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Abstract
AIM: To detect the impact of andrographolide 
on the permeability of intestinal tract of cirrhosis 
rats by high performance liquid chromatography 
and to probe its clinical significance.

METHODS: The discharge rate of mannitol (M) 
and lactulose (L) in cirrhosis rats was detected 
by high performance liquid chromatography 
(HPLC) and compared with the standard 
curve.

RESULTS: The lactulose/mannitol (L/M) dis-
charge rate in cirrhosis rats was significantly 
higher than that in normal rats (0.036 ± 0.012 vs 
0.026 ± 0.009, P < 0.05) and significantly lower in 
the andrographolide and norfloxacin interven-
tion group than that in the control group (0.022 
± 0.010, 0.022 ± 0.007 vs 0.036 ± 0.012, P < 0.05).

CONCLUSION: The permeability of intestinal 
tract of cirrhosis rats is significantly higher than 
that of normal rats and significantly lower in 
the andrographitis and norfloxacin intervention 
group than that in the control group.

Key Words: Andrographolide; Cirrhosis; Intestinal 
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摘要
目的: 检测穿心莲内酯对肝硬化大鼠肠道通
透性的影响, 并探讨其可能的临床意义.  

方法: 采用高效液相色谱法(high performance 
liquid chromatography, HPLC)检测研究对象
尿液标本中甘露醇(mann i to l, M)和乳果糖
(lactulose, L)排出率比值, 通过计算甘露醇和
乳果糖的排出率来评估肠道通透性. 

结果: 在上述色谱条件下, 肝硬化大鼠尿液标
本中乳果糖/甘露醇排出率较正常大鼠(0.036
±0.012 vs  0.026±0.009, P <0.05)显著增高. 
穿心莲及诺氟沙星干预组较对照组L/M显著
降低(0.022±0.010, 0.022±0.007 vs  0.036±
0.012, P <0.05).

结论: 肝硬化大鼠较正常大鼠肠道通透性显
著性增高. 肝硬化大鼠中, 穿心莲及诺氟沙
星干预组大鼠的肠道通透性较对照组显著 
降低.

关键词: 穿心莲内酯; 肝硬化; 肠道通透性; 高效液

相色谱法

®

■背景资料
自发性细菌性腹
膜炎(spontaneous 
bacterial periontis, 
SBP)是肝硬化患
者晚期常见的严
重并发症之一, 现
已明确SBP的发
生及发展与肝硬
化患者肠黏膜屏
障功能受损、肠
道通透性升高造
成肠道细菌/内毒
素易位等因素相
关, 而肠源性内毒
血症更会造成对
肝脏的“二次打
击”. 因此, 了解
肝硬化时肠道通
透性的变化情况
以及临床常用抗
感染药物在肠道
通透性变化中的
影响, 对于SBP的
防治具有重要意
义. 

■同行评议者
丁 惠 国 ,  主 任 医
师, 首都医科大学
附属北京佑安医
院肝病消化科; 潘
秀珍, 教授, 福建
省立医院消化研
究室
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0  引言

肝硬化患者晚期容易出现多种并发症 ,  其中 , 
自发性细菌性腹膜炎(spontaneous bacter ia l 
periontis, SBP)是一种常见的严重并发症. 目前

研究表明肠道细菌移位(bacterial translocation, 
BT)是SBP发生的重要原因之一, 而BT的发生与

肝硬化时肠道通透性(intestinal permeability, IP)
升高密切相关[1-2]. 

观察肠道通透性较为困难, 现多采用间接

方法即通过观察肠道大分子物质通透性的改变

间接证实肠道屏障功能的变化来实现[3]. 本研究

以甘露醇(mannitol, M)和乳果糖(lactulose, L)作
为探针, 采用高效液相色谱分析法(HPLC)测定

肝硬化大鼠尿中甘露醇和乳果糖排出率比值来

评估肠道通透性. 
穿心莲为爵床科植物Androgtajphis pan-

iculara(Bum. f. Nees), 其主要有效成分是穿心内

酯, 目前研究证实穿心莲具有一定的抗菌、抗

病毒、增强免疫等作用, 临床上广泛用于治疗

上呼吸道感染、细菌性菌痢等感染性疾病, 但
其在SBP治疗中的作用未见有报道[4-6]. 我们采用

穿心莲成药作用于实验性肝硬化大鼠, 观察穿

心莲对肝硬化大鼠肠道通透性的影响, 从而为

进一步了解穿心莲在肝硬化SBP及细菌移位中

的作用提供理论依据. 

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级Wi s t a r♂大鼠60只, 体质量

200-250 g(由同济医学院实验动物中心提供). 所
有大鼠自由进食水, 2 次/wk sc 40%-50%四氯

化碳油溶液(剂量: 0.3 mL/100 g体质量), 连续

12 wk. 仪器: 德国Schambeck SFD GmbH高压液

相色谱系统, System Gold V810(美国Beckman
公司), RI2000示差折光检测器, NH2色谱柱(4.6 
mm×250 mm×5 mm, Warters), 超声振荡仪, 分
析天平. 主要试剂: 乳果糖标准品和甘露醇标准

品(色谱纯, Sigma公司); 乳果糖分子探针(Solvay 
Pharmaceuticals B.V, 荷兰), 甘露醇分子探针(上
海源聚生物科技有限公司), 硫柳汞(北京欣经科

生物技术有限公司), 阴阳离子交换树脂(天津市

标准科技有限公司), 醋酸, 乙腈, 超纯水.

1.2 方法 
1.2.1 研究对象标本的收集: 造模成功后随机选

取肝硬化大鼠40只, 另取40只正常大鼠作为对

照. 将所有大鼠禁食8-10 h后, 取2 mL乳果糖/甘
露醇混合液(含乳果糖100 mg, 甘露醇50 mg)灌
胃. 收集其后8 h尿液, 记总量, 将尿样标本加防

腐剂硫柳汞(0.2 mg/mL)后混匀, 置于-20℃冰箱

保存待检.
1.2.2 标本检测前的处理: 将冻存的样品解冻, 摇
匀后取4 mL离心(10 000 r/min)10 min. 取上清加

入50 mL/L醋酸2-3滴, 加热煮沸3-5 min, 冷却后

再次离心(10 000 r/min)10 min. 取上清经阴阳离

子交换树脂去离子, 再以0.22 mm滤器过滤后, 用
超声振荡仪振荡20 min后上机待检. 
1 .2.3 肠道通透性的检测 :  (1)标准溶液的配

制 :  精密称取乳果糖标准品5  g、甘露醇标

准品2.5 g, 加流动相1 L制成标准品溶液. 梯
度溶液的配制 :  精密量取上述溶液1、2、
10、20、50、100、200 m L分别置1 L量瓶

中 ,  加流动相稀释至刻度 ,  摇匀作为标准溶

液. (2)色谱条件: 色谱柱: N H2柱(4.6 m m×

250 mm×5 mm, Waters); 高压泵: S9404SM不

锈钢微量泵SS 0.01-3.0; 柱温: 室温; 流动相:  
乙腈∶水(70∶30 V/V); 流速: 1.0 mL/min; 进样

量: 20 mL; RI2000示差折光检测器. (3)HPLC分
析: 取预处理后的尿样品0.2 mL从进样口注入至

HPLC仪, 由切换阀自动进样20 mL. 进样后开始

记录, 至待测峰全部出现, 基线平稳后停止记录. 
(4)标准曲线的绘制: 用System Gold V810配套软

件对色谱图进行积分处理, 得峰面积积分值. 以
峰面积积分值为纵座标, 进样浓度(mg/L)为横

座标, 建立甘露醇和乳果糖的标准曲线和回归

方程. (5)回收率和乳果糖/甘露醇排出率L(%)/
M(%)的计算: 用尿样品加标准品进行测定, 计算

甘露醇和乳果糖的回收率. 根据标准曲线和回

归方程计算样品中的甘露醇排出率和乳果糖排

出率, 得出乳果糖/甘露醇排出率L(%)/M(%).
统计学处理 用统计分析软件SPSS12.0进

行数据分析, 数据用mean±SD表示. 采用t检验,  
P <0.05有显著性统计学意义.

2  结果

在上述色谱条件下 ,  甘露醇和乳果糖标准品

溶液、尿液样品中各组分均能实现基线分离, 
峰形良好 .  不同浓度甘露醇的加样回收率在

92.7%-98%之间, 乳果糖的加样回收率在91.3%- 

■相关报道
目前, 在肝硬化并
发SBP的预防和
治疗中, 抗生素仍
然占据着主要地
位, 但是在临床应
用中, 抗生素又可
能引起细菌溶解
而导致内毒素的
释放, 引起病情恶
化 ,  而 且 对 于 晚
期肝硬化患者预
防性使用广谱抗
生素可能导致肠
道菌群失调和细
菌 耐 药 ,  在 临 床
应用上一直存在
争 议 .  穿 心 莲 作
为一种有抗感染
作用的中草药现
已广泛应用于临
床, 穿心莲的主要
有效部分为内酯
成 分 .  有 研 究 显
示 ,  其 抗 感 染 作
用可能是通过调
节部分细菌的密
度阈值感应系统
(Quorum Sensing 
System)QS系统而
达到抗感染作用
的.
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97.4%之间. 
2.1 甘露醇和乳果糖的标准曲线 结果表明甘露

醇和乳果糖分别在25-1000 mg/L和50-2000 mg/L, 
范围内与积分峰面积呈线性关系. 回归方程分

别为: y(m) = 4032.8x+6599.2, r (m) = 0.9992;  y(l) 
= 1905.5x+3499.1, r (l) = 0.9992. 其中y(m)为甘

露醇浓度, y(l)为乳果糖浓度, x为峰面积; r (m)和
r (l)分别为二者的相关系数.
2.2 峰形曲线 甘露醇和乳果糖的出峰时间分别

为6.721 min和9.242 min. 见图1-2. 
2.3 肝硬化大鼠和正常大鼠肠道通透性比较 结
果以甘露醇(M)和乳果糖(L)在尿中的排出率

及其比值表示. 数据显示肝硬化大鼠尿中乳果

糖排出率及L/M比值均比正常大鼠显著增高

(P <0.05, 表1). 肝硬化大鼠肝组织及肠道组织HE
染色见图3A-B. 
2.4 肝硬化大鼠各干预组肠道通透性的比较 结
果以甘露醇(M)和乳果糖(L)在尿中的排出率及

其比值表示. 数据显示穿心莲组和诺氟沙星组

大鼠尿中乳果糖排出率及L/M比值均比对照组

大鼠显著增高(P <0.05, 表2). 诺氟沙星组、穿心

莲组及混合组肠道组织切片见图3C-E. 

3  讨论

自发性细菌性腹膜炎(spontaneous bacter ia l 
periontis, SBP)是肝硬化患者晚期常见的严重并

发症之一, 现已明确SBP的发生及发展与肝硬化

患者肠黏膜屏障功能受损、肠道通透性升高造

成肠道细菌/内毒素易位等因素相关, 而肠源性

内毒血症更会造成对肝脏的“二次打击”[7-9]. 
因此, 了解肝硬化时肠道通透性的变化情况以

及临床常用抗感染药物在肠道通透性变化中的

影响, 对于SBP的防治具有重要意义. 
30年前Caridis et al [10]首次通过引入肠黏膜

通透性的概念指出, 肠黏膜上皮具有被某些物

质分子以非载体或通道介导的方式进行被动扩

散的特性[11]. 正常情况下, 肠道黏膜上皮组织紧

密连接完好, 可通过肠上皮细胞吸收小分子物

质(如甘露醇), 但当肠道黏膜机械屏障功能受损

时上皮细胞间紧密被破坏, 大分子物质(如乳果

糖)在旁路的吸收会增加, 从而显示肠道通透性

增高, 肠道通透性增高是肠道黏膜机械屏障功

能受损的间接反映指标[12]. 根据这一原理, 本研

究应用Liu et al [3]报道的方法, 即采用高压液相色

谱法+示差折光检测器(HPLC-RID)检测大鼠尿中

甘露醇/乳果糖排泄率的比值来反应肠道通透性. 
通过应用该方法, 我们发现前者显著高于后

者(P <0.05), 与国外报道一致[13-15]. 其机制可能是

由于硬化时门静脉压力升高, 肠道血流缓慢, 黏
膜下毛细血管和静脉扩张淤血, 使氧和营养物

质输送到黏膜的时间延长, 代谢产物不能及时

转运. 肠微循环障碍, 黏膜出现缺血性改变. 肠
黏膜血流量的改变致黏膜水肿、血管扩张、肌

肉纤维增生、肠绒毛/陷窝比下降以及肌性黏膜

增粗, 破坏了肠黏膜屏障的完整性, 导致肠道通

透性升高[16]. 
同时我们发现, 在肝硬化大鼠中, 穿心莲

组、诺氟沙星组均较生理盐水对照组L/M显著

降低(P <0.05). 数据显示: 穿心莲组的甘露醇排

出率变化不大, 而乳果糖尿中排出率下降, L/M
明显低于对照组中. 这表明穿心莲能增强肠上

表  1  8 h内甘露醇和乳果糖尿中排出率的比值(mean±SD)

     分组	             LAC(%)                MAN(%)            L(%)/M(%)

肝硬化大鼠   0.020±0.010a   0.614±0.190   0.036±0.012a

正常大鼠	   0.0129±0.007    0.502±0.143   0.026±0.009

aP<0.05.

图  1  标准品的峰形曲线.
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图  2  正常大鼠尿样峰形曲线.

■创新盘点
目前研究证实穿
心莲具有一定的
抗菌、抗病毒、

增强免疫等作用, 
临床上广泛用于
治疗上呼吸道感
染、细菌性菌痢
等感染性疾病, 但
其在SBP治疗中
的作用未见有报
道. 本文采用穿心
莲成药作用于实
验性肝硬化大鼠, 
观察穿心莲对肝
硬化大鼠肠道通
透性的影响. 
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皮细胞及细胞间紧密连接, 阻止肠道内大分子

物质(乳果糖)的通过, 吸收减少, 排出率下降. 提
示肝硬化大鼠中, 穿心莲及诺氟沙星干预组大

鼠的肠道通透性较生理盐水对照组显著降低, 
即穿心莲和诺氟沙星可以显著降低肝硬化大鼠

的肠道通透性. 
目前, 在肝硬化并发SBP的预防和治疗中, 

抗生素仍然占据着主要地位, 但是在临床应用

中, 抗生素又可能引起细菌溶解而导致内毒素

的释放, 引起病情恶化[17], 而且对于晚期肝硬化

患者预防性使用广谱抗生素可能导致肠道菌

群失调和细菌耐药, 在临床应用上一直存在争 
议[18]. 

穿心莲作为一种有抗感染作用的中草药现

已广泛应用于临床, 穿心莲的主要有效部分为

内酯成分[19], 即穿心莲甲、乙、丙、丁素等, 其

表  2  各组的肠黏膜通透性改变(mean±SD)

     
分组	                          n                     LAC(%)	            MAN(%)	                L/M

穿心莲组	                      11	    0.012±0.017a	      0.529±0.145	      0.022±0.010a

诺氟沙星组	      10	    0.012±0.022a	      0.530±0.128	      0.022±0.007a

诺氟沙星+穿心莲组	       9	    0.014±0.003	      0.502±0.143	      0.029±0.008

对照组	                      10	    0.020±0.010	      0.614±0.190	      0.036±0.012

aP<0.05 vs  对照组.

■应用要点
本文为进一步了
解穿心莲在肝硬
化SBP及细菌移
位中的作用提供
理论依据.

图  3  各组肠道组织及肝脏组织HE染色. A: 肝硬化模型组肝脏切片(×400); B: 肝硬化模型组肠道切片; C: 诺氟沙星组肠道

切片; D: 穿心莲组肠道切片; E: 混合组肠道切片(B-E均为×800倍).

A B

C

E

D
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体外实验证实穿心莲在体外并无直接杀菌作

用. 近年来研究显示, 穿心莲的抗感染作用可

能是通过调节部分细菌的密度阈值感应系统

(Quorum Sensing System)QS系统而达到抗感染

作用的[20]. 此外, 有实验证实穿心莲还能抑制急

性炎症早期的毛细血管通透性增高而起到抗组

织渗出的作用, 因而有明显抗炎作用, 其中大剂

量组抗炎作用甚至强于阿斯匹林, 其作用机制

尚不明确[13]. 
总之, 通过实验, 我们发现肝硬化大鼠较正

常大鼠的肠道通透性明显升高; 穿心莲可以显

著降低肝硬化大鼠的肠道通透性. 本实验中, 穿
心莲+诺氟沙星组肝硬化大鼠肠道通透性与对

照组相比, 无显著差异, 考虑可能与实验标本数

较少有关, 另外, 穿心莲在SBP治疗及降低肠道

通透性中对于剂量的依赖, 安全性等仍有待于

进一步研究. 
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