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  摘 要:目的 观察乙型肝炎肝硬化代偿期合并食管胃底静脉曲张患者肠道屏障功能指标变化情况,并分

析其临床意义。方法 选取2017年
 

7月至2019年5月兰州大学第一医院感染科收治的乙型肝炎肝硬化代偿

期患者92例,按照食管胃底静脉曲张程度分为未合并组(n=20)、轻度曲张组(n=21)、中度曲张组(n=25)和

重度曲张组(n=26),并选取同期健康体检者20例作为对照组,收集所有研究对象血清标本进行肝功能和肠道

屏障功能指标检测,并进行统计学分析。结果 未合并组、轻度曲张组、中度曲张组和重度曲张组丙氨酸氨基

转移酶(ALT)和天门冬氨酸氨基转移酶(AST)均升高,清蛋白(ALB)降低,与对照组比较,差异有统计学意义

(P<0.05);未合并组、轻度曲张组、中度曲张组和重度曲张组D-乳酸和内毒素较对照组均升高,差异有统计学

意义(P<0.05);未合并组和轻度曲张组中二胺氧化酶(DAO)水平较对照组升高,差异有统计学意义(P<
0.05);而中度曲张组、重度曲张组中DAO水平较对照组降低,差异有统计学意义(P<0.05);肝功能水平指标

ALT与AST均与DAO、D-乳酸和内毒素呈正相关,而ALB与三者呈负相关。结论 乙型肝炎肝硬化合并中重

度食管胃底静脉曲张患者肠道屏障功能较差,且随着食管胃底静脉曲张的严重程度增加,患者肠道屏障功能越差。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

changes
 

of
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cir-
rhosis

 

complicated
 

with
 

esophagogastric
 

varices
 

during
 

the
 

compensatory
 

period,and
 

to
 

clarify
 

its
 

clinical
 

sig-
nificance.Methods A

 

total
 

of
 

92
 

patients
 

with
 

compensatory
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

from
 

department
 

of
 

infec-
tion

 

in
 

First
 

Hospital
 

of
 

Lanzhou
 

University
 

from
 

July
 

2017
 

to
 

May
 

2019
 

were
 

divided
 

into
 

different
 

groups
 

according
 

to
 

the
 

degrees
 

of
 

esophagogastric
 

varices,including
 

uncombined
 

group
 

(n=20),mild
 

varicose
  

group
 

(n=21),moderate
 

varicose
 

group
 

(n=25)
 

and
 

severe
 

varicose
 

group
 

(n=26).Other
 

20
 

healthy
 

people
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

control
 

group.Serum
 

samples
 

from
 

all
 

the
 

subjects
 

were
 

tested
 

and
 

statistically
 

analyzed
 

for
 

liver
 

function
 

and
 

intestinal
 

barrier
 

function.Results Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
the

 

liver
 

function
 

indexes
 

lanine
 

aminotransferase
 

(ALT)
 

and
 

aspartate
 

aminotransferase
 

(AST)
 

increased,
and

 

the
 

albumin
 

(ALB)
 

decreased
 

in
 

the
 

uncombined
 

group,mild
 

varicose
  

group,moderate
 

varicose
 

group
 

and
 

severe
 

varicose
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,intestinal
 

barrier
 

function
 

indexes
 

D-lactic
 

acid
 

and
 

endotoxin
 

in
 

the
 

uncombined
 

group,mild
 

varicose
  

group,moderate
 

varicose
 

group
 

and
 

severe
 

varicose
 

group
 

increased
 

(P<0.05).The
 

diamine
 

oxidase
 

(DAO)
 

level
 

in
 

the
 

uncombined
 

group
 

and
 

mild
 

varicose
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,
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while
 

the
 

DAO
 

level
 

in
 

the
 

moderate
 

varicose
 

group
 

and
 

severe
 

varicose
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).ALT
 

and
 

AST
 

positively
 

correlated
 

with
 

DAO,D-lactic
 

acid
 

and
 

endotoxin,while
 

ALB
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

three
 

indexes.Conclusion The
 

in-
testinal

 

barrier
 

function
 

of
 

patients
 

with
 

hepatitis
 

B
 

cirrhosis
 

complicated
 

with
 

moderate
 

to
 

severe
 

esophagogastric
 

vari-
ces

 

is
 

worse,and
 

the
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

decreased
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

esophagogastric
 

varices.
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  肠道屏障是维持人体健康最重要的保护屏障之

一。在临床治疗乙型肝炎肝硬化过程中经常发现患

者出现肠道菌群结构失调和肠道屏障功能受损现象,
在合并有食管胃底静脉曲张的患者中更为明显。本

研究对乙型肝炎肝硬化合并食管胃底静脉曲张患者

肝功能和肠道屏障功能指标进行比较分析,旨在为临

床干预乙型肝炎肝硬化病情发展提供新思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年7月至2019年5月兰

州大学第一医院感染科门诊及住院部收治的乙型肝

炎肝硬化代偿期患者92例为研究对象,按食管胃底

静脉曲张程度分为未合并组(n=20)、轻度曲张组

(n=21)、中度曲张组(n=25)和重度曲张组(n=26)。
未合并组中男11例、女9例,平均(45.09±8.30)岁;
轻度曲张组中男12例、女9例,平均(50.18±11.67)
岁;中度曲张组中男17例、女8例,平均(48.17±
10.15)岁;重度曲张 组 中 男15例、女11例,平 均

(53.31±20.12)岁。选择同期健康体检者20例作为

对照组,其中男11例、女9例,平均(42.9±10.29)
岁。纳入标准:(1)乙型肝炎肝硬化患者符合中华医

学会肝病学分会、中华医学会感染病学分会制定的

《慢性乙型肝炎防治指南(2015年更新版)》[1]诊断标

准;(2)健康人群由兰州大学第一医院体检健康人员

组成,符合世界卫生组织对健康的定义,且各项检查

指标均在正常范围内;(3)食管胃底静脉曲张诊断标

准参考《消化道静脉曲张及出血的内镜诊断和治疗规

范试行方案(2009年)》[2]。排除标准:(1)纳入1个月

前或术后3个月后曾服用过抗菌药物和肠道菌群调

节药物,合并其他并发症;(2)合并其他病毒感染的急

慢性肝炎、自身免疫性肝炎等其他肝病;(3)有胃肠系

统疾病症状等。4组研究对象一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。本研究经兰州大学第一医院

医学伦理委员会审批通过后进行,所有研究对象均自

愿参与本研究,并签署知情同意书。
1.2 方法 采集所有研究对象清晨空腹静脉血9

 

mL,置于真空管中,严格遵守无菌操作规程,3
 

200
 

r/min离心两次,每次各5
 

min。采用全自动生化分

析仪进行天门冬氨酸氨基转移酶(AST)、丙氨酸氨基

转移酶(ALT)和清蛋白(ALB)检测,采用酶法检测肠

道屏障功能指标二胺氧化酶(DAO)、内毒素和D-乳
酸水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析,计量资料呈偏态分布,采用 M
(P25,P75)表示,两独立样本比较采用U 检验。采用

Spearman相关分析法对各指标间的相关性进行分

析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组间肝功能指标比较 未合并组、轻度曲张

组、中度曲张组和重度曲张组肝功能指标 ALT 和

AST均 较 对 照 组 升 高,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),由低到高依次为未合并组、轻度曲张组、中度

曲张组、重度曲张组。未合并组、轻度曲张组、中度曲

张组、重度曲张组中ALB均较对照组降低,差异有统

计学意义(P<0.05),由低到高依次为重度曲张组、中
度曲张组、轻度曲张组、未合并组。未合并组ALB与

中度曲张组、重度曲张组比较,差异有统计学意义

(P<0.05);未合并组ALB与轻度曲张组比较,差异

无统计学意义(P>0.05);轻度曲张组ALB与中度曲

张组、重度曲张组比较,差异有统计学意义(P<0.05);
对照组ALB与中度曲张组、重度曲张组比较,差异有统

计学意义(P<0.05),中度曲张组ALB与重度曲张组

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 各组间肠道屏障功能指标比较 D-乳酸和内毒

素在未合并组、轻度曲张组、中度曲张组和重度曲张

组中较对照组均升高,差异有统计学意义(P<0.05),
由低到高依次为未合并组、轻度曲张组、中度曲张组、
重度曲张组。未合并组D-乳酸、内毒素与中度曲张

组、重度曲张组比较,差异有统计学意义(P<0.05);
未合并组D-乳酸、内毒素与轻度曲张组比较,差异无

统计学意义(P>0.05);轻度曲张组D-乳酸和内毒素

与中度曲张组、重度曲张组比较,差异有统计学意义

(P<0.05);对照组D-乳酸和内毒素与中度曲张组、
重度曲张组比较,差异有统计学意义(P<0.05);中度

曲张组D-乳酸和内毒素与重度曲张组比较,差异有统

计学意义(P<0.05)。而未合并组和轻度曲张组中

DAO高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05),由
低到高依次为对照组、未合并组、轻度曲张组。中度

曲张组与重度曲张组DAO较对照组均降低,差异有

统计学意义(P<0.05)。而未合并组DAO与中度曲

张组、重度曲张组比较,差异有统计 学 意 义(P<
0.05)。见表1。
2.3 肝功能指标与肠道屏障功能指标相关性分析 
通过对乙型肝炎肝硬化患者肝功能指标和肠道屏障

功能指标进行相关性分析发现,ALT、AST与DAO、
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D-乳酸和内毒素呈正相关,ALB与DAO、D-乳酸和内 毒素呈负相关。见表2。

表1  各组间肝功能指标与肠道屏障功能指标比较[M(P25,P75)]
组别 n ALT(U/L) AST(U/L) ALB(g/L) DAO(mg/L) D-乳酸(mg/L) 内毒素(EU/mL)

对照组 20 27.20(12.10,25.00) 25.10(11.15,28.10) 46.20(33.10,49.40) 2.51(1.71,2.86) 7.27(5.23,8.18) 3.87(2.12,4.32)

未合并组 20 43.30(23.50,54.10) 41.20(24.50,52.30) 45.30(30.10,47.30) 2.82(1.88,2.91) 7.76(5.87,8.02) 5.55(4.38,6.93)

轻度曲张组 21 47.20(24.00,57.60) 45.80(29.20,58.10) 43.70(32.10,48.20) 3.25(2.14,3.79) 8.87(6.21,9.65) 5.72(4.32,7.41)

中度曲张组 25 48.20(25.30,59.10) 46.30(28.10,59.20) 41.00(29.80,45.21) 2.24(1.62,3.21) 10.32(7.15,12.27) 6.21(5.57,7.89)

重度曲张组 26 49.70(22.10,60.20) 49.20(28.30,59.50) 36.20(28.30,42.50) 2.08(1.98,3.01) 12.46(8.21,14.52) 6.80(5.79,8.03)

U1 687.20 888.50 673.00 34.30 32.30 39.30
P1 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
U2 765.00 954.00 882.10 65.20 59.00 22.00
P2 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
U3 1

 

213.70 1
 

621.00 234.80 37.00 54.00 38.50
P3 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
U4 1

 

229.60 864.20 501.20 41.20 29.00 47.70
P4 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
U5 1

 

492.00 897.50 235.50 37.40 32.00 35.20
P5 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
U6 31.50 800.10 157.30 31.20 24.10 30.70
P6 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
U7 1

 

134.20 884.20 410.50 45.80 58.50 40.40
P7 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05
U8 1

 

476.50 843.50 430.20 51.50 40.10 51.30
P8 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

  注:U1、P1为对照组与中度曲张组比较;U2、P2为对照组与重度曲张组比较;U3、P3为轻度曲张组与中度曲张组比较;U4、P4 为轻度曲张组与重度曲张组比较;

U5、P5为中度曲张组与重度曲张组比较;U6、P6为未合并组与轻度曲张组比较;U7、P7为未合并组与中度曲张组比较;U8、P8为未合并组与重度曲张组比较。

表2  肝功能指标与肠道屏障功能指标相关性分析

肝功能指标 参数 DAO D-乳酸 内毒素

ALT r 0.344 0.537 0.493

P 0.001 0.001 0.003

AST r 0.657 0.415 0.322

P 0.012 0.003 0.001

ALB r -0.308 -0.521 -0.417

P 0.016 0.001 0.001

3 讨  论

  乙型肝炎肝硬化是临床常见的肝脏终末期病变

之一,根据病情严重程度可分为肝硬化代偿期和失代

偿期。近年来,在临床治疗过程中发现越来越多的乙

型肝炎肝硬化代偿期患者合并有不同程度的食管胃

底静脉曲张,常引发静脉破裂出血而出现严重并发

症。有研究发现,食管胃底静脉曲张会影响肠道屏障

功能,静脉发生曲张后,常通过神经体液系统导致血

容量升高,从而造成肠壁固有层水肿和肠上皮细胞间

隙增加,使肠道通透性增加,屏障功能破坏[3]。有学

者认为法尼基衍生物X受体(FXR)激动剂的使用可

改善小鼠静脉曲张现象,并降低内毒素水平[4]。同时

相关研究显示,合并血管扩张或食管静脉曲张的肝硬

化患者对乳果糖的肠道通透性增加,通过颈静脉肝内

分流(TIPS)术后,肠道通透性和门静脉压力明显降

低[5]。REIBERGER等[6]的研究发现,肝硬化门静脉

高压患者的门静脉压力与肠道通透性相关。由此可

见,食管胃底静脉曲张可在不同程度上影响肠道屏障

功能,对患者预后造成不良影响。
在肝硬化发展过程中,因肠-肝轴会造成不同程度

的肠道菌群结构失衡现象,导致细菌内毒素、代谢物

的增加,以及炎性反应的发生[7-9]。肠道通透性的增

加同样也会使患者肠道菌群易位,加重肝脏损伤。二

者共同影响使肠道屏障功能降低。
肠道屏障是由肠道黏膜上皮细胞互相连接,将内

外环境分开,同时阻止潜在有害物质通过,吸收营养

物质和电解质的有效半透性屏障[10],具有机械屏障、
生物屏障、化学屏障和免疫屏障4大功能。肠道菌群

构成的生物屏障可维持肠道微生态稳定,并合成维生

素等相关营养物质,胃液、胆汁和胰液等消化液形成

化学屏障可有效破坏致病菌生长环境,而肠道黏膜相

关淋巴组织是人体重要的免疫组织之一,可调节肠道

免疫功能,中和细菌内毒素,并保护肠道上皮细胞和

维持肠道菌群结构稳定。
ZHAO等[11]的研究表明,乙型肝炎肝硬化发展

过程中,肠上皮细胞间紧密连接相关蛋白occludin、
 

claudin-1表达水平下降,而内毒素水平上升,且连接

相关蛋白的表达与
 

Child-Pugh
 

分级和食管静脉曲张

分级呈负相关。内毒素的增加严重破坏肠上皮细胞

间的紧密联系,导致内毒素血症和肠道屏障功能障碍

形成恶性循环。
本研究发现,在乙型肝炎肝硬化代偿期合并食管

胃底静脉轻度曲张、中度曲张和重度曲张患者中肝功
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能都出现一定的受损现象。随着静脉曲张严重程度

的加重,D-乳酸和内毒素水平上升,但 DAO水平下

降。D-乳酸作为一种细菌代谢产物,其水平与肠道缺

血情况密切相关,内毒素是革兰阴性菌细胞壁分泌的

特异性标志物,当肠道菌群发生紊乱时,内毒素释放

增加。DAO
 

大多数存在于哺乳动物小肠的黏膜或绒

毛上皮细胞中,在健康人血清中水平很低。当小肠黏

膜屏障功能被破坏时,肠上皮细胞功能受损,DAO进

入淋巴液和血液,其检测水平上升。DAO可反映肠

道屏障受损与修复情况。本研究结果发现,随着静脉

曲张程度的增加,DAO水平降低,这可能是由于肠黏

膜屏障严 重 受 损,黏 膜 细 胞 大 量 坏 死、脱 落,造 成

DAO的耗竭,故水平反而下降[12]。
对肠黏膜屏障功能的检测能反映出肝脏损伤程

度,并作为乙型肝炎肝硬化合并食管胃底静脉曲张程

度变化的参考指标。
4 结  论

  乙型肝炎肝硬化合并不同程度食管胃底静脉曲

张患者的肠道屏障功能会有损伤,且损伤程度随着静

脉曲张严重程度而加重。近年来,有研究发现肝硬化

患者肠黏膜中的α防御素、CD20+B淋巴细胞和上皮

内CD3+T淋巴细胞的表达水平可作为反映肠道屏障

功能检测的新标志物[13],这提示肠道屏障功能与肝硬

化之间的关系需要更为深入的研究,可以通过寻找更

多的治疗靶点和综合治疗的方式减轻肠道屏障功能

受损,延缓乙型肝炎肝硬化的病情发展。
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