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肠道是动物机体特殊的功能性器官! 不仅具有

消化食物" 吸收营养的功能! 还具有肠黏膜屏障功

能!能阻止肠腔内细菌"毒素等有害物质侵入体内#

肠黏膜屏障是指肠道能防止肠腔内的有害物质如细

菌和内毒素穿过肠黏膜进入体内其他组织器官和血

液循环的结构和功能的总和$ 肠道屏障功能主要是

由肠黏膜屏障来实现的$ 肠黏膜屏障由机械屏障%

化学屏障" 免疫屏障与生物屏障共同构成! 其中最

为关键的是机械屏障和免疫屏障$ 完整的肠道屏障

是防止肠道内有害物质和病原体进入机体内环境!

并维持机体内环境稳定的一道重要屏障! 是机体防

御功能的一道重要防线$ 当肠黏膜屏障损伤时!肠

道中的微生物和内毒素等便可突破肠黏膜屏障!进

入血液引起细菌"内毒素移位!促进肠原性感染的发

生! 甚至发展为全身性炎症反应综合症或多器官功

能衰竭 !"#$%

$ 大量研究表明!临床上许多疾病的发生"

发展与转归都与肠道屏障损伤有关! 因而研究者在

临床和动物试验上对肠道屏障功能进行了广泛研

究! 成为近年来研究热点之一$ 本文就肠道屏障功

能及其评价方法进展作如下综述$

!

肠道屏障功能

"&"

机械屏障 又称为物理屏障!主要由肠黏膜表

面的粘液层"肠上皮细胞及其紧密连接"黏膜下固有

层等组成$ 肠黏膜上皮结构的完整性决定肠黏膜机

械屏障功能的健全程度$ 粘液层是上皮机械屏障的

第一道防线!也是消化吸收的重要部位!还可为专性

厌氧菌的生长及粘附提供适宜的环境! 阻止潜在致

病菌的定植$ 其主要成分为粘蛋白! 由吸收细胞分

泌$ 粘液层的表面还分布着具有保护作用的磷脂!

不仅提供了机械性的保护层! 因其具有疏水性还可

以降低大分子物质的通透性!可抵制毒素的侵袭 !'%

$

肠上皮细胞及其紧密连接& 肠道上皮为单层柱状上

皮!包括吸收细胞 '

()*+,-./01 2133

(%杯形细胞 '

4+)31.

2133

(%潘氏细胞'

-(51.6 2133

(和未分化细胞# 吸收细

胞含量最多!成高柱状!相邻细胞顶部之间有紧密连

接%中间连接等构成的连接复合体!起着主要的机械

屏障作用# 紧密连接是由上皮细胞膜中的蛋白质颗

粒融合形成的分支及吻合构成! 可以封闭细胞之间

约
$7 58

的间隙!防止肠腔内有毒物质渗透到周围组

织中! 还可起到控制离子定向转运和大分子吸收的

作用# 黏膜下固有层& 黏膜上皮下方是结缔组织和

固有层的支持组织!固有层中含有成纤维细胞%浆细

胞%巨噬细胞%嗜酸性粒细胞%肥大细胞及淋巴细胞

等!与黏膜上皮细胞共同组成屏障功能单位# 此外!

肠道正常的蠕动可以防止肠腔内容物的瘀滞和细菌

的过度增殖!保持肠黏膜绒毛细胞间的紧密连接!对

于维持正常的肠屏障功能具有重要意义 !9%

#
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化学屏障 肠道分泌的胃酸 %胆汁 %各种消化

酶 %溶菌酶 %粘多糖 %糖蛋白和糖脂等化学物质 !也

具有屏障作用! 称之为化学屏障# 胃酸能够杀灭经

口入侵的细菌!抑制细菌在肠道上皮的粘附和定植#

胆汁中的胆盐可与内毒素结合! 胆酸可降解内毒素

分子!胆汁中的
*:4;

可包绕细菌!阻断其粘附# 溶菌

酶能破坏细菌的细胞壁! 使细菌裂解# 肠道分泌的

大量消化液可稀释毒素!冲洗清洁肠腔!使潜在的条

件致病菌难以粘附到肠上皮上# 肠黏膜中杯状细胞

分泌液中所含的糖蛋白和糖脂! 是细菌粘附受体的

类似物!可以改变细菌的进攻位点!使细菌与分泌物
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中糖蛋白!糖脂结合"然后随粪便排出#

!"#

免疫屏障 肠道是机体接触外界抗原物质最

广泛的部位" 也是机体中最大的免疫器官$ 肠道的

免疫防御系统主要由肠道相关淋巴组织 %

$%& '

())*+,(&-. /0123(&,+ &,))%-

"

4567

&构成 "肠道相关淋

巴组织分为组织性淋巴样组织及散在于整个肠壁的

淋巴细胞 "主要包括有
22

结 %

2-0-8 2(&+3-)

&!肠黏膜

孤立淋巴小结!弥散于肠黏膜的巨噬细胞!

7

辅助细

胞!

9

细胞!浆细胞和上皮内淋巴细胞等 :;<

$ 肠道免疫

系统中起核心作用的是分泌性
=$5

%

)-+8-&*80 =$5

"

)=$5

&$

)=$5

相对分子质量为
#>???

"主要由淋巴细胞

和浆细胞产生"分布于肠黏膜表面"是肠道分泌物中

含量最丰富的免疫球蛋白" 是阻止病原体入侵的主

要免疫防御因子$ 肠道中
)=$5

的主要功能是阻止病

原体在肠黏膜表面的粘附"中和细菌产生的毒素"中

和病毒 "增强具有
@A

受体细胞的吞噬功能 "并与补

体和溶菌酶协调抗菌$ 肠道中
)=$5

减少"可使肠黏膜

抗感染免疫屏障功能下降" 增加了肠道细菌和内毒

素与黏膜上皮细胞相互作用的机会" 促进了细菌移

位和内毒素吸收$ 有研究表明" 锌过量时大鼠肠黏

膜固有层
=$5

浆细胞数量减少" 其合成和分泌
=$5

的

能力消弱"黏膜抗体
)=$5

减少 "黏膜免疫能力下降 "

是肠道感染或肠源性感染的根源之一 :><

$ 除了
=$5

外"肠黏膜上皮细胞还可以分泌
=$B

!

=$C

!

=$4

等免疫

球蛋白"在肠道体液免疫中发挥重要作用$

=$B

在动

物与肠黏膜吸收的抗原相互作用中有重要意义"也

是肠道过敏反应的重要原因 "

=$C

也具有肠道黏膜

保护作用 "

=$C

在炎症反应的发病机制中以及某些

肠道疾病的组织损伤中起一定作用 :D<

$

!"E

生物屏障 动物肠道内存在着多种大量的正常

微生物" 这些共生的菌群通过与肠黏膜黏附或者结

合"形成生物屏障$正常菌群在动物内环境中的定居!

繁殖与宿主保持着共生的关系" 为宿主提供营养成

分"维持肠道微生态平衡$ 同时它们在动物体内还能

增强宿主的黏膜免疫功能" 促进免疫器官的发育成

熟"提高特异性和非特异性免疫功能"增强巨噬细胞

活性及细胞因子介导素的分泌"增强红细胞的免疫功

能 :F<

$ 对肠道屏障起重要作用的微生物主要是一些专

性厌氧菌"包括乳酸杆菌!双歧杆菌$这些专性厌氧菌

通过粘附作用与肠上皮紧密结合" 形成菌膜屏障"可

以竞争抑制肠道中致病菌与肠上皮结合"抑制它们的

定植和生长'也可分泌醋酸!乳酸!短链脂肪酸等"降

低肠道
2G

值与氧化还原电势及与致病菌竞争利用营

养物质"从而抑制致病菌的生长$

9%,&H,I$)/*J-I

等 :K<研

究发现"用
;'

氟尿嘧啶治疗后的老鼠"肠道兼性厌氧

菌数量明显增加"移位到肠系膜淋巴结的肠道细菌数

量也增加"说明肠道菌群紊乱"会改变肠黏膜通透性"

影响肠黏膜屏障功能$

!

肠道屏障功能的评估方法

目前检测肠黏膜屏障功能的手段主要有测定肠

黏膜通透性!血浆内毒素!血浆
L'

乳酸水平!血浆二

胺氧化酶活性等方法$

M"!

肠道通透性测定 肠道通透性 %

,I&-)&,I(/ 2-81-(

N,/,&0

"

=O

& 是指肠黏膜上皮容易被某些物质分子以非

载体或通道介导的被动扩散方式通过的特性"临床上

主要指相对于分子量大于
!;?

道尔顿的分子物质通

过肠黏膜的能力 :!?<

"而不是离子%如
P(

Q

!

A/

'等&的渗

透$ 肠黏膜通透性改变可准确反映肠黏膜的损伤程

度"是监测肠道屏障功能的重要指标 :!?'!!<

$肠黏膜通透

性增加"表明肠黏膜完整性被破坏"肠道屏障功能受

损 :!M<

$

肠道通透性是反映机械屏障最主要的指标 "肠

道通透性的检测被广泛应用于临床与基础研究中$

目前常用于肠道通透性的测定方法有以下几种$

M"!"!

糖分子探针检测 目前用来检测肠道通透性

改变的分子探针主要有糖类!同位素及聚乙二醇类$以非

代谢性的低聚糖为探针的肠道通透性检测方法在临床最

为常用" 其中又以双糖分子乳果糖
R

甘露醇%

6(+&%/*)-R

C(II,&*/

"

6RC

&探针为代表和最常用"尿中
6RC

比值增高表

明肠道通透性增高"黏膜机械屏障功能受损$

糖分子探针包括鼠李糖!甘露醇!乳果糖!纤维二

糖!葡聚糖等"这些糖在体内无法代谢"并快速经尿排

出$由于糖探针在尿液中的浓度比血浆高约
!??

倍"因此

易于检测$ 与其他几种糖分子探针相比"甘露醇和乳果

糖回收率较高"受肠腔内渗透压影响较小"是比较理想

的两种糖分子探针:!#<

"其乳果糖
R

甘露醇排出率比值是目

前国际通用的测定肠道通透性的指标$ 甘露醇是单糖

%分子量
!FM

"直径
?">D I1

&"分子较小"主要通过肠黏膜

细胞膜上的水溶性微孔而吸收$ 而乳果糖是双糖%分子

量
#EM

"直径
?"KM I1

&"分子较大"主要通过肠黏膜细胞间

的紧密连接而吸收"这也是细菌及其内毒素通过肠黏膜

的途径" 因此乳果糖的通透性可反映肠黏膜的屏障功

能$而且由于乳果糖和甘露醇结构稳定"在体内不代谢"

!"
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在尿中以原型等量排出!呈游离状态!又无毒性!无免疫

原性!因此通过口服这
!

种双糖!然后测定尿乳果糖与甘

露醇吸收比能准确地反映肠黏膜通透性的变化!是一种

无创的诊断肠黏膜屏障功能的方法" 尿
"#$

比值增大!

说明肠黏膜紧密连接部不完整!通透性增高!肠屏障功

能受到损害" 近年来!用于测定尿液乳果糖与甘露醇含

量的方法有比色法#气相色谱法#液相色谱法#酶法和光

谱法等!其中气相和液相色谱法由于其分析快速#准确!

已被广泛用于肠道通透性检测"

!%&%!

聚乙二醇类探针 在医学临床研究中! 利用

不同分子量的聚乙二醇类$

'()*+,-*)+.+ /)*0()

!

1234

%!包

括
1235677

#

1235877

#

1235&777

#

12356777

等分别为

探针测定急性胰腺炎#肝硬化#炎症性肠病#恶性肿瘤

等的研究中!此类探针兼有水溶性和一定的脂溶性!在

肠道吸收时易受肠道渗透压的影响! 因而限制了其临

床应用" 测定
123

分子探针的方法均为色谱法"

!%&%9

同位素探针 用于肠道通透性测定的同位

素探针主要包括 :&

;<52=>?

#

@@

A>05=>1?

和 &!:

B5

清蛋

白!其优点在于容易检测!但结果易受影响!准确性

差!而且这些探针具有放射性!对人体及动物机体有

一定的损害!妨碍了其在临床上的应用!目前仅应用

于体外或动物实验中 C&9D

" 张军民等 C&6D通过给仔猪口

服 @@

A>05=>1?

探针溶液! 然后收集
!6 -

的尿液检测

其尿中排泄百分比来测定肠道通透性"

!%&%6

血浆
!5

乳酸测定
!5

乳酸是细菌发酵的代

谢产物!肠道多种细菌均可产生!而哺乳动物自身即

不产生
!5

乳酸!也没有代谢
!5

乳酸的酶类"生理状态

下血中
!5

乳酸主要来源于肠道!且水平较低" 当肠道

屏障功能受损时! 肠道中大量
!5

乳酸可通过受损的

肠黏膜进入血液循环系统!使血浆
!5

乳酸水平升高"

因此! 监测血浆中
!5

乳酸水平可及时反映肠黏膜损

害程度和通透性变化" 动物实验表明!大鼠急性肠道

缺血引起的肠黏膜损伤可使血浆
!5

乳酸浓度迅速升

高! 随着缺血时间的延长! 肠屏障损伤程度的加重!

!5

乳酸浓度持续增高" 刘牧林等 C&:D和乔治等 C&8D研究表

明! 血浆
!5

乳酸含量与肠黏膜损伤评分值和血浆内

毒素水平呈显著正相关" 提示血浆
!5

乳酸水平可作

为反映肠道屏障中机械屏障的功能状态!判断肠道内

毒素和细菌移位的重要指标 C&9D

" 当前!

!5

乳酸含量的

检测方法主要是酶法和紫外分光光度法"

!%&%:

体外
EFFG./0-HAI+<

系统
J:&

年!

EFFG./

和
K+-<H.

等

人首次将
EFFG./ 0-HAI+<

$尤斯灌流室%介绍于世!其

主要功能是通过微电极检测整个细胞膜离子通道变化

的电流信号!来反映肠道药物吸收#通透性和分泌情况

的变化! 其应用主要集中在药学领域 CLD

" 随着
EFFG./

0-HAI+<

在工艺设计方面的不断改良! 这一技术已被

广泛的应用于所有的上皮组织研究!当前其应用研究

热点之一是胃肠道屏障功能的研究!被许多学者誉为

胃肠道屏障功能研究的金标准"它既可以应用于研究

胃肠道上皮通透性# 内毒素及细菌移位的途径和机

制!亦可用于研究谷氨酰胺和益生菌等保护肠道屏障

功能的机制 C&MD

" 该技术模拟胃肠道生理环境#操作简

单!在将来会有越来越广泛的应用"

利用
EFFG./ 0-HAI+<

系统!通过检测同位素标记或

荧光素标记的大分子物质通过胃肠道上皮的比例已成为

研究胃肠道通透性的主要途径"

1+..+<

等C&LD利用
EFFG./

0-HAI+<

系统研究了亚急性瘤胃酸中毒对瘤胃上皮屏

障功能的影响 ! 试验中将瘤胃上皮组织取出置入

EFFG./ 0-HAI+<

中进行离体研究!通过测量离体瘤胃上

皮的跨膜电位差 $

,<H.F +'G,-+)GH) '(,+.,GH) NGOO+<+.0+

!

1=

%#短路电流$

F-(<,50G<0PG, 0P<<+.,

!

BF0

%#组织导电性

$

,GFFP+ 0(.NP0,H.0+

!

3,

%#

9

Q5

甘露醇从浆膜侧至黏膜侧

的流速$

,-+ F+<(FH) ,( AP0(FH) AH..G,() O)PR <H,+

%等!其

研究发现轻微亚急性瘤胃酸中毒在短期内并没有影响

瘤胃上皮的屏障功能!但随着酸度的增加!瘤胃上皮通

透性明显提高!进而又降低了瘤胃上皮的屏障作用"

!%!

血浆二胺氧化酶活性测定 二 胺 氧 化 酶

$

=GHAG.+ (RGNHF+

!

=?S

%是人和所有哺乳动物肠黏膜

上皮绒毛中具有高度活性的细胞内酶!以小肠活性最

高!在其它组织或细胞中几乎不存在" 生理状态下血

浆中
=?S

活性很低 !因此!

=?S

活性能反映肠上皮细

胞成熟度和完整性!是显示肠黏膜屏障功能状态的敏

感性指标 C&@D

" 当肠黏膜细胞受损!黏膜屏障结构破坏

时!肠上皮释放
=?S

大量入血!或随坏死脱落的肠黏

膜细胞进入肠腔内!导致血浆和肠腔
=?S

活性增高而

肠黏膜中
=?S

活性降低"因此在临床和实验动物研究

中!通过测定血和黏膜组织中
=?S

活性变化!反映肠

道的黏膜屏障!尤其在无创情况下测定血浆
=?S

活性

能更直接地反映肠上皮细胞及肠黏膜屏障结构的损

伤程度!是监测肠道屏障功能的重要指标" 当肠屏障

功能受损时!血浆
=?S

活性升高!而且血浆
=?S

活性

升高的时相早于内毒素和
=5

乳酸! 说明血浆
=?S

活

性作为反映肠屏障功能损伤的指标具有特异性强!灵

敏度高! 是反映肠黏膜结构完整性较理想的指标 C&9D

"

!"
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黎君友等 !"#$通过模拟临床创伤模型发现!尿乳果糖
%

甘

露醇比值" 血
&'(

活性以及肠黏膜下
)*+

均能敏感反

映肠屏障功能损伤程度! 但以
&'(

法更快速敏感!认

为
&'(

活性测定是监测小肠屏障功能的理想指标#目

前
&'(

的测定方法主要包括$%

,

&

,-

.

%

/

*

&腐胺测定法!

是一种放射性的测定方法!有较高的灵敏度'%

"

&分光

光度法! 是国内应用最多的一种方法! 具有简便"经

济"快速"结果稳定"重复性好的特点'%

/

&夹心
0123'

法!用免疫组织化学方法检测血
&'(

含量!具有灵敏"

简便"易推广应用的特点(

"4/

肠道细菌移位 肠道细菌移位是指原存在于

肠腔内的细菌!通过某种途径越过肠黏膜屏障!进入

肠系膜淋巴结"门静脉系统 !继而进入体循环以及

肝"脾"肺等远隔器官的过程!其结果可触发全身炎

性反应乃至多器官功能衰竭( 反过来多器官功能衰

竭又可加重肠黏膜坏死或萎缩和细菌移位! 造成恶

性循环( 大量实验及临床观察表明! 肠黏膜通透性

增高!细菌和内毒素能穿越损伤的肠黏膜进入血液!

可导致细菌移位和内毒素血症! 而侵入血液循环的

细菌和内毒素再作用于肠黏膜! 进一步加重肠黏膜

屏障受损!导致肠黏膜通透性持续增高!如此形成恶

性循环( 可见! 肠道细菌的移位是由于肠道黏膜屏

障功能损伤所致! 肠黏膜屏障功能损伤是肠源性细

菌移位的重要促发因素(

56789::+

等 !-$研究表明!肠

道细菌移位是肠道黏膜功能障碍的突出表现! 检测

肠道细菌移位可以间接反映肠黏膜的整体屏障功

能( 常用的检测细菌移位的方法有细菌培养法"标

记细菌示踪法"聚合酶链式反应%

;.<

&法等(
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血浆内毒素测定 内毒素是革兰氏阴性菌细胞

壁中的脂多糖! 在细菌代谢过程中或死亡后分解释

放!由寡糖支链和类脂
'

组成!前者为核心多糖!后者

是内毒素分子的主要毒性部分!可与机体细胞生物膜

上的磷脂相互作用!产生多种生物活性( 内毒素主要

来源于肠道菌群代谢!正常情况下!生理功能完整的

肠黏膜对细菌和内毒素构成屏障作用!内毒素难于进

入血液循环( 当肠屏障受损导致黏膜通透性增加时!

内毒素通过肠黏膜进入机体循环系统!可引起机体一

系列生理病理改变(

1+=

等 !",$研究发现!内毒素可损伤

肠黏膜!表现为肠道的结构及功能受损!同时肠道内

释放大量的炎症介质(内毒素是引起肠黏膜损害的重

要细菌产物!

56789::+

等 !-$研究表明!血浆内毒素含量

升高是肠道通透性改变和肠黏膜屏障功能障碍的突

出表现(目前检测内毒素的较常用方法是鲎试剂偶氮

显色法!具有可定量"重复性好"灵敏度高等优点!但

其检测条件要求高!易出现假阴性和假阳性( 近来有

内毒素测定仪应用于临床!使检测更为方便(

"4>

肠道黏膜组织学观察 肠黏膜组织学观察是一

种公认的评价肠黏膜屏障功能最常用和最直接的方

法!包括光学显微镜"扫描电镜"透视电镜等!其中光学

和电子显微镜是观察肠黏膜改变最常用的方法! 能够

较准确地观察肠黏膜上皮形态结构的变化情况( 扫描

电镜常用于观察肠黏膜上皮细胞表面微绒毛的排列情

况和柱状上皮细胞内细胞器变化情况( 透视电镜则常

用于观察肠上皮细胞表面微绒毛排列是否整齐! 柱状

上皮细胞结构是否完整!细胞质内细胞器是否异常等(

可见! 通过光学和电子显微镜等方法可直接观察肠道

上皮细胞形态"绒毛结构"排列及细胞内细胞器变化情

况! 这些指标的变化在一定程度上可反映肠道黏膜机

械屏障的损伤!多适用于动物实验研究(

综上所述! 肠道屏障能阻止肠道内细菌和毒素进

入血液!是机体最重要的屏障!因而选择适当的检测指

标!建立正确有效地监测方案!对维护机体健康具有重

要意义( 目前对于肠道屏障损伤机制的深入研究取得

了很多进展! 但有关这方面的研究主要集中于人类医

学和单胃动物上!在反刍动物上的研究比较少见(认识

到肠道屏障功能的重要性!采取积极保护措施!可以有

助于减少细菌"内毒素移位!减少疾病的发生(
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!

主任研究员
直接报告人

!

中心负责人
学历要求

!

动物营养
"

生理生化
"

生物工程
"

饲料加工
"

兽医
科学等相关学科

!

国外或国内知名大学的博士学位

!

具有跨学科研究和学习经历者优先
经验要求

!

深刻理解行业的技术趋势

!

深入了解食品产业链及动物生产领域存在的
技术需求

!

具有企业研发管理经验者优先
核心能力要求

!

对未知和不确定性具有较强的探索和承受能
力

!

良好的沟通能力和协作精神

!

优秀的团队领导和合作能力

!

独立!自信!勤奋!自律

!

流利的英文听
"

说
"

读
"

写能力
工作职责

!

制定所领导科研组的战略计划

!

协助中心负责人确定具体项目的立项和预算
制定和控制

!

负责具体科研项目的执行和跟踪

!

负责相关领域的学科前沿信息的跟踪和报告

!

负责所领导科研组的人员绩效考评和管理
工作条件

!

本职位要求强烈的创新意识和能力!同时能够
通过有效沟通!

充分利用各方面的资源!实现目标

!

每周工作
#$

小时!但需要相当的时间弹性

! %$&'$(

的时间到生产现场进行试验和走访
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副主任研究员
直接报告人

!

主任研究员
学历要求

!

动物营养
)

生理生化
"

生物工程
"

饲料加工
"

兽医
科学等相关学科

!

国外或国内大学的博士或硕士学位

!

具有跨学科研究和学习经历者优先
经验要求

!

了解动物生产行业!并了解该行业的技术需求

!

有兴趣进行该领域的科学研究! 并立志以此
作为职业发展目标

!

具有企业研发管理经验者优先
核心能力要求

!

对未知和不确定性具有较强的探索和承受能
力

!

将科学研究转化为产品的创造力

!

崇尚团队和协作精神

!

独立!自信!勤奋!自律

!

流利的英文阅读和沟通能力
工作职责

!

协助科研组负责人制定研发的战略计划

!

负责具体科研项目的执行和跟踪

!

相关领域的学科前沿信息的和报告跟踪

!

协助项目负责人完成日常管理
工作条件

!

本职位要求强烈的创新意识和能力

!

每周工作
*$

小时!但需要相当的时间弹性

! '$&*$(

的时间到生产现场进行试验和走访
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招聘职位说明书

中粮营养健康研究院是中粮集团深入贯彻落实中央建设创新型国家战略部署!加快引进海外高层次人才!加大科技创新力度!打造具有国际水准的全产业链
粮油食品企业而在北京未来科技城建设的世界一流的人才创新创业基地" 中粮营养健康研究院立足生命科学#致力营养健康!以客户为导向!科技支撑产业链#研
发创新好产品!引领中国人的饮食生活方式!最终达到促进全民健康!提高中国人寿命的目的"

研究院下设的动物营养与饲料研究中心将以食品生产全产业链下的安全高效的动物生产为研究目标!力争打造成国际一流的动物营养研究中心"目前招聘以
下职位"
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