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【摘要】先天性心脏病（ＣＨＤ）是新生儿最常见的出生缺陷之一，其中部分 ＣＨＤ需在心肺转流术（ＣＰＢ）辅助下外科手术矫
正。ＣＰＢ在手术过程中通过人工装置暂时替代患者心肺功能，会影响患儿全身的血液循环，尤其影响患儿肠道的血流灌注，导致
线粒体功能障碍、钠钾泵调节功能减弱和细胞内酸中毒，破坏肠道屏障，使内毒素及细菌从肠道转移至血流中，导致肠道功能紊

乱，最终影响患儿的预后。如何积极地防治 ＣＰＢ造成的肠道功能损伤是当前临床医生面临的一大难题，有研究发现，改善肠道血
流灌注、抑制肠道炎症、调节肠道菌群可减轻肠道损伤，改善预后。现对经历 ＣＰＢ的 ＣＨＤ患儿肠道损伤机制及应对措施展开
综述。
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　　先天性心脏病（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）是
最常见的先天性畸形，其发病率居新生儿出生缺陷的

首位［１］。随着心脏超声应用的普及以及国家对 ＣＨＤ
筛查的重视，ＣＨＤ的发病人群开始呈现出低体重以及
低龄化的趋势。许多 ＣＨＤ患儿因为器官血流灌注不
足以及“右向左分流”而出现缺氧表现，临床上，通常

对心脏、大脑及肾脏等重要器官的缺氧比较重视，而

容易忽略肠道组织的缺血缺氧。心肺转流术

（ｃａｒｄｉｏｐｕｌｍｏｎａｒｙｂｙｐａｓｓ，ＣＰＢ）是在心脏手术过程中通

过人工装置暂时替代患者心肺功能的特殊技术，是许

多复杂及重症ＣＨＤ患儿手术矫正中必不可少的一环。
有研究［２］发现其在ＣＨＤ心内结构改变的基础上进一
步重新分布全身血流，引起肠道低灌注，导致肠道屏

障功能受损及菌群紊乱，增加了术后脓毒血症发生，

最终影响预后。

１　肠道血流灌注
１１　ＣＨＤ患儿肠道血流灌注

患有 ＣＨＤ的婴儿其机体的各个器官没有发育
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完全，尤其在紫绀型 ＣＨＤ的患儿中，其多种代偿功
能处在一种相对较弱的状态之下，加之心内结构改

变，出现右向左分流，静脉血未得到充分氧合，造成

肠道血流低灌注、肠道黏膜缺氧及基础代谢的改

变，导致肠道微生物产物移位，肠道屏障的完整性

被破坏，增加坏死性小肠结肠炎及全身炎症的

风险［３］。

１２　ＣＰＢ过程中肠道血流灌注
有关ＣＰＢ过程中器官的缺血缺氧，以往的研究多

侧重于大脑、肾脏等重要脏器，而肠道作为人体最大

的消化器官以及人体的“第二大脑”，其缺血缺氧往往

被忽视［４］。但肠道对于缺血缺氧尤其敏感，ＣＰＢ时血
液的稀释及体温的降低会使腹腔脏器较大脑等重要

脏器更早地出现血流量减少，导致胃肠道处于低灌注

及低氧状态［５］。消化道溃疡、穿孔、出血、肠梗阻、肝

坏死等为ＣＰＢ下心脏直视手术后常见的消化系统并
发症，肠缺血坏死等严重并发症发生率虽不高（０．５％～
４．０％），但一旦发生，死亡率可为 ２６％ ～７５％［６］。

ＣＰＢ时肠道缺血缺氧及低温状态导致肠道细胞膜通
透性发生改变，大量细胞被激活，形成微循环微栓，当

其进入血管后会引起闭塞性肠系膜缺血，而手术应激

状态下肾素血管紧张素系统的激活，导致大量缩血管
物质释放，同时也容易引起非闭塞性肠系膜缺血［７］。

Ｓａｋａｍｏｔｏ等［８］研究发现，接受心脏手术的患者一旦发

生非闭塞性肠系膜缺血，其住院死亡率为７７％，大多
数幸存下来的患者其预后也很差。此外，因 ＣＰＢ血液
稀释造成的缺血缺氧以及后续再灌注损伤使肠道微

血管和肠黏膜屏障破坏，水和细菌渗漏，引发全身性

炎症反应综合征［９］。

２　ＣＨＤ患儿ＣＰＢ肠黏膜屏障功能及其受损机制
２１　肠黏膜屏障功能

肠黏膜屏障是指肠壁及其分泌的物质形成的抵

御外界环境中有害物质和病原体随食物进入人体组

织、器官及血液中的重要屏障［１０］。肠黏膜屏障主要由

４层屏障构成：机械屏障、免疫屏障、化学屏障及生物
屏障。上皮细胞表面的黏液层及细胞间的紧密连接

是肠道屏障防御的第一道防线，其主要发挥的是“门

和栅栏”功能，防止肠腔中的内源性细菌及毒素穿透

细胞间隙［１１１２］。免疫屏障主要由肠道相关淋巴组织

及其分泌的抗体组成，参与细胞免疫应答、防止外来

病原体入侵，同时，发挥着监视、非特异性免疫及特异

性免疫的重要作用［１３１４］。化学屏障即细胞外屏障，主

要由胃酸、胆汁、黏多糖、糖蛋白以及各种消化酶、溶

菌酶等物质构成，具有抑制细菌在肠黏膜表面黏附的

作用，有效降解内毒素分子，减少细菌及毒素对肠道

的损伤。肠道菌群在黏膜上皮表面形成了一层抵御

病原体的保护屏障即生物屏障，肠道菌群通过增加肠

上皮细胞黏液分泌，诱导肠上皮细胞通过发育、更新、

增殖和修复等方式抵御病原菌定植入侵，维持正常的

肠黏膜屏障功能［１５］。

２２　肠黏膜屏障功能受损机制
肠黏膜屏障功能受多种条件影响，严重感染、烧

伤、急性胰腺炎、营养不良、肠梗阻以及肠道缺血再灌

注（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，ＩＲ）损伤等通过各种机制对肠
黏膜４种屏障的主要功能造成损害（表１），导致毒物
产生和细菌繁殖，出现坏死性小肠结肠炎，严重时诱

发全身性炎症反应综合征和多器官功能障碍综合征，

最终导致患儿死亡［１６］。

表１　肠黏膜屏障功能及受损机制

肠黏膜屏障 主要功能 受损机制

机械屏障
通过上皮细胞表面的黏液层及细胞间的紧密连接结构发挥“门和栅栏”功

能，防御病原体入侵

肾素血管紧张素系统被激活，肠道活性氧产生，肠道通透
性增加，同时引起小肠ＩＲ损伤

免疫屏障
由肠道相关淋巴组织及其分泌的抗体构成，参与细胞免疫应答，发挥着监

视、非特异性免疫及特异性免疫的重要作用

激活基底外侧模式识别受体引起一系列促炎反应，同时血

液成分与ＣＰＢ装置相互作用诱导生理病理反应产生

化学屏障
由胃酸、胆汁及溶菌酶等化学物质构成，抑制细菌在肠黏膜表面的黏附作

用，有效降解内毒素分子

病原体聚集肠内，破坏糖蛋白，减少成熟黏蛋白的产生，黏

液层稳态遭到破坏

生物屏障
增加肠上皮细胞黏液分泌，加强肠道完整性、抵御病原体以及调节宿主免

疫能力

促炎细菌增多，益生菌减少，短链脂肪酸减少，影响结肠上

皮细胞生长和分化

２２１　机械屏障的破坏
ＣＰＢ时肠黏膜血流量骤降，大量活性氧产生并堆

积于肠上皮，破坏肠黏膜表面生物活性物质，导致细

胞线粒体损伤、ＤＮＡ破坏，同时下调紧密连接蛋白表
达，影响细胞间紧密连接形成，改变肠黏膜通透性［１７］。

而ＣＰＢ手术过程中的心脏复跳也极易引发急性小肠
ＩＲ损伤［１８］。Ｊｉｎ等［１９］通过对肠ＩＲ损伤肠组织进行观
察，发现其绒毛尖上皮细胞和黏膜固有层明显脱落和

崩解，紧密相连的结构和腺体明显受损。Ｄｅｎｇ等［２０］

基于Ｔａｘ４Ｆｕｎ分析得出，肠ＩＲ会导致一些通路的基因
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组丰度显著降低，影响代谢产物的生物合成，破坏肠

道细胞正常生理功能。肠通透性的改变也使肠道内

细菌滞留，无氧酵解产生乳酸等大量酸性物质，破坏

肠道表面黏液层，同时使肠腔内的有害细菌、毒素等

物质穿透肠黏膜进入血液、组织及器官，引起肠源性

感染［２１２２］。

２２２　免疫屏障的破坏
ＣＰＢ时肠系膜血管血流及氧气含量减少导致肠

道通透性改变，肠腔内的细菌及病毒进入肠道组织，

激活肠道固有免疫系统细胞上的基底外侧模式识别

受体，从而激活核因子κＢ信号通路，触发炎症级联反
应，释放大量炎症因子如肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）和氧自由基
等，引起肠道炎症性疾病并进一步加重肠道缺氧，造

成恶性循环［２３］。同时在 ＣＰＢ过程中，血液成分与
ＣＰＢ装置 （如导管、充氧器、储液器和动脉滤过器）的
非生理表面的相互作用诱导了多种病理生理反应，包

括纤维蛋白溶解、补体激活、炎症细胞因子释放、凝血

酶和缓激肽释放以及白细胞、血小板和内皮细胞活

化，由此引起的全身炎症反应，最终导致肠屏障功能

受损，诱发脓毒血症［２４］。

２２３　化学屏障的破坏
ＣＰＢ时，体温降低导致肠道内病原体发生变化，

大量病原体通过产生一种丝氨酸蛋白酶破坏糖蛋白，

穿透黏液屏障，并且通过激活 ＴＮＦα和 ＩＬ１β参与炎
症性疾病，促进黏蛋白的形成。ＣＤ４＋辅助细胞亚型之
一的Ｔｈ２细胞因子通过与 ＩＬ４受体结合上调黏液蛋
白ＭＵＣ２和黏液蛋白ＭＵＣ５ＡＣ的黏蛋白基因表达，使
杯状细胞的内质网应激产生未成熟的黏蛋白，成熟的

黏蛋白产生减少，保护功能减退［２５］。同时肠道炎症环

境引起杯状细胞数量减少、分泌功能减弱，黏液层的

化学屏障功能进而减弱。微生物也参与了保护黏液

层稳态，当微生物群受到破坏时，黏液蛋白ＭＵＣ２发生
改变，使黏液蛋白 ＭＵＣ５ＡＣ的保护功能减弱，黏液层
变薄，病毒及其他病原体容易进入，导致肠道炎症的

产生［２６］。

２２４　生物屏障的破坏
ＣＨＤ患儿原本肠道菌群环境不平稳，加之手术中

降温及 ＣＰＢ时 ＩＲ的影响，正常菌群的数量进一步减
少，导致短链脂肪酸的生成减少，不可消化的碳水化

合物增多，影响结肠上皮细胞生长和分化［２７］。

Ｓａｌｏｍｏｎ等［３］研究发现ＣＰＢ术后肠道菌群的丰富度和
ａｌｐｈａ多 样 性 下 降，促 炎 细 菌 如 变 形 菌 门 属
（ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）较术前明显增加，对肠道有益细菌例
如拟杆菌（ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）及厚壁菌（ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）明显减

少。由于ＣＰＢ手术创伤大，术后广谱抗生素的应用也
是导致肠道生物屏障破坏的原因之一，术后长时间抗

生素的使用促进耐药致病菌的产生，导致菌群失调。

有研究［２８］发现，心脏手术后某些真菌感染可产生降解

ＩｇＡ的蛋白酶，降低肠道免疫功能，破坏正常菌群与宿
主间的生态平衡，细菌出现易位，使得正常菌群中某

些细菌成为机会性致病菌，形成生态失调而导致疾病

的发生。

３　ＣＰＢ患儿肠道功能损伤的预防及治疗
３１　肠黏膜ＩＲ防治

合理有效地使用血管活性药物，减少其长时间大

剂量使用，避免肠道血管过度收缩引起肠道缺血缺氧

是改善肠道缺血的关键［２９］。此外，缩短手术时间、

ＣＰＢ及主动脉阻断时间，可有效降低术中和术后输血
的需求，降低二次手术率，减少不良事件发生［３０］。Ｌｉｎ
等［３１］研究发现，安五脂素等植物制剂可改善 ＩＲ诱导
的大鼠空肠组织损伤，其机制可能与激活磷脂酰肌醇

３激酶／蛋白激酶 Ｂ通路，进而调控核转录因子红系２
相关因子２／抗氧化反应元件信号通路及凋亡相关蛋
白的表达以及发挥抗氧化和抗凋亡作用有关，其可显

著提高肠系膜血液微循环流速，明显改善肠 ＩＲ损伤。
有研究［３２］发现，富氢生理盐水通过维持肠黏膜屏障紧

密连接蛋白的表达及调节抗菌肽 α防御素和溶菌酶
的分泌减轻大鼠小肠ＩＲ损伤。小肠发生ＩＲ时细胞内
ＡＴＰ生成不足，可引发能量代谢障碍，肌酸是磷酸肌
酸的前体，可保护肠道在ＣＰＢ期间免受低氧及缺血造
成的损伤，补充肌酸可为肠道补充一定的ＡＴＰ，保护肠
道上皮，维持肠屏障的完整性［３３］。同时，加强患儿术

前凝血功能、心电图等检查，采用合理的抗凝策略及

严格的手术和 ＣＰＢ转机操作可有效预防血栓的形成
和栓塞的发生，减少术后由微栓导致的闭塞性肠系膜

缺血。一旦发现肠道微循环栓塞形成，应立即行对症

治疗，严重时行剖腹探查［２９］。对确诊有低灌注引起的

急性非闭塞性肠系膜缺血的患者应尽可能纠正根本

病因，并改善肠系膜灌注，尽快使用罂粟碱及前列腺

素减轻肠系膜血管痉挛，有效改善组织灌注并增加肠

道存活率，当发现肠道出现坏死应及时手术切除［３４］。

３２　抑制肠道炎症反应
麻醉药物如瑞芬太尼、乌司他丁、右美托咪定等，

可通过多种机制减少大量炎症因子及氧自由基的释

放，从而保护肠屏障功能。瑞芬太尼可能通过激活

ｐ３８ＭＡＰＫ通路，增强蛋白二硫化物异构酶 Ａ３介导的
抗氧化和抗内质网应激来减少相关细胞凋亡，减少炎

症因子的释放，保护小肠免受肠 ＩＲ损伤［３５］。Ｌｉ等［３６］

研究发现，脓毒症大鼠小肠黏膜屏障功能障碍、黏膜
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通透性增加，紧密连接蛋白表达减弱，核苷酸结合寡

聚化 结 构 域 样 受 体 蛋 白 ３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎｄｏｍａｉｎｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）
炎症小体表达增加，上游分子核因子κＢｐ６５被活化，
通过乌司他丁干预后肠道病理Ｃｈｉｕ评分及血清ＴＮＦα、
ＩＬ１β和肠型脂肪酸结合蛋白水平明显降低，组织损
伤得到明显缓解。Ｚｈａｎｇ等［３７］研究发现，右美托咪定

通过抑制ＮＬＲＰ３炎症小体途径降低脂多糖诱导的小
鼠肠道炎症指标及氧化应激指标，从而减轻小鼠肠道

屏障损伤。有研究［３８］发现，人参、黄芪、柴胡等草本植

物中的主要成分皂苷可通过 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
抑制肠道炎症，降低小肠结肠炎的发生率。

３３　肠道菌群调节
益生菌在当前的临床实践中应用十分广泛，尤其

对于儿童胃肠疾病，益生菌可有效改善肠道菌群分

布，降低炎症反应，修复受损细胞［３９］。肠道有益细菌

例如双歧杆菌、乳杆菌等可通过模式识别受体上调细

胞因子胸腺基质淋巴生成素、转化生长因子β和ＩＬ２５
等，调节肠上皮细胞ＩｇＡ和抗菌肽的分泌，以维持肠道
内环境稳态［４０］。研究人员［４１］通过对Ｃ５７小鼠进行肠
ＩＲ造模后将其分为肠缺血敏感组（Ｓｅｎ）和肠缺血耐受
组（Ｒｅｓ），Ｒｅｓ组鼠乳杆菌在物种水平上的相对丰度显
著高于Ｓｅｎ组，其 ＺＯ１、Ｏｃｃｌｕｄｉｎ的 ｍＲＮＡ和蛋白水
平显著升高，肠道通透性降低，并且通过Ｔｏｌｌ样受体２
促进巨噬细胞释放ＩＬ１０以减轻肠道 ＩＲ损伤，保护肠
黏膜屏障。研究［１５，４２］发现，粪菌移植可增加 Ｃ５７小鼠
脓毒症后肠黏液层厚度，并可增加肠 ＭＵＣ２蛋白的表
达水平，粪菌移植后肠道Ｏｃｃｌｕｄｉｎ和ＺＯ１蛋白表达也
相对较高。

ＣＨＤ手术治疗中大多会使用抗生素，其在治疗炎
症的同时也破坏了原有肠道菌群，肠道微生物群的数

量和多样性减少，短链脂肪酸的生成减少，进一步导

致肠黏膜损伤，造成营养物质吸收障碍，引起抗生素

相关性腹泻［４３］。双歧杆菌治疗抗生素相关性小儿腹

泻的临床疗效可观，其可显著提高超氧化物歧化酶水

平，进而对氧自由基进行有效清除，实现抗氧化应激

的效果，对肠道黏膜功能进行有效保护，使肠道菌群

更稳定，有效缩短患儿腹泻持续时间和住院时间，明

显改善患儿免疫功能［４４４５］。

４　小结
综上所述，部分ＣＨＤ患儿由于本身的血流分布异

常以及 ＣＰＢ的低灌注，使其肠道处于缺血缺氧状态，
通过影响肠道黏膜相关蛋白、肠道相关淋巴组织、肠

道黏液构成及肠道菌群组成破坏肠道屏障，造成术后

肠道不良反应，同时使内毒素及细菌通过肠道屏障进

入血液中，增加了脓毒血症的发生，引起全身性炎症

反应综合征，最终影响患儿预后。因此，需特别关注

患儿ＣＰＢ围手术期肠道功能变化，通过合理使用血管
活性药物、减少ＣＰＢ时间、抑制炎症反应、调节肠道菌
群及减少抗生素使用等措施保护肠黏膜及减少氧化

应激反应，促进肠黏膜屏障功能恢复，减少肠道功能

紊乱的发生，促进ＣＨＤ患儿的术后恢复。
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