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二胺氧化酶与肠道黏膜损伤

』垦壁——————————————————一————————————一作者单位：300457 天津市，天津泰达医院检验科

二胺氧化酶(diamine oxidase，DA0)是人类和所有哺乳动

物肠黏膜上层绒毛细胞中具有高度活性的细胞内酶，以空

肠、回肠活性最高。血浆DA0增高提示有肠屏障破坏，严重

创伤感染或休克时，炎症介质大量产生并相互作用，形成网

络，且不断的循环促进．形成“瀑布样”反应川。

肠屏障功能障碍在危重病发展转归中的表现已受到广

泛重视。在创伤、手术、放疗、化疗、严重感染、饥饿、重症胰腺

炎等应激状态下或长期进行肠外营养情况下，肠道黏膜的结

构和功能可能受到严重损害，导致肠屏障功能障碍，进而引

起肠道细菌易位，甚至诱发多脏器功能衰竭而危及生命』】J。各

种原因导致的肠黏膜损伤，尤其是肠缺血引起的肠黏膜和血

中DA0改变，其显著变化可先于肠缺血造成的肠道不可逆

性损伤。因此，DA0检测为肠损伤的早期诊断提供了一种具

有较高敏感性和特异性的检测方法。

严重应激反应和其它损伤后肠道缺血的及时诊断和治

疗是临床上亟待解决的问题，目前尚无准确、可靠的方法。如

能找到一项早期可逆性肠缺血的诊断方法，如血清酶标记物

检测，对于临床将大为有益。有研究指出肠缺血可引起DA0

活性改变，本文就此做一简要综述。

1 DAO的分布、代谢和测定

1929年Best㈦在肺组织中观察到可分解组胺的物质，将

其命名为组胺酶zelle一在研究肾酶中发现可分解腐胺和尸

胺的酶并命名为DA0，现在组胺酶和DA0已同义使用。

DA0是人类和所有哺乳动物肠黏膜上层绒毛细胞胞浆

中具有高度活性的细胞内酶，在组胺和多种胺代谢中起作用

1“】。已证实，DA0活性与肠黏膜细胞核酸和蛋白质合成密切

相关1”，因其主要分布于肠道(占95％)．又以空肠和回肠活性

最高，其它脏器远低于小肠吲，在外周血中活性稳定，是反映

肠黏膜上皮细胞成熟度和完整性的相对稳定的血浆标记物，

能通过测定其在外周血中变化，反映肠黏膜状态，而无创伤

性％

常用的DA0检测方法是0kuyama和Kobavashi的14C一

腐胺(或3H一腐胺)测定方法及改良方法。采用光谱分析法需

用。4c一腐胺测定法校正。DA0活性可被高浓度底物(组胺>

O．1 mmol／L，腐胺>1 mmol／L)、钠钾磷酸缓冲液(人和犬的最

佳浓度分别是0．2 mmol几和0．1 mmol／L)所抑制，氨基胍是最

强的特异性酶抑制剂m”，而小剂量肝素即可使血浆DAO活

性升高‘”。

2肠黏膜萎缩与DAo活性改变

绝大多数禁食、接受全胃肠道外营养(total parenteral nu—

trition，TPN)的患者其胃肠道处于无负荷状态。已证实长期接

受TPN使胃肠道黏膜核酸和蛋白质含量减少、绒毛缩短、黏

膜萎缩。Thompsonlq的实验考查了鼠在两种途径营养后肠结

构和DA0活性改变及其相互关系。与普通鼠食对照组比较，

TPN组和静脉营养+口服静脉营养液组经12 d营养支持后肠

黏膜DA0活性明显降低，并与肠长度、重量、黏膜重量显著

相关(尸<O．05)。Hosoda等㈣研究表明，与经肠道营养组比较，

在接受TPN 2w后的鼠，其末端回肠黏膜高度降低，上皮增殖

缓慢，黏膜DA0活性显著降低，并且血浆DA0活性与黏膜

DAO活性显著相关。实验结果表明，胃肠道长期无负荷状态

(无功能肠段)导致的肠黏膜萎缩可引起肠和血浆DA0活性

降低M。

3放射性损伤与DA0活性改变

临床常用的全身放射治疗可导致人体血和尿中一些成

分的改变，直接反应细胞和亚细胞损伤I⋯，但均属放射性损伤

后非特异性反应。目前尚无一指标能反映放射性损伤后肠黏

膜损伤和修复情况。因为肠黏膜上皮和骨髓均对放射敏感，

且肠道和造血系统与全身放射综合征密切相关，故对放射性

治疗后患者肠道损伤程度的估计和监测非常重要吲。Heste卜

berg吲报道了大鼠接受全身放射(1．45 Mev)1一15 d后肠和血

清DAO改变。照射后第三天肠DA0活性降至最低，第四天

开始恢复，血清DAO改变与其相平行。DAO活性改变与放射

剂量有关，接受1 GY时，回肠和血浆DAO活性并无下降；接

收2～8 GY时，肠DA0活性降低的程度与放射剂量呈直线相

关；接受12 GY的大鼠3 d内全部死亡。Sessapl采用裂变中子

和”Co照射小鼠，发现小肠DA0活性在照射后第四天显著

降低，血浆DA0活性在第二天升高，其相对生物效应分别为

3．88和5．81。照射后第六天在5 GY以上照射剂量时小肠

DA0活性持续降低，而5 CY以下照射剂量时则回升至正常，

呈剂量依赖性。复合损伤(放射+烧伤)时，肠DA0活性改变
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与单纯放射性损伤相似；而血浆DA0活性测定能反映出照

射后肠黏膜上皮的损伤和修复情况。

4肠急性缺血与DAo活性改变

肠急性缺血的及时诊断和治疗对患者的预后至关重要，

目前临床上尚无准确的诊断方法。一些学者对急性肠缺血后

DA0活性改变进行了研究。Sessal9】报告，家兔肠系膜上动脉

(superiormesenteric anery，SMA)夹闭90 min时肠DA0活性

降低40％，复苏后10 min降低60％，血浆中组胺浓度则成倍

增加；使用DAO抑制剂氨基胍后，动物存活时间缩短，并与

剂量呈直线相关；而提前给予H1、H2受体阻断剂可完全消

除这一作用。研究者认为，DA0活性改变与肠缺血有关，肠缺

血时该酶在代谢组胺和其它多胺等血管活性物质方面对机

体有保护作用。经研究发现，大鼠SMA夹闭60 min后肠

DA0活性降低66％，而血浆DA0活性则显著增高；夹闭90

min后肠DA0活性降低85％，血浆DAO活性则不再上升；并

发现是表面肠上皮细胞落入肠腔导致黏膜DA0活性降低，

而肠内容物DA0活性升高，同时部分DA0进入肠细胞间

隙、淋巴管和血流，使血清DAO活性增高。认为DA0的释放

在肠黏膜屏障破坏前即已发生。研究发现，肠缺血不但可引

起肠DA0活性降低，而且不同的SMA阻断机理和时间产生

不同水平的DAO活性改变，采用大鼠SMA夹闭模型，观察

到DA0对小肠缺血再灌注损伤的抑制作用。实验结果表明

静脉应用DA0几乎完全抑制再灌注引起的黏膜通透性增

加，对肠黏膜结构具有保护作用。上述研究表明，急性肠缺血

可引起肠黏膜和血中DA0活性的显著变化，而且这种变化

可先于肠黏膜不可逆缺血性损伤，有可能成为早期诊断肠缺

血的有用指标⋯。目前对于肠急性缺血时DA0改变的实验研

究仅限于SMA夹闭、结扎或离断，其它严重应激所引起的

DAO活性改变尚未见报告。

5临床应用

1984年，Bounousll”首次报道了急性肠坏死患者的DA0

活性改变。1名71岁患高血压和心血管疾病的妇女，在上腹

部疼痛、呕吐等症状发作后24 h，血清DA0活性高达正常值

的7．4倍。DA0检测后6 h施行剖腹探查手术发现累及全小

肠的肠壁青紫和片状透壁坏死，而死亡前2 h血清DA0活性

仅轻度升高⋯。”。作者认为DAO检测可作为肠急性缺血诊断

的有用指标。Fink¨4l在对施行阑尾切除手术的40名女性和38

名男性患者的研究发现，病理检查证实有炎症的阑尾与非炎

症阑尾比较，其黏膜DA0活性显著下降(0．7 nmol／min·g与

16 nmol，min·g)。酶活性改变无性别间差异。认为应用DA0活

性检测有可能辅助急性阑尾炎的诊断，进而减少误诊和阴性

阑尾切除及由此引起的并发症。FinkI“1在对20名施行肠切除

的克隆病患者的临床研究中发现，与正常小肠黏膜DA0活

性比较，全部患者病变小肠粘黏膜DA0活性显著降低。作者

认为，DA0活性检测作为小肠病变程度的早期诊断指标，配

合活检，有助于术前估计需要手术切除的病变范围。

l临床常见有可能使血浆DA0活性增高的情况有妊娠、

肝素输入、小细胞癌、髓样癌、乳腺癌等恶性肿瘤¨5I；使其降低

的情况有肠道供血不足、克隆病、使用某些化疗药物后m’”】。

肠道损伤是一个复杂的病理过程，涉及到细胞通透性的

改变，黏附因子的增加等因素，所以DAO与其他相应指标的

联合检测逐渐成为判断肠道损伤更加准确而有效的新手段

¨8】。D一乳酸由胃肠道固有细菌产生，哺乳动物体内无快速代

谢酶系统，检测血中D一乳酸水平可及时反映肠黏膜通透性

变化⋯-”J。内皮细胞黏附分子一1是一种具有多种生物功能的

跨膜糖蛋白，能介导细胞黏附、趋化、淋巴细胞归巢等作用，

参与炎症和免疫反应¨9l。联合检测DAO、D一乳酸、内皮细胞黏

附分子一l有助于更加准确把握肠道损伤的时间和程度，不仅

可以检测肠道损伤状态，而且可以做到早期诊断，为临床治

疗提供巨大帮助¨8’2”J。

6小结

综上所述，肠道为对各种损伤较敏感的器官，各种原因

导致的肠黏膜损伤，尤其是肠缺血均可引起肠黏膜和血中

DA0活性改变，其显著变化可先于肠缺血造成的肠道不可逆

性损伤。若将DA0检测应用于临床，这一无创生化检测方法

可能为不同原因肠缺血损伤的诊断和治疗提供有价值的参

考依据。
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溺瓣囊
i 2010健康体检管理规范与服务创新高级研修班

国家医学教育发展中心健康促进工作委员会定于2010

年5月26日一28日在西安举办“2010健康体检管理规范与

服务创新高级研修班暨西安知名健康体检中心观摩考察及

经验交流”活动，大会主题为“规范管理、服务创新”。

本届研修班邀请国内知名健康管理专家、学者和来自全

国各地体检机构的同行进行交流，探讨健康管理规范、体检

技术、服务质量等相关问题，并实地观摩西安医疗机构体检

中心，学习先进健康管理经验与服务模式，提升国内广大业

界机构的体检机构实用技能和服务质量。课程安排以实战经

验为纲，实地观摩与交流为辅。

1会议内容

①健康管理服务模式创新与实践；

②健康风险评估与慢性非传染性疾病健康管理；

⑧健康体检危险因素检测、干预与医学跟踪；

④规范化健康学科与全方位健康管理实践；

⑤健康体检套餐项目内容规范与实施；

⑥健康体检延伸服务健康管理模式；

⑦创新医院体检服务模式实践；

⑧健康体检规范与质量管理实践。

2参观单位

(1)第四军医大学西京医院专家健康体检中心

(2)西安普惠健康体检中心

3联系方式

联系人：谷老师何老师

电话：(010)85725258、85725268

手机：13811949936

传真：(010)51388258

E—mail：hmccmed@163．com

4参会对象 各级医疗卫生主管部门、医疗机构领导，体检

中心、保健科、门诊部及相关科室主任、护士长，疾病预防控

制中心、社区卫生服务中心负责人。

5收费标准会务费1180元；住宿、考察统一安排，费用自

理。

6投稿要求来稿务求主题鲜明，三千字左右，文责自负，

优秀论文经专家委员会评审后可编辑并录入大会文集，稿件

形式要以电子文档形式发往：hmccmed@163．com，恕不退稿。

投稿截止日期为5月10日。
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