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Abstract   
Abnormal intestinal permeability has been sug-
gested to play an important role in many human 
diseases, including diabetes, inflammatory bow-
el disease, celiac disease, multiple sclerosis, food 
allergy and hypersensitivity, and irritable bowel 
syndrome. Emerging work in recent years has 
begun to provide evidence for an etiologic role 
of abnormal intestinal permeability in the patho-
genesis of autoimmune disease. Insight into gut 
barrier integrity and function loss is important 
to improve our knowledge on disease etiology 
and pathophysiology and contributes to early 
detection and/or secondary prevention of dis-
ease. A variety of tests have been developed to 
assess intestinal epithelial cell damage, intestinal 
tight junction status and consequences of intesti-
nal barrier integrity loss, i.e. increased intestinal 
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 文献综述 REVIEW

非侵入性方法检测肠黏膜屏障功能的研究进展

周淑萍, 路又可, 汪芳裕

®

■背景资料
肠黏膜屏障是机
体抵御肠腔内有
害环境的第一道
屏障, 对维持机体
内环境的稳定具
有重要作用. 在疾
病治疗的早期, 采
取各种有效措施
保护肠黏膜屏障
功能, 有助于控制
病情, 提高疗效. 

permeability. This review discusses currently 
available methods for evaluating human intesti-
nal barrier function.
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摘要  
异常的肠道通透性在人类多种疾病中起着非
常重要的作用, 包括糖尿病、炎症性肠病、乳
糜泻、多发性硬化、食物变态反应过敏症、

肠易激综合征等. 近年大量的研究发现: 一些
自身免疫性疾病伴有肠道通透性增加, 这种现
象发生在疾病之前, 被认为与疾病的发病机制
相关. 研究肠黏膜屏障的功能与结构, 可以提
高我们对疾病的病因及病理生理认识, 并且对
于早期检测疾病以及对疾病进行二级预防有
重要意义. 目前有多种试验方法评估肠黏膜上
皮细胞受损、紧密连接功能以及肠黏膜屏障
的完整性. 本篇综述主要探讨目前评估肠黏膜
屏障功能的检测方法. 

关键词: 肠黏膜屏障; 肠道通透性; 紧密连接; 检测 
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0  引言

肠黏膜屏障是机体抵御肠腔内有害环境的第一

道屏障, 对维持机体内环境的稳定具有重要作

用, 包括减少病原体及其毒素侵袭黏膜与迅速

修复肠道单层上皮损伤. 肠黏膜屏障包括肠黏

膜上皮、肠黏液、肠道菌群、分泌性免疫球蛋

白、肠道相关淋巴组织、胆盐、激素和胃酸等. 
从机制上可将其归纳为3部分: (1)机械屏障, 即
肠上皮; (2)生态屏障, 即正常肠道菌群; (3)免疫

屏障, 即分泌性IgA、黏膜下和黏膜内各种免疫

细胞. 其中上皮屏障是肠黏膜屏障最重要的组
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■研发前沿
肠黏膜屏障功能
的检测方法众多, 
但尚缺乏一种能
够完全、早期准
确判断肠道通透
性 的 方 法 ,  需 进
一步研究寻找一
种非侵入性的、
灵敏的、特异的, 
而且标本处理过
程简单、测定快
速、临床应用方
便、经济的检测
肠黏膜屏障功能
的方法.

成部分, 他是由肠黏膜上皮细胞层、上皮细胞

刷状缘严密的脂质双分子层以及细胞侧缘一连

串的细胞连接(紧密连接、黏附连接)构成的. 其
在阻止肠腔内的有害物质进入体内起到了关键

作用, 可防止肠腔内致病性物质(细菌、有毒物

质、食物抗原、致癌物质等)侵入, 使机体内环

境保持相对稳定, 维持机体的正常生命活动[1-4]. 
相邻上皮细胞间的连接方式有多种, 如紧

密连接、缝隙连接、黏附连接以及桥粒等. 其
中细胞连接中最重要的是紧密连接, 紧密连接

是构成肠道黏膜机械屏障上皮细胞的重要结构, 
可防止肠道有害物质侵入肠黏膜组织, 在维持

肠壁通透性中作用最大[5-8]. 他是由脂质和蛋白

构成的巨大复合物: 由occludin、claudin两种跨

膜蛋白组成原纤维, 与细胞内的肌动蛋白链相

互作用, 穿过细胞膜和邻近细胞的蛋白相互作

用[9]. 紧密连接由多种紧密连接蛋白组成, occlu-
din蛋白是紧密连接中最早发现的结构蛋白, 研
究显示, occludin蛋白的胞外环型结构及跨膜结

构主要参与肠壁通透性的调节[10]. claudins是最

重要的紧密连接蛋白, 其表达数量和分布结构

的变化直接影响紧密连接的结构和功能[11,12]. 最
近研究发现, claudin蛋白可以根据物质的大小、

电荷调节通透性[10]. 紧密连接调节通路中最重要

的是zonulin通路, 许多实验证实, zonulin的增加

可致肠壁通透性增加[5,13]. 细菌及毒素、细胞因

子和炎症介质、其他因素如生冷食物和多脂饮

食, 均可影响紧密连接及肠壁通透性[12,14,15]. 

肠黏膜屏障功能的维持有赖于肠黏膜上皮

细胞层的完整性以及上皮细胞间的紧密连接. 在
Yamada等[13]的研究中已经证实这一重要观点: 通
过简单破坏黏膜屏障功能, 在易感宿主会诱发

局部或者全身性炎症反应. 在疾病治疗的早期, 
采取各种有效措施保护肠黏膜屏障功能, 有助

于控制病情, 提高疗效. 早期对肠黏膜屏障功能

进行检测并正确判断对早期有效治疗疾病有重

要意义[16,17]. 评价肠黏膜通透性的检测方法有多 
种[18,19], 其可相应地评价肠黏膜损伤部位及功能

(表1). 因此本文将对肠黏膜屏障功能的各种检测

方法、其优劣性及临床应用价值作一综述. 

1  肠黏膜屏障完整性受损的非侵入性检测方法

正常情况下(肠上皮无损伤时), 肠黏膜屏障只

允许小分子水溶性物质通过, 大分子物质如细

菌、毒素则不能通过, 肠道通透性增高意味着

肠黏膜屏障功能受损. 评估肠黏膜屏障完整性

受损可以通过肠上皮细胞的受损或紧密连接的

丢失来实现. 
1.1 肠上皮细胞受损的标志物

1.1.1 脂肪酸结合蛋白(fatty acid binding proteins, 
FABP): FABP是细胞质内的一种水溶性蛋白, 主
要在小肠和大肠的成熟肠上皮细胞中. 他们的

生物学功能主要是将肠上皮细胞顶膜上的脂肪

酸转运到内质网进行合成脂肪. 肠道内存在3种
亚型的FABP, 分别是肠型(I-FABP)、肝脏型(L-
FABP)以及回肠的胆汁酸结合蛋白(I-BABP). 据

表  1  评价肠道屏障完整性和肠道屏障功能受损的方法

     检测指标 检测标本 目标胃肠道 评价功能

I-FABP 随机血液或尿液 空肠为主, 部分结肠 肠上皮细胞完整性

I-BABP 随机血液或尿液 回肠 肠上皮细胞完整性

L-FABP 随机血液或尿液 小肠 肠上皮细胞完整性

GST-α 随机血液 肠道 肠上皮细胞完整性

Claudin 3 随机尿液 胃肠道 细胞间连接完整性

蔗糖 5 h尿液 胃 肠道屏障功能

乳果糖/甘露醇比率 5 h尿液 小肠 肠道屏障功能

三氯蔗糖 24 h尿液 大肠 肠道屏障功能

PEG 6 h尿液 小肠和大肠 肠道屏障功能
51Cr-EDTA 24 h尿液 小肠和大肠 肠道屏障功能

LAL检测 随机血液 小肠和大肠 肠道屏障功能

EndoCAb 随机血液 小肠和大肠 肠道屏障功能

D-乳酸 随机血液 结肠 肠道屏障功能

I-FABP: 肠型脂肪酸结合蛋白; I-BABP: 回肠胆汁酸结合蛋白; L-FABP: 肝型脂肪酸结合

蛋白; GST: 谷胱甘肽S-转移酶; PEG: 聚乙二醇; 51Cr-EDTA: 铬标记的EDTA; LAL: 鲎变形

细胞溶解物; EndoCAb: 内毒素核心抗体.



www.wjgnet.com

1314               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年5月28日  第20卷  第15期

■相关报道
人类多种疾病中
包括糖尿病、炎
症性肠病、乳糜
泻 、 多 发 性 硬
化、食物变态反
应过敏症、肠易
激综合征等的发
病和肠道通透性
的增加明显相关.

报道[20-22], I-FABP主要在空肠表达, 在结肠仅少

量表达; I-BABP主要在回肠部位表达, 并且两

者仅在肠道中表达, 而L-FABP同时在肝脏及肾

脏表达. 由于FABP是小分子的可溶性细胞质蛋

白, 他们能够从受损的肠上皮细胞膜中释放进

入全身, 并被快速清除(半衰期约11 min). 因此, 
FABP能够较敏感地通过ELISA方法在血清及尿

液中检测. 基础水平的FABP反映肠上皮细胞生

理的转换率. 已有多个研究报道采用FABP作为

肠上皮细胞受损的标志物, 并且在肠道缺血性疾

病、全身炎症反应综合征(systemic inflammatory 
response syndrome, SIRS)和坏死性小肠结肠炎患

者的血液及尿液中检测出FABP升高[23-26]; 肠系

膜血栓及肠道血管手术导致的肠道缺血患者检

测出FABP的水平更高[23,27,28]. 因此, 急性肠道损

伤时, 血清及尿液中FABP的水平可作为评价肠

上皮细胞受损的指标. 并且检测血清及尿液中的

FABP水平是早期检测肠上皮细胞损伤的有效指

标. 由于FABP在胃肠道表达部位的不同, 检测特

异亚型的FABP有望成为疾病定位的有用工具. 
1.1.2 谷胱甘肽S-转移酶(glutathione S-transfer-
ases, GSTs): GSTs通过连接谷胱甘肽, 实现保护

细胞、抗氧化、对毒素和外来复合物在细胞

内进行解毒. GST家族由4个亚基组成, 分别是

αGST、μGST、πGST和θGST, 分别在不同的组

织中表达. 其中μGST、πGST和θGST可以在不

同的器官中表达, αGST主要在肝脏、肾脏和肠

道中表达, 并被推荐为肠上皮细胞受损的标志

之一. 进行血液的αGST检测有助于判断可疑的

急性肠系膜缺血. McMonagle等[29]的研究发现心

脏手术中夹闭主动脉, 随后出现肠道缺血, 并出

现组织学的改变, 其血液中的αGST亦相应的明

显升高. 需要说明的是, 血液或尿液中αGST的
升高能够提示肠道的损伤, 同时也可能是肝脏

和肾脏损伤所致, 因为αGST表达于上述器官的

上皮细胞. 因此, 仅仅在怀疑存在肠道损伤时进

行αGST检测可能才是有意义的. 
1.2 细胞旁路屏障完整性受损的标志物-紧密

连接蛋白 肠上皮细胞是通过细胞周围的紧密

连接束连接在一起的. 跨膜蛋白claudins在肠

道屏障功能的完整性中起着主要的作用. 这些

claudins家族成员在正常的肠上皮细胞中大量

存在. Zeissig等[30]的研究发现, Crohn病肠黏膜

活检组织中屏障功能紊乱, 并伴有多个claudins
蛋白如claudin-1, 3, 5, 7和8表达下调, 而起着孔

道形成作用的claudin-2则上调. 非侵入性地评价

claudins蛋白能够评估肠道上皮细胞旁屏障功能

的完整性. 由于具有分子量小、肠道内源性的

大量表达和位于细胞旁等特性, claudin-3似乎非

常适合作为早期检测肠道紧密连接完整性受损

的候选标志物. 最近的多项研究提示, 在失血性

休克大鼠模型和IBD、坏死性小肠结肠炎以及

外科大手术的患者中, 肠道紧密连接受损与尿

液中的claudin-3水平密切相关[31-33]. 因此, 尿液

中的claudin-3可作为评估肠道紧密连接受损的

非侵入性检测标志物. 
由此可知, 检测尿液中的claudin-3水平对肠

上皮细胞间屏障损伤的研究提供了可行性. 并
为早期诊断和随访肠道疾病患者、阐明肠道相

关疾病的发病机制提供了新的方法. 但是, 必须

认清临床实际与实验研究的结果可能是不同的, 
因为紧密连接不仅仅存在肠道中. 应用其他紧

密连接蛋白对肠道细胞旁通路的完整性进行非

侵入性评价仍需更多的研究去证实. 
1.3 肠道屏障受损的功能性评价 大量的研究报

道肠道屏障受损的功能性评价方法. 目前可用

的方法主要是通过口服试剂直接检测肠上皮细

胞旁的渗漏, 或间接检测肠道屏障功能受损后

的物质, 如进入血液中的肠内容物. 直接评价屏

障功能受损是基于这样一种假说, 口服大分子

探针不能通过肠道的细胞旁通路, 除非肠道屏

障功能受损. 在肠道屏障功能受损时, 探针通过

肠黏膜屏障出现在血液中, 随后通过肾脏排泄

到尿液中, 很容易在尿液中检测到. 间接的评价

屏障功能受损基于另外一个假说, 肠道渗漏的

物质, 如内毒素、细菌性发酵产物, 在肠道屏障

功能受损时转移到血液中, 检测血清中这些细

菌的成分或产物可以反映肠道屏障功能的受损

程度. 
1.3.1 直接检测肠道屏障功能的方法: (1)糖吸收

试验: 口服不同的糖分子探针能够通过受损的

胃肠黏膜屏障入血, 随后经肾脏排泄到尿液中, 
很容易在尿液中检测, 可作为评价肠黏膜屏障

受损的指标[18]. 蔗糖是检测胃、十二指肠通透性

的有效指标, 在十二指肠远端蔗糖迅速地被蔗

糖-异麦芽糖酶降解, 因此只能用来检测胃、十二

指肠的通透性[34-36]. 小肠通透性是用乳果糖/甘露

醇的分级排泄比率来检测. 由于小通道多聚集

在绒毛顶端, 化合物通过这条通路的渗透速率

形成了成熟小肠表面积的粗略评价, 这在临床

上已经得到确认. 在那些存在成熟小肠表面积

明显减少的疾病中(比如乳糜泻), 小分子探针甘
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■创新盘点
本文对肠黏膜屏
障功能的各种检
测方法、其优劣
性及临床应用价
值作了详细阐述.

露醇的分级排泄明显减少, 同时大分子探针乳

果糖的分级排泄增加, 结果乳果糖/甘露醇比率

(L/M ratio)显著增加; 而在乳糜泻的治疗过程中

则相反. 三氯蔗糖可以稳定地通过消化系, 在结

肠停留24 h, 所以优先用于评价结肠通透性的特

征[37,38]. 常用的检测方法包括比色法、酶学法、

气相色谱法、高效液相色谱法[39,40]. 近来采用电

化学高效液相色谱法, 有更高的灵敏度和特异

性, 而且标本处理过程简单, 测定快速, 并可同

时测定几种糖类, 临床应用较为方便. 但其检测

费用较昂贵, 且不能用于禁食患者, 临床应用受

到限制[41]; (2)聚乙二醇(PEG)探针: PEG分子量

为400-4 000 Da, 大分子的PEG仅能够通过受损

的肠黏膜屏障入血, 随后通过肾脏排泄到尿液

中而检测到, 从而反映肠黏膜通透性的改变. 由
于PEG没有生物学活性, 且不能被细菌降解, 因
此24 h尿液中的含量能够提供Crohn病整个肠道

以及肠道缺血再灌注损伤患者肠道通透性的研

究[42,43]. 但由于PEG类兼有水溶性和一定的脂溶

性, 在肠道吸收时, 易受渗透压浓度的影响, 静
脉注射后, 回收率低, 因而临床实际应用意义不

大; (3)核素探针法: 如以51Cr标记的乙二胺四乙

酸(51Cr-EDTA)检测肠黏膜通透性. 该标记物的

优点在于容易检测, 而且在结肠内不会被细菌

分解, 因此可作为小肠和大肠通透性改变的研

究, 已有研究证实IBD患者的51Cr-EDTA结直肠

通透性升高[37]. 但其放射性对人体有一定损害, 
这在很大程度上限制了其使用. 另外, 由于每次

只能采用一种核素探针进行检测, 故其结果的

准确性亦受到影响. 
1.3.2 间接检测肠道屏障功能的方法: (1)鲎变形

细胞溶解物(LAL)检测: 在健康状况下肠黏膜屏

障能够阻止肠腔内的细菌易位, 但当肠黏膜屏

障受损时肠道的细菌及其产物将进入血液, 因
此检测血液中的细菌及其代谢产物能够进一步

评价肠黏膜屏障的完整性[44]. 内毒素是G-细菌

外膜的脂多糖, 他能够引起机体许多不良反应, 
如发热、白细胞增多、血小板减少和凝血障碍. 
LAL是存在于鲎鱼的阿米巴细胞中, 能够诱导血

液凝集的因子, 进一步研究证实是G-细菌细胞

壁中的脂多醣或称内毒素. LAL检测能够定量反

映血浆内毒素的水平, 检测肠道细菌移位较血

培养更为敏感, 且不受抗生素的影响, 检测迅速, 
但此法只能间接推断肠道屏障功能的变化, 并
且对设备与技术要求都很高, 故难以在临床推

广; (2)内毒素核心抗体: 内毒素核心抗体(endo-

toxin core antibodies, EndoCAb)是针对内毒素活

性成分LPS核心抗原的抗体, 在正常人血中少量

存在. 研究表明手术患者EndoCAb水平的下降

与患者术后内毒素感染减少有关[45]. 而且, 术前

低水平的EndoCAb与腹主动脉瘤手术患者的不

良预后密切相关[46,47]. EndoCAb的检测能够获得

肠道内毒素移位的信息, 从而可以进一步评价

肠道上皮细胞屏障功能的受损; (3)循环D-乳酸

法: D-乳酸是细菌发酵的代谢产物, 肠道多种细

菌均可产生, 但正常情况下很少被吸收, 并且哺

乳动物不具备将其快速降解的酶系统. 肠黏膜

受损、通透性增高时, 肠道中细菌产生的大量

D-乳酸通过受损黏膜进入血液循环, 使血浆D-
乳酸水平升高, 故检测血浆中D-乳酸水平可及

时反映肠黏膜损害程度和通透性的变化[48,49]. 目
前, D-乳酸的检测主要是酶法, 即利用D-乳酸脱

氢酶将D-乳酸进行分解, 测定反应产物的吸光

度来计算血D-乳酸含量. 循环D-乳酸可以作为

临床检测肠黏膜通透性的较好指标, 而且标本

采集方便, 具有较广阔的应用前景. 

2  结论

评价肠黏膜通透性的检测方法有多种, 其可相

应评价肠黏膜损伤的部位及功能. 针对不同的

疾病、不同的病变部位选择相应的检测方法来

评价肠黏膜屏障完整性及其功能将有利于早期

诊断疾病、明确疾病病因、判断病情严重程度

以及对疗效进行评价. 
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