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【摘要】 广泛肠切除术后，残余肠道出现自发性代偿性改变，以此来增加能量、液体和营养要素

的吸收能力被称为“肠道适应”现象。这主要发生在肠切除术后 2年内，表现为残余肠道的形态改变、

功能亢进及患者的行为学变化。肠道适应的程度是短肠综合征患者能否摆脱肠外营养依赖的关键，

这主要与残余肠道长度、手术解剖类型和是否保留结肠连续性有关。此外，肠腔内营养物质刺激、胰

高血糖素样肽-2（GLP-2）、生长激素、肠道菌群及其代谢产物等因素可通过多种途径调控肠道适应，如

干细胞增殖与分化、细胞凋亡、血管生成、营养物质转运相关蛋白表达和肠道内分泌功能等。三期临

床试验已经验证了 Teduglutide（长效GLP-2）和 Somatropin（重组人生长激素）用于改善肠道适应的安

全性和有效性，并获批应用于临床。本文旨在梳理肠道适应特征、发生机制、评估方法、影响因素和临

床策略等方面的研究进展。
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【Abstract】 Intestinal adaptation is a spontaneous compensation of the remanent bowel

after extensive enterectomy, which improves the absorption capacity of the remanent bowel to

energy, fluid and other nutrients. Intestinal adaptation mainly occurs within 2 years after

enterectomy, including morphological changes, hyperfunction and hyperphagia. Intestinal

adaptation is the key factor for patients with short bowel syndrome to weaning off parenteral

nutrition dependence and mainly influenced by length of remanent bowel, type of surgery and colon

continuity. In addition, multiple factors including enteral feeding, glucagon-like peptide 2 (GLP-2),

growth hormone, gut microbiota and its metabolites regulate intestinal adaptation via

multi-biological pathways, such as proliferation and differentiation of stem cell, apoptosis,

angiogenesis, nutrients transport related protein expression, gut endocrine etc. Phase III clinical

trials have verified the safety and efficacy of teduglutide (long-acting GLP-2) and somatropin

(recombinant human growth hormone) in improving intestinal adaptation, and both have been

approved for clinical use. We aim to review the current knowledge about characteristics, mechanism,
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evaluation methods, key factors, clinical strategies of intestinal adaptation.
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短肠综合征（short bowel syndrome，SBS）常见于炎性肠

病、因肠系膜血栓造成的广泛小肠缺血坏死、手术并发症

（如肠扭转、肠梗阻、肠瘘等）、严重的放射性肠损伤和外伤

等情况下［1］。丹麦SBS发病率约为8人/百万人口，患病率约

为 30人/百万人口；欧洲和美国 SBS肠衰竭患者人数差不

多，约10 000~15 000例［2］。我国SBS发病率有逐年上升趋势，

但目前仍没有全国范围内确切的发病率统计数据。SBS是
最常见的肠功能衰竭（intestinal failure，IF）病理类型，占

74.7%［3］。SBS-IF患者剩余有效小肠长度通常不超过 2 m，
需长期依赖胃肠外营养（parenteral nutrition，PN）维持生命。

然而，长期应用 PN可诱发一系列并发症，严重影响患者的

生活质量，且带来沉重的经济负担。

对于 SBS患者而言，最好的结局是尽早摆脱 PN依赖，

通过经口进食达到代谢稳定状态。肠切除术后早期，残余

肠道为了代偿肠黏膜大面积缺失，而出现自发性结构和功

能改变，以提高其对能量、水分和营养物质的吸收能力，此

过程即肠道适应（intestinal adaptation）。临床上，肠道适应

的程度直接决定了 SBS患者能否顺利摆脱 PN依赖，反之，

摆脱 PN依赖也可作为肠道适应的间接证据［4］。肠道适应

的发生时间尚无定论，一般认为是肠切除术后 2年［4］。笔者

在一项研究中回顾性分析了长期 PN依赖的 SBS患者 18年
的随访数据，发现晚期肠道适应不明显［5］。那么，如何在术

后早期促进肠道适应对 SBS患者意义重大。近年来，关于

肠道适应的临床与基础研究取得了长足进步，但主要集中

于欧美国家，国内鲜有报道。本文旨在系统性阐述肠道适

应的特征性表现，并结合最新研究梳理肠道适应的机制、评

估手段、影响因素和临床策略进展，为 SBS患者的临床诊疗

提供理论依据。

一、肠道适应的病理生理学特征

基于尸体解剖和动物模型的发现，传统认为的肠道适

应是以增生为主的形态学改变。近年来发现，肠道适应还

可表现为功能亢进和行为学改变。

1.形态适应：肠切除术后残余肠道标本取材机会少，人

体研究匮乏，相关报道主要基于 SBS动物模型。20世纪

50年代，研究者在大鼠模型中发现肠切除术后的增生性改

变［6］。在小鼠模型中，超过 40%的小肠切除后小肠绒毛长

度延长，隐窝深度增加，以增大肠黏膜与肠道内容物的接触

面积［7］。在大量切除近端小肠的猪模型中，残余肠道黏膜

总重量增加；镜下改变包括绒毛高度增加、数量增多和绒毛

总体表面积扩大，隐窝深度和数量增加，肌层厚度增加［8］。

2015年，研究者在斑马鱼短肠模型中，同样观测到肠道绒毛

的代偿性增生改变［9］。

基于人体研究的直接证据十分有限。Joly等［10］研究发

现，与健康对照组相比，SBS患者术后 2年结肠黏膜隐窝深

度增加了 35%，隐窝细胞数增加了 22%。新生儿坏死性小

肠结肠炎肠切除时，将小肠黏膜和术后造口黏膜取材进行

自身对照，结果发现：术后造口黏膜绒毛高度增加 31.7%，

隐窝深度增加 22.1%，且增量与肠切除量呈显著正相关［11］。

除了镜下的黏膜增生性改变，大体形态改变还包括残余肠

道延长和肠腔扩张［12］。这些变化可能与肠切除术后残余肠

道血管生成、血流灌注增加和氧合改善有关，也可能与肠黏

膜干细胞增殖有关［13-14］。

2.功能适应：功能亢进一方面是源自形态学增生的非

特异性结果，由于绒毛增生、肠管延长和肠腔扩张等导致肠

黏膜与肠腔内容物接触面积增加，进而提高了残余肠道的

吸收能力。另一方面，还包括提高吸收能力的特异性改变。

60%近端小肠切除后回肠细胞适应性提高消化酶分泌及活

性，负责营养物质转运的关键分子表达增加［15］。此外，残余

肠黏膜的细胞谱也发生了变化，肠切除后干细胞更倾向于

向吸收祖细胞方向分化以增加整体的吸收能力［16］。向肠内

分 泌 细 胞 的 分 化 增 殖 增 加 ，提 高 了 胰 高 血 糖 素 样

肽-2（glucagon-like peptide-2，GLP-2）及酪酪肽（peptide YY，
PYY）等肠道内分泌激素的合成量，前者维持肠黏膜生长、

损伤修复和细胞增殖，改善 SBS肠道适应；后者通过延迟胃

肠排空和肠道转运速度增加肠道黏膜与肠腔内容物的接触

时间，间接增加营养物质的吸收［2，17］。

3.行为适应：广泛肠切除术后，患者会出现自发性超量

饮食（表现为多饮多食，经口总摄入量>基础能量消耗的

1.5倍），同时排粪量相对减少，净吸收量提高［18］。

二、肠道适应的机制

1.干细胞增殖与分化：肠道干细胞的增殖分化维持肠道

黏膜稳态。肠切除可激活干细胞早期应答，并促进隐窝细胞

增殖［14］。这种早期增殖应答主要由 Tis7/IFRD1通路调控，

Tis7−/−基因敲除小鼠在小肠切除术后72 h隐窝细胞增殖率和

绒毛高度均显著下降。除增殖外，干细胞分化决定了肠黏膜

的细胞亚型谱系和功能。肠切除术后，干细胞增加了向吸收

型和分泌型细胞亚群的分化。此外，Wnt信号通路、Notch通
路和Bmp通路也在隐窝干细胞增殖和分化中也发挥了重要

的调控作用。

2.细胞凋亡：隐窝干细胞增殖和细胞凋亡之间的平衡

是维持正常隐窝-绒毛轴所必需的。肠切除术后早期细胞

凋亡随之增加，并使干细胞增殖和凋亡达到一个新的平

衡点。

3.血管生成：肠切除术改变了残余肠道的血流动力学
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和氧饱和度，血流量减少，组织的氧利用率上升，这种术后

的即时性改变可能有助于绒毛毛细血管的生成，促进肠道

适应［13］。但这一推测存在争议，采用基因工程手段破坏血

管生成后，肠切除小鼠绒毛适应性增长依然存在，说明血管

生成并不是形态学适应的必要条件［19］。破坏血管生成后，

残余肠道吸收功能受损，多种营养要素转运体表达下降，脂

肪吸收障碍，体质量增加缓慢［19］。这提示，血管生成对于肠

切除术后残余肠道的功能性适应至关重要。

三、肠道适应的评估方法

形态学适应的评估方法比较直观，通过直接观察、测量

和计数等方法评估大体和光镜下肠道黏膜的结构改变，如

测量肠管长度和直径，绒毛密度和高度，以及隐窝深度等，

还可通过免疫组织化学染色方法量化特定细胞计数，如潘

氏细胞、杯状细胞和肠道内分泌细胞等。消化内镜下黏膜

组织活检可以作为组织获取手段，用于人体形态学适应的

评估。此外，放大内镜可以观察绒毛微结构，也可以作为人

体形态学适应评估方法之一。

功 能 性 适 应 的 评 估 方 法 较 多 。 代 谢 平 衡 研 究

（metabolic balance studies，MBS）是评估肠道吸收能力的“金

标准”，也是评估肠道适应最准确的手段。但MBS操作复杂

且耗时，目前全球仅少数中心有条件开展，我国尚未开展。

MBS是通过两份相同的饮食，一份用以计算摄入总量，另一

份由测试者饮食后收集尿液、粪便或造口排泄物计算排血

量（肠道吸收量=摄入量-排泄量），我们在前期研究中阐述

了具体方法［5］。一些研究采用相对简便的血液标志物来反

映肠道吸收能力，但其准确性存在争议。其中，血浆瓜氨酸

是典型的代表，其水平与营养吸收之间存在相关性，一定程

度上可以反映肠道吸收能力和预后，但也有研究否定了这

一观点。一项利用MBS方法的小样本研究，发现空腹血浆

瓜氨酸水平既不能反映肠道长度，也不能反映肠道吸收能

力［20］。此外，也有报道将乳果糖和甘露醇等作为肠道适应

的标志物［21］。SBS患者减少甚至摆脱对 PN的依赖也是肠

道适应的间接标志。临床上可用PN输注频次、成分和量的

变化间接评估肠道适应情况［4］。

四、肠道适应的时间

肠道适应具体时间尚无定论。主流观点认为其主要发

生在肠切除术后早期，尤其是术后 2年内［4］。一项前瞻性研

究发现，儿童 SBS肠功能恢复时间为（7.0±3.1）个月，87%的

SBS患儿在（3.9±3.8）个月摆脱 PN依赖［22］。也有研究发现，

通过积极的肠道康复治疗可帮助 SBS患儿将肠道适应过程

延长至术后4~5年，并摆脱PN依赖［23］。

一般认为，对于成人 SBS患者来说，肠道适应为术后

2年。2年内未能摆脱 PN的 SBS患者最终的结局为肠道移

植或者终生依赖 PN。我们在前期一项小样本回顾性分析

中比较了重复 MBS的结果，患者最长的随访时间超过

18年，但没有发现迟发性肠道适应［5］。也有一些研究报道，

术后超过 2年仍存在部分肠道功能改善，如钙离子吸收在

术后 2年仍随时间递增［24］。大约1/4的SBS-IF患者在2年后

摆脱PN依赖［25］。此外，通过特定的治疗手段也可能激发肠

道再适应［26-27］。

五、肠道适应的影响因素

（一）解剖因素

残余小肠长度、切除吻合方式和结肠连续性是决定

SBS患者肠道适应结局的关键因素。超过 75 cm小肠剩余

的 SBS患者往往最终能摆脱PN依赖。因此，近年来外科医

生青睐小肠延长术治疗 SBS。其次，手术切除吻合方式的

重要性主要取决于是否保留回盲瓣和结肠连续性。末端回

肠和回盲瓣对小肠内容物的制动作用，可延长肠道吸收时

间。例如相同残余肠道长度情况下，空肠造口术的PN依赖

程度高于空肠吻合或空回肠吻合术。SBS患者的结肠对水

分、能量、电解质的重吸收权重增加，有助于减少或摆脱PN
依赖［28］。此外，结肠内分泌细胞合成和分泌的内源性激素

（如PYY、GLP-2）等对肠道适应具有促进作用。

（二）肠管内营养物质刺激

我们前期研究发现，全肠外营养时肠黏膜萎缩、肠屏障

受损，而添加肠内饮食后可恢复黏膜形态和黏膜屏障，提示

肠内营养物质对维持肠道黏膜正常形态和功能的重要

性［29］。过度饮食还可通过激活肠黏膜上皮GSK-3/β-catenin
信号通路诱导细胞增殖，增加绒毛高度，提高肠黏膜吸收能

力。而在 SBS状态下，肠内饮食可促进肠切除术后肠道适

应，动物模型的直接证据早在20世纪70年代已有报道［30］。

除了食物本身的刺激外，食物中的营养成分对肠道适

应也很重要。目前，还尚不清楚哪种营养要素对肠道适应

的贡献最大，但已经明确的是，营养成分越复杂的饮食对肠

道适应的促进作用越显著［31］。高脂饮食可显著改善形态学

适应，而低脂饮食则抑制肠道适应，这可能于高脂饮食诱导

肠道中 Lgr5（+）肠道干细胞的数量和功能有关。然而，SBS
患者因难以耐受高脂饮食的高渗透性，可能诱发脂肪泻和

液体丢失，故不推荐 SBS患者高脂饮食［4，32］。膳食纤维与生

长因子或益生元联用时，均表现出对肠道适应的正向促进

作用，这可能与其细菌代谢产物短链脂肪酸有关［33］。此外，

高蛋白饮食能促进 SBS患者体质量增加并减少 PN依赖时

间，间接证明了蛋白对肠道适应的促进作用。然而，具体哪

一种蛋白、多肽或氨基酸起作用尚不清楚，因此，SBS患者

尚无确切的蛋白配方。其中研究较多的是谷氨酰胺，当它

与生长激素联合使用时可以降低 SBS术后 PN依赖［34］。谷

氨酰胺、生长激素和合理膳食也是 SBS“肠康复治疗”理念

的基础。

（三）通过调节肠道菌群和内分泌激素间接影响肠道

适应

1.肠道菌群及代谢产物：SBS患者肠道菌群紊乱，特征

为多样性下降，兼性厌氧菌和乳酸杆菌等菌种过度生长。

菌群可能通过调节干细胞增殖改善肠道适应［35］。但也有研

究发现，菌群不能改善甚至可能减弱肠道适应［36］。短链脂

肪酸可上调肠绒毛顶端的Na-H交换体表达及活性改善水、

电解质重吸收［33］。有趣的是，静脉补充短链脂肪酸也能促
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进肠道适应。其他的菌群代谢产物因参与黏膜完整性修

复，故也可能在肠道适应中发挥潜在作用，例如次级胆汁

酸、吲哚类代谢产物等。

2.肠道激素：肠内营养物刺激肠道合成分泌多种肠道

激素促进肠道适应。其中最重要的是GLP-2，其生物学作

用广泛，包括刺激黏膜上皮细胞的增殖、抑制细胞凋亡，在

肠上皮生长、维持和完整性修复中扮演重要角色［37-38］。

GLP-2还可以增加上皮刷状缘消化酶和营养转运蛋白的活

性，增加肠道对碳水化合物、氨基酸和脂质的吸收转运能

力［37］。另外，GLP-2还可以刺激肠道血流，抑制胃肠蠕动，

为营养物质的充分消化吸收创造有利条件［39］。此外，

GLP-2还通过降低跨细胞和细胞旁通透性，加速上皮紧密

连接损伤后修复，维护肠黏膜上皮的机械屏障；GLP-2也有

一定的抗炎作用。鉴于以上多种生物学效应，GLP-2可以

促进肠切除术后肠道形态学和功能学适应［40］。

GLP-1可通过延缓胃排空，增加肠黏膜与营养物质的接

触吸收时间，减少腹泻和排粪，改善 SBS患者的PN依赖［41］。

当与GLP-2联用时，GLP-1表现出对肠道吸收功能改善的累

加效应［42］。生长激素可直接刺激肠道生长。尽管早期的一

些动物研究报道了阴性结果［43］，但大多数研究证实外源性补

充生长激素可以促进肠切除术后残余肠道小肠长度、黏膜厚

度、绒毛高度和氨基酸转运体表达的增加［44］。且生长激素与

谷氨酰胺联用似乎对形态学适应更有效，但尚存在争议［45-46］。

此外，生长激素还可以刺激肝脏和胃肠道产生胰岛素生长因

子 1（insulin-like growth factor 1，IGF-1），后者可以延长残余

肠道长度［47］，促进十二指肠和空肠的形态学适应，改善回肠

消化酶活性，提高残余肠道消化吸收能力［48］。

六、促进SBS肠道适应的策略

SBS存在巨大个体差异，治疗也是多方面的，治疗的主

要目标是通过提高肠道适应，改善残余肠道的吸收能力，尽

快减少对PN的长期依赖，改善SBS患者生活质量。

1.药物治疗：目前促进 SBS肠道适应的药物主要有

GLP-2类似药和重组人生长激素这两种。天然GLP-2半衰

期 较 短 ，仅 数 分 钟 ，人 重 组 GLP-2 类 似 药 替 度 鲁 泰

（Tiduglutide）具有更长的半衰期，已经被美国食品和药品管

理局（FDA）和欧洲药品管理局批准用于治疗PN依赖的 SBS
患者，推荐剂量为0.05 mg·kg-1·d-1皮下注射。替度鲁泰已经

在临床 SBS患者中证实可以改善增加残余肠道的绒毛高

度、隐窝深度，增加血浆瓜氨酸水平，增强残余肠道对液体、

能量和营养要素的吸收，进而减少PN需求量、降低PN输注

频率甚至完全摆脱 PN依赖［26-27］。除替度鲁泰外，还有一些

新型GLP-2类似药正在开发，并在临床试验中取得了良好

的效果 ，如 Apraglutide 将用药周期延长至每周 1 次 ，

Dapiglutide作为双GLP受体（GLP-1R和GLP-2R）激动剂潜

在效果更佳等［17，42］。

FDA还批准了Zorbtive（重组生长激素）用于PN依赖的

SBS患者的短期治疗，推荐剂量为 0.1 mg·kg-1·d-1皮下注射

给药，持续时间为 4周。一项对 41例PN依赖的 SBS成人患

者进行的前瞻性随机双盲三期临床试验证实，生长激素辅

以谷氨酰胺、补充合理饮食可以减少 PN输注量和频率，增

加口服摄入量，减少尿量，增加体质量［34］。目前，尚缺乏生

长激素治疗 SBS长期随访的大样本量临床研究。此外，因

生长激素靶器官不局限于肠道，在应用生长激素时，应注意

其全身器官的潜在不良反应，如水肿等。

2.SBS患者的营养策略：早期肠内营养对术后肠道适应

至关重要。在时机上，鼓励肠切除术后尽快补充肠内进食。

在成分上，鼓励成分复杂的常规饮食，不推荐成分相对单一

的要素饮食。在剂量上，鼓励尽可能提高摄食量，但应避免

暴饮暴食以防止残余肠道过度分泌造成不必要的液体丢

失，建议少食多餐以提高摄食总量。

增加特定营养要素进食量可能有益于肠道适应。肠道

对碳水化合物耐受性较好，渗透性腹泻风险较低，推荐 SBS
患者高碳水化合物饮食以补充足够能量［49］。此外，通过PN
途径补充双糖刺激肠黏膜生长的作用优于单糖［50］。临床上

考虑到高脂饮食与脂肪性腹泻高度相关，通常建议 SBS饮
食降低脂肪含量［32］。低脂饮食还可以增加肠道对钙、镁、锌

等盐离子的吸收［51］。结肠似乎对中链脂肪乳（C8-C12）的消

化吸收更高效，因此，对于拥有结肠连续性的 SBS患者来

说，可以适当提高中链/长链脂肪乳剂比例［52］。虽然蛋白饮

食配方仍存在争议，但推荐 SBS患者高蛋白饮食促进肠道

适应［53］。谷氨酰胺与生长激素联用时可促进肠道适应，但

临床上谷氨酰胺治疗 SBS的疗效尚存在争议，目前尚不推

荐谷氨酰胺的常规补充［4］。此外，建议 SBS患者饮食中补充

膳食纤维或短链脂肪酸。欧洲营养与代谢学会（ESPEN）成

人慢性肠衰竭指南还建议 SBS患者限制低钠、低渗性（如

水、茶、咖啡或酒）以及高渗性（果汁、可乐）溶液的口服摄入

量，以减少肠道的净分泌和液体丢失［4］。

3.肠康复治疗：经典的肠康复治疗是应用肠内营养、生

长激素和谷氨酰胺促进 SBS患者肠道适应。随着 SBS治疗

的进展，肠康复治疗囊括了更多的新手段，如更加精准的营

养策略、越来越多的新药物、多种新型小肠延长手术等。

七、总结和展望

肠道适应可帮助减少或摆脱长期PN依赖，改善 SBS患
者生活质量和预后。目前，肠道适应的临床研究集中于欧

美国家，且多为小样本观察性研究。我国专门的 SBS诊疗

中心和相关研究暂不多。鉴于我国人口基数大，SBS人群

相对较大，未来在国内开展大样本、多中心、前瞻性研究，将

为提升我国SBS患者群体的诊疗水平提供有力参考。
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