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高原人员肠屏障损伤评估及其与维生素 Ｄ、ＩＧＦ⁃１ 和
ＩＬ⁃６ 的相关性
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 评估高原驻训人员肠屏障损伤，分析其与维生素 Ｄ、胰岛素样生长因子 １（ ＩＧＦ⁃１）和白细胞介素 ６（ ＩＬ⁃６）
的相关性，为高原病防治提供理论依据。 　 方法　 选取高原地区驻训、平原地区驻营和驻训人员，分析其肠屏障损伤及肠道

疾病的影响。 检测高原驻训人员不同时间点 Ｄ⁃二胺氧化酶（ＤＡＯ）、Ｄ⁃乳酸（ＤＬＡ）、内毒素（ＥＮＤ）肠屏障损伤指标以及

２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 水平，分析高原驻训人员肠屏障损伤变化规律及与 ２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１、ＩＬ⁃６ 的相关性。 　 结果　 高

原驻训组人员 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＥＮＤ 水平高于平原驻营、驻训组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 肠易激综合征、炎症性肠病高原驻训组人员的肠屏障

损伤指标水平高于无肠道疾病人员（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 高原驻训人员 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＥＮＤ 和 ＩＬ⁃６ 水平随驻训时间延长呈先升高后降低

趋势，２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１ 水平呈降低趋势（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 且高原驻训人员 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＥＮＤ 水平与 ２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１ 水平呈负相

关，与 ＩＬ⁃６ 水平呈正相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 高原驻训人员易发生肠屏障损伤，肠道疾病、驻训时间、维生素 Ｄ、ＩＧＦ⁃１ 和 ＩＬ⁃６
水平与肠屏障损伤相关，在高原病防治中应予以重视。
　 　 ［关键词］ 　 高原；驻训；肠屏障损伤；维生素 Ｄ；胰岛素样生长因子 １；白细胞介素 ６
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０　 引　 　 言

肠屏障损伤是危重疾病发生发展的“启动器”
和中心环节，高原低氧环境和高强度训练均为肠上

皮细胞损伤的关键诱发因素［１］。 高原驻训人员面

临低氧、高强度训练的双重复合应激，肠屏障损伤

情况可能更为严峻，但在高原相关疾病防治中易被

忽视。 目前高原驻训人员肠屏障损伤相关研究未

见报道，开展相关研究的意义较大。
维生素 Ｄ 与肠道炎症和免疫调节有关，低维生

素 Ｄ 状态可能会加重肠屏障功能损伤［２］。 胰岛素

样生长因子 １（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ⁃１）对肠

屏障 功 能 具 有 调 节 作 用［３］， 白 细 胞 介 素 ６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６，ＩＬ⁃６）是介导了肠道炎症反应和免疫

调节［４］。 理论上，维生素 Ｄ、ＩＧＦ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 均可能参

与肠屏障功能损伤进程。 本文调查了高原驻训

人员肠屏障损伤状况，探讨了肠屏障损伤指标与维

生素 Ｄ、ＩＧＦ⁃１、ＩＬ⁃６ 的相关性，为高原驻训人员肠屏

障功能损伤干预提供参考依据。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 研究对象　 ２０２０ 年 ６ 月至 ２０２１ 年 ４ 月，以高原

地区（海拔 ３７００ 米以上）驻训、平原地区（海拔 １０００
米以下）驻营和驻训为条件分别抽取 ２５３、６０ 和 ６４ 名

人员作为高原驻训组、平原驻营组和平原驻训组。 纳

入标准：①高原驻训人员为初次进入高原；②年龄≥
１８ 岁；③无心肺、肝肾疾病、胃肠道手术病史。 一般

资料比较差异无统计学意义，见表 １。 为研究高原驻

训人员肠屏障损伤变化规律，另在即将进入高原驻训

的人员中随机抽取 ５６ 名，进入高原后 １ 周、２ 个月和

６ 个月时检测肠屏障损伤指标、２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１、ＩＬ⁃
６ 水平。 纳入标准：人员具有良好的随访依从性，其
余标准同上述高原驻训组纳入标准。 ５６ 例高原驻训

人员中，男 ５０ 例，女 ６ 例，年龄（２６􀆰 ２８±５􀆰 １３）岁；ＢＭＩ
（２３􀆰 ５６±２􀆰 ８２） ｋｇ ／ ｍ２。 本研究所有研究对象均签署

知情同意书，且本研究经过新疆军区总医院伦理委员

会批准（批准号：２０１９ＲＲ０５０６）。
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表 １　 不同组别人员一般资料比较

项目
平原驻营组
（ｎ＝ ６０）

平原驻训组
（ｎ＝ ６４）

高原驻训组
（ｎ＝ ２５３） Ｐ 值

男 ／ 女 ５２ ／ ８ ５７ ／ ７ ２２６ ／ ２７ ０􀆰 ８４
年龄（岁） ２７􀆰 ３７±４􀆰 ６１ ２６􀆰 ７５±５􀆰 ３７ ２７􀆰 ６９±４􀆰 ８２ ０􀆰 ３８
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２４􀆰 ２３±３􀆰 ２４ ２４􀆰 ０２±３􀆰 ０９ ２４􀆰 １４±２􀆰 ９３ ０􀆰 ０８
驻训时间（月） — １􀆰 ５９±０􀆰 ２６ １􀆰 ６６±０􀆰 ３０ ０􀆰 ０９
合并肠道疾病 ９ １０ ６１ ０􀆰 １９

１􀆰 ２　 方法　 采用 ＥＬＩＳＡ 法（试剂盒购自厦门慧嘉生

物公司）检测血清 Ｄ 二胺氧化酶（ｄｉａｍｉｎｅ ｏｘｉｄａｓｅ，
ＤＡＯ）、内毒素（ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ，ＥＮＤ）、２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１、
ＩＬ⁃６ 水平。 采用比色检测 Ｄ⁃乳酸 （Ｄ⁃ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＬＡ）水平，试剂盒购自美国 Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ 公司。
１􀆰 ２􀆰 １　 肠屏障损伤评估　 比较高原驻训组、平原驻营

组和平原驻训组 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＥＮＤ 水平。 根据高原驻训

组人员合并肠道疾病情况，将其分为无肠道疾病组

（ｎ＝１９２）、肠易激综合征组（ｎ＝ ４３）和炎症性肠病组

（ｎ＝ １８），比较高原驻训人员不同组别肠屏障损伤

状况。
１􀆰 ２􀆰 ２　 肠屏障损伤变化规律及与 ２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１、
ＩＬ⁃６的相关性分析　 随机抽取的 ５６ 名即将进入高原

驻训人员，在入驻高原 １ 周、２ 个月和 ６ 个月时检测和

比较不同时间点血清 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＥＮＤ 及 ２５（ＯＨ）Ｄ３、
ＩＧＦ⁃１、ＩＬ⁃６水平，分析时间变化规律及血清ＤＡＯ、ＤＬＡ、
ＥＮＤ 与 ２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１、ＩＬ⁃６的相关性。
１􀆰 ３　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 分析，计量资料

用 ｔ 检验和单因素方差分析，计数资料用 χ２分析，相
关采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析，以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统

计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 肠屏障损伤指标比较 　 高原驻训组 ＤＡＯ、
ＤＬＡ、ＥＮＤ 水平高于平原驻营组和平原驻训组（Ｐ＜
０􀆰 ０５）；平原驻营组和平原驻训组各指标水平比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 ２　 不同组别人员肠屏障损伤指标比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＤＡＯ（Ｕ ／ ｍＬ） ＤＬＡ（μｇ ／ ｍＬ） ＥＮＤ（ＥＵ ／ Ｌ）
平原驻营组 ６０ ４􀆰 ５２±１􀆰 ５２ ５􀆰 ０９±２􀆰 ９６ ７２􀆰 １４±２５􀆰 ８１
平原驻训组 ６４ ５􀆰 ５３±２􀆰 ５３ ６􀆰 ６８±３􀆰 ６２ ９４􀆰 ８８±２６􀆰 ０８
高原驻训组 ２５３ １９􀆰 ６０±７􀆰 ００∗＃ １９􀆰 ７０±７􀆰 ０５∗＃ ４３７􀆰 ９１±１３７􀆰 ５５∗＃

　 与平原驻营组相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与平原驻训组相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ２　 肠道疾病对高原驻训人员肠屏障损伤指标的影

响　 肠易激综合征、炎症性肠病组肠屏障损伤指标水

平均高于无肠道疾病组人员（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ３。

表 ３　 肠道疾病对高原驻训人员肠屏障损伤指标的影响（􀭵ｘ±ｓ）

肠道疾病 ｎ ＤＡＯ（Ｕ ／ ｍＬ） ＤＬＡ（ｕｇ ／ ｍＬ） ＥＮＤ（ＥＵ ／ Ｌ）
无肠道疾病 １９２ １６􀆰 ４１±３􀆰 ９８ １５􀆰 ９６±３􀆰 ５１ ３６７􀆰 ８５±５４􀆰 ２０
肠易激综合征 ４３ ２７􀆰 ６７±６􀆰 ０７∗ ２９􀆰 ０８±５􀆰 ４６∗ ５９５􀆰 ４５±１０９􀆰 ２９∗

炎症性肠病 １８ ３３􀆰 ７４±６􀆰 ４１∗ ３２􀆰 ９７±５􀆰 ４６∗ ７４４􀆰 ０２±１６３􀆰 ４２∗

　 与无肠道疾病相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ３　 高原驻训人员不同时间的相关指标比较　 高原

驻训人员 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＥＮＤ 水平随驻训时间延长有升

高趋势，在 ２ 个月升高至最高值，随后下降，但第 ６ 月

时各指标水平仍高于 １ 周时的水平（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表

３。 高原驻训人员血清 ２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１ 水平随驻训

时间延长有降低趋势，ＩＬ⁃６ 水平随驻训时间延长有升

高趋势，在 ２ 个月升高至最高值，随后下降，但第 ３ 月

时仍高于 １ 周时的水平（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ４。

表 ４　 高原驻训人员不同时间相关指标比较（ｎ＝５６，􀭵ｘ±ｓ）

项目 １ 周 ２ 个月 ６ 个月

肠屏障损伤指标

　 ＤＡＯ（Ｕ ／ ｍＬ） ７􀆰 ６８±１􀆰 ９３ １９􀆰 ６７±６􀆰 ７８∗ １７􀆰 ５５±３􀆰 ８８∗＃

　 ＤＬＡ（μｇ ／ ｍＬ） ８􀆰 ４０±４􀆰 １１ ２１􀆰 ７７±５􀆰 ２６∗ １６􀆰 ３６±４􀆰 ３９∗＃

　 ＥＮＤ（ＥＵ ／ Ｌ） ２０８􀆰 ５２±６１􀆰 ５６ ４３０􀆰 １９±９７􀆰 ７０∗ ３８０􀆰 ９４±４０􀆰 ２３∗＃

血清指标

　 ２５（ＯＨ）Ｄ３ （ｎｇ ／ ｍＬ） ２２􀆰 ０８±６􀆰 １６ １９􀆰 １６±６􀆰 ０５∗ １４􀆰 ９１±４􀆰 ７１∗＃

　 ＩＧＦ⁃１ （ｎｇ ／ ｍＬ） ２７７􀆰 ９８±５６􀆰 ３３ ２２０􀆰 １７±６２􀆰 ５３∗ １７６􀆰 ３８±５３􀆰 ２６∗＃

　 ＩＬ⁃６ （ｐｇ ／ ｍＬ） １４􀆰 １５±６􀆰 ０１ ２４􀆰 ０９±４􀆰 ８３∗ １８􀆰 ３４±５􀆰 １４∗＃

　 与 １ 周时相比，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ２ 个月时相比，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ４　 高原驻训人员肠屏障损伤指标与 ２５（ＯＨ）Ｄ３、
ＩＧＦ⁃１、和 ＩＬ⁃６ 水平的相关性分析　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析，高原驻训人员 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＥＮＤ 水平在不同时间

均与 ２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１ 水平呈负相关，与 ＩＬ⁃６ 水平

呈正相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ５。

表 ５　 高原驻训人员肠屏障损伤指标与维生素 Ｄ３、ＩＧＦ⁃１、

ＩＬ⁃６水平的相关性

不同时间肠
屏障损伤指标

２５（ＯＨ）Ｄ３ ＩＧＦ⁃１ ＩＬ⁃６
ｒ Ｐ 值 ｒ Ｐ 值 ｒ Ｐ 值

１ 周

　 ＤＡＯ －０􀆰 ５０２ ＜０􀆰 ００１ －０􀆰 ４６４ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ５８９ ＜０􀆰 ００１
　 ＤＬＡ －０􀆰 ５７８ ＜０􀆰 ００１ －０􀆰 ５１３ ＜０􀆰 ００１ ０􀆰 ３９１ ０􀆰 ００３
　 ＥＮＤ －０􀆰 ４１２ ０􀆰 ００２ －０􀆰 ３１７ ０􀆰 ０１７ ０􀆰 ３０９ ０􀆰 ０２１
２ 个月

　 ＤＡＯ －０􀆰 ４２２ ０􀆰 ００１ －０􀆰 ４１６ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ６０４ ＜０􀆰 ００１
　 ＤＬＡ －０􀆰 ３８５ ０􀆰 ００３ －０􀆰 ３１６ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ５１２ ＜０􀆰 ００１
　 ＥＮＤ －０􀆰 ５６１ ＜０􀆰 ００１ －０􀆰 ４３４ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ４３２ ＜０􀆰 ００１
６ 个月

　 ＤＡＯ －０􀆰 ５７１ ＜０􀆰 ００１ －０􀆰 ４２５ ０􀆰 ００１ ０􀆰 ４１９ ０􀆰 ００１
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３　 讨　 　 论

高原驻训人员面临高原低氧和高强度训练的

双重复合应激，可能更易发生肠屏障功能损伤。
ＤＡＯ 是存在于肠黏膜上层绒毛细胞中的细胞内酶，
肠黏膜上皮细胞受损后，ＤＡＯ 将释放进入血液中，
导致水平升高［５］。 ＤＬＡ 是胃肠道多种固有细菌产

生的代谢产物，肠黏膜受损时可通过肠黏膜进入血

液使其水平升高［６］。 ＥＮＤ 是一种脂多糖成分，其血

清水平在肠屏障损伤时升高［７］。
本研究中，高原驻训人员 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＥＮＤ 水平

高于平原驻营人员和平原驻训人员，且在高原驻训

人员中，肠易激综合征、炎症性肠病组人员 ＤＡＯ、
ＤＬＡ、ＥＮＤ 水平均高于无肠道疾病组人员，表明高

原驻训人员更易发生肠屏障损伤，肠道疾病会加重

肠屏障损伤。 高原驻训人员面临高原低氧和高强

度训练的复合应激，一方面高原低氧刺激会通过多

种作用机制造成肠道屏障功能损伤，另一方面高强

度运动会破坏肠道上皮细胞间连接蛋白，从而较平

原驻营和平原驻训人员更易发生肠屏障损伤。 因

此，应关注高原驻训人员的肠屏障损伤，尤其是合

并肠道疾病者，及时给予干预。
调查发现，高原驻训人员血清 ＤＡＯ、ＤＬＡ、ＥＮＤ

水平随驻训时间延长有升高趋势，在 ２ 个月升高至

最高值，随后下降，但第 ６ 个月时各指标水平仍高于

１ 周时的水平，表明刚进入高原驻训时，肠屏障功能

损伤随时间延长加重，随后逐渐适应。 因此，应动

态观察高原驻训人员的肠屏障损伤，尽早筛查肠屏

障功能不能适应高原低氧和高强度训练复合应激

的驻训人员，并在进入高原前进行适应性训练。
本研究还发现，血清 ２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１ 水平随

驻训时间延长有降低趋势，ＩＬ⁃６ 水平随驻训时间延

长有升高趋势，在 ２ 个月升高至最高值，随后下降，
但第 ６ 个月时仍高于 １ 周时的水平。 高原驻训人员

随驻训时间 ２５（ＯＨ）Ｄ３ 水平逐渐下降，可能与其刚

进入高原应激时肠屏障功能损伤致维生素 Ｄ 吸收

障碍、肝脏羟化酶抑制致维生素 Ｄ 代谢受限有

关［８］。 ＩＧＦ⁃１ 水平随驻训时间降低与 ＥＮＤ 进入血

液抑制 ＩＧＦ⁃１ 释放有关［９］。 ＩＬ⁃６ 水平变化趋势与低

氧环境刺激机体释放炎性因子及机体自身适应过

程有关［１０］。 相关分析显示，高原驻训人员 ＤＡＯ、
ＤＬＡ、ＥＮＤ 水平在不同时间均与 ２５（ＯＨ）Ｄ３、ＩＧＦ⁃１

水平呈负相关，与 ＩＬ⁃６ 水平呈正相关。 维生素 Ｄ 具

有减轻肠道炎症⁃免疫反应作用，可缓解肠黏膜损

伤。 ＩＧＦ⁃１ 具有抑制肠道炎症反应和降低肠黏膜通

透性作用［１１］。 ＩＬ⁃６ 能够诱导肠道促炎因子释放，加
重肠黏膜损伤。 因此，低维生素 Ｄ、低 ＩＧＦ⁃１ 水平和

ＩＬ⁃６ 水平与高原驻训人员肠屏障损伤相关。 这些结

果提示补充维生素 Ｄ、提高 ＩＧＦ⁃１ 水平和降低 ＩＬ⁃６
水平可能会减轻高原驻训人员的肠屏障损伤，为预

防高原驻训人员肠屏障损伤提供了新的思路。
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