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■背景资料
蔗 糖 酶 - 异 麦 芽
糖 酶 ( s u c r a s e -
isomaltase, SI)存
在 于 小 肠 绒 毛
刷 状 缘 的 黏 膜
表面 ,  其包含了
所 有 的 蔗 糖 酶
活性 ,  大部分的
异 麦 芽 糖 酶 活
性及约60%-80%
的 麦 芽 糖 酶 活
性 ,  可将蔗糖、
异麦芽糖、麦芽
糖 水 解 为 葡 萄
糖 、 果 糖 等 单
糖. 蔗糖酶-异麦
芽 糖 酶 缺 乏 症
(sucrase-imaltase 
deficiency, SID)会
导致二糖吸收不
良 ,  生长发育落
后 .  腹泻是其最
主要的临床表现. 
本 文 主 要 阐 述
SID与腹泻的关
系、研究进程以
及诊疗手段 ,  促
进SI在药理方面
的研究.
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Abstract
In the intestine, the most important form of 
sucrase is sucrase-isomaltase (SI), which is an 
abundant enteric enzyme and accounts for 
all the sucrase activity, most of the isomaltase 
activity, and 60%-80% of the maltose activity in 
the intestine. Sucrosease-isomaltase deficiency 
(SID) leads to poor absorption of disaccharides, 
intestinal dysfunction, malnutrition, limited 
body growth and development, and may 
even endanger the life. Diarrhea is the most 
important clinical manifestation of SID. 
Adjusting the intestinal SI activity has been 
used to treat diarrhea, and measurement of SI 
activity can be used for clinical diagnosis. In 
this paper, we discuss the relationship between 
SID and diarrhea.
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摘要
蔗糖酶-异麦芽糖酶(sucrase-isomaltase, SI)
是蔗糖酶在肠道内最主要的存在形式, 是最
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■研发前沿
研 究 发 现S I 基
因 固 定 位 于 第
3(3q25-26)染色
体上 ,  为常染色
体隐性遗传 .  SI
发挥正常生理作
用前需要在细胞
中通过内质网N-
糖基化和高尔基
体O-糖基化加工
合成 ,  随后转运
至小肠绒毛刷状
缘黏膜表面发挥
正 常 生 理 作 用 . 
基因突变、突变
酶在内质网中的
累积以及酶的结
构特征等因素都
会使SI功能发生
障碍. 由于SID临
床表现的非特异
性 ,  目前的研究
主要通过SI 基因
的测序和潜在致
病性SI蛋白变体
的分子分析促进
诊断.

丰富的肠道二糖酶, 其包含了所有的蔗糖酶
活性, 大部分的异麦芽糖酶活性及60%-80%
的麦芽糖酶活性. 蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏
症(sucrase-isomaltase deficiency, SID)是由
于该二糖酶缺乏导致二糖吸收不良, 肠道正
常生理功能受损, 机体营养不良, 生长发育
落后, 甚至产生危及生命的胃肠道症状. 其
最主要的临床表现是腹泻. 临床上通过调整
肠道SI活性来治疗腹泻, 并将SI活性用于临
床诊断. 本文主要阐述SID与腹泻的关系、

研究进程以及诊疗手段, 促进SI在药理方面
的研究.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏症(sucrase-
isomaltase deficiency, SID)主要是因基因突变后

蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏出现的以腹泻为主要

表现的临床综合征. 但SID的传统检测方法具有

创伤性, 因此开展SID的药理研究, 促进诊疗手

段的提高具有重要意义. 
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0  引言

蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏症(sucrase-isomaltase 
deficiency, SID)主要是由基因突变后蔗糖酶-
异麦芽糖酶(sucrase-isomaltase, SI)缺乏二糖吸

收不良所引起, 以腹泻, 水电解质紊乱, 肠道生

理功能受损, 营养不良, 生长发育落后等为主

要表现的临床综合征. 肠黏膜活检是该病诊断

的金标准, 但该检测方法具有创伤性临床未能

广泛开展, 目前该疾病的诊断研究方向主要集

中于SI基因的测序和潜在致病性SI蛋白变体分

子. 临床常用的雷尼替丁、皮质类固醇等药物

会抑制SI在肠上皮细胞的刷状缘上的表达, 使
SI活性下降导致腹泻, 因而开展SI在药理方面

的研究具有重要意义. 

1  SID与腹泻

糖类是人体重要的能量来源之一, 通过分解代

谢后为动物提供约45%的能量, 以保证机体正

常生理功能[1]. 此外, 糖类还是蛋白质、核酸、

脂类等物质代谢的碳骨架, 是细胞壁的主要成

分, 还起着细胞信息传递的重要作用. 多糖、

寡糖、二糖经消化酶水解为单糖, 单糖经肠道

糖蛋白转运后直接被机体吸收. 若单糖未能被

吸收, 血糖低下不能维持正常生理功能, 机体

则会表现为头晕乏力, 出冷汗, 甚至晕厥的症

状. 二糖酶在二糖水解为单糖中发挥着重要作

用, 主要分布于小肠绒毛刷状缘的黏膜表面, 
肠道内容物中不足5%[2]. a-糖苷酶是重要的二

糖酶之一, 主要由蔗糖酶、异麦芽糖酶、麦芽

糖酶、葡萄糖化酶组成[3], 其中蔗糖酶和异麦

芽糖酶是最丰富的肠道二糖酶, 其包含了所有

的蔗糖酶活性, 大部分的异麦芽糖酶活性及约

60%-80%的麦芽糖酶活性[4]. SI将蔗糖、异麦

芽糖和麦芽糖水解为葡萄糖后由小肠上皮细

胞吸收入血升高血糖, 以满足人体所需; 此外, 
SI还在机体中发挥着消化吸收, 保证机体营养, 
促进生长发育的重要作用. 各种原发性或继发

性因素导致的小肠黏膜受损都有可能导致二

糖酶活性下降, 影响胃肠道功能. 
慢性腹泻是SID最常见、最典型的症状. 

El-Salhy[5]已证实SI缺乏后二糖未能消化吸收

引发的慢性腹泻等胃肠道症状. 目前研究认为

SID腹泻的主要原因是未被吸收的蔗糖和异麦

芽糖在肠腔堆积过多, 造成肠腔渗透压升高, 
水和电解质流入腔, 以及细菌分解蔗糖、异麦

芽糖后产生的CO2、H2及其他气体和有机酸

等产物, 进一步增加肠道渗透压, 刺激肠道, 最
后形成典型的酸性水样便或糊状的酸臭大便. 
SID腹泻的严重性与年龄相关, 婴幼儿会表现

为严重腹泻, 青少年及成人则症状较轻, 主要

为间歇性腹胀痛不适. 临床表现与小儿过敏性

慢性腹泻[6]颇为相似, 都常于进食后腹泻, 大便

酸臭甚至脱水、休克, 生长发育迟缓. 由于其

临床症状的非特异性, 临床诊断需要依靠肠黏

膜活检确诊, 但大多数婴幼儿家长难以接受该

方法[7]. 我们认为生理上, 婴儿含水量高, 失水

快, 所需水量多, 其体液分布和成人不同, 细胞

外液占比例较高, 水分代谢旺盛, 调节功能差, 
容易发生体液、电解质紊乱; 病理上, 婴儿易

患佝偻病和营养不良, 易致消化功能紊乱, 此
时肠道分泌型IgA不足, 腹泻易于迁延, 含有蔗

糖和异麦芽糖酶的食物在婴幼儿饮食中难以

避免, 因而对SID腹泻与年龄的相关性研究进
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■相关报道
临床常用的可待
因、甲状腺素、
皮质类固醇、雷
尼替丁可抑制SI
在肠上皮细胞的
刷状缘上的表达, 
使SI活性下降导
致腹泻 ,  此外抗
生素相关性腹泻, 
乳糜泻以及轮状
病毒感染、志贺
毒素和某些食物
都会使得小肠绒
毛刷状缘的黏膜
表面受损 ,  导致
继发性SID.

行深入探索, 对促进SID腹泻诊断方法的改善, 
预防婴幼儿SID腹泻尤为重要. 

2  SID概述

2.1 SID研究进程 1961年荷兰学者Weijers发现

某些儿童服用蔗糖后出现腹泻, 认为该现象可

能由蔗糖酶缺乏引起并进行了蔗糖酶缺乏的

首次报道. 随后通过进一步的临床观察及研究

发现, 该群体在口服蔗糖后腹泻, 粪便中有大

量的乳酸, 然而服用葡萄糖后未出现腹泻, 同
时这些群体还表现出不耐受麦芽糖糊精或淀

粉的症状, 但是比蔗糖喂养后的症状更温和, 
而他们十二指肠液中的α-淀粉酶活性是正常

的, 对麦芽糖喂养的耐受性是正常的. 因此, 认
为淀粉和麦芽糖糊精消化不良与蔗糖酶和异

麦芽糖酶活性缺乏相关. 随后Auricchio通过口

服耐受性测试表明, 在这些患者中蔗糖酶和异

麦芽糖酶活性同时丢失. 瑞典的Dahlqvist和瑞

士的Semenza的研究[8]表明2种酶之间存在密切

关系. Semenza在SI基因的克隆证明了蔗糖酶

和异麦芽糖酶活性由相同肽的2个不同活性中

心产生[9]. 通过研究[10,11]发现SI发挥正常生理作

用前需要在细胞中通过内质网N-糖基化和高

尔基体O-糖基化加工合成, 随后转运至小肠绒

毛刷状缘黏膜表面发挥正常生理作用. 有研

究[12]证实SID的原因在于基因突变使内质网

转运SI发生障碍. 同时发现SI的运输和分选所

必需的异麦芽糖酶区域中的结构特征是多肽

前体[13]. 目前, 研究主要集中在通过SI基因的

测序和潜在致病性SI蛋白变体分子分析促进

诊断[14]. 罗运权[15]研究表明SI在成人结肠中是

没有表达的, 但在结肠的腺癌性息肉中, SI的
表达与息肉大小、恶变程度密切相关. 饮食生

活中约30%的碳水化合物热量来自蔗糖[16], 与
人体生理、病理息息相关. 因此, 进一步深入

探索SI基因表达的影响, 整合SI基因表达, 对指

导SID患者饮食和诊疗显得尤为重要, 以及协

助其他疾病的诊断有着重要的意义. 
2.2 SID分类 现代医学根据SID的病因将其分

为原发性蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏(congenital 
sucrase-isomaltase deficiency, CSID)和继发性蔗

糖酶-异麦芽糖酶缺乏. CSID男女发病率相似, 
是与SI基因突变相关的遗传病症[17]. 研究[11]发

现该酶基因固定位于第3(3q25-26)染色体上, 
为常染色体隐性遗传. 纯合子终生有症状, 杂合

子只在婴儿期出现症状, 成年后症状可消失[18]. 
Gericke等[19]认为SID最主要的原因是先天性缺

陷, 这使得该病在儿童中的较高发病率得到了

合理的解释. 继发性蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏

症除腹泻外还伴有不同程度的肠道组织的损

伤. 其主要原因在于其他疾病使得小肠绒毛刷

状缘的黏膜表面受损导致SI缺乏. 现已证实抗

生素相关性腹泻, 乳糜泻以及轮状病毒感染、

志贺毒素和某些药物及食物使得小肠绒毛刷

状缘的黏膜表面受损, 最后导致继发性蔗糖酶-
异麦芽糖酶缺乏症. 研究[20]表明SI基因中的功

能变体与肠易激综合征的风险增加相关. 美国

白人的发病率是2%, 格林兰的爱斯基摩人的

发病率为10%. 该病较为少见, 尤其在成人更

为少见, 张寅等[21]报道了1例59岁SID患者是迄

今为止患此病的最年长者. 

3  SID诊断

3.1 CSID腹泻 Prader和Auricchio发现CSID患

儿食用蔗糖或者淀粉后均有腹泻的表现, 但是

食用淀粉后腹泻的症状比蔗糖喂养后的症状

更温和, 随后的研究[22,23]表明所有CSID腹泻患

儿均缺乏蔗糖酶, 但异麦芽糖酶活性可表现

为活性很低、减少或接近正常. 闵琛等[24]认为

SID的分子缺陷主要在蔗糖酶, 而异麦芽糖酶

的缺乏则为继发性. 部分患儿服用蔗糖后所致

的腹泻不会随着年龄增长得到缓解, 而某些婴

儿可能随年龄增长对蔗糖有一定的耐受性, 随
年龄增长可以开始服食蔗糖. 细胞分子水平上

的研究和临床表型的多样性提示CSID所致的

腹泻并不是SI基因表达完全缺失引起, 还具有

一定的遗传异质性. 
据耿岚岚等[25]临床研究报道CSID患儿在

断乳添加辅食后开始出现腹泻, 粪便呈酸性水

样或糊状, 其粪便常规及细菌培养、血常规、

C反应蛋白、红细胞沉降率等辅助检查基本正

常, 很容易被误诊为肠易激综合征、病毒性肠

炎、过敏性胃肠病等. 若在婴儿时期发生CSID
可造成严重的腹泻, 导致患儿休克. 
3.2 继发性SID腹泻 人肠道中约含有1014个微

生物, 相当于人体所有组织细胞总数的10倍, 
具有免疫、吸收、营养等作用[26]. 抗生素相关

性腹泻(antibiotic-associated diarrhea, AAD)是
指应用抗生素后继发的腹泻, 也是抗生素使用

过程中的常见并发症[27], 其发生率视抗生素的
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■创新盘点
通过阐述SID与
腹泻的关系、研
究进程和诊疗手
段 ,  并进行客观
分析 ,  对促进SI
在药理方面的研
究具有积极意义.

种类在5%-39%之间[28]. AAD的发生, 目前较为

一致的看法为抗生素可破坏肠内菌群的自然

生态平衡, 即生理性细菌明显减少, 而需氧菌

及兼性厌氧菌数量增加, 从而引起腹泻. 目前

国内外已有大量关于使用抗生素后菌群失调

造成肠黏膜结构破坏的报道. 虽然抗生素相关

性腹泻导致继发性蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏症

机制尚未明确, 但已有大量研究表明抗生素使

用后可导致菌群失调, 肠道内致病菌增加阻碍

肠道上皮细胞的增殖分化, 有益菌减少致使肠

道菌群营养成分合成受限, 最后破坏黏膜的生

物屏障. 郭娟[1]的实验表明大鼠在菌群失调状

态下, 小肠黏膜中的蔗糖酶活性受到抑制. 已
有研究[29]证明β-内酰胺类抗生素可破坏肠道

乳糖酶活性, 致继发性乳糖不耐受, 且肠绒毛

的损伤导致乳糖酶活性下降的同时还伴有SI
等双糖酶的活性下降, 致使患者消化吸收功能

障碍, 进而导致腹泻. 我们认为抗生素使用直

接或通过菌群失调机制间接破坏肠黏膜, 致使

肠道SI活性下降, 导致腹泻、腹胀腹痛等胃肠

道症状[30]. 
谭周进等[31]发现七味白术散治愈菌群失

调腹泻过程中扶植了有益菌, 调理了肠道微生

态平衡; 并认为七味白术散通过改变肠道微生

物数量或优势种类, 进一步改变肠道酶活性, 
恢复肠道正常机能, 可能是其疗效的主要机制. 
张华玲等[32]的研究表明, 七味白术散对菌群失

调腹泻小鼠的小肠黏膜的结构具有较好的修

复作用, 小肠绒毛脱落的情况有所改善. 继发

于乳糜泻的蔗糖酶-异麦芽糖酶缺乏症是由于

肠道内绒毛萎缩导致SI的表达和活性水平显

著降低所致的腹泻. 此外临床常用的可待因、

甲状腺素、皮质类固醇、雷尼替丁[12,33-35]也可

以抑制SI在肠上皮细胞的刷状缘上的表达. 洋
葱、大蒜、蘑菇、甘菊茶通过抑制肠α-葡萄

糖苷酶影响腔内蔗糖酶活性[11]. 
3.3 SID腹泻的诊断方法 SID根据诊断的性质

可分为定性诊断和定量诊断, 定性诊断是通过

各种检测指标对机体进行非侵入性的检测, 定
量诊断的Dahlqvist's方法是1964年首先创立的

对小肠黏膜双糖酶进行直接定量检测的方法, 
数种肠道酶活性值均可同时检测, 还能对肠黏

膜炎症情况进行分析, 是欧美临床诊断和科研

的首选方法[36-38]. 
3.3.1 小肠活检: 内窥镜小肠活检和体外二糖酶

活性的评估是诊断CSID的金标准, 其中内窥镜

小肠组织学检查也是区分原发性和继发性二

糖酶的重要手段[39], 在原发性的二糖酶缺乏中, 
酶活性减少但肠道形态正常; 而继发性引起的

二糖酶缺乏还通常伴随有受损的肠形态. 然而, 
活检技术是侵入性的, 患者尤其是儿童难以接

受, 并且用于活检黏膜的冷冻和解冻操作均可

导致二糖酶活性的扩散减少. 
3.3.2 H2呼气试验: 该试验的原理是二糖类经过

细菌发酵产生H2. 若氢气含量超过正常的百万

分之20则认为碳水化合物吸收不良. 13C-蔗糖

氢气呼气试验是CSID和酶替代管理的准确和

特异性的无创验证性测试. 但并非所有慢性腹

泻患者产生呼吸氢. 而且会受到肠绒毛损伤和

抗生素干扰等假阳性干扰. 
3.3.3 蔗糖激发试验和葡萄糖激发试验: 蔗糖

激发试验和葡萄糖激发试验也是检测CSID的

重要手段, 其原理是让患者口服一定量葡萄糖

和蔗糖后, 检测其血糖是否升高, 若口服蔗糖

后血糖升高<1.1 mmol/L, 口服葡萄糖后血糖

>1.4 mmol/L, 则可认为蔗糖酶缺乏, 但该方法

假阳性反应约为25%[40], 还需给予患者2 g/kg
的蔗糖量口服, 会导致部分患者严重腹泻. 
3.3.4 基因诊断: 研究表明蔗糖酶-异麦芽糖

酶的细胞遗传学定位在3q25.2-q26.2, 分子定

位在3号染色体上从164、696、685至164、
796、282的碱基对, 基于SI基因已被定位并测

序, CSID患者的SI基因中的突变可以通过患者

的唾液或血液来鉴定. 对于上一胎为CSID的父

母及患者, 可通过分子生物学方法检测缺陷基

因, 于怀孕16 wk后进行羊膜穿刺和DNA分析, 
可有效进行产前诊断. 

4  SID的治疗

4.1 西医治疗 由于患者SI功能障碍, 西医临

床治疗主要采取三种方案 .  其一是饮食管

理, 禁止或者在可耐受的程度上摄入蔗糖和

淀粉, 若不慎摄入过多会加重患者腹泻症状, 
患儿及家长不易接受, 患者也可以选用酸奶

以及不含糖的牛奶和蛋白; 其二是酶替代疗

法, 通过摄入蔗糖酶帮助代偿患者体内蔗糖

酶缺乏. 1998年来自酿酒酵母的液体制剂的

Sucraid(sacrosidase)被美国食品药品监督管理

局批准作为CSID的治疗. 已有临床研究表明, 
Sucraid具有头痛、失眠等不良反应; 其三是摄
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■应用要点
探讨SID的治疗
手段 ,  客观分析
各治疗方法的优
劣势 ,  促进药物
合理应用和进一
步研发.

入适量的微生物制剂, 包括益生菌、益生元或

者合生元. 其中益生菌在临床上的应用最为广

泛. 临床上多采用含有双歧杆菌、乳酸杆菌等

具有生理活性作用的单联或多联微生态制剂. 
采用益生菌治疗腹泻的主要机制是改善肠道

菌群失调, 保持生态平衡, 通过外源性补充肠

道有益菌, 恢复并增强肠黏膜屏障功能, 促进

肠黏膜固有层slgA的分泌, 进而参与免疫调节; 
同时投入的有益菌如双歧杆菌和乳酸杆菌等

具有竞争营养和黏附受体、免疫清除、抗炎

等作用, 并可通过分泌细菌素抑制致病菌的定

植[41], 对预防和治疗继发性SID有重要作用. 王
娟等[42]和赵兰等[43]认为果寡糖、抗性淀粉及

膳食纤维(统称抗消化营养物)等不能在小肠消

化, 而在大肠中被微生物发酵的物质能促进双

歧杆菌等有益菌的增殖, 还能有效清除肠道毒

素[44,45]保护结肠, 促进肠道细胞分化、提高机

体免疫功能. 我们以为适当补充此类抗消化营

养物促进肠道有益菌的增殖或对SID患者有一

定治疗意义. 
4.2 中医药治疗 中医学认为腹泻病因在于外

感六淫、 内伤饮食、 脾胃虚弱及脾肾阳虚[46], 
临床治疗上辨证论治, 以标本兼治, 扶正祛邪

为原则, 健脾补虚治其本, 兼散寒止痛, 渗湿止

泻、健胃止痛治其标[47]. 白头翁具有清热解毒, 
凉血止痢的功效, 现代药理学研究[48]表明其具

有调节胃肠机能, 提高机体免疫力、抗肿瘤作

用. 大多数文献证实参苓白术散可促进小肠中

水分和氯离子的吸收, 增强肠道吸收功能, 对
于慢性腹泻有较好的治疗效果[49]. 谭周进等[31]

研究表明, 七味白术散复方对修复菌群失调性

腹泻小鼠的小肠黏膜结构有较好的作用, 并较

好的改善小鼠小肠绒毛脱落情况, 并通过促进

肠道有益菌的增殖和抑制有害菌群的生长来

调控肠道微生物平衡以达到改变肠道菌群代

谢活动的目的, 进一步改变肠道酶活性, 恢复

肠道正常机能. 此外, 中医的针灸、推拿、敷

贴等治疗也具有较好的临床疗效. 

5  展望

临床用药致患者腹泻屡见不鲜, 长期腹泻可导

致患者精神不振, 甚至脱水. 临床运用护胃止

泻, 调节肠道菌群, 营养支持等对症支持治疗, 
往往不能从根本解决患者腹泻, 反而引发腹

胀、腹痛等不适. 已有研究表明雷尼替丁、甲

状腺素以及含有多酚成分的草药会降低蔗糖

酶活性引起腹泻. 也有研究[50]通过抑制SI活性

治疗糖尿病, 但长期使用会导致腹泻. 我们认

为肠道菌群失调后肠上皮细胞分化障碍、肠

道黏膜受损, 对SI活性有一定影响, 随着肠道

菌群环境的改善SI活性有一定增强, 而SI活性

的增强对肠道菌群调节有积极作用, 两者联系

密切, 互为因果. 因而, 深入研究药物和微生物

稳态对SI活性的作用机制, 以及更安全有效的

蔗糖酶补充物对临床预防和治疗SI相关腹泻

具有重要意义. 
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