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脓毒症急性胃肠损伤下胃肠激素胃动素和Ghrelin
变化及针刺对其影响的研究进展

周建明 廖吕钊 王希 李雯静 潘思旭 徐娜菲 江荣林

脓毒症是当前重症医学科所面临的重大问题

之一，也是 ICU患者死亡的主要原因之一[1]。胃肠道

作为机体的中心器官，是机体内最大的“储菌库”和

“内毒素库”，易受脓毒症的影响而发生急性胃肠损

伤（acute gastrointestinal injury，AGI）。如果胃肠黏

膜屏障完整性和保护功能遭到破坏，肠道内的细菌

或内毒素向外移位，发生肠源性感染，进一步加重

机体炎症反应，导致脓毒症进展，甚至引发多器官

功能障碍，而出现死亡[2]。胃肠道激素可以调节胃

肠运动和保护胃肠黏膜是胃肠道的重要“安全卫

士”之一，所以脓毒症AGI的发生、发展及预后与胃

肠激素密切相关。本次主要阐述脓毒症AGI下胃肠

激素的变化，及论述针刺作为传统医学，能够起到

调节胃肠激素分泌，保护胃肠功能，减少相关并发

症的优势。现综述如下。

1 胃肠激素的胃动素

1.1 胃动素的分布和生物学作用 胃肠黏膜层内

分散存在着 40多种内分泌细胞，目前已发现和鉴定

的胃肠道激素肽就已多达 20多种。这些激素肽中，

尤其是胃动素和Ghrelin对胃肠运动功能有着显著

的影响[3]。胃动素是 1971 年发现的由 22个氨基酸

组成的脑肠肽，分布在全部小肠，主要由十二指肠

和空肠黏膜的Mo细胞分泌。胃动素生理作用主要

是通过激发消化间期肌电活动Ⅲ相，促进胃强力收

缩和小肠分节运动，该运动可周期性产生并向小肠

远端传播，从而可加速小肠的传递时间，达到促进

和影响胃肠运动及胃肠道对水、电解质的运输的作

用[4]。

1.2 脓毒症患者胃动素的改变及针刺对其的影响

脓毒症患者常出现缺血缺氧，胃肠道作为“前哨兵”

常首当其冲，其中尤以胃肠黏膜最易受累[5]，黏膜缺

氧而使上皮细胞能量不足，不能产生足量的碳酸氢

盐和黏液；而缺血缺氧时较多释放的糖皮质激素使

盐酸和胃蛋白酶分泌增加、胃黏液分泌减少。这些

因素致使黏膜上皮细胞间的紧密连接和覆盖于黏

膜表面的碳酸氢盐-黏液层所组成的胃肠黏膜屏障

功能降低，胃酸中的H+更多地反向逆流入黏膜，而

黏膜分泌的碳酸氢盐减少，又导致中和胃酸的能力

减弱；且因黏膜血流量不足，不能及时将弥散入黏

膜的氢离子运走，使氢离子在黏膜内积聚而造成损

伤，导致胃肠黏膜受累，位于肠黏膜上的Mo细胞受

损而分泌胃动素的功能减弱，使胃肠蠕动减弱。若

胃肠低血流灌注不能得到及时改善、胃肠黏膜损害

进一步加重，则胃肠黏膜Mo 细胞逐渐丧失分泌胃

动素功能，导致胃肠运动障碍，出现腹胀、肠麻痹等

AGI的表现[6]。

针刺作为一种我国传统的治疗方法，其治疗机

制主要是通过针刺产生微小创伤，使自身发生自我

修复；同时针刺时产生酸、麻、胀、痛等感觉，会转变

为信息传达到大脑中枢，使全身相关器官产生针对

针刺处特异性损伤的修复因子[7，8]。大量临床和动

物实验研究已经发现，针刺足三里等穴位具有改善

胃肠功能、帮助消化等功效。有研究发现，对老年

重症肺炎和外科大手术后出现AGI的患者，针刺足

三里、上巨虚、中脘、气海、天枢、内关等穴位后，可

使其血液胃动素明显升高，各项胃肠功能指标如恶

心呕吐的发生率、术后排气时间、排便时间、肠鸣音
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恢复时间和初次进食时间、胃电图频率、幅度和节

律等均有明显改善，且提高患者的 7 d存活率，降低

28 d死亡率[9，10]。根据中医辨证施治的原则，对不同

证型的脓毒症急性胃肠损伤采用辩证选穴针刺治

疗，较非辩证针刺者的血清胃动素升高更显著，胃

肠功能改善具有更好的疗效[11~13]。

2 胃肠激素的Ghrelin

2.1 Ghrelin的分布和生物学作用 1999 年日本学

者 Kojima 等在大鼠胃中发现了一种新的内源性脑

肠肽并将其命名为“Ghrelin”。“Ghre”在古印欧语中

是“生长”的意思，“lin”则是多肽类激素的后缀。我

国学者将其翻译为胃促生长素、饥饿激素、胃饥素

等[14]。Ghrelin 是生长激素促分泌素受体的内源性

配体，由 28个氨基酸组成的小分子多肽，它主要有

两种形式：即第 3位丝氨酸残基N端辛酰基化和去

N 端辛酰基化。Ghrelin 分子的酰基化产物是在第

3个丝氨酸残基上的 n-辛酰基形成辛酰基化的

Ghrelin，即A-Ghrelin，并通过结合并激活位于下丘

脑和垂体细胞膜上的内源性生长激素促泌素 1 a型
受体发挥生物学作用[15]。Ghrelin在胃肠道和中枢神

经系统都有分布，主要由胃肠黏膜内分泌细胞（主

要为X/A样细胞）分泌，在肾脏、下丘脑、胰脏、心脏、

卵巢及胎盘等处也有少量分泌，并通过内分泌或旁

分泌形式作用于肠内肌层中的神经细胞膜上的

Ghrelin受体[16]，进而激发小肠肌层中的神经细胞而

增强小肠平滑肌的收缩，调节胃动力和胃酸分泌，

发挥胃黏膜保护作用并促进摄食[17]，以及通过信号

通路减轻胃肠甚至全身的炎症反应[18]。

2.2 脓毒症患者 Ghrelin 的改变及针刺对其的影

响 现临床研究已证实，危重症患者Ghrelin较正常

人有明显差异，无论喂养状态如何，危重症患者

Ghrelin水平明显下降[18]。目前，已发现Ghrelin通过

多种分子信号通路达到减轻炎症因子、保护胃肠

的作用。其一，有学者发现 Ghrelin 通过激活典型

Wnt/β-catenin信号通路发挥抗细胞凋亡作用，从而

有助于减轻大鼠脓毒症[19]；其二，Ghrelin可减轻脓毒

症大鼠肠上皮细胞的炎症反应，显著上调肠上皮中

肽转运蛋白1的生理功能，而肠上皮中肽转运蛋白1
是肠道二肽及三肽转运及分解的重要肠肽，直接影

响胃肠功能[20]；其三，Ghrelin能通过降低脓毒症时胃

肠黏膜升高的高迁移率族蛋白 1表达，增加肠组织

灌注，减轻肠壁水肿，同时能抑制肠道细菌的易

位[21]；其四，Ghrelin也可抑制一种介导细胞的恶性转

化的 DNA 结合蛋白（STAT3 蛋白）的 mRNA 基因转

录活性，从而降低STAT3蛋白表达[22]，减少肿瘤坏死

因子-α、白介素-6等炎症因子的产生，进而改善胃

肠病理结构损伤（充血、水肿、炎症细胞浸润），达到

改善胃肠功能的作用[23~25]。当脓毒症时由于各组织

器官缺血缺氧使得位于胃肠黏膜上的Ghrelin分泌

细胞的分泌功能受到抑制，血清中Ghrelin水平下降

而导致胃肠功能障碍，而使用Ghrelin激素替代治疗

能明显改善该类大鼠胃肠功能，并减轻其他器官损

伤和增加存活率[26，27]。因此，Ghrelin的出现，使得脆

弱的胃肠黏膜又多了一层“安全网”。

目前，针刺对Ghrelin的影响的研究多为动物实

验，临床研究较少。有学者发现，脓毒症大鼠的血

清和肠组织中Ghrelin水平均会降低，而经电针针刺

足三里治疗30 min后，其血清中的Ghrelin水平会显

著升高，胃肠组织的Ghrelin受体的表达能力增强，

进而抑制脓毒症大鼠体内肿瘤坏死因子-α、高迁移

率族蛋白 1产生，减轻胃肠组织的损伤，共同保护易

损的胃肠黏膜。然而当Ghrelin受体阻断后，电针足

三里穴就失去对AGI的保护作用，再次证明了电针

足三里穴对AGI的影响与大鼠体内Ghrelin及其受

体的作用有密切关系[28]。

综上所述，脓毒症者发生AGI时，血清胃肠激素

胃动素和Ghrelin水平均会明显降低，而针刺足三里

等穴位能促进此类患者血清胃动素和Ghrelin水平

上升，保护胃肠功能，尤其是辨证选穴针刺可以达

到更好的治疗效果。但其中的更深层次的作用机

制，以及临床的更好应用，仍需进一步深入研究。
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