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肠道屏障功能评估技术的研究进展

罗芳丽，孙路强，王司琦，侯雨君，李 瑛，周思远
（成都中医药大学针灸推拿学院，成都 610075）

【摘 要】肠道屏障功能对机体健康至关重要，生理状态下，肠道发挥屏障功能可有效防止机体内环境受到有害物质的侵害，保

障机体内环境稳定。当各种因素使机体内环境受到侵害，可导致肠道屏障功能受损，肠道通透性增加，从而出现肠道内菌群移

位、内毒素吸收等一系列病理改变。本文对相关文献进行检索、整理、归纳发现肠道屏障功能的检测与评价方法较多，通过测

定血液、尿液、粪便或肠道组织等标本中的某些指标，从体内、体外 2个方面对肠道屏障功能进行评价，总结了肠道屏障功能的

评价方法，并分析了每种评价方法的优缺点，以期为后续此领域的研究提供参考。
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Research progress on intestinal barrier function assessment techniques
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（College of Acupuncture and Massage，Chengdu University of Traditional Chinese Medicine）
【Abstract】Intestinal barrier function is very important for overall health. Under physiological conditions，intestinal barrier can effec⁃
tively prevent the internal environment from being affected by harmful substances and ensure the stability of the internal environment. 
When the internal environment of the body is damaged by various factors，the intestinal barrier function can be impaired，leading to 
increased intestinal permeability and thus a series of pathological changes such as intestinal flora shift and endotoxin absorption. By 
searching，sorting，and summarizing relevant literature，the authors found that there are many methods for detection and evaluation of 
intestinal barrier function. Indicators measured using blood，urine，stool，or intestinal tissue samples have been used to evaluate intestinal 
barrier function both in vivo and in vitro. This paper summarizes the methods of intestinal barrier function evaluation，and analyzes the 
advantages and disadvantages of each evaluation method，in order to provide a reference for the subsequent research in this field.
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肠道屏障构成了机体外部和内部环境之间的界面，它主

要由机械屏障、免疫屏障、化学屏障和微生物屏障构成，四者

共同维持其功能的完整性。正常情况下，肠道屏障具有维持

肠道内环境稳态的功能，它不仅可以选择性地吸收营养物质

和电解质[1]，还能防止有害物质如毒素和细菌通过肠壁进入

全身脏器和组织。当免疫、生物、理化、应激等各种因素损伤

肠道屏障功能时，可导致肠道通透性增加，从而出现肠道内

菌群移位、内毒素吸收等一系列病理改变[2]，与消化、免疫、

神经、代谢等多系统疾病的发生发展密切相关[3]。肠道通透

性的增高是肠道屏障功能受损的标志，目前研究多通过检测

肠道通透性来评估肠道屏障功能受损程度。经查阅、整理、

归纳文献，发现肠道屏障功能的评价方法主要从体内和体外

2个角度入手。因各方法适用情况不同，所以在临床或动物

研究的运用中均存在一定的局限性。本文介绍了肠道屏障

的组成及功能，综述了不同肠道屏障功能评估技术的运用现

状，为肠道屏障功能相关研究的开展提供参考。

1　肠道屏障的组成及功能

肠道屏障主要由机械屏障、免疫屏障、化学屏障和微生

物屏障构成。机械屏障由肠上皮细胞、上皮细胞间紧密连接

及覆盖在上皮细胞表面的黏液层共同构成，只允许水分子和

小分子水溶性物质有选择性通过，能抑制细菌移位，在细胞

旁的通透性中起至关重要的作用；化学屏障由肠上皮细胞所

分泌的黏液、消化液及正常菌分泌的抑菌物质组成，可以防

止病原菌直接接触肠上皮细胞；免疫屏障主要由肠道相关淋

巴细胞组织和弥散免疫细胞组成，具有抵御病原微生物入

侵、抗过敏反应、抑制免疫应答等功能；微生物屏障是由肠道

共生微生物构成，抵抗并排斥病原菌定植、入侵，以维护机体

内环境稳定[4-5]。4个屏障之间相互协同，将肠腔内物质与机

体内环境相隔离，共同维持肠道屏障功能的完整性；当各种

因素损伤肠道屏障功能时，可导致肠道通透性增加，从而出

现肠道内菌群移位等一系列病理改变（图1）。
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有大量研究表明，肠道屏障功能受损与多种疾病（如自

身免疫性疾病、炎症性肠病、1型糖尿病、乳糜泻、多发性硬

化症、自闭症谱系障碍、帕金森病、阿尔茨海默病等）的发生

发展密切相关，这些疾病不仅占用了大量的医疗资源，还严

重影响患者的生活质量，给患者带来沉重的经济负担[3,6-9]。
因此，及时、准确、客观地评估肠道屏障功能受损情况，对于

疾病的诊断和治疗具有重要意义。

2　体内肠道屏障功能评估技术

2.1　分子探针

目前，分子探针是较为传统的评估肠道屏障功能的方

法，它主要从细胞旁途径检测肠道通透性以评估肠道屏障功

能，其具有简单、可靠、无创的特点。糖分子探针、同位素探

针、聚乙二醇类探针、荧光探针和酚红探针是目前常用的 5
类分子探针。不同的分子探针反映不同肠段肠道通透性的

改变，其分子探针的分类及特点等相关信息，见表1。
2.2　细菌相关标志物

2.2.1　内毒素脂多糖　内毒素脂多糖（lipopolysaccharide，
LPS）是位于革兰阴性细菌外膜中的 10~20 kD 蛋白质，主要

通过跨细胞途径转运穿过上皮，当肠道屏障功能受损时，肠

道通透性增高，细菌内毒素（如LPS）可以被转移到循环系统

中，增加机体血清中 LPS 水平。因此，LPS 血清水平被认为

是肠道通透性增加的潜在标志[18]。但是血液中 LPS 检测的

方法多种多样，检测结果之间可能存在很大的差异[19]，不同

方法和个体的LPS水平差异很大，很难解释检测到的LPS的

意义[20]。因此，在进行肠屏障功能紊乱的检测时，LPS 最好

与其他肠道通透性标志物联合使用。

2.2.2　 LPS 结合蛋白　 LPS 结合蛋白（lipopolysaccharide 
binding protein，LBP）是1种急性期蛋白，由肝细胞、脂肪组织

和肠细胞产生，并在血流中释放。LBP与革兰阴性菌的外膜

结合，被认为是内毒素血症的标志物和肠道通透性增加的生

物标志物[21]。相较于 LPS，LBP更好测量。在急性和慢性疾

病中，循环 LBP水平存在不同，且容易受到饮食和感染的影

响，为了提高可靠性，常需要反复测量血浆 LBP[22]。虽然

LBP比LPS更稳定，但LPB水平升高仅表明血液中发生了针

对LPS的免疫反应，仍然无法判断体内的LPS的来源。

2.2.3　D-乳酸　D-乳酸是肠道固有细菌的发酵产物，哺乳

动物机体的其他组织均不产生D-乳酸，所以血浆中的D-乳
酸基本上来源于肠道。在健康个体中 D-乳酸水平很低，但

在肠屏障功能丧失的情况下，细胞旁路径增加导致肠道通透

性增加，肠道中大量D-乳酸通过受损黏膜进入血液循环，导

致血中 D-乳酸水平增高[23]，因此，血中 D-乳酸水平可及时

反映肠黏膜损害程度和肠道通透性变化[24]。然而，D-乳酸

的特异性较低，其含量的增加也可能与胃肠道中细菌数量的

增加有关。因为细菌的增加可能导致未消化的碳水化合物

发酵为 D-乳酸，导致其含量的增加，当存在细菌过度生长

时，应谨慎解释结果。

2.2.4　血清二胺氧化酶　血清二胺氧化酶（diamine oxidase，
DAO）是 1 种位于肠黏膜上的细胞内酶，具有高度的活性。

大部分的 DAO 存在于小肠的黏膜及绒毛上皮细胞内[25]，因
此，血液中的 DAO 可以反映小肠的功能及结构状况[26]。正

常情况下，DAO在血清中含量极低，当肠黏膜屏障功能受损

时，DAO 的释放大量增加，DAO 进入细胞外空间、淋巴管和

血流，从而提高了血清 DAO 的水平[27-28]。血清中的 DAO 活

性与肠通透性呈负相关，因此，通过测定血清中的DAO水平

可以反映肠黏膜损伤程度。目前，临床上常用 DAO 活性的

测定用于评估克罗恩病、溃疡性结肠炎或急性淋巴细胞白血

病患者的肠道通透性。该检测方法具有经济、便捷、重复性

好、结果稳定等优点，但也存在一定的弊端，如易受溶血因素

影响。考虑到使用商业试剂盒用酶免疫测定法可以很容易

地测量血清 DAO 活性，因此它可能成为未来评估肠道疾病

患者肠通透性的一种方便方法。

2.2.5　结肠内黏液细菌　结肠中存在一种黏液层，这层黏液

由杯状细胞中产生，可以有效的将肠道寄生菌与肠黏膜上皮

细胞分开[29]。正常情况下细菌无法穿透结肠黏膜表面存在

的黏液层，但在肠道屏障受损的情况下，管腔细菌进入结肠

内黏液[29] 。因此，测量活组织检查的结肠内黏液中的细菌

可以作为肠屏障功能和通透性的新标志物。在临床中这种

检查需要肠镜辅助，具有一定的侵入性、其标准化也限制了

其临床应用。与传统的肠道通透性检测相比，细菌相关的标

志物作为人类肠道通透性的标志物的研究相对较少，检测方

图 1　肠道屏障的组成及屏障功能受损后的病理改变
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法有待更加标准化。细菌相关标志物可能反映肠道屏障的

不同特征，可在未来相关研究中进一步深入。

2.3　上皮细胞损伤生物标志物

2.3.1　瓜氨酸　瓜氨酸是由小肠细胞产生的以谷氨酰胺为

前体的 1 种不与蛋白质结合的氨基酸，合成后通过肠上皮细

胞基底膜释放并进入门静脉[30]，但不经肝脏代谢，大部分在

进入体循环后被近端肾小管上皮细胞重吸收并转化为精氨

酸，血浆瓜氨酸水平取决于肠上皮细胞合成效率[31]。血清瓜

氨酸已成为评估小肠质量和表面积的有价值的生物标志物，

血清瓜氨酸水平越低，肠道上皮损伤越重[31]。因此，测定循

环瓜氨酸水平能够反映肠道上皮损伤的程度。由于瓜氨酸

是 1 种非蛋白质氨基酸，血浆中的水平将取决于食物的吸

收，因此，其结果易受饮食因素影响。还应该注意的是，肾功

能对血液中瓜氨酸的浓度有很大的影响，在中度肾损害患者

中发现瓜氨酸水平升高，因此在测定瓜氨酸期间应监测肌酐

浓度。

2.3.2　脂肪酸结合蛋白　脂肪酸结合蛋白（fatty acid-
binding protein，FABP）是 1 种存在于小肠和大肠的成熟肠细

胞中的小细胞质蛋白。FABP根据起源组织不同分为 3 种类

型： 肝脏、肾脏和肠道中存在的脂肪酸结合蛋白，回肠中存

在的胆汁酸结合蛋白，以及主要存在于空肠中的肠道脂肪酸

结合蛋白（intestinal fatty acid-binding protein，I-FABP）。I-
FABP是从肠道中分离出来的低分子量胞液蛋白，由于其分

子量低且溶解度相对较好，当肠上皮膜受损时，I-FABP容易

释放到血液中，并被肾脏迅速清除，它可以在尿液或血浆中

测量[32]。I-FABP 的生理水平反映了肠上皮细胞的交换率，

而 I-FABP水平升高可能表明肠屏障受损。因此，I-FABP已

成为肠屏障功能障碍的潜在生物标志物。大量研究表明，在

患有肠缺血、全身性发炎反应综合征或坏死性小肠结肠炎的

人群中发现尿液中 I-FABP水平升高[33]。由于 FABP的多样

性取决于它们起源的组织，测量尿液和/或血浆中的单个蛋

白质可以成为定位组织损伤的有价值的工具。目前已有的

检测血清或尿液中 I-FABP 的试剂盒可望在人类肠道疾病

中得到更广泛的应用。

2.3.3　谷胱甘肽 S 转移酶　谷胱甘肽 S-转移酶（glutathione 
S-transferase，GST）是 1 种胞质酶的家族，包括αGST、μGST、
πGST和 θGST，其中αGST在肠道内广泛分布，通过与谷胱甘

肽结合而参与细胞保护、抗氧化和细胞内有毒和外来化合物

的解毒。当细胞膜被破坏时，它参与排毒并从多种细胞中释

放出来。监测血浆GST浓度可以评估肠道损伤及其严重程

表 1　分子探针的分类及特点

探针分类

糖分子探针

同位素探针

PEGs探针

荧光探针

酚红探针

代表分子

蔗糖、葡萄糖

乳果糖、甘露

醇、L-鼠李糖

三氯蔗糖、赤藓

糖醇

51 cr-EDTA

99mTc-DTPA

PEG4000/
400 kDa

FITC-dextran

荧光黄

酚红

体内/
体外

体内

体内

体内

体内

体内

体内

体内或

体外

体内或

体外

体内或

体外

方法

利用质谱进行双

糖定量

利用质谱进行双

糖定量

利用质谱进行双

糖定量

51cr-EDTA同位

素活性

99mTc-DTPA同

位素活性

利用质谱定量

荧光显微镜或流

式细胞术

荧光显微镜

反相高效液相色

谱结合紫外线

部位

胃及十

二指肠

小肠

整个胃

肠道

全肠

全肠

全肠

全肠

全肠

全肠

样本

尿液

尿液

尿液

尿液

尿液

尿液

血清

血清

尿液

标志物

水平

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

↑

优缺点

优点：非侵入性、无创伤、快

速、准确、重复性好

缺点：易受胃肠运动、胃肠黏

膜血流量、干扰药物的使用

和肾功能等因素影响

优点：与糖分子探针相比，同

位素探针受细菌降解的影响

很小，更省时且易于重复

缺点：具有一定的放射性

优点：操作简单，方便，重复

性好

缺点：检测较耗时，无法用于

快速诊断；其兼有水溶性和脂

溶性的特性，在肠道吸收时容

易受肠道渗透压的影响

优点：具有良好的水溶性和

稳定性，标记方式简单，易于

操作，成本也相对较低

缺点：不能准确评估肠屏障

功能障碍的位置

优点：可在体外环境下结合

Caco-2 细胞来进行肠道通透

性的检测

缺点：体内实验多用于测定

各种药物的肠道通透性
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度[34]，因此，αGST已被提议作为肠上皮细胞损伤的标志物。

但是，αGST不仅存在于肠中，还在肝脏、肾脏的上皮细胞中

均有表达，因此，血浆或尿液中 αGST 水平升高可提示肠损

伤以及肝和肾损伤。所以 αGST 作为肠道屏障损伤的标志

物的 1个缺点是其特异性低，并且只有在消除了其他疾病的

情况下才有用。

2.4　其他生物标志物

2.4.1　粪钙卫蛋白　粪钙卫蛋白（calprotectin，CP）是肠道黏

膜上皮细胞上的 1种蛋白质，正常情况下只存在于肠道内中

性粒细胞胞质中，不应该进入血液循环系统。如果粪钙卫蛋

白浓度升高，说明肠道屏障受损，肠道通透性增加，允许有害

物质和细菌穿过屏障进入血液循环系统，引发炎症反应和免

疫反应。许多研究已经确定粪钙卫蛋白是肠道炎症的敏感

标志物[35]。在临床中，粪便钙卫蛋白检测可用于诊断坏死性

肠炎，区分炎症性肠病和肠易激综合征，还可用于监测炎症

性肠病治疗和评估治疗反应[36]。粪钙卫蛋白成分较为稳定，

有较好的耐热性，不易被细菌和各种酶类破坏，还具有检测

无创、患者接受程度高和操作方便等多种优点[37]。
2.4.2　α1-抗胰蛋白酶　α1-抗胰蛋白酶（alpha-1-antitryp⁃
sin，AAT）是 1种常见的丝氨酸蛋白酶抑制剂，相对分子质量

为 51.8 kD，主要是由肝脏合成，具有抗蛋白酶活性，可不在

胃肠道内发生蛋白质水解并以完整结构出现在粪便中。在

急性炎症期间，AAT的浓度可能增加很多倍，当AAT从血液

进入肠腔时，由于肠黏膜的炎症和溃疡以及肠通透性的增

加，可在粪便中检测到高浓度的AAT。因此，粪便AAT含量

表明损失蛋白质进入肠腔，用作肠道蛋白损失的标志物[38]，
可反映肠黏膜屏障破坏程度，已被公认为肠道通透性的标

志。有一种商业试剂盒可以测量粪便 AAT，研究人员正在

探索这种检测方法的应用，尤其是在患有肠道疾病的婴儿

中[39]。该检测操作简单、方便，但无疾病特异性。

2.4.3　连蛋白　连蛋白是 1 种在肠道和肝细胞中合成的蛋

白质，是人内源性细菌肠毒素闭环带毒素的类似物，通过分

解肠上皮中的紧密连接蛋白复合物来调节肠通透性。连蛋

白从肠中释放，可在血液样品中测量，血清连蛋白与肠通透

性增加相关，是最早被用于肠道通透性血液检测的生物标志

物，其水平升高与乳糜泻和肥胖等疾病密切相关[40]。尽管血

清连蛋白在人类疾病中的应用还需要进一步的研究，但连蛋

白在调节肠道通透性方面的重要作用已经确立，并将在未来

的应用中具有很大的前景。

2.5　肠黏膜组织学观察

通过光镜、电镜、共聚焦激光显微内镜等直接观察肠黏

膜组织的微细结构及其损伤程度，是评估肠道屏障功能最直

接的方法。

光镜可观察绒毛长度、隐窝数量及深度、炎症浸润、杯状

细胞的数量及糖胺聚糖的改变等情况，结合相应的指标给出

病理评分，以判断肠黏膜损伤的程度[41-42]。电镜可观察上皮

细胞间隙、细胞间紧密连接蛋白的结构，上皮细胞内线粒体

的密度、细胞器结构改变，杯状细胞的大小和密度等[43-45]。
以上这些指标可以从超微结构水平反映肠道黏膜屏障的损

伤情况，在一定程度上可以反映肠黏膜屏障的通透性。

共聚焦激光显微内窥镜检查（confocal laser endomicros⁃

copy，CLE）是一种新型内窥镜成像工具，具有复杂的高分辨

率技术，通过将共聚焦激光显微镜整合到传统内窥镜的远

端，突出消化道上皮细胞结构的异常，可实现肠道黏膜变化

的可视化，在检查过程中，使用激光束产生 488 nm 的激发

波，它可以穿透 250 μm的黏膜，获得 7 μm的光学切片，相当

于活体组织学图像，激光束指向组织表面，光被反射到透镜

上，然后透镜通过 1个水平孔在同一平面上重新聚焦，产生

放大图像高达 1 000 倍，图像可以以数字方式存储[46]。CLE
检查时静脉注射或局部喷洒荧光剂，可突出黏膜某些成分，

提高实时“光学活检”的灵敏度。肠屏障受损，肠上皮细胞之

间的间隙的增强，荧光素渗漏到肠腔中，激光共聚焦探针能

直接可视化[46]。通过检测肠上皮内淋巴细胞密度、上皮破

裂、腔荧光素渗漏、肠细胞之间存在的荧光素量、紧密连接状

态以及绒毛间隙变宽来评价肠屏障破坏的程度[46]。
肠黏膜组织的组织学评估方法可以评估肠道黏膜结构

变化的信息，以上所有评估方法需要取肠道活组织，有一定

的侵入性，使其在临床上应用相对较少，更多地应用于基础

研究。与标准组织学相比，虽然 CLE 具有动态分析肠屏障

功能和形态特征的优势，但因其视野小、成本及技术要求较

高，也限制了它的应用。

3　体外肠道屏障功能评估技术

3.1　尤斯室

尤斯室于 1951 年首次被描述，其通过模拟体内生理环

境来测量离子、营养物质和药物等在各种上皮组织中的转

运[47]。尤斯室系统由2个半室组成，2个半室中间有1个样本

夹可夹持固定组织样本，使得组织的两边分别面对 2 个半

室。在这种结构中，2个半室之间的交流都要通过组织进行

的。通过测量探针（异硫氰酸荧光素标记葡聚糖、辣根过氧

化物酶等）通过率或经上皮电阻值/细胞跨膜电阻值来检测

肠道通透性，高探针通过率和低经上皮电阻值/细胞跨膜电

阻值表明通透性增加[48]。尤斯室被广泛用于人体和动物实

验的体外研究，是目前较先进的一种评估肠道屏障功能的方

法，其主要优点是能够测量胃肠道特定区域的通透性和离子

运输，标记的细菌或抗原可以用作生物学相关的探针，可以

通过在腔室或单层的顶端侧添加拮抗剂或激动剂来进行机

制研究。因其需要活组织检查或手术取肠道组织标本，具有

一定侵入性。然而，值得注意的是，活检组织从机体移除后，

缺乏与神经和管腔内容物的接触，可能无法反映体内过程的

复杂性，所以其并不能完全反映肠屏障功能[49]。此外，活检

组织细胞在实验过程中的存活时间受到质疑，细胞培养条件

的差异也可能导致数据的显著差异，使研究之间的比较变得

困难[49]。
3.2　体外细胞培养

目前常用 Caco-2 细胞系、T84 细胞系、SK-CO15 细胞

系、HT-29 细胞系等体外细胞培养作为评估肠黏膜通透性

模型。

Caco-2表达了运输细胞特性，母体细胞系起源于结肠，

由人类结肠腺癌发展而来，是研究肠屏障功能时最常用的细

胞系之一。虽然是结肠起源，细胞自发分化成一个极化单层
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表达肠细胞的几个形态和功能特征。因此，该细胞系具有小

肠的共同特征。Caco-2 细胞系提供了小肠上皮模型，可用

于研究上皮-颗粒/细菌/探针的相互作用及其对肠道通透性

的影响[50]。
与 Caco-2类似，T84细胞系也起源于结肠，来源于结直

肠腺癌的肺转移。细胞系自发分化为单层，融合后呈现结构

和功能成熟的吸收性上皮细胞[51]。然而，与 Caco-2 细胞系

相反，T84 细胞在整个分化过程中并没有获得小肠特征，而

是保留了许多原有的结肠特征。因此，与 Caco-2相比，T84
细胞系是研究结肠屏障功能的更好模型。

SK-CO15 细胞系来源于人结肠腺癌，在不渗透细胞培

养支架上培养时形成紧密极化上皮，具有顶端连接复合物和

圆顶。SK-CO15 细胞系类似于结肠上皮，缺乏常见的小肠

分化标志物。目前，SK-CO15 细胞已被用于研究乙醇诱导

的结肠屏障破坏[52]，以及通过黏附和紧密连接研究结肠肠屏

障功能的调节[53]。
HT29细胞属于异质性腺癌细胞系，在分化时呈现小肠

结构。黏液层是肠屏障的重要组成部分，由于HT29细胞能

够产生黏液，因此它被广泛用作研究共生菌和致病菌对宿主

细胞黏附的模型。HT29克隆来源于HT29的单细胞，并在葡

萄糖中的标准条件下自发极化，并显示出通透性研究的重要

特征，如微绒毛、紧密连接和高跨膜电阻。因此，这种特定的

克隆可以作为一种替代方案，用于模拟肠道屏障[54-55]。
单独的细胞系可视为肠上皮的简单模型，其缺乏与免疫

细胞的接触以及来自神经和腔内刺激的信号，因此无法完全

模拟正常的肠道内状态，这对肠屏障功能的研究有很大影

响。为了建立更真实的体外模型来模拟肠道内的环境，可以

建立几种细胞系共培养模型，甚至三重培养模型[56]。
3.3　肠道类器官

为了更准确地模拟体内肠道的结构和微环境，肠道类器

官应运而生。肠道类器官模型整合了三维细胞培养技术和

干细胞生物学的优势以模拟肠道细胞形态。肠道类器官来

源于诱导多能干细胞（induced pluripotent stem cells，iPSCs)。
与类肠一样，iPSCs衍生的类肠器官在富含生长因子的培养

基存在的细胞外支持基质中生长，由此产生的类肠器官具有

与类肠相似的形态[57]。由于 iPSCs衍生的肠类器官保留了肠

细胞的特异性和功能，因此肠类器官成为了以活检组织为基

础的研究肠道通透性的可行替代方法。目前，多用 Lgr5+干
细胞培养出具有完整肠道上皮结构的球状 3D肠道类器官，

其内部为空心，包括了所有种类的肠上皮功能细胞（包括肠

上皮的吸收性肠上皮细胞、杯状细胞、肠内分泌细胞、潘氏细

胞、簇状细胞和 M 细胞），使肠类器官成为研究肠屏障功能

的一个非常重要的新模型，该模型与 transwell系统结合，以

促进宿主-微生物相互作用及肠道屏障的功能研究[58-59]。此

外，还有研究在肠道类器官中使用离体尤斯室对肠道屏障进

行了深入的研究[60-61]。肠道类器官是研究肠道和肠道屏障

功能的一个新模型，它在一定程度上代表了体内上皮细胞的

复杂性和患者之间的异质性[62]。肠道类器官在技术操作上

比细胞系要求更高，目前研究相对较少，其研究技术还有待

进一步深入发展。

4　结语与展望

肠道屏障构成机体外部环境和内部环境之间的界面，对

机体健康至关重要。肠道屏障功能损伤可使肠道内菌群移

位、内毒素吸收，导致多种慢性病症[2]的发生，其损伤程度的

轻重往往与疾病的病情和预后密切相关。肠道通透性是肠

道屏障的一种功能特征，其增高是肠道屏障功能受损的标

志，因此，监测肠道屏障功能损伤情况对于疾病的诊断和治

疗具有重要意义。目前，用于检测肠道通透性的方法较多，

本研究对其具体运用及未来研究方向进行了如下探讨。

分子探针类检测方法都是非侵入性的，耗时较长，可允

许动物在实验后进行其他实验指标的检测。然而，因其检测

样本为尿液，实验中需要专门的设备（如代谢笼）来精确收集

动物的尿液。虽然使用不同的探针可以明确屏障损伤（即小

肠与大肠）的总体位置，但很难确定其确切位置。值得注意

的是，胃肠道运动、血流量、肾功能、微生物组成等会影响探

针的吸收和药代动力学，并影响体内检测结果。因此，特别

是在基础动物研究中，不建议单独使用这些检测方法，可以

结合其他可能的体外或离体方法。此外，由于没有标准化的

检测方案，研究之间存在巨大差异，很难进行比较研究。在

今后的研究中，研究者可以将使用的探针、测试持续时间和

禁食时间都保持一致，尽量减少一些混杂因素，这样可以帮

助减少研究间的差异。

生物标志物的检测因其不需要事先给药，相对来说更节

省时间。大多数生物标志物检测方法相对简单，可使用酶联

免疫吸附法检测。然而，这些生物标志物与慢性疾病中大分

子的功能通透性之间的相关性尚未得到很好的验证，这可能

是未来研究的一个主要领域。迄今为止，大部分生物标志物

的评估仅限于检测急性肠道损伤，而这些方法是否可以作为

慢性疾病中肠通透性增加的可靠标志物，或作为屏障靶向治

疗的临床终点，还有待检验。组织学检查需要取肠道活组

织，有一定的侵入性，临床上需结合内镜检查，在一定程度上

限制了其应用，目前更多用于基础研究。新的成像技术，如

CLE可实现肠道黏膜变化的可视化，为在体评估肠道上皮屏

障变化提供了可能[46]，甚至还可以预测内镜检查结果正常的

炎症性肠病患者的复发[63-64]。
与体内方法相比，体外技术为研究人体肠道屏障和个体

细胞的机械过程提供了可能性。传统的细胞单层系统通常

用于跨肠腔的药物渗透性的高通量评估，然而，因其缺乏药

物代谢酶，这限制了它们的应用。尤斯室系统利用新鲜分离

的人类肠道组织片段，有效地维持药物代谢酶和转运蛋白的

表达和功能，从而能够更全面地评估肠道吸收。然而，该系

统仍有一些局限性，如切除组织的生存能力相对较弱，并且

需要多个供体样本来解释个体间和实验间的差异，这限制了

其在常规药物筛选中的应用。与Caco-2细胞等传统模型相

比，肠道类器官以更接近体内条件的方式更好地复制器官功

能，更好地模拟了人体肠道中药代动力学相关因子的表达和

功能。该系统克服了尤斯室系统的主要局限性，为常规药物

筛选和候选药物选择方面提供了巨大的前景[65]。然而，肠道

类器官维护的成本较高和技术也较为复杂，目前研究相对较
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少，缺乏全面的研究数据，未来需要进一步的研究来评估该

系统运输/代谢活性的内在个体间变化的能力。此外，该系

统有望成为研究肠道药物吸收物种差异的有价值工具，需要

在这方面进行进一步的研究。

目前，许多研究通常单独采用一种方法来测量肠道通透

性。虽然在临床实践中可能存在一定的困难，但仍建议多种

方法联合使用，如功能成像方法与生物标志物分析相结合。

在基础研究中，用体外方法或形态学分析补充体内功能检测

结果，可以加强数据的可靠性并为机制研究提供线索。当使

用和解释得当，肠通透性检测可以为研究人员提供有关肠道

屏障完整性状态及靶向治疗的依据。未来的研究还可以从

以下几方面着手：①努力使临床检测标准化，混杂因素最小

化；②验证通透性生物标志物与慢性疾病中大分子的功能通

透性之间的相关性，并将其与体内大分子转运进行关联，可

能开发疾病治疗的靶点；③对肠道通透性检测与预测疾病复

发方面进行相关性研究，可能为疾病防治提供一定依据。
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