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Omega-3多不饱和脂肪酸对脓毒症相关
肠道菌群失调的治疗潜力*
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摘要：多样化的肠道菌群正常状态下可以增强宿主防御能力，但在脓毒症状态下，肠道菌群易受到干

扰而失调，导致患者预后不佳。如何通过改善肠道菌群失调从而提高脓毒症患者的生存率越来越受到关注。

Omega-3多不饱和脂肪酸因具有免疫调节、抗炎等作用，成为诸多脓毒症治疗研究的焦点。该文介绍了脓

毒症相关肠道菌群失调的特征，以及Omega-3多不饱和脂肪酸对脓毒症相关肠道菌群失调的治疗潜力，为

改善脓毒症治疗提供新视角。
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Abstract: Under physiologic conditions, diverse intestinal flora might enhance host responses against

invading pathogens. However, intestinal flora might be disturbed and collapsed in sepsis which will result in poor

prognosis. How to alleviate the intestinal flora dysbiosis and therefore to improve the survival rate of patients with

sepsis has drawn growing attention. Omega-3 polyunsaturated fatty acids have become one of the research highlights

due to their immunomodulatory and anti-inflammatory effects. This article mainly reviews the characteristics of

sepsis-related intestinal microbial dysbiosis and possible roles of omega-3 polyunsaturated fatty acids in ameliorating

sepsis-related intestinal microbial dysbiosis, in order to provide a new insight into the treatment of sepsis.
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脓毒症是宿主对感染的反应失调而引起的威

胁生命的器官功能障碍，是导致危重病患者病死的

重要原因[1]。随着高通量测序（NGS）技术的发展，

越来越多的研究结果表明肠道菌群在脓毒症病理生

理学中扮演重要角色[2-3]。脓毒症状态下，肠道菌

群多样性降低，细菌移位触发机体过度炎症反应，

甚至导致多器官功能障碍综合征（MODS）[4-7]。如何改

善肠道菌群失调从而提高患者生存率，为脓毒症的治

疗提供了新思路。Omega-3多不饱和脂肪酸（Omega-

3 PUFAs）具有免疫调节、抗炎等作用，此外，还能够影

响肠道菌群及其代谢产物，有助于改善肠道菌群失

调[8-10]。因此，将Omega-3 PUFAs应用于脓毒症治疗
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成为诸多研究的焦点。现将脓毒症相关肠道菌群

失调的特征，以及Omega-3 PUFAs可能的治疗潜力

综述如下。

1 肠道菌群

健康成人肠道中肠道菌群包括500多种，主要

归类为4个门类，分别是厚壁菌门、拟杆菌门、变

形菌门和放线菌门，其中 98% 为拟杆菌门和厚壁

菌门，而变形菌门、放线菌门等占比较少[11]。肠道

菌群在调节营养代谢和吸收，肠道保护和肠道免

疫等方面发挥重要功能，对于维持肠道稳态至关

重要[12]。肠道菌群根据其功能大致可以分为 3 类：

①生理性细菌 （有益菌），其是肠道的优势菌群，

在维持肠道健康方面发挥关键作用，包括双歧杆

菌、乳酸杆菌等；②条件致病菌 （中性菌），其是

肠道的次要菌群，正常情况下并不致病，在某些

条件下大量繁殖则导致疾病，包括肠杆菌、肠球

菌等；③致病菌 （有害菌），一般情况下，数量少

不足以致病，一旦数量超出正常则导致疾病，包

括金黄色葡萄球菌、变形杆菌等。正常情况下，

肠道菌群按照一定的比例组成，形成微生态平衡，

一旦平衡被打破将会导致肠道菌群失调，表现为

肠道菌群在比例、数量、种类及定位的改变[13]。

2 脓毒症相关肠道菌群失调

脓毒症可导致肠道功能失调和肠道菌群失调，

可先后或同时发生，又互相影响。脓毒症相关肠

道菌群失调总体表现为肠道菌群多样性降低，并

伴随着有益菌的减少和潜在致病菌的过度繁殖，

目前其机制尚不明确，可能是脓毒症原发的肠道

损伤，或者是脓毒症治疗后的继发肠道表现[4-5]。

而肠道菌群失调引起的潜在致病菌过度繁殖和肠

道屏障功能受损可促进细菌移位，将进一步加重

脓毒症的发展。

2.1 肠道菌群组成改变结果及定植抗力下降

多项采用 NGS 技术的研究结果表明，脓毒症

患者的肠道菌群组成发生改变，主要表现为肠道

菌群的多样性降低，厚壁菌门和拟杆菌门细菌丰

度降低，而艰难梭菌、葡萄球菌、志贺氏菌、沙

门氏菌和肠球菌等过度繁殖[14-17]。脓毒症相关肠道

菌群失调的机制目前尚未阐明，机械通气、肠内

或肠外营养、质子泵抑制剂、阿片类药物、血管升

压药、抗生素及脓毒症应激状态等都可能是干扰脓

毒症患者肠道菌群的因素。SHIMIZU等[18]对 18例重

症脓毒症患者肠道菌群分析研究发现，患者肠道

内双歧杆菌和乳酸杆菌等专性厌氧菌的数量明显

减少，短链脂肪酸 （SCFAs） 水平降低，并促进全

身性炎症反应。已有文献表明，以双歧杆菌为主

要代表的专性厌氧菌能抑制潜在致病菌过度繁殖，

并将此现象定义为定植抗力[19]。由此可见，脓毒症

患者通常存在肠道菌群失调并伴随定植抗力下降，

导致患者对病原体的抵抗力下降。肠道菌群代谢

产物SCFAs是肠上皮细胞的主要能量来源，SCFAs

水平降低，可导致肠道pH值升高，促进致病菌的

定植与繁殖，进一步促进肠道菌群失调。此外，

OJIMA等[2]研究发现肠道菌群失调与危重病患者预

后相关。因此，这意味着干预肠道菌群或许是治

疗脓毒症患者新的有效策略。

2.2 肠道屏障功能受损

正常的肠道屏障包括生物屏障、机械屏障、

化学屏障、免疫屏障，稳定的肠道微生态与这4个

部分密切相关[20]。KLAUS等[21]研究发现，脓毒症患

者血浆中 Zonulin 水平升高，通过调节紧密连接蛋

白的表达从而破坏肠道屏障功能，导致肠道通透

性增加。有研究表明，肠道菌群组成改变可能通

过增加肠道通透性的来调控炎症反应[22]。这意味

着，肠道菌群失调会加重脓毒症患者肠道屏障功

能障碍，从而影响脓毒症的发展。此外，肠外营

养会导致重症脓毒症患者保护性黏液层变薄，降

低肠道屏障的完整性和SCFAs的利用率[23]。SCFAs

通过促进杯状细胞分泌黏液，促进B细胞分泌IgA，

可维持肠道屏障功能。因此，作为维持肠内稳态

的重要角色，肠道屏障在肠道菌群失调和脓毒症

的发展中起着关键作用。

2.3 细菌移位

研究报道，肠道菌群失调和肠道屏障功能受

损可促进脓毒症患者细菌移位[7]。主要的移位细菌

包括肠杆菌、肠球菌、表皮葡萄球菌等。脓毒症

患者的肠胃蠕动功能减弱，促进潜在致病菌的局

部过度繁殖，通过受损的肠道屏障进入门静脉和

淋巴系统，亦可导致细菌移位[24]。文献表明，细菌

移位会增加脓毒症患者多器官功能衰竭的风险[25]。
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由此可见，防治细菌移位应该作为脓毒症相关肠

道菌群失调治疗的重要靶点。

3 Omega-3 PUFAs对脓毒症相关肠道菌

群失调的治疗潜力

Omega-3 PUFAs 主要包括 α-亚麻酸、二十碳

五烯酸和二十二碳六烯酸，具有抗炎等作用，可

提高肠道有益菌的比例，提高肠道菌群代谢产物

SCFAs水平。因此，Omega-3 PUFAs可能通过调节

肠道菌群及其代谢产物和肠道屏障功能等，达到

改善肠道微生态的作用，成为针对脓毒症相关肠

道菌群失调这一治疗靶标的干预措施之一。

3.1 改善肠道菌群组成并恢复宿主定植抗力

维持肠道菌群的动态平衡在恢复宿主定植抗

力中尤为重要。既往研究表明，通过粪菌移植

（FMT） 可恢复宿主定植抗力，尽管已证明FMT疗

法有效，但其仍然是具有潜在风险的不常用的复

杂疗法[26]。近年来，随着NGS技术不断发展，多项

动物实验及临床研究表明，Omega-3 PUFAs可以提

高肠道内有益菌 （如双歧杆菌和乳酸杆菌） 的比

例[27-32]。 KALIANNAN 等[28] 研 究 发 现 ， Omega-3

PUFAs通过促进肠道碱性磷酸酶 （IAP） 的活性来

修饰肠道菌群，减少了产生内毒素的细菌数量，

如肠杆菌，提高了抑制产生内毒素细菌的数量，

如双歧杆菌。有益菌 （如双歧杆菌和乳酸杆菌）

能够抑制潜在致病菌与肠上皮细胞的黏附[33]，这意

味着，提高有益专性厌氧菌的肠内比例有助于增

强宿主的定植抗力。以上研究结果说明，Omega-3

PUFA可能通过增加肠道有益菌的比例来改善肠道

菌群组成，恢复宿主定植抗力。此外，有文献报

道Omega-3 PUFAs通过诱导Nrf2从 Keap1解离，启

动抗氧化基因如SOD、HO-1和NQO-1的表达，从

而降低氧化应激水平[34]。亦有文献报道，高氧化应

激水平有利于肠杆菌和肠球菌的繁殖，而低氧化

应激水平有利于乳酸杆菌等益生菌的繁殖[35]。因

此，Omega-3 PUFAs通过促进 IAP活性以及抗氧化

应激等机制，起到增加肠道有益菌的比例的作用，

从而恢复宿主定植抗力，改善肠道菌群失调，使

脓毒症患者受益。

3.2 改善肠道屏障功能

肠道屏障功能障碍是导致肠道菌群失调及细

菌移位的重要因素之一，与脓毒症的发展相关。

研究表明Omega-3 PUFAs可以减少炎症细胞因子和

类花生酸的产生，从而缓解炎症引起的肠道黏膜

损伤[36]。此外，动物实验显示，Omega-3 PUFAs通

过激活 PPARγ途径，从而上调肠道紧密连接蛋白

的表达，揭示了其在肠道屏障功能中的保护作

用[37]。以上研究结果表明，Omega-3 PUFAs通过调

节炎症反应及紧密连接蛋白的表达来改善肠道屏

障功能。

3.3 抑制细菌移位

细菌移位与MODS的发展密切相关。脓毒症患

者肠道中SCFAs水平降低，动物实验发现SCFAs对

脓毒症中的多器官功能衰竭具有保护作用[38]，这提

示了SCFAs可能在脓毒症病理生理学机制中扮演重

要角色。研究表明，SCFAs中的丁酸可能通过抑制

NF-κB介导的HMGB1基因表达，从而减弱肠道屏

障功能障碍，减少炎症[39]。HMGB1 是一种晚期炎

症介质，大量的HMGB1可破坏肠道屏障，促进细

菌移位[40]。由此推测，SCFAs 可能是通过抑制

HMGB1基因表达从而抑制细菌移位。多项临床研

究表明Omega-3 PUFAs可以提高产SCFAs的肠道菌

群丰度，从而提高 SCFAs 水平[29-31]。在 WATSON

等[30]研究中，将20例健康志愿者随机分为Omega-

3 PUFAs干预组 （4 g/d，DHA/EPA混合补充剂） 和

无干预组，利用 NGS 技术发现，提高 Omega-3

PUFAs后肠道内产丁酸的双歧杆菌、乳酸杆菌、罗

斯伯里氏菌丰度，导致丁酸水平升高。另外，丁

酸可以通过激活PPAR-γ从而降低iNOS的产生，最

终阻碍肠上皮细胞产生硝酸盐，在一些致病菌如

沙门氏菌的繁殖中，当缺乏硝酸盐时，这些致病

菌的肠道比例会降低[41]，这意味着其有助于改善肠

道菌群失调。AYDOGAN 等[42]研究表明，Omega-3

PUFAs可通过刺激肠上皮细胞的生长及修复，防止

肠黏膜萎缩，减少肠道细菌移位。由此可见，

Omega-3 PUFAs 通过调节肠道菌群及其代谢产物

SCFAs，影响肠黏膜萎缩，从而抑制细菌移位，改

善肠道菌群失调，降低脓毒症患者发生多器官衰

竭的风险。

4 总结与展望

脓毒症相关肠道菌群失调作为脓毒症常见的
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并发症，其机制目前尚不明确，并且可能导致脓

毒症患者预后较差，而重新建立稳定的肠道微生

态可能是治疗脓毒症的一种有效方法。尽管证明

FMT是恢复宿主定植抗力的有效治疗方式，但是其

质量和安全性都难以控制，而且对于供体的要求

高，流程复杂，目前仍然是具有潜在风险的不常

用的复杂疗法。然而，Omega-3 PUFAs 在安全性、

管理性、潜在益处等方面与 FMT 比较，都具有一

定程度的优势。

综上所述，Omega-3 PUFAs通过调节肠道菌群

及其代谢产物，改善肠道屏障功能，抑制细菌移

位，从而达到改善肠道微生态的作用，对脓毒症

相关肠道菌群失调具有一定的治疗潜力。在今后

的研究中，Omega-3 PUFAs是否能在改善脓毒症患

者相关肠道菌群失调中取得真正的医学突破，仍

然有待观察。尽管面临着巨大的挑战，但是可以

预见到以肠道菌群为靶标的治疗方向为脓毒症患

者的治疗提供了新策略。
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