与多样性的改变　肠道微生物群是一个动态且复杂的生态系统，其稳态维持对宿主免

疫反应平衡起着至关重要的作用。脓毒症引起的全身性炎症反应、低灌注、缺氧状态及广谱抗生素的使用，

均可破坏肠道微生态平衡，导致肠道微生物组成及菌群多样性发生显著改变，主要表现为益生菌数量减少和

条件致病菌比例增加。Lankelma等[18]通过 16S rRNA测序分析发现，脓毒症患者的肠道菌群多样性明显降低，

表现为肠道中拟杆菌门和厚壁菌门的比例失衡，双歧杆菌属和乳酸杆菌属等有益菌减少，而肠杆菌科等条件

致病菌增加。Sun等[19]通过16S rRNA测序同样发现，脓毒症患者的肠道微生物α多样性降低，布劳特菌、双

歧杆菌等有益菌减少，肠球菌等潜在致病菌增加，且进一步研究发现，拟杆菌的丰度升高与患者病情严重程

度[急性生理和慢性健康评估(acute physiology and chronic health evaluation，APACHE)II评分、并发症发生率]及
重症监护室住院时长呈明显正相关，提示肠道微生物群落和丰度可能成为预测脓毒症患者预后不良的潜在生

物标志物。

2.2　SCFAs 代谢紊乱与免疫应答　肠道微生物代谢产物的改变亦是影响 SALI 免疫微环境稳态的重要因素。

SCFAs，尤其是乙酸、丙酸和丁酸，作为肠道菌群发酵膳食纤维的主要产物，可发挥系统性的免疫调节功能。

SALI过程中肠道菌群的组成出现明显失调：以厚壁菌门显著减少为核心特征，其中产丁酸的关键菌科—毛螺

菌科和瘤胃菌科的丰度明显降低，导致肠道SCFAs产生减少，进而削弱肠道屏障功能并加剧炎症反应[18]。这

一“菌群 -代谢”紊乱模型得到了多组学技术的验证。一项多中心观察性研究采用气相色谱 -质谱(gas 
chromatograph-mass spectrometry，GC-MS)联用技术定量分析粪便 SCFAs 水平发现，重症患者粪便中乙酸、丙

酸、丁酸及异丁酸浓度均明显低于健康对照(P=0.000)[20]。另一项临床队列研究通过血清代谢组学检测发现，

脓毒症患者血清 SCFAs 水平明显低于健康对照，而血清肌酐、转氨酶及炎症因子[TNF-α、白细胞介素

(interleukin，IL)-6]水平明显升高[21]。Xuan等[22]通过脓毒症小鼠模型发现，肠道微生物代谢产物乙酸可通过游

离脂肪酸受体 2(free fatty acid receptors，FFAR2)减少中性粒细胞中脂肪酸结合蛋白 4(fatty acid binding protein 4，
FABP4)的表达，并通过内质网应激途径抑制中性粒细胞凋亡，进而引起炎症因子释放增加，后者可加剧肺上

皮细胞的损伤，是引起肺损伤的主要机制。目前已明确，SCFAs可通过多种机制调节肺部免疫反应：(1)通过

激活G蛋白偶联受体(G-protein-coupled receptors，GPCRs，如GPR41、GPR43及GPR109A)，进一步调节炎症相

关通路，包括抑制NF-κB活化、促进β-抑制蛋白2(β-arrestin-2)介导的抗炎信号，以及调控Ca2+/钙调神经磷酸

酶/转录因子 EB(transcription factor EB，TFEB)轴，减少促炎细胞因子的表达[23-25]；(2)通过抑制组蛋白去乙酰

化酶(histone deacetylases，HDACs)活性，促进染色质乙酰化，协同增强抗炎基因表达，并抑制NLRP3炎症小

体激活，增强肺组织对炎症应激的适应性[26-27]；(3)通过激活芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor，AhR)，维

持调节性T细胞(regulatory T cells，Tregs)的稳态和功能，抑制 IL-17的产生[28-29]。

2.3　胆汁酸代谢紊乱与免疫应答　胆汁酸是由肝合成、经肠道菌群代谢的重要信号分子，在 SALI过程中出

现明显代谢紊乱。肠道屏障受损与胆汁淤积导致血清胆汁酸水平明显升高。异常积聚的胆汁酸可通过激活法

尼酯 X 受体(farnesoid X receptor，FXR)[30]和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5(takeda G-protein-coupled bile acid receptor，
TGR5)[31]，进而活化NF-κB等促炎信号通路，放大炎症级联反应并加剧肺损伤。Long等[32]通过靶向代谢组学

发现，SALI患者中初级胆汁酸(包括牛磺胆酸、甘氨鹅脱氧胆酸、牛磺鹅脱氧胆酸)水平升高而次级胆汁酸(包
括石胆酸及异石胆酸)水平降低，与肠道微生物组成异常和肺部炎症损伤密切相关。胆汁酸对炎症的调控并

非单一方向，部分胆汁酸分子可介导抗炎效应。如胆汁酸代谢中的重要成分—熊去氧胆酸能显著减轻脓毒症

引起的肺水肿、炎症细胞浸润、促炎因子产生和氧化应激，并通过抑制干扰素基因刺激因子(stimulator of 
interferons genes，STING)信号通路阻断细胞凋亡、坏死和焦亡，从而改善肺屏障功能并提高肺泡液体清除能

力[33]。因此，胆汁酸代谢通路的平衡对于维持免疫稳态至关重要。

2.4　色氨酸代谢与免疫应答　脓毒症过程中体内多种芳香族氨基酸代谢物水平明显降低，其中以色氨酸和酪

氨酸最为明显[19]。色氨酸是体内的必需氨基酸，其在宿主和肠道菌群的共同作用下，主要通过3条途径进行

代谢：犬尿氨酸通路[34]、血清素通路[35]和吲哚通路[36]。色氨酸代谢物中吲哚、2-羟吲哚、吲哚-3-乙酸和犬尿

喹啉酸是主要的AhR内源性配体[37]。AhR作为一种配体依赖的转录活化因子，在免疫细胞中广泛表达，是连

接环境信号与免疫调控的关键分子。色氨酸代谢物可通过AhR相关信号通路抑制肺巨噬细胞活性，减少促炎

因子产生[38]；还可作用于表达 AhR 的免疫细胞[如树突状细胞(dendritic cells，DCs)、B 细胞等]，促进 IL-10、
IL-22等抗炎细胞因子的分泌，从而维持免疫稳态[39]。

2.5　细胞外囊泡(extracellular vesicles，EVs)的免疫调控作用　EVs 是一种纳米级膜囊泡结构，可携带蛋白质、
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核酸、脂质和代谢物等多种生物活性分子，通过表面受体相互作用或转移物质实现不同细胞间的信息交流，

可作为肠-肺轴通讯的新型载体。肠道微生物可产生EVs，通过血液循环到达肺部，与局部免疫细胞发生相互

作用并调节免疫反应。脓毒症患者血清中EVs可携带脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)等毒力因子，通过TLR4/
NLRP3信号激活肺部免疫细胞，促进炎症因子的释放；此外，共生菌源性EVs可对SALI发挥保护作用，通过

促进肺泡巨噬细胞向抗炎表型M2极化，减轻炎症损伤[40]。EVs作为菌群与宿主间相互作用的关键信使，其分

子组成(包括特征性核酸、蛋白质及LPS等)可反映肠道微生态的变化，为SALI的早期预警及预后评估提供潜

在标志物[41]。研究发现，通过工程化改造的益生菌EVs可作为药物递送系统，靶向递送抗炎药物或调节性分

子，为SALI提供新的治疗策略[42]。

2.6　不同代谢通路之间的交互作用　在 SALI中，肠道菌群来源代谢物可通过多通路协同调节免疫应答，涵

盖炎症信号通路调控、免疫细胞功能重塑及肠-肝轴通信等多个层面。但总体而言，其免疫调控效应具有高度

复杂性、双向性及环境依赖性，综合效应依赖于宿主微环境及代谢网络的精细平衡。

SCFAs(尤其是丁酸)通过抑制HDAC活性，促进色氨酸衍生物(如吲哚-3-乙酸、吲哚-3-丙酸)介导的AhR转

录活化，协同诱导 IL-10、IL-22 等抗炎因子表达[43]。DCs 作为代谢感知与信号整合的关键枢纽，其 SCFA-
HDAC 轴与 AhR 信号通路同时活化，表现为促炎因子(IL-12、 IL-6、 IL-23)表达受抑及程序性死亡配体

(programmed death-ligand 1，PD-L1)/IL-10 表达增强，进而通过抗原提呈方式调节 Treg 活化[44]。同时，SCFAs
可直接增强叉头框蛋白P3(Foxp3)位点的表观遗传稳定性，AhR信号促进Treg功能成熟，两条信号通路发生叠

加效应，协同限制过度炎症反应与肺组织损伤[45]。

胆汁酸的组成变化可通过选择性抑菌效应来重塑菌群结构，进而影响SCFAs的生成[46]；而SCFAs表达下

调可削弱肠道屏障功能，促进内毒素易位，形成“菌群失调-代谢紊乱-炎症加重”的恶性循环。SCFAs与胆

汁酸循环可能存在交互作用[47]，但胆汁酸在SALI中的作用及机制目前尚未完全阐明。这些代谢通路的交互作

用可能参与调节疾病的严重程度及预后，系统验证代谢交互的核心靶点有助于从新的角度挖掘治疗SALI的新

靶点及措施。

3　肠道屏障功能障碍与细菌移位在SALI中的作用

肠道屏障是一个复杂的多层次防御系统，由物理屏障、化学屏障、免疫屏障和微生物屏障4个部分构成。

物理屏障主要由肠上皮细胞及其连接复合体(紧密连接、黏附连接和桥粒)构成；化学屏障包括黏液层、抗菌

肽和分泌型免疫球蛋白A(secretory immunoglobulin A，sIgA)等；免疫屏障由GALT及多种免疫细胞(如T细胞、

B细胞、DCs、巨噬细胞)组成；微生物屏障则由肠道共生菌及其代谢产物构成[48]。在生理条件下，这四层屏

障协同维持肠道稳态，防止病原体和有害物质进入体循环，而在SALI等疾病状态下，肠道屏障各组成部分的

结构及功能出现障碍，可导致肠道通透性增加和细菌移位，进而引起肺组织损伤[49]。

3.1　肠道物理屏障受损　肠道物理屏障受损是SALI早期的病理特征。紧密连接蛋白(claudin)的表达和分布异

常及肌球蛋白轻链激酶(myosin light chain kinase，MLCK)的激活是脓毒症相关肠道屏障功能障碍的重要机制。

脓毒症早期阶段即出现 claudin的改变，包括 claudin-2和连接黏附分子A(junctional adhesion molecule A，JAM-A)
增加，claudin-5 和闭合蛋白(occludin)减少，以及闭锁小带蛋白 1(zonula occludens-1，ZO-1)的改变，且与炎症

因子(如TNF-α、IL-1β和 IL-6)的上调、MLCK的激活及细胞骨架的重排有关[50-51]。研究发现，在脓毒症状态

下，肠上皮细胞自噬和凋亡失衡对屏障功能可产生负面影响，雷帕霉素靶蛋白复合物 1(mammalian target of 
rapamycin complex 1，mTORC1)、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B(phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B，

PI3K/Akt)和 p53 通路活化导致自噬相关蛋白[如微管相关蛋白 1 轻链 3-II(microtubule-associated protein 1 light 
chain 3-Ⅱ，LC3-Ⅱ)]的表达降低，抑制肠上皮细胞自噬，进而影响肠上皮的完整性[52]。值得注意的是，肠道菌

群代谢产物 SCFAs(特别是丁酸盐)在维持肠上皮细胞自噬稳态中发挥重要作用，脓毒症过程中 SCFAs产生菌

的减少可能是自噬和凋亡失衡加剧的主要原因之一[27]。

3.2　肠道化学屏障受损　黏液层是肠道化学屏障的重要组成部分，主要由杯状细胞分泌的黏蛋白[以黏蛋白2
(mucin 2，MUC2)为主]构成。在脓毒症动物模型中发现，脓毒症暴露导致结肠杯状细胞数量减少、黏液分泌

减少及黏液层厚度降低，与肠道菌群失调、炎症因子水平升高及内质网应激反应激活密切相关[53-54]。黏液层

变薄不仅削弱对细菌的物理隔离能力，还可影响依赖于黏液层的抗菌肽分布和活性。作为黏膜免疫系统的重

要效应分子，IgA参与维持肠道稳态和防止病原体入侵，有研究发现，肠道菌群可通过调节血清 IgA水平及其

分泌细胞活性，对脓毒症发挥保护效应，为未来寻求脓毒症治疗新措施提供了思路及理论基础[55]。

663



解放军医学杂志 2026年5月28日 第51卷 第5期

3.3　肠道免疫屏障紊乱　在脓毒症过程中，GALT的免疫表型发生显著改变。Fay等[56]通过流式细胞术分析

发现，脓毒症小鼠模型中肠道固有层和肠系膜淋巴结中CD4+ T细胞亚群明显增多，且其活化标志物[如γ干
扰素(interferon-gamma，IFN-γ)]水平升高，提示脓毒症触发了肠道免疫系统的激活和重塑，可能作为免疫反

应失调的早期标志。DCs作为连接固有免疫与适应性免疫的桥梁，其功能异常在脓毒症中至关重要。小肠固

有层中的DCs内STING信号通路的激活，可诱导肠上皮细胞凋亡，进而导致肠道通透性增加及细菌移位[57]。

3.4　肠道微生物屏障失调　肠道微生物屏障失调是 SALI恶化的主要驱动因素之一。在生理状态下，肠道内

的益生菌可通过生态优势、营养竞争及分泌抗菌物质等方式，有效抑制致病菌的生长，形成有效的微生物屏

障。在脓毒症状态下，抗生素的使用、机体应激反应及肠道内环境改变共同导致了共生菌群的减少和紊乱，

最终导致微生态屏障的破坏。研究发现，脓毒症过程中多种机会性致病菌(如肠杆菌科[58]、粪肠球菌[59]、金

黄色葡萄球菌[60]和肺炎克雷白杆菌[61])在肠道内发生异常增殖。抗生素的应用使微生态失衡进一步加重[62]。

一项前瞻性队列研究发现，广谱抗生素的使用可加剧脓毒症患者肠道菌群失调，促进耐药菌在肠道内优势定

植，进而增加继发性感染风险并与不良预后密切相关[63]。

4　总结与展望

近年来，微生物组学技术的飞速发展为肠道微生物的研究提供了强有力的平台支撑。高通量测序技术(如
16S rRNA基因测序和宏基因测序)已广泛应用于解析肠道菌群的组成及功能特性；第三代测序技术(如PacBio和

Oxford Nanopore等)长读长测序平台提供了更完整的基因组信息，有助于发现新的微生物种类和功能基因；单

细胞RNA测序(single-cell RNA sequencing，scRNA-seq)技术的引入进一步推动了免疫微环境的精细化研究，有助

于发掘新型免疫细胞亚群；空间转录组学技术的应用在保留组织空间信息的同时可分析基因表达的区域特异

性，拓展对免疫微环境的理解；代谢组学的进步显著增强了对菌群代谢产物的识别和定量能力。多组学整合分

析的兴起，将使研究人员更全面地揭示菌群-代谢产物-宿主免疫间的复杂网络。此外，人工智能和机器学习算

法的应用极大提高了多组学数据的分析效率，从海量数据中挖掘出具有生物学意义的信息模式，为因果关系推

断和生物标志物筛选提供了新路径[64-65]，推动了对SALI过程中肠-肺轴功能紊乱机制的理解。

尽管肠道菌群及其代谢产物与SALI的关联研究已逐步深入，但机制阐释与临床转化仍面临若干亟待解决

的问题。(1)肠道菌群变化与SALI之间的因果关系：肠道菌群变化与SALI发生及进展是否互为因果是目前需

要明确的首要问题。现有研究大多为观察性和关联性分析，缺乏关于菌群变化与免疫调节之间直接因果关系

的有力证据。未来研究需建立更为精准的动物模型与临床试验，验证特定菌群或代谢产物在免疫反应中的作

用机制。同时，采用基因组编辑技术与类器官模型，模拟并验证菌群变化对免疫系统的实际影响，将有助于

明确因果关系。(2)普适性菌群的筛选与验证：尽管多种差异菌群参与SALI的发生发展过程，但哪些菌群在

不同个体间具有稳定的免疫调节效应尚不清楚。未来可通过大规模人群样本和系统性多组学分析，筛选出具

有普适性免疫调节作用的优势菌群，并验证其在不同免疫背景下的作用效果，为个体化治疗提供新的靶点。

(3)肠道菌群与免疫应答的分子机制：肠道菌群与免疫应答之间的分子机制仍需深入探讨。未来研究可借助免

疫代谢学的交叉方法，利用高通量组学技术，全面解析肠道菌群代谢产物、细胞因子和免疫受体之间的相互

作用，从而深入理解菌群对免疫细胞功能的影响及对免疫应答的调控。(4)临床验证与个体化治疗：尽管基础

研究提供了大量理论依据，但将这些研究成果转化为临床疗法仍面临挑战。肠道菌群与免疫反应的个体差异

性较大，且临床试验中的有效性和安全性问题需要在多中心、多区域进一步验证。未来的研究应致力于开发

基于肠道菌群特征的精准治疗策略，结合微生物组干预手段(如益生菌、益生元及粪菌移植等)进行临床验证，

为个体化治疗提供新的解决方案。
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