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  [摘 要] 肠道屏障是肠肺串扰的重要中间环节之一,其功能障碍促进肠肺疾病进展。慢性阻塞性肺疾

病(COPD)可破坏肠道屏障功能,影响肠道内环境稳态,诱发肠道并发症,增加炎症性肠病患病风险。而功能障

碍的肠道屏障可通过肠肺串扰促使COPD疾病进展,加重临床症状,增加患者死亡风险,降低患者生活质量并

影响患者预后。对肠道屏障功能的干预与修复不仅可调节肠道稳态,而且对改善COPD肺部炎症、缓解临床症

状同样有帮助。因此,针对肠道屏障功能的识别与干预可能作为COPD的诊疗新靶点。而COPD肠道屏障功

能是一个新兴话题,尚需进一步探讨肠道屏障与COPD的机制关联。故该文总结了近年来肠道屏障与COPD
的相关研究,探讨两者可能的相互作用机制。
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[Abstract] The

 

intestinal
 

barrier
 

is
 

one
 

of
 

the
 

important
 

intermediate
 

links
 

of
 

intestinal
 

lung
 

crosstalk,

and
 

its
 

failure
 

promotes
 

the
 

advancement
 

of
 

intestinal
 

lung
 

disease.Chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
(COPD)

 

can
 

impair
 

intestinal
 

barrier
 

function,affect
 

intestinal
 

homeostasis,induce
 

intestinal
 

complications,

and
 

raise
 

the
 

risk
 

of
 

inflammatory
 

bowel
 

disease.The
 

malfunctioning
 

intestinal
 

barrier
 

can
 

further
 

enhance
 

the
 

advancement
 

of
 

COPD
 

disease,intensify
 

clinical
 

symptoms,increase
 

the
 

risk
 

of
 

death,reduce
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients,and
 

impact
 

their
 

prognosis
 

through
 

the
 

mechanism
 

of
 

intestine
 

lung
 

crosstalk.Intervention
 

and
 

re-
pair

 

of
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

can
 

not
 

only
 

regulate
 

intestinal
 

homeostasis,but
 

also
 

improve
 

pulmonary
 

in-
flammation

 

and
 

alleviate
 

clinical
 

symptoms
 

of
 

COPD.Therefore,the
 

identification
 

and
 

intervention
 

of
 

intesti-
nal

 

barrier
 

function
 

may
 

be
 

a
 

new
 

target
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

COPD.However,the
 

function
 

of
 

the
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

in
 

COPD
 

is
 

a
 

new
 

topic,and
 

more
 

research
 

is
 

needed
 

to
 

understand
 

the
 

mecha-
nism

 

link
 

between
 

the
 

intestinal
 

barrier
 

and
 

COPD.As
 

a
 

result,this
 

article
 

summarized
 

recent
 

research
 

on
 

the
 

link
 

between
 

the
 

intestinal
 

barrier
 

and
 

COPD
 

and
 

investigated
 

the
 

potential
 

interaction
 

mechanisms
 

between
 

the
 

two.
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  慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种持续性气流受

限的呼吸系统疾病,是我国第三大慢性病,具有高患

病率、发病率及高额的个人、社会和经济负担的特点。
对于全球COPD疾病负担而言,中国的COPD疾病
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经济负担最重,为1.363万亿,是影响宏观经济的世

界之最[1]。急性加重期是COPD患者的主要死亡因

素,同时也是个人、社会医疗负担的重要来源[2]。因

此,针对如何有效预防、早期发现和科学治疗COPD
的进展成为临床上的一项重大任务。肠道屏障作为

机体稳态中的重要一环,可作为中间环节影响多种疾

病的发展,近年来受到多学科的广泛关注。在COPD
中已被证实肠道屏障功能障碍与COPD疾病进展相

关,且有研究报道了改善肠道屏障功能可缓解COPD
肺部炎症,并改善肺功能[3]。因此,在肠道屏障参与

下的肠肺串扰有望成为对COPD的治疗及改善预后

的新靶点。然而,肠道屏障在COPD的诊治探索中仍

需进一步充分评价。故我们基于肠道屏障在COPD
肠肺串扰中的相关研究对两者内在可能的关联机制

进行总结,以期为COPD的诊疗探索提供部分见解。

1 肠道屏障通过肠肺串扰参与COPD的疾病发展

1.1 COPD中肠肺串扰的事实 早在1
 

000年前,我
国古人便对“肺-肠”共治理论进行了探索,提出中医理

论“肺与大肠相表里”并受用至今。如今,肠肺共患病

的高发事实及越来越多的研究证据表明慢性呼吸系

统疾病与炎症性肠病存在相互关联机制,这种关联被

称为“肠肺串扰”[4]。有数据显示,COPD与非COPD
患者相比,COPD患者具有更高的功能性胃肠病的患

病风 险,是 非 COPD 患 者 的 2.37 倍[5]。85% 的

COPD患者在1周内至少出现一种胃肠道症状[6]。
胃肠道并发症在COPD中并不罕见,炎症性肠病和肠

易激综合征是COPD的常见并发症。与健康对照组

相比,COPD克罗恩病与溃疡性结肠炎的发病率分别

高出55%及30%[7]。与非炎症性肠病者对比,炎症

性肠病患者肺部疾病的发病率也更高,且具有更高的

阻塞性肺疾病的患病风险[8]。
吸烟是COPD与克罗恩病共同拥有的主要危险

因素,在一定程度上能够解释COPD与克罗恩病的合

并症患病风险增加,但因为吸烟已被提议用于防止普

通人群中溃疡性结肠炎的发展,故这不能解释COPD
中溃疡性结肠炎患病率的增加[9]。表明仅靠共同的

环境危险因素不足以解释肠道和肺部的连接机制

原因。
呼吸系统和胃肠道系统的上皮来源于原始前肠,

具有相似的选择性屏障能力,黏膜的免疫系统也存在

相似之处,以相同的方式对致病刺激做出反应。提示

相似的上皮屏障可能是肠肺串扰的基础。同时,肠道

屏障功能的恶化也是COPD肠肺串扰中的重要环节。
有研究发现,随着COPD进展,包括肠道屏障、消化吸

收功能在内的肠道功能随之恶化,并且与患者生活质

量下降相关[10]。在另一项以不同严重程度的COPD

分组对比研究中发现,COPD急性加重期患者的肠道

屏障功能降低更明显,考虑与缺氧损伤及炎症介质影

响有关,且具有特异性,可作为潜在的诊断标志物[11]。

1.2 COPD与肠道屏障可能的串扰机制 “肠道屏

障功能”通常指代肠上皮限制肠腔和下层组织之间

水、离子和大分子自由交换的能力,这种能力取决于

黏膜上皮的结构及成分变化。肠道的物理屏障与功

能屏障可防止细菌渗透和黏附,对共生群产生免疫耐

受及对病原体进行免疫应答。肠道屏障的完整性在

阻止潜在有害的物质通过跨细胞途径和细胞旁途径

进入体循环至关重要。肠道屏障功能减弱将导致肠

道通透性增加,细菌及其有害产物可向血液、淋巴和

其他肠外组织的扩散,导致肠道菌群易位。菌群易位

现象是COPD疾病进展的重要因素[12]。因此,探讨

肠道屏障参与肠肺串扰的可能机制,有望为预防或减

缓COPD的进展和降低死亡率至关重要。

1.2.1 氧化应激 吸烟是COPD的主要危险因素,
在COPD发生发展中占据重要地位。香烟烟雾(CS)
可促进气道上皮细胞和肺免疫细胞产生内源性活性

氧(ROS)[13]。ROS水平过高则会诱发氧化应激,氧
化应激是COPD发病的主要驱动因素,可通过激活包

括核因子-κB(NF-κB)在内的转录因子,增强炎症反

应、激活自身免疫、降低抗蛋白酶,进而促进肺气肿的

发生。持续产生ROS可使患者的抗氧化能力显著降

低。有研究发现,CS暴露小鼠的肠道氧化应激、炎症

及促凋亡相关的基因表达上调[14]。另一项大鼠研究

也观察到CS暴露的氧化应激可导致肠道上皮脱落、
紧密连接蛋白减少,诱发肠上皮细胞凋亡并影响肠道

屏障[15]。而抗氧化处理可改善肠道屏障功能并缓解

气道炎症[16]。提示抗氧化剂可能在COPD治疗中具

备潜在的应用前景。

1.2.2 持续慢性缺氧 COPD患者因气道阻塞及肺

功能受损而常常伴随缺氧。且长期吸烟可诱导微循

环血管病变,也可显著减少胃肠道黏膜的血流量而导

致胃肠道缺氧。缺氧与炎症在分子与细胞水平上常

常相互关联,病理性缺氧可影响肠道稳态,影响肠道

屏障、炎症反应、消化与吸收能力[17]。有研究显示,

CS可导致大鼠肠道内低氧探针信号表达增多,诱导

肠上皮细胞死亡并增加肠道通透性[18]。另一项研究

表明,慢性缺氧将诱导小鼠肠道黏膜损伤,包括杯状

细胞数量的减少和肠紧密连接蛋白的表达降低[19]。
而吸氧则会改善这一变化,保护肠道屏障功能[20]。

1.2.3 共同黏膜免疫系统(CMIS) 呼吸道、肠道暴

露于外部环境的黏膜结构属于CMIS的一部分,是抵

御病原体入侵的主要防御器官,在先天免疫和适应性

免疫中起关键作用。CMIS是一个由细胞、组织和效
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应分子组成的综合网络,内含约80%的免疫细胞。这

些细胞可在不同的黏膜组织间运输及聚集以维持组

织免疫稳态[4]。如Ⅱ型固有淋巴细胞可以通过肠系

膜淋巴系统特异性地从肠道迁移到肺部,并激活肺部

的炎症反应[21]。而减弱的肠道屏障功能可诱发肠免

疫反应,并通过免疫细胞的迁移而加重肺部炎症[22]。

1.2.4 全身炎症介质 COPD患者的循环促炎介质

升高,如C反应蛋白、白细胞介素-6、转化生长因子α
等,使得机体持续处于慢性炎症状态,这会促进炎症

性肠病的发展[23]。同时,有研究表明,循环炎症介质

高水平可损害肠上皮,引起肠道屏障功能障碍,诱发

如炎症性肠病、胃肠道溃疡等肠道疾病发生[24]。相应

地,肠道炎症的加重也会经体循环炎症介质的增加而

加重肺部炎症[25]。全身炎症的亚临床水平可能是

COPD肺肠症状发生前的早期特征,但仍需进一步

验证。

1.2.5 肠微生物群 肠道与呼吸道具有类似的黏液

屏障,其上的定植菌群被认为是机体维持免疫调节与

免疫防御的重要组成成分。而宿主免疫、菌群微生物

及微生物代谢物之间的相互作用则通过肠道屏障发

生[26]。肠道共生菌也通过其代谢产物增强肠道屏障

免疫,进而保护自身免疫地位。肠道菌群紊乱、肠道

屏障的破坏则会打破肠道免疫环境稳态导致疾病的

产生或加重原有疾病。
在COPD患者中可观察到肠道微生物群呈紊乱

状态,与健康者对比,肠道中有146种细菌具有差

异[27]。其中COPD患者的拟杆菌门比例相对较低,
厚壁菌门比例则较高[28]。两者是肠道菌群常见门类,
构成了肠道大部分菌群,参与肠道众多免疫与代谢活

动,在预防病原体感染中起重要作用。菌群失衡、机
会致病菌的增加可激活肠道免疫反应,导致肠道屏障

完整性丧失,促进有害成分易位。在COPD中观察到

肠道屏障功能障碍可引起菌群易位风险增加[29]。肠

道菌群向气道易位可扰乱呼吸道微生物群的组成并

激活炎症,将进一步促进呼吸道功能障碍[9]。这也是

COPD急性加重的潜在机制之一[11]。这种肠道菌群

变化影响肺部的现象被称为“肠-肺轴”,这也是肠道菌

群调节制剂有望作为COPD治疗措施的理论基础。

1.2.6 肠道菌群代谢物 肠道屏障功能障碍不仅影

响肠道菌群,同时影响其代谢产物水平。早有证据指

出,肠道微生物组的特殊代谢物具有独特作用,部分

具有抑制肺部炎症水平的作用。一项研究发现,小鼠

肠道共生菌、金氏拟杆菌、脂多糖可通过拮抗Toll样

受体4信号通路表达抑制肺部炎症,可改善COPD模

型小鼠的症状,还可恢复异常氨基酸代谢,增强细胞

线粒体和核糖体活性[30]。除抗炎性脂多糖外,肠道菌

群在膳食纤维代谢中可产生一些代谢物小分子,短链

脂肪酸(SCFA),可被宿主肠道吸收,通过增强肠道细

胞的紧密连接、减少上皮细胞凋亡、调节免疫细胞及

抑制炎症信号通路,在维持上皮屏障功能及抑制炎症

反应中起作用[31]。在COPD中可观察到肠道菌群代

谢物减少及肠道屏障功能的降低,而长期高膳食纤维

摄入则可降低COPD风险并改善症状[12,32]。

2 展  望

总的来说,尽管肠道屏障与COPD拥有众多关联

因素,但目前对COPD肠道屏障功能的探索仍较小

众,相关机制研究也较为浅显。同时,肠道屏障可受

到众多因素干扰,包括年龄、人种、饮食习惯、地域、心
理情绪等,这些因素也不同程度地与COPD关联。说

明肠道屏障与COPD的关联性仍需进一步的研究探

讨。但不可否认的是,大量体内体外实验证实,对肠

道屏障相关影响因素进行有益调节时,可减轻肺部炎

症水平并缓解临床症状。说明针对肠道屏障功能进

行修复可对COPD患者症状及预后产生积极效果。
在肠道屏障参与下的肠肺串扰有望成为对COPD的

治疗及改善预后的新靶点。肠道屏障功能的治疗与

干预是一个新兴的话题,识别和开发新的治疗靶点以

改善肠道屏障的策略变得越来越有吸引力。最近研

究提出了通过菌群、膳食调节制剂(如益生元、膳食纤

维、SCFA、谷氨酰胺和维生素D等),可达到改善肠道

屏障功能的目的[33-34]。这在治疗或预防COPD及其

合并症方面可能被证明有益。有人提出类似观点,通
过饮食模式的调整增加SCFA,有助于改善肠道菌群

结构,增强肠道屏障免疫及缓解包括COPD在内的慢

性气道炎症疾病[26]。但仅靠针对肠道屏障功能的治

疗策略可能效果不佳,与其他抗炎措施相联合的治疗

方法更具备治疗潜力。
肺康复作为一种多学科的综合治疗管理措施,可

有效降低血清炎症因子水平,对改善缺氧、缓解氧化

应激、调节免疫反应有帮助,同时可调节肠道菌群结

构、改善COPD及其并发症的症状与预后[35]。两者

是可联合应用于临床的治疗方案,具有达到改善肠道

屏障功能、缓解COPD临床症状、改善患者预后的作

用,有较高的临床应用前景。
而巧合的是,“运动”作为是肺康复的关键治疗方

式之一,也可调节肠道屏障功能状态。但值得注意的

是,这种作用呈现两面性。一方面,剧烈运动可导致

缺氧和体温过高,而这2种因素是影响肠上皮完整性

的常见应激源。一项压力性挑战运动的研究表明,剧
烈运动可增加肠道黏膜损伤标志物的水平,破坏肠道

屏障功能,增加肠道通透性[36],且运动诱发的高热程

度与肠道通透性增加直接相关。另一方面,对于适度
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运动而言,则表现为保护性改变,适度运动可减轻小

鼠慢性应激引起的肠道屏障功能障碍,减少细菌易

位,减轻炎症反应[37]。可恢复肠道紊乱小鼠的肠道微

生物组成和特定菌的丰度,增加肠道紧密连接蛋白的

表达,可改善肠道形态结构损伤,并抑制炎症因子的

分泌[38]。在对人的观察研究中指出体重指数和运动

缺乏程度是影响肠道菌群改变的决定性因素,并受心

输出量和肌肉摄氧能力的影响[39]。总的来说,运动对

肠道屏障功能的改变存在个体化差异,与受训者的基

础运动状态有关。故强调运动的适度与个体化的重

要性。而肺康复运动策略是基于个体化的运动调整

策略,在保护肠道屏障功能上可能具有独特意义,这
使得探索COPD肺康复与肠道屏障功能的联系更具

吸引力。除运动之外,对于肠道屏障影响机制而言,
肺康复还具有多种调节肠道屏障相关影响因素的能

力。我们推测肺康复可改善COPD肠道屏障功能障

碍,而且对于肺康复的治疗机制探索而言,肠道屏障

功能修复可能是潜在的治疗机制之一。但遗憾的是,
目前尚无研究涉及对两者的机制探索,也无研究表明

两者的因果关联。因此,在肠道屏障功能参与下的肠

肺串扰可能有望成为未来肺康复领域研究极具吸引

力的方向之一,也可能可开发出肺康复与肠道屏障修

复治疗的联合治疗策略,可能具备潜在的临床应用

价值。
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