
·论　著·

肝硬化失代偿期患者肠黏膜通透性的变化
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　　【摘要】　目的　探讨肝硬化失代偿期患者肠黏膜通透性的变化。方法　将６４例肝硬化失代偿期患者分为

ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组（２８例）和ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ组（３６例）。测定治疗前、治疗后７ｄ的尿乳果糖／甘露醇（Ｌ／Ｍ）比值、血浆

内毒素（ＥＴ）水平和血浆二胺氧化酶（ＤＡＯ）活性。结果　治疗前ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ组尿Ｌ／Ｍ 比值、血浆ＥＴ水平明显

高于ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组（犘＜０．０１），但血浆ＤＡＯ水平低于ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组（犘＜０．０１）。治疗后７ｄ，两组尿Ｌ／Ｍ 比

值、血浆ＥＴ水平相比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ组ＤＡＯ水平出现上升趋势而ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组

则出现下降趋势，两组相比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　尿Ｌ／Ｍ比值、血浆ＥＴ水平和ＤＡＯ活性作为

肠黏膜通透性的检测指标，能够准确反映肠黏膜通透性的变化。肠黏膜通透性升高可能是肝硬化患者病情恶化的

关键因素之一。
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　　肠道具有分泌激素、调节免疫和黏膜屏障等功能，在维护

肠功能方面扮演着十分重要的作用。肝硬化时门静脉高压使

肠黏膜过度淤血，发生缺血、缺氧、水肿、糜烂，肠黏膜通透性增

加及小肠细菌过度生长，从而导致病情反复加重；而肠黏膜通

透性的增高和肠道菌群易位所引起的肠源性内毒素血症是肝

硬化失代偿期诸多临床表现共同的病理生理基础［１］。本试验

将研究肝硬化失代偿期不同亚型患者肠黏膜通透性的变化并

进行初步探讨。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年１０月至２０１１年１１月本院消化

内科住院的６４例肝硬化失代偿期患者，其中男４０例，女２４

例，年龄２８～７３岁，所有患者均符合２０００年《病毒性肝炎防治

方案》肝硬化诊断标准。排除近期
!

应用抗生素、肠道微生态

制剂、乳果糖治疗的患者。本研究已通过伦理委员会批准，患

者入选后与其签订知情同意书。所有患者按Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级

标准分为两组，ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组２８例，ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ组３６例，

两组年龄、性别相比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　治疗方法　两组均给予常规临床治疗，即限盐限水，利

尿，放腹水加输清蛋白，保肝降酶，预防出血及自发性腹膜炎

（头孢噻肟、氧氟沙星、甲硝唑）、防治肝性脑病，维持水、电解质

平衡及营养支持等治疗。两组均连续治疗６ｄ及以上。

１．３　观察指标及方法　检测患者治疗前及治疗后７ｄ下列指

标：（１）尿乳果糖／甘露醇（Ｌ／Ｍ）比值。患者于试验前晚禁食８

ｈ，次日清晨排空尿液后空腹口服乳果糖、甘露醇混合液４０

ｍＬ（内含乳果糖１０ｇ、甘露醇５ｇ，标准品购于美国Ｓｉｇｍａ公

司），收集服药后６ｈ尿液，混匀计总量，并取２０ｍＬ加入少量

防腐剂（硫柳汞０．２ｍｇ／ｍＬ），置于离心管中封口，置－２０℃冰

箱冷冻保存待测。采用高效液相色谱示差法测定尿Ｌ／Ｍ 比

值［２］（在重庆医科大学生命科学院完成）。（２）血浆内毒素

（ＥＴ）水平和二胺氧化酶（ＤＡＯ）活性。鲎试剂基质偶氮显色法

测定血浆ＥＴ水平（试剂盒购于上海伊华公司），参照试剂盒说

明进行检测；分光光度法测定血浆ＤＡＯ活性（试剂盒购于美

国Ｓｉｇｍａ公司），参照参考文献［３］进行检测。正常参考值：Ｌ／

Ｍ０．１７８
［４５］，ＥＴ０．０５５ＥＵ／ｍＬ

［４５］、ＤＡＯ１．９３Ｕ／ｍＬ
［６］。

·１３５２·检验医学与临床２０１２年１０月第９卷第２０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２０

 基金项目：四川省中医药管理局资助项目（ＮＯ．２０１０４７）。　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｌｕｏｙｕｎ＿６１６＿２００２＠１６３．ｃｏｍ。



１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件对数据进行统计

分析。计量资料以狓±狊表示，采用独立样本狋检验及配对样

本狋检验对数据进行统计学处理。检验水准ａ＝０．０５。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗前尿Ｌ／Ｍ、血浆ＥＴ水平和ＤＡＯ活性检

测结果　两组患者各指标检测值明显高于正常参考值，表明已

出现肠黏膜通透性明显升高。ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ组患者尿Ｌ／Ｍ和

血浆ＥＴ水平明显高于ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组（犘＜０．０１），而ＤＡＯ活

性却明显低于ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组（犘＜０．０１）。见表１。

２．２　两组患者治疗后尿Ｌ／Ｍ、血浆ＥＴ水平和ＤＡＯ活性的

比较　两组患者治疗后７ｄ尿 Ｌ／Ｍ、血浆 ＥＴ水平相比较，

ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ组下降程度略高于ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组，但差异无统

计学意义（犘＞０．０５）；ＤＡＯ水平治疗后ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ组出现

上升趋势而ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组则出现下降趋势，两组相比较差异

有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表１　两组患者治疗前尿Ｌ／Ｍ、血浆ＥＴ水平和ＤＡＯ

　　活性的比较（狓±狊）

组别 狀 Ｌ／Ｍ ＥＴ（ＥＵ／ｍＬ） ＤＡＯ（Ｕ／ｍＬ）

ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组 ２８ ０．１９０±０．０１１ ０．３９４±０．０２５ ５．１５８±０．４８７

ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ组 ３６ ０．２０８±０．０１２ ０．４２４±０．０２３ ４．４８９±０．３２４

狋 ６．４８ ５．０９ －６．２７

　　注：犘＜０．０１，表示差异有统计学意义。

表２　　两组患者后７ｄ尿Ｌ／Ｍ、血浆ＥＴ水平和ＤＡＯ活性的比较（狓±狊）

组别 狀
Ｌ／Ｍ

７ｄ 差值

ＥＴ（ＥＵ／ｍＬ）

７ｄ 差值

ＤＡＯ（Ｕ／ｍＬ）

７ｄ 差值

ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组 ２８ ０．１２４±０．０２２ ０．０６６±０．０２５ ０．１８５±０．０５５ ０．２０９±０．０６８ ４．６２９±０．５８４ ０．５２９±０．５４６

ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ组 ３６ ０．１３６±０．０２７ ０．０７１±０．０３０ ０．１８４±０．０４０ ０．２４０±０．０４４ ５．１７１±０．４４３ －０．６８２±０．４８２

狋 ０．８１ ０．４５ －２．２２

　　注：差值＝治疗前－治疗后（即第７天）（治疗前各指标见表１），采用配对样本狋检验；犘＜０．０５，表示差异有统计学意义。

３　讨　　论

肠黏膜通透性是指物质分子以非载体或通道介导通过肠

黏膜上皮的特性，属被动转运方式。肝硬化失代偿期患者由于

长期门静脉高压使肠黏膜微循环发生改变，黏膜过度淤血、水

肿、糜烂，小肠细菌过度生长，从而构成了肝硬化患者肠黏膜屏

障破坏、肠通透性增加的病理基础［２，７］。随着肠黏膜通透性增

高，大量细菌及内毒素通过肠道进入血循环，形成肠源性内毒

素血症，不仅促进肝硬化病情的恶化，而且可以直接损伤肠黏

膜，进一步升高肠黏膜通透性，形成恶性循环。用于肠黏膜通

透性检查测定的指标包括糖分子探针如尿 Ｌ／Ｍ 比值、血浆

ＥＴ水平和ＤＡＯ活性
［４］。

乳果糖是双糖，相对分子质量大，与肠道细菌和内毒素一

样，主要经肠黏膜细胞间的紧密连接通过肠黏膜；甘露醇是单

糖，相对分子质量小，主要经肠黏膜细胞膜上的水溶性微孔通

过肠黏膜［８］。目前认为尿液中乳果糖的排泄率主要反映肠黏

膜屏障的变化，而甘露醇的排泄率主要反映肠道总吸收面积的

变化，采用Ｌ／Ｍ 比值能较为真实地反映肠黏膜通透性的变

化［８］，国内常用高效液相色谱示差法进行测定，是肠黏膜通透

性测定的最常用指标［９］。本试验显示，两组患者Ｌ／Ｍ 比值均

明显高于正常参考值，且Ｃ组Ｌ／Ｍ比值高于ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组，

这可能是由于随着肝硬化病情的加重，肠道通透性显著增加，

导致Ｌ／Ｍ比值的上升。治疗后随着病情的缓解，Ｌ／Ｍ 比值下

降，但两组间变化无统计学意义，表明对肝硬化失代偿期时

Ｃｈｉｌｄｐｕｇｈ分级的改善程度无影响。

内毒素由肠道革兰阴性菌产生，肝硬化时肠黏膜通透性增

高，内毒素通过受损的肠黏膜进入血液，到达肝脏并激活库普

弗细胞，库普弗细胞激活后产生大量炎性介质进一步加重肝脏

损伤。在肠黏膜缺氧和酸中毒的协同作用下，内毒素的升高导

致肠黏膜通透性进一步增高，并出现细菌移位，形成恶性循

环［６，１０］。本试验也观察到血浆ＥＴ水平和Ｌ／Ｍ比值的变化趋

势完全一致，表明血浆ＥＴ水平能够真实反映肠黏膜通透性的

变化，可作为肠黏膜通透性的独立测定指标。在本次试验中，

尿Ｌ／Ｍ比值和血浆ＥＴ水平随病情加重而上升及随治疗而下

降的这种变化趋势表明：肠黏膜通透性随肝硬化病情变化而改

变，通透性升高是肝硬化患者病情恶化的重要因素［６，１０１１］。

血浆ＤＡＯ活性也是反映肠黏膜通透性的常用指标，ＤＡＯ

是人类和所有哺乳动物肠黏膜上绒毛细胞中具有高度活性的

细胞内酶，以空、回肠活性最高，肠屏障破坏后ＤＡＯ释放入血

出现升高［４］。本次试验数据显示，两组患者ＤＡＯ活性均明显

高于正常参考值，但ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ组低于ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ组，这

可能是由于肠上皮细胞的损伤导致ＤＡＯ释放入血，出现ＤＡＯ

活血水平升高，而当病情进展至ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ期时，由于肠黏

膜细胞的坏死、剥脱和严重的内毒素血症，ＤＡＯ的产生和释放

减少，导致ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ期检查水平反而下降。治疗后随着肠

黏膜细胞的增殖和修复，因而出现ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＣ期短暂上升；

而ＣｈｉｌｄｐｕｇｈＢ期随着肠黏膜通透性的改善和血浆!

毒素水

平的下降出现一致的下降趋势，这与Ｒｕａｎ等
［６］的报道一致。

本研究显示肠黏膜通透性升高是肝硬化失代偿期患者病

情恶化的重要因素，尿Ｌ／Ｍ 比值、血浆ＥＴ水平和ＤＡＯ活性

作为肠黏膜通透性的检测指标，能够准确反映肠黏膜通透性的

变化。因此，临床上应重视对肝硬化患者肠黏膜通透性的认

识，及时发现并进行治疗，对促进肝硬化患者病情的恢复、提高

生活质量具有十分重要的临床意义。
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准。ＨＣ２使用全长的ＲＮＡ探针可以防止由于Ｌ１基因段缺失

导致的假阴性，因此具有高的敏感性，适合用于宫颈癌的筛查。

（ＰＣＲ只针对Ｌ１段，如Ｌ１缺失就会出现假阴性。从表２中

分析发现２１４例病检结果呈阳性，其中ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ、

宫颈鳞癌、腺癌的患者共８５例。ＨＰＶ 阳性患者的 ＣＩＮⅠ、

ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ、宫颈鳞癌、腺癌的患者为７９例，敏感性为

９２．９４％（７９／８５）。与国内关于 ＨＣ２检测宫颈高度病变灵敏度

高达８８％～１００％的报道是基本吻合的
［７］。宫颈鳞癌、腺癌的

患者有７例，ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测均为阳性，敏感性为１００％

（７／７）。由于患宫颈癌病例数较少不便评价。

本研究认为，高危型 ＨＰＶ检测与细胞学诊断联合检测是

宫颈病变的最佳筛查方法。ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测方法与病理

诊断比较，阳性率为７６．６３％；ＴＣＴ检测方法与病理诊断比较

阳性率为７１．０３％；二者的检测结果比较差异无统计学意义

（犘＞０．０５），联合使用两种方法，可使检出率提高。ＨＣ２ＨＰＶ

ＤＮＡ检测在实验室检查方面也是宫颈细胞学的一种验证，能

提高宫颈病变诊断的准确性，保证筛查的灵敏度及特异性，可

最大限度地降低宫颈癌的漏诊率。从表２中分析得出，ＨＣ２

ＨＰＶＤＮＡ检测宫颈癌、ＣＩＮⅠ、ＣＩＮⅡ、ＣＩＮⅢ比细胞学检查

具有更高的敏感度。ＨＰＶ检查不仅能发现现在的宫颈疾病患

者，还可发现存在高风险的人群。

本研究采用目前最先进的 ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测宫颈病变

患者的宫颈细胞 ＨＰＶＤＮＡ的载量，ＨＣ２同时检测 ＨＰＶ１３

种高危亚型（即１６、１８、３１、３３、３５、３９、４５、５１、５２、５６、５８、５９及

６８）。本研究结果显示，ＣＩＮⅠ级、ＣＩＮⅡ级、ＣＩＮⅢ级、宫颈癌

ｈｒＨＰＶ的病毒载量及阳性表达率明显高于炎症组，差异有统

计学意义（犘＜０．０１）。并且ＣＩＮⅡ级、ＣＩＮⅢ级ｈｒＨＰＶ的载量

及阳性表达率明显高于 ＣＩＮⅠ级，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。说明ｈｒＨＰＶ 与 ＣＩＮ 及宫颈癌的发展密切相关，其

ｈｒＨＰＶ的病毒载量及阳性表达率随宫颈病变的严重程度呈上

升趋势。ＨＰＶ病毒含量越高，患宫颈癌的风险越大。而宫颈

癌的ｈｒＨＰＶ的病毒载量及阳性表达与ＣＩＮⅠ级、ＣＩＮⅡ级、

ＣＩＮⅢ级差异无统计学意义（犘＞０．０５）。这表明ｈｒＨＰＶ的载

量及阳性表达与宫颈病变的严重程度无关。本文认为在对

ｈｒＨＰＶ的病毒高载量人群应该提高警惕，同时对低载量人群

也要严密随访。

通过对７６２例妇女生殖道高危型 ＨＰＶ感染与宫颈病变

的相关性研究后认为：ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测是目前宫颈癌及

癌前病变筛查的最好方法；不同年龄段ｈｒＨＰＶ感染情况不

同；ＨＣ２ＨＰＶＤＮＡ检测ｈｒＨＰＶ病毒载量及阳性表达率与

ＣＩＮ以及宫颈癌发生有关，但与宫颈病变的严重程度无关。总

之，利用 ＨＰＶ检测的结果针对性地进行宫颈组织病理检查，

有效地指导临床诊断，预防和改善宫颈癌及癌前病变的结局，

为防治宫颈癌、降低其病死率提供有效帮助。
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ｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙｏｆｖｉｒａｌｌｉｖｅｒｃｉｒ

ｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１１，５８（１０９）：１２４４

１２４７．

［１１］ＰａｌｍａＰ，ＭｉｈａｌｊｅｖｉｃＮ，ＨａｓｅｎｂｅｒｇＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：Ａｎｉｎｖｉ

ｖｏａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂａｃｔｅｒｉａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＨｅｐａｔｏｌＲｅｓ，

２００７，３７（１）：６１２．

（收稿日期：２０１２０３２１）

·５３５２·检验医学与临床２０１２年１０月第９卷第２０期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．９，Ｎｏ．２０




