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肠黏膜屏障功能评估方法概述 

王 裴 王凤君 

肠黏膜上皮屏 障是体 内重要的生物防御屏障， 

在抵御肠腔 内细菌和(或 )内毒素移位过程 中起着 

极其重要 的作用。广义的肠黏膜屏障包括主要 由肠 

上皮细胞及细胞 间连接组成的机械屏障，主要 由肠 

腔 内常驻微生物群组成 的生物屏 障，主要 由免疫活 

性细胞及肠道相关淋 巴样组织等组成 的免疫屏障， 

以及主要 由消化液 、消化酶、分泌性蛋 白等组成的化 

学屏障；其中机械屏障最为重要，亦即通常所称的肠 

上皮屏障。严重烧(创)伤、休克 、外科大手术、炎症 

性肠道疾病 、肿瘤的放射性(化 学)治疗后，肠道黏 

膜上皮组织受到不 同程度 的损害 ，即肠黏膜上皮屏 

障功能障碍 、通透 性增加 、肠腔 内细菌和(或)内毒 

素移位、引发全身性炎性反应，严重时甚至发生肠源 

性感染、多器官功能障碍甚至 MOF。在肠道黏膜形 

态学出现明显变化之前，肠 黏膜通透性 已经增高。 

最近的研究表 明，单纯肠黏膜上皮屏障功能障碍可 

影响肠细胞的吸收及肠黏膜免疫等 。 。可见，尽早 

明确是否存在肠道屏障功能障碍具有重要意义。 

本文就 目前检测肠道屏障功能尤其是机械屏障 

功能的方法作一介绍，可根据 自身条件或不 同需求， 

选用适当方法评估肠黏膜上皮屏障功能障碍。 

1 糖 分子探 针 

常用的糖分子探针主要是乳果糖、甘露醇、鼠李 

糖、纤维二糖等，尤 以乳果糖及 甘露醇 同时使用 最 

多，以尿液中乳果糖／甘露醇比值来评估肠道屏障功 

能。该法是利用不易被机体代谢的糖类测定肠黏膜 

通透性并评估其完整性，是一种无创诊断方法，已广 

泛应用于临床试验及动物实验研 究 。 

口服的乳果糖和甘露醇在肠道 内的吸收途径不 

同，进入血液后不易在体内代谢 ，主要经尿液直接排 

出体外。因此，临床应用时患者需在试验前夜禁食， 
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· 肠 道 通 透 性 与 营 养 · 

试验当 日清晨排空尿液后空腹 口服乳果糖及甘露醇 

混合液 ，常用剂量为乳果糖 10 g、甘露醇 5 g，一次性 

口服；也有少数用乳果糖 2 g、甘露醇 1 g，小剂量一 

次性 口服。 口服后即 留取一定 时间内的尿液，采用 

适宜的方法定量检 测乳果糖和甘露醇含量，并计算 

其比值。乳果糖／甘露醇比值增加 ，则反映肠道通透 

性增加，肠黏膜屏障功能受损。该方法具有操作简 

单、敏感性高、对机体无创伤 、患者容易接受等优点， 

但不适用于禁食的患者，且膀胱排空及 肾功能异常 

对结果有影响。 

目前用于检测乳果糖和甘露醇含量 的方法，主 

要有比色法、气相色谱法和 高效液相色谱 法等。比 

色法简单 ，但干扰 因素较 多，结果不稳定 ；气相色谱 

法灵敏度高、结果准确，但其样品处理过程耗时，用 

于临床不易达到快速诊断之 目的；高效液相色谱法 

灵敏度高、结果准确 ，样 品处理相对简单，推荐用于 

临床。彭曦等 曾利用高效液相色 谱法检测烧伤 

患者尿液中乳果糖／甘露醇 比值。该值可反映烧伤 

后肠道通透性的变化，与其他反 映肠道损害指标之 

间有较好的相关性；不足之处是需要特殊仪器，基层 

医疗单位难 以采用。 

2 二胺氧化酶 (DAO) 

DAO存在于哺乳动物肠道黏膜上皮细胞 中，以 

空肠 、回肠活性最高，肠道外的其他组织和细胞中几 

乎不存在，因此它是肠黏膜上皮细胞的标志酶之一。 

生理状况下血液中 DAO活性很低，当肠黏膜屏障受 

损时，肠黏膜 上皮细胞释放大量 DAO入血，血液 中 

DAO活性大 幅度升高。 因此，血液 DAO 活性 可反 

映肠黏膜 屏障 的完整状 态 。 目前，检测 DAO 

的方法主要有放射法、分光光度法及 ELISA法，前 2 

种方法用于测定 DAO活性，后 1种方法用于测定 

DAO蛋 白含量。3种方法都可用于临床检测，但放 

射法需要核素标记的二胺底物，且存在核素污染等 

不足 。推荐使用分光光度 法，本课题组 曾在烧伤患 

者及 动物实验 中利用该方法进行检测 ，具 有简 

单、快捷、结果稳定等特点，但遇严重溶血时对结果 

有 一足 影响 。 
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3 D一乳酸 

D一乳酸是肠道 固有细菌代谢产物之一。哺乳动 

物不能产生 D一乳酸，也缺乏 D．乳酸脱氢酶 ，故不能 

代谢或仅能缓慢代谢 D一乳酸。肠黏膜上皮细胞损 

伤时紧密连接被破坏，肠上皮屏障功能障碍，肠腔内 

D一乳酸入血，因此血液 中D．乳酸含量可反映肠黏膜 

屏障功能的受损状况 。有文献报道，血浆 D一乳 

酸含量与烫伤后肠黏膜损伤评分呈显著正相关 。 

D一乳酸的检测方法主要是酶法，利用酶促反应原理 

检测反应产物含量，该值可代表 D一乳酸含量。有学 

者也曾用该法检测血浆 D一乳酸含量 ，以了解烧伤后 

肠道屏障功能的损害状况 ’ ，用于临床试验及动 

物实验具有一定预警价值。需要指 出的是 ，多种细 

菌均可产生 D一乳酸，因此样品采集及处理过程中应 

避免细菌污染；对于严重全 身性感染且血液 中出现 

细菌者，血浆 D一乳酸是否仍可用于评价肠道屏障功 

能，值得进一步商榷。 

4 内毒素 

肠道是体 内最大的细菌及 内毒素储存库，正常 

机体肠腔即含有大量细菌和 内毒素，但 由于肠道屏 

障功能完整，肠腔内细菌和 内毒素难 以进入血循环。 

当严重烧(创)伤、休克、大手术应激后发生肠道屏 

障功能障碍时，肠腔 内细菌和 内毒素可穿过肠黏膜 

屏障，经过门脉 系统和(或)淋巴系统进入血循环。 

内毒素分子比细菌小，较细菌更容易穿过受损 的肠 

黏膜屏障，因此检测血液 中内毒素含量 ，是评估肠道 

屏障功能的另一重要手段 川。笔者单位 的临床及 

实验研究表 明，严重烧伤后很快发生 内毒素移位及 

血液中内毒素水平升高，最早发生于伤后15 min，并 

与其他反映肠道屏 障功能障碍 的指标 变化趋势一 

致 ” 。迄今为止，鲎试验法是检测 内毒素最好的 

方法，简单、快速、灵敏、准确，已被欧美药典及我 国 

药典定为法定 内毒素检测法。需要注意的是，样 品 

采集及操作过程中应避免细菌及内毒素污染，所有 

相关器材均应进行去热原处理。现 已有专 门的内毒 

素测定仪，但其基本原理仍是基于鲎试验法。 

5 肠型脂肪酸结合蛋白(I-FABP) 

脂肪酸结合蛋 白(FABP)是一类运输长链脂肪 

酸的低相对分子质量胞质蛋白，其含量在参与摄取 

和利用脂肪酸的组织中较高，目前已发现9种亚型， 

分别根据其所在组织命名，具有组织器官表达特异 

性。I-FABP表达于肠道黏膜上皮细胞，是肠黏膜上 

皮细胞的特异性标志蛋 白之一，约 占全部胞质蛋 白 

的2％ ～3％，绒毛上皮细胞 I-FABP的含量高于隐 

窝上皮细胞 。正常情况下血液中I-FABP含量极微 ； 

当肠黏膜受损时，屏障功 能发 生障碍，I-FABP很快 

通过肠道屏障入血，血液 中浓度急剧升高。动物实 

验资料 显 示，肠道缺 血 性损伤 30 min后，血浆 I． 

FABP水平平均约为缺血前的 14倍，且与肠上皮组 

织学结构损伤及屏 障功 能的损 害程度相一致 。 

大宗临床病例研究表明，严重创伤患者血浆 I-FABP 

水平平均为对照组的数倍 ，并与休克指数及创伤严 

重度评分密切相关 。 目前检测 I-FABP水平的常 

用方法主要有 ELISA法及放射免疫分析法。有资 

料表明，尿液 中I-FABP含量 的变化也可用于评价肠 

道屏障功能损害  ̈。 

6 肠黏膜 内 pH值 

肠黏膜对缺血 缺氧极 为敏感，在 严重烧 (创) 

伤、休克等低灌流状态下，肠黏膜因缺血易受到损 

伤 ，乏氧代谢增强，产生大量酸性物质。 因此，Fiddi— 

an—Green 首先提 出用 张力 计测定 胃肠 黏膜 pH 

值 ，既可直接反映胃肠道血液灌流和组织氧合情况， 

也可间接反 映全身组 织灌流 情况。近 年来肠黏膜 

pH值作为反映缺血缺氧的敏感指标，已越来越多地 

被用于烧伤等临床复苏的监控 ，作为复苏成功与否 

的监测以及 预后判断的指标 之一  ̈ 。由于肠道 

的缺血缺氧多引起肠道 屏障功能障碍 ，肠黏膜 pH 

值也被用于评价缺血缺氧时肠道屏障功能的指标。 

有资料表明，肠黏膜 pH值随着全 身血压 下降而降 

低，并与黏膜破坏程度相一致；严重创伤及失血性休 

克后，肠黏膜 pH值与反映肠道屏障功能的其他指 

标如内毒素、DAO、乳果糖／甘露醇 比值 变化趋势一 

致，并显著相关 “ 。我们认为，肠黏膜 pH值作为 

评价缺血缺氧时肠道屏障功能的指标固然有一定意 

义，但只能间接推测，不是所有的个体都会 因缺血缺 

氧发生肠道屏障功能障碍；此外，pH值是否适用于 

评价非缺血缺氧因素所引起的肠道屏障功能障碍， 

目前还难 以定论，也值得进一步研究。 

7 其他方法 

7．1 荧光标记分子探针 

通常采用异硫氰酸荧光素(FITC)标记的葡聚 

糖(dextran)、白蛋 白(albumin)等，尤其是 FITC一葡 

聚糖，有不同相对分子质量 的探针可供选择。患者 

经 口服、动物经灌喂或开腹直接注入肠腔 ，采集血标 
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本，荧光分光光度计检测 FITC一葡聚糖含量 ，能反映 

肠道屏障功能。本课题组 曾在动物实验 中采用该探 

针检测严重烧伤后肠道屏障功能 ，也在细胞实验 

中应用 ，结果 符合预 期要求。但 该探针 价格 昂 

贵，用于临床 因成本太高难 以承受，目前多用于动物 

及细胞实验。 

7．2 放射性核素标记探针 

常用的放射 性核 素标记 探针 主 要有 I一白蛋 

白、51 Cr一乙二胺 四乙酸、蚰Tc 一二乙三胺五乙酸等，口 

服后用核 素计数仪测量血液或尿液中核素标记探针 

的放射性活度 ，反 映肠道屏障功能。但该 法准确性 

不稳定，存在核素污染，对机体有一定损害。 

7．3 酚黄酞探针 

酚黄酞又称酚红 ，正常情况下 口服后不易被肠 

道吸收，但当肠道屏 障功能损害 时，吸收率会增加， 

且尿液中回收率较高。因此，测定尿液中酚黄酞含 

量也可作为评价肠道屏障功能的方法，用于 临床试 

验、动物及细胞实验。 

7．4 跨上皮电阻(TER) 

TER是体 外评价肠上皮屏 障功 能常用的指标 ， 

它既包括肠上皮细胞 间连接形成 的电阻，也包括穿 

肠上皮细胞 的电阻，能直接反映单层肠上皮细胞屏 

障的完整性。TER既可与尤斯灌流室(Ussing cham— 

her)配合用于肠 上皮 的体外研究，也可与专 门的生 

物电阻测定仪配合用于单层肠 上皮细胞培养研 究。 

本课题组的研究也表明，TER能敏感地反映肠上皮 

屏障功能 。 。 

7．5 聚乙二醇(PEG)类探针 

PEG是次乙基 乙二醇多聚体 的混合 物，有多种 

不同相对分子质量的 PEG探针，可通过检测尿液 中 

PEG 3350／PEG 400比值 来反映肠道屏 障功能的变 

化。由于 PEG兼有水溶性及一定 的脂溶性，在肠道 

吸收时易受渗透压因素影响，而且结果计算繁琐，现 

已不常使用。 

8 尤斯灌流室在肠道屏障功能评价中的应用 

尤斯灌流室是基于研究离子通道而逐步发展起 

来的一种技术，该技术用于肠道屏障功能评价 能客 

观地反映肠上皮实时状况，能检测肠上皮 的跨膜 电 

位差、跨膜电阻、短路 电流等指标 ，以反映活细胞状 

态下肠上皮的离子转运状况，被认为是研 究肠道屏 

障功能的金标准，已广泛应用于肠上皮屏障功能、分 

泌状况、药物吸收等研究 j。目前其主要用于动 

物及细胞实验 ，用于人体也只是对 由于特殊原 

因被切 除的肠道或肠镜活检样本开展研 究 。尽 

管国外 已普遍应用尤斯灌流室，但它毕竟是 一套特 

殊的设备 ，国内尚不具备推广使用 的条件。仅从对 

肠道屏障功能研究的角度来看，尤斯灌流室毋庸置 

疑是一种不可缺少的研究手段。 

9 活体荧光成像术在肠道屏障功能评价中的应用 

活体荧光成像技术是继超 声、核素、CT、磁 共振 

成像等技术之后 的一项新兴活体成像技术，它利用 

激发光使荧光基 团达到较高能量水平，随即发射 出 

较长波长光这一原理进行检测 ，目前常用的荧光基 

团有绿色荧光蛋 白及红色荧光蛋 白等。近年来，活 

体荧光成像技术已逐步应用于干细胞、基因表达、基 

因治疗 、细菌或病毒感染、免疫、肿瘤 、药物等方面的 

研究。最近 ，Costantini等 率先将近红外活体荧光 

成像技术应用于 30％TBSA HI度 烫伤小 鼠肠道屏障 

功能障碍的评价 ，并 与 FITC一葡聚糖荧 光探针测定 

肠道通透性 ，以及肠黏膜 组织学等传统的肠道屏障 

评价方法进行对比研究，获得一致结果。与传统的 

肠道屏障评价方法比较 ，荧光成像技术具 有许 多优 

点，如无创伤 ，可对同一动物进行实时连续观察，不 

需要处死动物，节省动物用量等。但是 ，活体荧光成 

像技术 目前仅适用于小鼠、大鼠等小型动物 ，尚不能 

应用于人体，而且需要配置价格 昂贵的小型动物活 

体成像仪。 

10 小 结 

综上所述，肠道屏障功能的实验 室检 测是评价 

肠道屏障功能障碍 的重要依据，其 中又 以机械屏障 

功能的评估最为重要。依据条件 ，选择并建立相应 

的灵敏度高、特异性强、操作 简单 的检测方法，对于 

肠黏膜屏障功能障碍 的实验研究及临床评估均具有 

重要意义。 
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本刊对大家较熟悉 的以下常用词 汇，允许 直接使用英文缩写(按英 文首字母排序 )，即在文中首次 出现时可不标注中文。 

脱细胞真皮基质(ADM) 甘油醛一3一磷酸脱氢酶(GAPD) 一氧化氮 (NO) 

丙氨酸转氨酶(ALT) 血红蛋 白(Hb) 一氧化氮合酶 (NOS) 

天冬氨酸转氨酶(AST) 重症监护病房 (ICU) 动脉血二氧化碳分压(PaCO ) 

腺苷三磷酸(ATP) 白细胞介素(IL) 动脉血氧分压(PaO ) 

碱性成纤维细胞生长因子 (bFGF) 角质形成细胞(KC) 磷酸盐缓冲液(PBS) 

集落形成单位(CFU) 半数致死烧伤面积(LA50) 反转录一聚合酶链反应(RT—PCR) 

每分钟放射性荧光 闪烁计数值 (cpm) 内毒素／脂多糖 (LPS) 超氧化物歧化酶(SOD) 

细胞外基质(ECM) 丝裂原活化蛋 白激 酶(MAPK) 血氧饱和度(SO ) 

表皮生长因子(EGF) 最低抑菌浓度(MIC) 转化生长因子(TGF) 

酶联免疫吸附测定(ELISA) 多器官功能障碍综合征(MODS) 辅助性 T淋巴细胞(Th) 

成纤维细胞(Fh) 多器官功能衰竭(MOF) 肿瘤坏死因子(TNF) 

胎牛血清 (FBS) 核 因子 KB(NF—KB) 负压封闭引流(VSD) 
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