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【摘要】 目的 观察重症医学科（ICU）患者急性胃肠损伤（AGI）的发生情况，探讨血清瓜氨酸、肠型脂肪

酸结合蛋白（IFABP）对重症患者 AGI 的诊断价值。方法 采用前瞻性研究方法，选择 2016 年 2 月至 2017 年

2月烟台毓璜顶医院ICU收治的576例重症患者，根据2012年欧洲危重病医学会（ESICM）提出的AGI诊断标准，

观察患者AGI的发生情况并进行AGI分级，记录不同AGI分级患者的一般资料、病情严重程度及预后。按随机

数字表法选择肾功能正常的 AGI Ⅰ～Ⅳ级患者各 20 例，采集患者入 ICU 12 h 内股动脉血，采用高效液相色谱

法（HPLC）检测血清瓜氨酸水平，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）测定血清 IFABP 水平；以 20 例健康体检者作

为健康对照组。绘制受试者工作特征曲线（ROC），评价瓜氨酸和 IFABP 对 AGI 的诊断价值。结果 ① 576 例 

重症患者均纳入最终分析，其中 AGI 患者 530 例（占 92.0%）； 530 例 AGI 患者中Ⅰ级 289 例（占 54.5%）， 

Ⅱ级 154 例（占 29.1%），Ⅲ级 64 例（占 12.1%），Ⅳ级 23 例（占 4.3%）。随 AGI 分级升高，患者急性生理学与

慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分、序贯器官衰竭评分（SOFA）、ICU 住院时间及 28 d 病死率均逐

渐升高。② 与健康对照组比较，不同 AGI 分级各组患者血清瓜氨酸水平均明显降低，IFABP 水平均明显升

高；随着 AGI 分级升高，瓜氨酸水平逐渐降低，IFABP 水平逐渐升高〔AGI Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级组瓜氨酸（μmol/L）
分 别 为 14.1±3.6、12.7±3.1、8.3±2.7、5.6±3.4，F＝3.287，P＝0.027， IFABP（ng/L）分 别 为 526.7±204.9、
698.4±273.8、894.7±455.9、1 062.8±532.2，F＝2.903，P＝0.043〕。ROC 曲线分析显示，瓜氨酸对 AGI 的诊断
价值较高，ROC曲线下面积（AUC）为 0.927，当最佳截断值为 9.7 μmol/L 时，敏感度为 87.5%，特异度为 87.5%；
而 IFABP 的 AUC 较低，为 0.043，提示对 AGI 不具有诊断价值。结论 ICU 重症患者 AGI 发生率较高，且 AGI

分级越高，病情越严重，预后越差。瓜氨酸对危重症患者 AGI 有较高的诊断价值；而 IFABP 对 AGI 不具有诊断

价值。
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【Abstract】 Objective To observe the incidence of acute gastrointestinal injury (AGI) in intensive care unit 
(ICU) patients, and to approach the value of serum citrulline and intestinal fatty acid binding protein (IFABP) on diagnosis 
of AGI in critical patients. Methods A prospective study was conducted. 576 critical patients admitted to ICU of 
Yantai Yuhuangding Hospital from February 2016 to February 2017 were enrolled. According to the AGI classification 
proposed by European Society of Intensive Care Medicine (ESICM) in 2012, the AGI and severity of the patients were 
observed. The general data, severity and prognosis of patients with different AGI grades were recorded. According to 
the random number table, 20 patients with normal kidney function from AGI Ⅰ to Ⅳ were selected. The femoral artery 
blood was collected within 12 hours of ICU admission, and serum citrulline level was detected by high performance 
liquid chromatography (HPLC). Serum IFABP level was determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). 
Twenty healthy subjects were selected as controls. The receiver operating characteristic curve (ROC) was drawn, and the 
predictive values of citrulline and IFABP for AGI diagnosis were evaluated. Results ① 576 patients were enrolled in 
the analysis. Of which 530 patients (92.0%) had AGI, and 289 patients with gradeⅠ (54.5%), 154 with grade Ⅱ (29.1%), 
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64 with grade Ⅲ (12.1%), and 23 with grade Ⅳ (4.3%). With the increase in AGI classification, acute physiology and 
chronic health evaluation system Ⅱ (APACHE Ⅱ ) score, sequential organ failure score (SOFA), the length of ICU stay 
and 28-day mortality were gradually increased. ② Compared with health control group, the levels of serum citrulline 
in patients with different AGI grades were significantly decreased, and IFABP was significantly increased. With the 
increase in AGI classification, the citrulline level was gradually decreased, and IFABP level was gradually increased 
[citrulline levels (μmol/L) in AGI Ⅰ , Ⅱ , Ⅲ , Ⅳ groups were 14.1±3.6, 12.7±3.1, 8.3±2.7, and 5.6±3.4, F = 3.287, 
P = 0.027, and IFABP levels (ng/L) were 526.7±204.9, 698.4±273.8, 894.7±455.9, and 1 062.8±532.2, F = 2.903, 
P = 0.043]. ROC curve analysis showed that citrulline had a higher predictive value for AGI diagnosis. The area under 
the ROC curve (AUC) was 0.927. When the cut-off value of citrulline was 9.7 μmol/L, the sensitivity and specificity were 
87.5% and 87.5%, respectively. The AUC of IFABP was 0.043, which has no predictive value for the diagnosis of AGI.  
Conclusions The AGI is extremely common in ICU. The higher the AGI grade is, the worse the prognosis is. Citrulline 
has high diagnostic value for AGI in critical patients, but IFABP has no predictive value on the diagnosis of AGI.

【Key words】 Acute gastrointestinal injury; Citrulline; Intestinal fatty acid binding protein
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 近年来，重症患者的急性胃肠功能障碍受到广

泛关注。研究证实，高达 62% 的重症医学科（ICU）

患者发生胃肠道症状［1］。越来越多的证据表明，重症

患者胃肠道疾病进展与不良预后密切相关。2012年 

欧洲危重病医学会（ESICM）腹部疾病工作组建

议对重症患者的胃肠道功能进行定义和分级［2］， 

同时建议对重症患者应用“急性胃肠损伤”（AGI）

这一概念，提出 AGI 是重症患者急性疾病本身导致

的胃肠道功能障碍，患者往往无胃肠道原发病史。

工作组对 AGI 严重程度进行了分级，并给出举例说

明及处理意见，指出目前尚缺乏针对胃肠道功能障

碍的客观检测指标，对 AGI 的分级系统无特定的指

标作为基础，也未经过验证。

 目前研究较多的反映胃肠道功能的标志物主要

有瓜氨酸和肠型脂肪酸结合蛋白（IFABP）［3-6］，两者

均具有较好的肠道特异性，在胃肠外组织器官极少

存在，但其在胃肠功能障碍的临床诊断和治疗方面

的作用仍需进一步证实。本研究采用反映 AGI 严

重程度的 AGI 分级观察重症患者 AGI 的发生情况

及严重程度，并分析瓜氨酸和 IFABP 对危重症患者

AGI 的诊断价值。

1 资料和方法 

1.1 研究对象：采用前瞻性研究方法，选择 2016 年 
2 月至 2017 年 2 月烟台毓璜顶医院 ICU 收治的 

576 例重症患者。

1.1.1 纳入标准：年龄＞18 岁；ICU住院时间＞24 h。
1.1.2 排除标准：ICU 住院时间＜24 h，病例资料不
完整。

1.1.3 剔除标准：未完成指标评估或中途退出研究。
1.2 伦理学：本研究符合医学伦理学标准，经医院
伦理委员会批准（审批号：2015-120），并获得受试

者或家属的知情同意。

1.3 AGI 诊断及分组：根据 2012 年 ESICM 对 AGI
的定义，凡出现呕吐、胃潴留、腹泻、消化道出血、下

消化道麻痹、异常肠鸣音、肠扩张等胃肠道症状的

患者均诊断为 AGI，并根据胃肠损伤严重程度分为

AGI Ⅰ～Ⅳ级组；未出现 AGI 者纳入非 AGI 组。

1.4 观察指标及方法
1.4.1 临床数据收集：收集患者入 ICU 时的基本资
料，包括性别、年龄、基础疾病等，并进行急性生理

学与慢性健康状况评分系统Ⅱ（APACHE Ⅱ）评分

和序贯器官衰竭评分（SOFA），记录 ICU 住院时间及

28 d 病死率。

1.4.2 标本采集：随机选择 AGI Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级患
者各 20 例，排除肾脏功能障碍（瓜氨酸经肾脏代谢，

肾脏功能障碍可影响瓜氨酸水平）、有胃肠道慢性疾

病或既往有肠段切除病史者；并以 20 例健康体检

者作为对照。采集各组受试者入 ICU 12 h 内股动

脉血 5 mL，室温静置 10 min，高速离心 5 min，吸取

上层血清 -80 ℃保存。

1.4.3 瓜氨酸的检测：采用高效液相色谱法（HPLC）
测定血清瓜氨酸水平［7］，操作严格按照试剂盒 

（日本和光纯药工业株式会社）说明书步骤进行。

1.4.4 IFABP 的检测：采用酶联免疫吸附试验
（ELISA）检测血清 IFABP 水平，操作严格按照试剂

盒（美国 R＆D公司）说明书步骤进行。

1.5 统计学分析：应用 SPSS 18.0 软件进行数据分
析。采用 Kolmogorov-Smirnov 法对计量资料进行

正态性检验，正态分布的计量资料以均数±标准
差（x±s）表示，多组间、组内比较采用单因素方差
分析，两两比较方差齐时采用 LSD 检验，方差不齐

时采用非参数秩和检验。绘制受试者工作特征曲线

（ROC），评价瓜氨酸和 IFABP 对 AGI 的诊断价值。

P＜0.05 为差异有统计学意义。
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2 结 果 

2.1 一般资料（表 1）：576 例重症患者均纳入分析，
其中男性 295 例，女性 281 例；年龄 29～83 岁，平均

（68.77±15.40）岁；基础疾病包括内科疾病、撤机困
难、创伤、腹腔感染、外科术后等。576 例患者中发

生 AGI 者 530 例（占 92.0%），其中 AGI Ⅰ级 289 例 

（占 54.5%），AGI Ⅱ级 154 例（占 29.1%），AGI Ⅲ级

64 例（占 12.1%），AGI Ⅳ级 23 例（占 4.3%）。各组

患者性别、年龄、基础疾病比较差异无统计学意义

（均 P＞0.05），说明各组一般资料均衡，具有可比性。
2.2 不同 AGI 分级患者病情评分比较（表 1）：AGI
分级越高，患者 APACHE Ⅱ、SOFA 评分越高（P值
分别为 0.004、0.008）；两两比较显示，除 AGI Ⅰ级

与Ⅱ级组间比较差异无统计学意义外（均 P＞0.05），
其他 AGI 分级组间患者 APACHE Ⅱ、SOFA 评分差

异均有统计学意义（均 P＜0.05）。
2.3 不同 AGI 分级患者预后比较（表 1）
2.3.1 ICU 住院时间：AGI 患者 ICU 住院时间均明
显长于非 AGI 组（均 P＜0.05）；且 AGI 分级越高，
患者 ICU 住院时间越长（P＜0.05），不同 AGI 分级
组间两两比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。
2.3.2 28 d 病死率：AGI 患者 28 d 死亡 92 例，病死
率为 17.4%，其中 AGI Ⅳ级患者病死率高达 95.7%。

AGI 分级越高，患者 28 d 病死率越高（P＜0.05）；两
两比较结果显示，除 AGI Ⅰ、Ⅱ级比较差异无统计

学意义外（P＞0.05），其他 AGI 分级患者组间 28 d
病死率比较差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。
2.4 不同 AGI 分级患者瓜氨酸和 IFABP 水平比较
（表 2）：与健康对照组比较，不同 AGI 分级各组患

者瓜氨酸水平均明显降低，IFABP 水平均明显升高 

（均 P＜0.05）。随着 AGI 分级升高，瓜氨酸水平逐
渐降低，IFABP 水平逐渐升高（F值分别为 3.287、
2.903，P值分别为 0.027、0.043），且两两比较差异均
有统计学意义（均 P＜0.01）。

2.5 瓜氨酸和 IFABP 对 AGI 的诊断价值（图 1）：
瓜氨酸诊断 AGI 的 ROC 曲线下面积（AUC）较高，

为0.927，预测准确度为高度，95%可信区间（95%CI）
为 0.879～0.936；当最佳截断值为 9.7 μmol/L 时，敏
感度为 87.5%，特异度为 87.5%；而 IFABP 的 AUC

较低，为 0.043，对 AGI 不具有诊断价值。

表 2 不同 AGI分级重症患者血清瓜氨酸 
和 IFABP水平比较（x±s）

组别 例数（例） 瓜氨酸（μmol/L） IFABP（ng/L）

健康对照组 20 15.8±4.2 494.8±163.7
AGI Ⅰ级组 20 14.1±3.6 a 526.7±204.9 a

AGI Ⅱ级组 20 12.7±3.1 b 698.4±273.8 b

AGI Ⅲ级组 20 8.3±2.7 bcd 894.7±455.9 bcd

AGI Ⅳ级组 20 5.6±3.4 bcde 1 062.8±532.2 bcde

注：AGI 为急性胃肠损伤，IFABP 为肠型脂肪酸结合蛋白；与
健康对照组比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与AGIⅠ级组比较，cP＜0.01；
与 AGI Ⅱ级组比较，dP＜0.01；与 AGI Ⅲ级组比较，eP＜0.01

3 讨 论 

3.1 ICU 危重患者 AGI 的现状：胃肠道功能障碍在
危重症的发生发展中扮演着重要角色，并受到越来

越多的重视［7-8］。但目前在危重症的器官功能评价

中尚没有公认的评价胃肠道功能的评分或分级，成

为多器官功能障碍综合征（MODS）研究中的薄弱环

注：IFABP 为肠型脂肪酸结合蛋白，AGI 为急性胃肠损伤， 
ROC 曲线为受试者工作特征曲线

图 1 血清瓜氨酸和 IFABP 诊断重症患者 AGI 的 ROC 曲线
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表 1 不同 AGI分级重症患者临床资料比较

组别
例数
（例）

性别（例） 年龄
（岁，x±s）

基础疾病（例） APACHE Ⅱ评分
（分，x±s）

SOFA 评分
（分，x±s）

ICU 住院时间 
（d，x±s）

28 d 病死率
〔%（例）〕男性 女性 内科 外科

非 AGI 组   46   28   18 58.73±12.16   32   14 10.6±3.8 2.6±1.8 3.6±2.6   0    （    0）
AGI Ⅰ级组 289 127 162 64.94±14.73 129 160 11.8±3.0 a 3.6±2.6 a 4.2±2.3 a   10.0（29） a

AGI Ⅱ级组 154   84   70 65.85±16.83   59   95 12.5±4.8 b 4.7±2.8 b 5.7±3.0 bd   13.0（20） a

AGI Ⅲ级组   64   39   25 69.16±14.59   18   46 15.7±5.2 bce 6.8±3.2 bce 8.9±3.8 bce       32.8（21） bce

AGI Ⅳ级组   23   17    6 72.53±17.62     4   19 21.8±4.7 bcfg 8.9±3.7 bcfg 12.8±3.6 bcfg         95.7（22） bcfg

注：AGI 为急性胃肠损伤，APACHE Ⅱ为急性生理学与慢性健康状况评分系统Ⅱ，SOFA 为序贯器官衰竭评分，ICU 为重症医学科； 
与非 AGI 组比较，aP＜0.05，bP＜0.01；与 AGI Ⅰ级组比较，cP＜0.01，dP＜0.05；与 AGI Ⅱ级组比较，eP＜0.05，fP＜0.01；与 AGI Ⅲ级组比较，
gP＜0.01
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节［9-10］。目前，胃肠道功能障碍的治疗策略并非根

据临床客观证据，而是依据临床经验［11］。另外，胃

肠道功能相关监测指标的缺乏也限制了对其功能的

评估。有研究表明，胃肠道功能可反映危重症患者

的病情严重程度及预后［12］。胃肠功能障碍评分系

统（GIF）［13］于 2008 年被首次报道用于危重症患者

胃肠功能障碍评估，包含 5个等级，主要围绕是否肠

内营养及腹腔内压 2个指标，没有反映细菌毒素移

位及由此引发的炎症反应的指标。

 基于以上原因，2012 年 ESICM 对危重患者胃

肠功能推荐意见中定义了与其他器官功能障碍类似

的 AGI，并在循证基础上结合专家意见，将 AGI 分

为 4 级，AGI Ⅰ级代表存在胃肠功能障碍和衰竭的

风险，AGI Ⅱ级及以上代表已经出现胃肠功能障碍

或衰竭。此标准提出后在国际上得到广泛应用，国

内临床也得到一定应用［14］，但是未见大样本报道。

本研究历时 1年，对本院 ICU 576 例危重患者的胃

肠功能进行了前瞻性研究，对了解危重患者胃肠功

能障碍并指导治疗具有重要意义。本研究中危重患

者发生 AGI 者占 92.0%，其中Ⅰ级占 54.5%，Ⅱ级及

以上占 45.5%（Ⅱ级占 29.1%、Ⅲ级占 12.1%、Ⅳ级

占 4.3%），提示胃肠功能障碍在危重患者中普遍存

在，应引起重视。

3.2 AGI 分级与疾病严重程度和预后的关系：ICU
危重患者的病情呈动态变化，当发展到MODS，其病

情急转直下，病死率很高。寻找危重症患者发展为

MODS 和死亡的预警指标十分重要，如能在疾病的

早期预知患者可能的不良结局，并实施针对性预防

措施，可以有效降低危重症患者病死率［15-16］。

 本研究比较了不同 AGI 分级患者病情严重程

度及预后，结果显示，重度 AGI 患者（AGI Ⅲ、Ⅳ级）

病情严重程度高于轻度 AGI 患者（AGI Ⅰ、Ⅱ级），

反映病情严重程度的 APACHE Ⅱ评分和 SOFA 评

分差异有统计学意义，说明严重的胃肠功能损伤更

易合并其他器官功能损伤。随 AGI 分级升高，患者

28 d 病死率逐渐增加，而 AGI Ⅰ级与Ⅱ级患者 28 d

病死率差异无统计学意义，这与 ESICM 指南中 AGI

分级描述相符。同时，随 AGI 分级升高，患者 ICU

住院时间逐渐延长。可见，AGI 分级反映胃肠损伤

较敏感，临床应用 AGI 分级在一定程度上可提示疾

病严重程度及预后。

3.3 AGI 标志物：目前尚缺乏针对胃肠道功能障碍
的客观检测指标［17］。腹腔内压监测已经广泛应用

于 ICU，虽然其具有一定的临床价值，但影响因素较

多，并不能特异地反映胃肠道功能［18］。理想的反映

器官功能的标志物应该能反映其组成细胞的功能，

具有准确、便捷、价廉、无创等特点。目前临床上缺

乏直接反映胃肠功能的检测指标，多采用间接方法

进行检测，如内毒素［19］、D- 乳酸［20］、尿乳果糖 / 甘

露醇比值［21］等，这些指标都间接反映了胃肠黏膜通

透性的变化。目前研究较多的反映胃肠道功能的标

志物主要有瓜氨酸和 IFABP，两者均具有较好的肠

道特异性，在胃肠外组织器官极少存在，但在胃肠

功能障碍的临床诊断和治疗方面的作用仍需进一 

步证实。

 本研究中随机选择 AGI Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级且肾

功能正常的患者，并以健康体检者作为健康对照，检

测各组瓜氨酸、IFABP 水平。结果显示，与健康对

照组比较，AGI 各组瓜氨酸水平均明显降低，IFABP

水平均明显升高；且 AGI 分级越高，胃肠损伤越重，

瓜氨酸水平越低，IFABP 水平越高。原因可能在于

瓜氨酸是一种非蛋白质氨基酸，是尿素-鸟氨酸循

环的中间产物，由肠上皮细胞通过谷氨酸-鸟氨酸

途径，从谷氨酰胺代谢中衍生而来，是体内谷氨酰胺

的代谢产物，主要存在于小肠黏膜上皮细胞。有研

究证实，血瓜氨酸水平能够反映短肠综合征、放射

性肠炎、克隆恩病、脓毒症、肠移植术后的排斥反应

等小肠疾病患者小肠黏膜上皮细胞的数量［22］。脓

毒症时补充外源性瓜氨酸可能通过改善和提高内源

性精氨酸及一氧化氮（NO）的合成，从而达到改善

脓毒症的作用［23］。血清瓜氨酸水平仅受小肠黏膜

表面积及肾脏功能的影响，因此，在肾脏功能障碍患

者中限制了其使用。在本研究中也发现，危重症患

者发生胃肠损伤后，经小肠黏膜合成并进入血液循

环的瓜氨酸明显减少。IFABP 特异性存在于机体肠

黏膜纤毛中，参与长链脂肪酸的摄取和转运，以及代

谢等过程。若肠黏膜受损，致使通透性增加时，则可

被释放进血液，导致 IFABP 水平升高［24］。本研究

结果显示，血清瓜氨酸水平对AGI有一定诊断价值，

AUC 为 0.927，诊断 AGI 的价值较高，而 IFABP 对

AGI 不具有诊断价值。瓜氨酸主要代表有功能的肠

黏膜上皮细胞数量，肠黏膜损伤越严重，瓜氨酸水平

降低越明显；IFABP 仅存在于胃肠道黏膜，主要表

达于绒毛细胞，对胃肠缺血非常敏感，一旦发生胃肠

黏膜损伤，其水平迅速升高。因此，IFABP 升高是

反映早期胃肠缺血的指标。在早期胃肠黏膜发生缺
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血缺氧性损伤时，通透性增加，IFABP 释放增多，瓜

氨酸合成减少；但随着损伤进一步加重，大量胃肠

黏膜坏死脱落，IFABP 释放反而减少，瓜氨酸合成

则进一步减少。因此，危重症患者发生 AGI 时，瓜

氨酸水平较 IFABP 更能真实地反映胃肠损伤的程

度，有望作为一个可靠的指标参与危重症患者多器

官衰竭的评估。

 综上所述，ICU 危重患者 AGI 极为常见，且与

病情严重程度及不良预后密切相关。瓜氨酸是一种

主要在肠道合成的氨基酸，各种导致肠道损伤的因

素均可引起血瓜氨酸水平降低，血瓜氨酸水平可作

为危重患者 AGI 的临床诊断指标。
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