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Abstract
AIM: To investigate whether intestinal permeabil-
ity changes in patients with cholecystolithiasis. 

METHODS: Twenty-four patients with cholecys-
tolithiasis and 20 healthy adults were included 
in the study. Intestinal permeability was as-
sessed using the urine lactulose/mannitol (L/M) 
ratio measured by high pressure liquid chroma-
tography.

RESULTS: Intestinal permeability was signifi-
cantly higher in terms of the L/M ratio in the 
cholecystolithiasis group than in the control 
group (0.035 ± 0.026 vs 0.020 ± 0.005, P = 0.015). 
The percentage of subjects who had a L/M ratio 
exceeding the upper limit of normal (0.022) was 
significantly higher in the cholecystolithiasis 
group than in the control group (66.7% vs 15%, P 
= 0.001).

CONCLUSION: Intestinal permeability changes 
in patients with cholecystolithiasis.
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■背景资料
胆囊结石是外科
临床常见疾病, 其
发病率逐渐上升; 
现在我国成年人
胆囊结石的发病
率大概为10%, 中
年妇女甚至高达
15%, 其中70%以
上的胆囊结石属
胆固醇类结石; 但
是, 其发病机制仍
然未完全明了. 肠
屏障功能是指肠
黏膜控制分子摄
入机体的能力. 肠
屏障一般是由肠
道的机械屏障、
免疫屏障、生物
屏障和化学屏障
(消化液、酸碱度
以及黏液等 )4部
分组成. 肠屏障作
为机体抵抗疾病
的主要防线, 成为
近来研究的热点. 
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摘要
目的: 检测胆囊结石患者肠道通透性.

方法: 24例无其他疾病的胆囊结石患者作为
观察组, 20例健康成人作为对照组, 口服乳果
糖/甘露醇(lactulose/mannitol, L/M)试剂, 收集
尿液, 应用高压液相色谱仪法测定乳果糖/甘
露醇比值, 评价肠道通透性. 

结果: 胆囊结石组 L/M比值为0.035±0.026, 对
照组L/M比值为0.020±0.005; 两组有统计学
差异(P  = 0.015), 胆囊结石组中L/M比例为升
高66.7%(16/24), 而对照组为15%(3/20), 两组
相比P = 0.001. 

结论: 胆囊结石患者存在肠道通透性改变. 

关键词: 肠通透性; 乳果糖/甘露醇比值; 胆囊结石 
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0  引言

胆囊结石是常见病、多发病, 但是其发生机制目

前仍未完全清楚, 胆汁酸代谢紊乱是其重要原

因. 肠屏障功能是目前研究的热点, 已有众多研

究提示其不但和溃疡性结肠炎[1]、克罗恩病[2]、

肠易激综合征[3]、乳糜泻[4]等多种疾病的发生、

发展相关, 而且参与了糖尿病[5]、特异性皮炎[6]

等多种自身免疫性疾病的发生. 目前已有动物实

验证实: 在诱导胆囊结石动物模型过程中, 出现

肠道通透性改变, 通过改善肠道通透性, 可降低

胆囊结石诱导成功率. 提示肠道通透性有可能参

与了胆囊结石的形成或发生、发展. 

■同行评议者
梁力建, 教授, 中
山大学附属第一
医院肝胆外科
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■研发前沿
关于胆囊结石的
发生发展目前仍
然 未 完 全 清 楚 , 
发现胆囊结石形
成机制仍然是目
前需要解决的问
题 .  如 何 降 低 胆
囊 结 石 的 发 生
率、如何治疗以
及如何减少治疗
后复发是目前的
研究方向.

1  材料和方法

1.1 材料 病例选择标准: 年龄18-60岁, 男女不

限, 由B超诊断胆囊结石, 磁共振胰胆管造影

(magnetic resonance cholangiopancreatography, 
MRCP)除外胆总管末端结石; 既往有慢性炎性

肠道疾病、慢性肠道运输性障碍性疾病、腹部

手术史或者近3 mo有急性胆囊炎反复发作患者

不得纳入此研究. 取20名健康成年�年龄18-50
岁作为对照. 该实验设计经医学伦理委员会批

准, 所有研究对象实验前告知相关事项并签署

同意书. 
1.2 方法

1.2.1 肠通透性的测定: 肠通透性的测定有许多

方法, 但是经常应用于�体的检测方法是尿乳

果糖/甘露醇(lactulose/mannitol, L/M)比值这一

糖探针技术. L/M比值越高说明肠通透性越高. 
1.2.2 尿L/M比值测定: (1)标本采集: 测试前禁食

12 h, 测试当日上午排尿后口服小剂量乳果糖/甘
露醇测试剂(含乳果糖2 g, 甘露醇1 g), 服药后禁

食2 h, 收集患者6 h尿液标本, 记录尿量, 摇匀后

获取10 mL尿液, 加入硫柳汞2 mg, -20 ℃储存待

测; (2)L/M测定过程: 将0.5 g阴离子树脂(Dowex 
1X8 GL-form, 44340 Fluka)和0.5 g阳离子树脂

(Dowex 50 WX8 H+-form, 44509 Fluka) 装入5 
mL注射器内, 制成阴阳离子交换柱. 取待测尿样

5 mL离心10 min(4 000 r/min), 取上清液, 根据尿

量将标本稀释50-200倍, 加入离子交换树脂中除

去离子. 滤过液再经0.22 µm的滤膜过滤除去蛋

白及颗粒后上机检测; (3)仪器条件: 带脉冲电�

学检测器的高效液相色谱仪(DIONEX Corpora-
tion, Sunnyvale, CA, USA), 层析系统(DX-500)
由GP40梯度泵和ED40电�学检测器组成, 测
量电极为金电极, Ag-AgCl为参比电极, 色谱

柱为CarboPac-PA1阴离子柱(250 mm×40 mm, 
DIONEX). 流动相为0.1 mol/L的NaOH, 流速1.0 
mL/min, 进样量为25 µL, 检测电极电压+0.10 V, 
氧�电极电压+0.75 V, 还原电极电压-0.10 V. 用
PeakNet(DIONEX)配套软件对图形进行积分处

理, 测得峰面积, 并根据标准曲线算出标本的浓

度. 再根据尿中乳果糖、甘露醇的浓度和尿量

算出排除量, 以排除量除以口服量算出各自的

排泄率, 获得L/M比值. 应用此方法得到的正常

�L/M比值为0.020±0.002. 
统计学处理 使用SPSS17.0进行, 所有数据以

mean±SD表示, 两组L/M的比较在正态性检验后

进行t检验; 两组组年龄的比较应用t检验, 两组性

别的比较应用χ2
检验, 两组L/M比值升高比例应

用卡方检验, P<0.05认为具有统计学差异. 

2  结果

2.1 患者一般资料 胆囊结石组24例, 其中男11例, 
女13例, 年龄40.5±8.4岁(21-56岁); 对照组20例, 
其中男8例, 女12例, 年龄39.4±7.3岁(27-55岁). 
两组性别之间无统计学差异(P  = 0.382); 两组年

龄之间无统计学差异(P  = 0.637). 
2.2 肠道通透性改变  胆囊结石组L/M比值为

0.035±0.026, 对照组L/M比值为0.020±0.005; 
两组有统计学差异(P  = 0.015, 图1). 依照协和

医院给予应用此方法检出的正常�L/M比值为

0.020±0.002. 胆囊结石组: 24例患者中, 16例超

出此范围, 升高比例为66.7%; 而对照组20例, 3
例超出此范围, 升高比例为15%; 两组相比P = 
0.001, 图2.图2.. 

3  讨论

胆囊结石是外科临床常见疾病, 其发病率逐渐

上升; 现在我国成年�胆囊结石的发病率大概

为10%, 中年妇女甚至高达15%, 其中70%以上

的胆囊结石属胆固醇类结石; 但是, 其发病机制

仍然未完全明确. 肠屏障功能是指肠黏膜控制确. 肠屏障功能是指肠黏膜控制. 肠屏障功能是指肠黏膜控制

分子摄入机体的能力. 肠屏障一般是由肠道的

机械屏障、免疫屏障、生物屏障和�学屏障(�
�液、酸碱度以及黏液等)4部分组成. 肠屏障作

为机体抵抗疾病的主要防线, 成为近来研究的

热点. 
胆囊结石的主要成分为胆固醇或胆色素, 还

有少量比例不等的钙盐、黏液糖蛋白等; 可分

为胆固醇结石和胆色素结石两大类. 国内学者

在对豚鼠胆色素动物模型研究中, 使用致石饲

料喂养诱导胆囊结石, 发现豚鼠成石率为68.4%, 
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图� �� �������������  1  �������������两组乳果糖/甘露醇比较��. 胆囊结石组为0.035±0.026, 

对照组为0.020±0.005.
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■相关报道
Zusman等从超微
结构发现: 石胆酸
灌肠后大鼠结肠
上皮细胞核膜不
规则, 环状粗面内
质网、胶样张力
丝和邻近粘液泡
形成; 另外还有研
究证实石胆酸对
NTS/3T3细胞(胚
胎 纤 维 母 细 胞 )
的细胞间隙连接
有着明显的抑制 
作用.

而在给予肠黏膜保护剂-谷氨酰胺, 改善肠道通黏膜保护剂-谷氨酰胺, 改善肠道通保护剂-谷氨酰胺, 改善肠道通

透性后, 其成石率降至36.8%[7-9]. 本研究在�体

内证实胆囊结石患者的肠道通透性明显高于

正常对照组(0.035±0.026 vs  0.020±0.005, P  = 
0.015). 参考正常标准, 约66.6%的胆囊结石患者

存在肠道通透性升高, 由于本研究中纳入的胆

囊结石患者, 无其他合并疾病, 所以预计临床上

胆囊结石患者肠道通透性升高比例将会远远超

过此数值. 
多年来的研究, 已经明确胆囊胆固醇结石的

形成包含3个连续性步骤: 胆汁胆固醇过饱和、

胆固醇结晶析出、在促核形成因素作用下聚集

并逐渐形成结石. 胆汁中胆固醇、胆汁酸盐和

卵磷脂的关系变�会影响胆固醇的溶解和胆囊

结石的发生; 胆囊功能、细菌、基因等能直接

或间接参与、影响胆固醇结石的形成. 
在诱导胆色素动物模型中: 与正常对照组

相比, 成石组肠黏膜细胞绒毛排列紊乱、肠黏黏

膜出现水肿和少量炎性细胞浸润、血管扩张,出现水肿和少量炎性细胞浸润、血管扩张, 
肠壁各层变薄、绒毛高度降低, 宽度减小; 固有

层和上皮层内的T、B淋巴细胞明显减少, CD3+ 
T细胞数和CD40+ B细胞总数减少, 分泌IgA的

浆细胞数量减少; 而在给予谷氨酰胺后, 均得到

不同程度的缓解, 且差异有统计学意义[7-9]. 
据此可推断: 胆囊结石发生过程中, 可能发

生肠屏障功能障碍, 表现为机械屏障、免疫屏

障等改变, 导致细菌移位、内毒素血症、胆汁β-
葡萄糖醛酸酶活性改变, 在促进胆色素结石的

形成中发挥一定功能. 
众所周知, 胆囊结石形成的一个重要条件是

胆汁酸代谢紊乱, 而在胆汁酸代谢中一个很重

要的组成部分即为肠肝循环: 即结合型初级胆

汁酸(胆酸和鹅脱氧胆酸)随胆汁进入小肠参与

脂类的��吸收后, 大部分不随粪便排出, 而是

经门静脉入肝, 重新代谢. 但是停留在肠道内的

鹅脱氧胆酸在肠道细菌7α-脱羟酶作用下形成石

胆酸; 而石胆酸不被重吸收, 随粪便排出. 
目前认为石胆酸可导致肠黏膜细胞的慢性黏膜细胞的慢性细胞的慢性

损伤甚至癌变. 国内学者黄杰安等[10]发现结直肠

癌患者石胆酸含量明显增加; Zusman等[11]从超

微结构发现: 石胆酸灌肠后大鼠结肠上皮细胞

核膜不规则, 环状粗面内质网、胶样张力丝和

邻近粘液泡形成; 另外还有研究证实石胆酸对

NTS/3T3细胞(胚胎纤维母细胞)的细胞间隙连接

有着明显的抑制作用[12]. 
胆囊结石形成后 ,  若发生胆囊炎反复发

作、胆囊管梗阻, 势必出现胆汁动力学改变, 流
入肠道的胆汁量增加, 石胆酸增加. 如此, 有可

能导致肠道黏膜细胞损伤、通透性增加.黏膜细胞损伤、通透性增加.细胞损伤、通透性增加. 
本研究也有不足之处: 首先是样本量偏少, 

胆囊结石组数据变异较大; 其次, 纳入标准严格, 
不能完全代表临床胆囊结石肠道通透性情况. 
为了更好的阐述胆囊结石和肠道通透性之间的

关系, 需要进行大样本的临床实验和大量基础

研究探讨并证实. 
总之, 关于胆囊结石的发生发展目前仍然

未完全清楚, 发现胆囊结石形成机制仍然是目

前需要解决的问题. 如何降低胆囊结石的发生

率、如何治疗以及如何减少治疗后复发是目前

的研究方向. 本研究结合既往试验, 在�体证实

胆囊患者肠道通透性改变, 这对于胆囊结石的

发生机制提供了新的认识, 另外对于胆囊结石

患者治疗, 尤其是结石发现早期的干预提供了

新思路. 
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