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肺部急慢性疾病的全球发病率、死亡率居高不下，肺功能不可逆的损害严重缩短

了伤残调整寿命年［1］。呼吸支持治疗是一系列改善、维持、替代肺的自主呼吸功能

的技术手段，包括氧疗、无创 /有创通气以及体外膜肺氧合（extracorporeal membrane 

oxygenation；ECMO）等人工肺技术，是急慢性呼吸衰竭等呼吸重症疾病中治疗的重

要环节。呼吸道和肠道是人体的两个自然体腔，呼吸道和肠道上皮在胚胎发育过程中

共同由内胚层发育和分化，这提示他们可能共享相似的细胞构成、功能及黏膜屏障

模式，均作为“哨兵”响应各种环境刺激，并将这种动态变化的环境信号传递给机

体［2，3］。直肠O3灌注（ozone rectal insufflation，O3-RI）疗法是指使用医用三氧发生

器制备特定浓度的O3和O2混合气体，并注入直肠，以达到治疗和预防疾病目的的一

种治疗方法［4］。新型冠状病毒大流行期间，在常规呼吸支持无法缓解低氧血症的情况

下，O3-RI能迅速改善这类患者氧合指标、控制肺部炎症，为患者的肺康复及生存赢

得时间［5］，同时，动物实验也已明确直肠O2灌注能提高血氧含量，增强机体耐受缺氧

的能力［6］；预示着肠道可能是潜在的呼吸器官。笔者团队推测肠道气体灌注疗法可能

兼具改善全身氧合和修复肺损伤两方面的作用。因此笔者团队提出“肠道可能是人体

第二个肺”的科学假说，以下就结合已有文献和笔者团队的临床实践和思考进行综述。

 第一节　肠道的呼吸潜力 

呼吸是生命体生物学极限和生命史的决定性事件，肺的形成是陆生动物最重要的

适应生存的进化结果［7］。然而近年来印度尼西亚婆罗洲出现的无肺青蛙，极为罕见地

逆转了脊椎动物的进化史［8］。肺的退化很大程度上提示了其他器官作为呼吸器官进行

气体交换的可塑性。自然界中，部分水生或两栖类脊索动物，如泥鳅、鲶鱼，以及某

些节肢动物如海蜘蛛，依赖肠腔的充足空间及蠕动功能完成氧气的运输和交换，当水

域氧气含量降低时，胃肠道的柱状上皮会变为扁平的鳞状上皮，以便更高效地与毛细

血管进行氧气的交换，并耐受低氧环境［9，10］。在仿生学的启发下，塔可贝（Takebe）
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等设计了人为磨损肠道黏膜后经肛门灌注O2策略，成功提高致死性缺氧（FiO2为0.08）

小鼠的存活率，并延长其存活时间高达5倍以上［6］。该团队也在大型哺乳动物猪的缺

氧模型中成功复制了肠道通气介导的全身氧合效应，肠道通气在开始后2～4分钟内就

能明显改善混合血氧饱和度和动脉血氧饱和度，改善程度与通气前氧合状态呈负相关，

在直肠O2灌注的整个过程中，混合血氧饱和度的增加幅度总是高于动脉氧饱和度的增

加幅度，提示肠内通气通过静脉系统输送氧气，进而促进全身动脉系统的氧合［11］。从

解剖学角度推理直肠通气完全可行，尽管直肠吸收面积较小，仅200～400cm2，但具

备丰富的静脉回流系统［12］，由直肠上、中、下静脉负责，直肠上静脉回流入门脉系

统，而直肠中、下静脉回流入下腔静脉，然后共同进入肺循环至体循环［13］，因此具

有吸收速度快的特点。这些研究成果提示，肠道可能具有肺外气体交换的潜力。

考虑到肠道复杂的微环境，肠道O2灌注可能存在以下机制：首先，该动物模型

中直肠通气策略需要将肠道黏膜机械磨损，从而通过上调黏膜下血管形成和黏膜炎症

相关的基因，增强肠道气体交换效率，并能激活机体黏膜免疫反应［6］；其次，肠道定

植的肠道菌群以厌氧菌为主，O2改变肠道局部微环境中的氧含量后，可能通过影响肠

道菌群的结构或丰度，影响肠道菌群的物质代谢和免疫调控，从而参与远端肺部缺氧

性损伤的组织修复［14］。

 第二节　直肠三氧灌注的疗效 

在体外膜肺氧合甚至是呼吸机机械通气成为紧缺医疗资源的新型冠状病毒大流行

期间，2000ml、O3浓度为12.6ug/ml的单次大剂量O3-O2冲击治疗可以在2小时内迅速

提高新型冠状病毒感染伴急性低氧血症患者的脉氧饱和度，稳定患者因缺氧所致的血

流动力学波动［15］；100～200ml、O3浓度为30～40ug/ml的常用剂量能在1～2周的疗

程内改善患者的氧饱和度和氧合指数，提示O3-RI对需要接受辅助通气的COVID-19

患者有益：此外，O3-RI还降低血清C-反应蛋白、IL-6、降钙素原、D-二聚体、LDH

等炎症相关因子［5，16，17］。一项小样本量病例对照研究发现，150ml/次，1次 /天，持

续8天的O3-RI，与标准护理组对比，改善了SpO2，减少了氧疗的需求，降低炎症指

标的同时，改善了肺部X-Ray表现，死亡率和住院时长都有所降低［18］。意大利O3-O2

治疗学会2021年发布了直肠O3-O2灌注用于不同严重程度COVID-19的治疗策略并通

过了国家卫生部的批准，并在临床中推广应用［16］。为了明确O3-RI对其他类型的肺

部疾病是否具有类似的疗效，本课题组分别建立小鼠急性肺损伤模型和慢性肺气肿模

型，O3-RI可以有效抑制TNF-α等促炎因子释放，减轻急性肺损伤后肺泡间隔增宽及

炎性细胞浸润等病理学表现，逆转肺弹性组织破坏和气道阻力增高导致的肺动态顺应
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性下降、功能残气量增加。除此之外，COPD相关睡眠障碍，包括睡眠呼吸障碍［阻

塞性睡眠呼吸暂停（OSA）、睡眠相关换气不足、中枢型睡眠呼吸暂停、夜间低氧血

症］、失眠和睡眠相关运动障碍（如不宁腿综合征，RLS），是临床工作中的容易忽视

但十分影响患者生活质量和疾病转归的问题。课题组开展了一项O3-RI治疗COPD相

关睡眠障碍的单臂临床试验，发现O3-RI可以有效缓解降低夜间呼吸系统症状，提高

患者主观睡眠评价，提高睡眠质量。上述国内外研究进展及课题组工作为O3-RI改善

肺功能、修复肺组织损伤提供了较为扎实的临床前及临床证据。

O3-RI改善患者的肺功能可能与以下机制有关：①O3作为强氧化剂，可能与肠上

皮细胞膜中多不饱和脂肪酸反应，影响细胞膜的稳定结构，从而模拟上述动物模型

中轻度磨损的肠黏膜，生成的LOPs等脂质过氧化产物可以通过激活金属酶，特别是

MMP-9的释放，激活肠黏膜下血管生成，黏膜暴露和血管密度增加能促进肠道氧气交

换，同时激活黏膜相关的免疫反应并参与调控肺内的免疫调控［5，19］；②O3与肠腔表面

小分子量抗氧化剂反应，生成低剂量活性氧和脂质过氧化物等活性介质，可能调控线

粒体动力学、调控细胞内代谢，入血后可能调控红细胞的糖酵解途径，增加2,3-二磷

酸甘油酸的含量，导致氧解离曲线右移，促进氧合血红蛋白中O2释放和利用，从而减

轻组织缺氧，逆转呼吸衰竭［20］；③O3产生的上述活性介质，随血流到达远端肺部和

靶细胞，可能通过激活适应性的防御反应，包括激活转录因子Nrf2及下游抗氧化系

统、抑制NLRP3炎症小体通路等方式，参与机体抗炎、抗氧化应激、调控免疫等作

用［5，21］；④本课题组前期研究发现反复O3-RI可以调控肠道菌群结构及肠道屏障功能，

减轻远端器官的炎症反应。O3-RI可能通过抑制优势条件致病菌的生长、恢复肠道菌群

多样性。并通过肠道菌群间接调控肺部炎症、免疫、代谢反应，促进组织修复。

综上，O3-RI用于呼吸衰竭、病毒或细菌感染性肺炎、急性肺损伤、哮喘、慢性

阻塞性肺病等呼吸系统疾病，可能是一种良好前景的治疗方法。然而由于大部分临床

研究样本量较少，而且多为自身前后对照或病例报道，确切的答案尚需深入研究。此

外，诸如此类复杂的综合效应、还需要在建立临床前的急慢性肺部疾病模型下，在分

子、动物组织离体、动物在体等多层面中，利用功能学实验、组织病理学分析、分子

生物学、高通量测序等技术手段，全面深入地探索。

 第三节　肠道菌群与肺部疾病 

流行病学研究发现60%的炎性肠病患者同时患有呼吸系统疾病。［22］罹患炎性肠

病的患者支气管扩张的发病率增加46%，间质性肺炎发病率增加52%，肺部结节和哮

喘发生率分别增加35%和5.5%［23］，这些数据提示了肠道与肺的远程通信现象的存在。
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肠道菌群及其分泌的活性介质，如小分子代谢物及细胞外囊泡，是这种通信机

制的重要介质［24］。肠道微生态系统的失调已被认为是慢性阻塞性肺疾病（chronic 

obstructive lung disease，COPD）、哮喘、细菌及病毒性肺炎等肺部疾病的重要病理生

理表现之一［25］，其变化特点为微生物多样性显著低于健康人群，有益菌数量减少，

其中链球菌科和毛螺菌科与肺功能下降有关；肠道菌群的改变同时伴随着特有的代

谢变化，已鉴定出包括N-乙酰谷氨酸及其类似物N-氨基甲酰基谷氨酸在内的20%氨

基酸类代谢物和46%脂质与COPD显著相关［26］。N-乙酰谷氨酸及其类似物N-氨基

甲酰基谷氨酸可能通过促进精氨酸合成途径从而促进上皮细胞增殖，减轻细胞内氧

化应激、增强肺部免疫防御［27，28］。正常情况下乙酸盐的水平与第1秒用力呼气容积

（forced expiratory volume in one second，FEV1）成正相关。与无症状吸烟者相比，出

现肺气肿的吸烟人群粪便中乙酸盐、丙酸盐和短链脂肪酸产生菌更少，给予肺气肿模

型小鼠补充乙酸盐和丙酸盐可以降低肺部CD3＋CD4＋IL17＋T细胞，降低促炎细胞因子

的水平、改善肺泡的破坏［29］。

肠道菌群分泌的细胞外囊泡能穿过内皮到达循环系统，并运输到肺部，调控肺

部疾病转归，细胞外囊泡携带一组被称为微生物相关分子模式（microbe-associated 

molecular pattern，MAMP）的分子，包括脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）、脂蛋

白、多糖，可以被肺上皮细胞和免疫细胞胞膜或胞浆的特定的模式识别受体（pattern 

recognition receptors，PRR）识别［30］。来源于肠道益生菌的BEVs通过诱导与M2巨噬

细胞相关的细胞表面标记物和炎性因子的偏好性表达，促进巨噬细胞向M2b型极化，

从而提高了抗炎能力［31］。靶向调控肠道菌群的治疗，比如饮食、抗生素、粪便移植

和单菌分离移植等干预方法，有可能成为治疗肺部疾病的重要手段，但仍然面临诸多

问题和挑战，是未来需要攻克的重要理论及技术难关。

基于肠道O2灌注缓解哺乳动物急性呼吸衰竭、O3-RI改善重症肺炎缺氧及炎症，

以及肠道菌群对呼吸系统疾病的远程调控等有力证据，肠道有可能成为人体“第二

肺”。根据肠道的解剖学特征，探索及优化气体灌注技术和策略，明确其在肺部呼吸

支持及肺损伤修复中的安全性及有效性，为临床急慢性肺损伤和疾病的治疗提供新理

论和新手段。

（曹爽娇　安建雄）
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