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结肠癌合并肠梗阻患者血清GABA水平与细菌移位间的关系分析*
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  摘 要:目的 分 析 结 肠 癌 合 并 肠 梗 阻 患 者 血 清γ-氨 基 丁 酸 (GABA)水 平 与 细 菌 移 位 间 的 关 系。
方法 选取2020年6月至2022年3月该院收治的结肠癌合并肠梗阻患者65例为观察组,另选取同期健康体

检者65例为对照组。比较两组血清GABA水平,采用细菌培养明确观察组患者是否发生细菌移位,统计结肠

癌合并肠梗阻患者细菌移位发生情况。对发生细菌移位的结肠癌合并肠梗阻患者进行单因素及多因素分析。
采用受试者工作特征(ROC)曲线分析血清GABA水平评估结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位的价值,并对血清

GABA水平评估结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位的决策曲线进行分析。结果 观察组血清GABA水平低于

对照组(P<0.05);65例结肠癌合并肠梗阻患者发生细菌移位的有26例,未发生细菌移位的有39例;术中肠

管破裂及C反应蛋白、白细胞介素-6、降钙素原水平升高是结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位的独立危险因素

(P<0.05),GABA水平升高是结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位的保护因素(P<0.05);血清GABA水平评估

结肠癌合并肠梗阻患者发生细菌移位的曲线下面积为0.862,灵敏度为80.77%,特异度为79.49%,cut-off值

为5.54
 

μmol/L(P<0.05);GABA高表达的患者细菌移位发生率为21.88%(7/32),低于GABA低表达的患

者的57.58%(19/33,P<0.05);当风险阈值为0~0.99时,净受益率>0,表明具有临床意义,且风险阈值越

小,净受益率越大,净受益率最大为0.97。结论 结肠癌合并肠梗阻患者血清GABA呈低水平表达,且当血清

GABA<5.54
 

μmol/L时,结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位发生风险较高,GABA可作为评估细菌移位风险的

辅助指标。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

γ-aminobutyric
 

acid
 

(GABA)
 

level
 

and
 

bacterial
 

translocation
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

complicated
 

with
 

ileus.Methods A
 

total
 

of
 

65
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

complicated
 

with
 

ileus
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2020
 

to
 

March
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

observation
 

group,and
 

65
 

healthy
 

subjects
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

GABA
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared,and
 

bacterial
 

culture
 

was
 

used
 

to
 

clearly
 

observe
 

whether
 

bacterial
 

translocation
 

occurred
 

in
 

the
 

group,and
 

the
 

incidence
 

of
 

bacterial
 

translocation
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

complicated
 

with
 

ileus
 

was
 

counted.Univariate
 

and
 

multifactorial
 

analysis
 

were
 

performed
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

complicated
 

with
 

ileus
 

with
 

bacterial
 

translocation.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

GABA
 

level
 

in
 

evaluating
 

bacterial
 

translocation
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

colon
 

cancer
 

complicated
 

with
 

ileus,and
 

the
 

decision
 

curve
 

of
 

serum
 

GABA
 

level
 

in
 

evaluating
 

bac-
terial

 

translocation
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

complicated
 

with
 

ileus
 

was
 

analyzed.Results The
 

serum
 

GA-
BA

 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

65
 

patients
 

with
 

co-
lon

 

cancer
 

complicated
 

with
 

ileus,26
 

cases
 

had
 

bacterial
 

translocation,39
 

cases
 

did
 

not.Intraoperative
 

intesti-
nal

 

tube
 

rupture
 

and
 

increased
 

levels
 

of
 

C-reactive
 

protein,interleukin-6
 

and
 

procalcitonin
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

bacterial
 

translocation
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

complicated
 

with
 

ileus
 

(P<0.05),and
 

in-
creased

 

level
 

of
 

GABA
 

was
 

protective
 

factors
 

for
 

bacterial
 

translocation
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

compli-
cated

 

with
 

ileus
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

was
 

0.862,the
 

sensitivity
 

was
 

80.77%,the
 

specificity
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was
 

79.49%,and
 

the
 

cut-off
 

value
 

was
 

5.54
 

μmol/L
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

bacterial
 

translocation
 

in
 

patients
 

with
 

high
 

GABA
 

expression
 

was
 

21.88%
 

(7/32),which
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

low
 

GABA
 

expression
 

(57.58%,19/33,P<0.05).When
 

the
 

risk
 

threshold
 

was
 

0-0.99,the
 

net
 

benefit
 

rate
 

was
 

greater
 

than
 

0,indicating
 

clinical
 

significance.The
 

risk
 

threshold
 

was
 

smaller,the
 

net
 

benefit
 

rate
 

was
 

larger,
and

 

the
 

maximum
 

net
 

benefit
 

rate
 

was
 

0.97.Conclusion Serum
 

GABA
 

expression
 

is
 

low
 

in
 

patients
 

with
 

co-
lon

 

cancer
 

complicated
 

with
 

ileus,and
 

when
 

serum
 

GABA
 

<5.54
 

μmol/L,the
 

risk
 

of
 

bacterial
 

translocation
 

is
 

higher
 

in
 

patients
 

with
 

colon
 

cancer
 

complicated
 

with
 

ileus,which
 

can
 

be
 

used
 

as
 

an
 

auxiliary
 

index
 

to
 

evaluate
 

the
 

risk
 

of
 

bacterial
 

translocation.
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  肠梗阻是结肠癌高发性并发症,具有进展速度

快、病情凶险等特点,可导致小肠坏死或穿孔,是造成

患者死亡的重要因素。细菌移位是肠道菌群从肠腔

转移至其他肠外器官的过程,是腹腔感染、坏死、继发

性脓毒症发生的常见原因,最终可导致器官衰竭。相

关研究指出,严重损伤造成的应激反应会破坏肠道屏

障功能,导致肠道菌群生态失调、肠道免疫功能降低,
诱导产生细菌移位,促使机体产生过度炎症反应[1]。
γ-氨基丁酸(GABA)是中枢神经系统抑制性神经递

质,可对神经系统、肠道菌群、肠道免疫、循环系统等

发挥调节作用,是近年来临床研究热点[2-3]。本研究

选取本院结肠癌合并肠梗阻患者为研究对象,分析血

清GABA水平与细菌移位的关系,以期为临床干预

提供依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年6月至2022年3月本

院收治的结肠癌合并肠梗阻患者65例为观察组,另
选取同期健康体检者65例为对照组。纳入标准:观
察组参照《结肠癌 NCCN指南·2018版》[4]诊断,经
病理检查肿瘤分期为Ⅰ~Ⅲ期,存在腹部胀痛、肠道

停止排气、肠鸣音亢进等肠梗阻症状,且经X线片检

查确诊合并肠梗阻,拟接受择期手术;对照组体检身

体健康。排除标准:合并血液系统疾病;合并心、肝、
肾等脏器功能障碍;合并其他肿瘤;无法配合随访或

因其他原因中途退出本研究。观察组中男41例,女
24例;年龄44~67岁,平均(55.46±5.43)岁。对照

组中 男 39 例,女 26 例;年 龄 42~68 岁,平 均

(54.79±5.68)岁。两组性别、年龄比较,差异无统计

学意义(P>0.05),具有可比性。所有研究对象均知

情本研究内容,并签署同意书,本研究经本院医学伦

理委员会审批通过。
1.2 方法 (1)GABA水平检测:采集所有研究对象

空腹静脉血3
 

mL,在4
 

℃条件下,以3
 

000
 

r/min转

速离心处理8
 

min,取上清液低温保存,以细菌荧光酶

生物分析法检测血清 GABA水平,试剂盒购自上海

涛宇国际贸易有限公司。(2)细菌移位判定:采用细

菌培养法,若肠道菌群透过肠黏膜达到局部系膜淋巴

结或更远组织则表明发生细菌移位。
1.3 观察指标 (1)比较两组血清 GABA 水平。

(2)统计结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位发生情况,
并对发生细菌移位的结肠癌合并肠梗阻患者进行单

因素分析。(3)分析结肠癌合并肠梗阻患者发生细菌

移位的影响因素。(4)采用受试者工作特征(ROC)曲
线分析血清GABA水平评估结肠癌合并肠梗阻患者

细菌移位的价值。(5)绘制血清 GABA水平评估结

肠癌合并肠梗阻患者细菌移位的决策曲线。
1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件进行数

据处理及统计分析。呈正态分布、方差齐的计量资料

以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;采用多因素

Logistic回归分析结肠癌合并肠梗阻患者发生细菌移

位的影响因素;采用ROC曲线分析血清GABA水平

评估结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位的价值,获取曲

线下面积(AUC)、95%置信区间(CI)、灵敏度、特异

度、Youden指数及cut-off值,其中AUC值>0.7表

明价值较高。以P<0.05为差异有统计学意义。采

用R语言4.2.1软件Decision
 

Curve包,以风险阈值

为横坐标、净收益率为纵坐标绘制决策曲线,分析血

清GABA水平评估结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位

的净受益率。
2 结  果

2.1 两组血清GABA水平比较 观察组、对照组血

清GABA水平分别为(5.64±0.89)、(8.06±1.15)

μmol/L,观察组血清GABA水平明显低于对照组,差
异有统计学意义(t=13.417,P<0.001)。
2.2 发生细菌移位的结肠癌合并肠梗阻患者的单因

素分析 65例结肠癌合并肠梗阻患者发生细菌移位

的有26例,未发生细菌移位的有39例。发生细菌移

位的结肠癌合并肠梗阻患者年龄≥60岁、术中肠管破

裂、腹水患者比例及血清C反应蛋白、白细胞介素-6、
降钙素原水平高于未发生细菌移位的结肠癌合并肠

梗阻患者,血清GABA水平低于未发生细菌移位的

结肠癌合并肠梗阻患者,差异均有统计学意义(P<
0.05)。发生细菌移位与未发生细菌移位的结肠癌合

并肠梗阻患者的性别、切口类型、手术时间≥120
 

min
患者比例等其他指标比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.3 发生细菌移位的结肠癌合并肠梗阻患者的多因
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素分析 以结肠癌合并肠梗阻患者是否发生细菌移

位为因变量,以年龄、术中肠管破裂、腹水、C反应蛋

白、白细胞介素-6、降钙素原、GABA水平为自变量,
赋值情况见表2,采用多因素Logistic回归分析,结果

显示,术中肠管破裂及C反应蛋白、白细胞介素-6、降
钙素原水平升高是结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位

的独立危险因素,每升高1个单位,结肠癌合并肠梗

阻患者细菌移位的风险分别升高至2.799、3.240、
2.834倍(P<0.05),GABA水平升高是结肠癌合并

肠梗阻患者细菌移位的保护因素,每升高1个单位,
结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位的风险升高至0.319
倍(P<0.05)。见表3。

表1  发生细菌移位的结肠癌合并肠梗阻患者的

   单因素分析[n(%)或x±s]

项目
移位

(n=26)
未移位

(n=39)
χ2/t P

性别 0.044 0.834

 男 16(61.54) 25(64.10)

 女 10(38.46) 14(35.90)

年龄(岁) 4.524 0.033

 <60 9(34.62) 24(61.54)

 ≥60 17(65.38) 15(38.46)

切口类型 0.042 0.839

 Ⅱ类 14(53.85) 22(56.41)

 Ⅲ类 12(46.15) 17(43.59)

手术时间(min) 1.241 0.265

 <120 11(42.31) 22(56.41)

 ≥120 15(57.69) 17(43.59)

术中肠管破裂 4.385 0.036

 是 9(34.62) 5(12.82)

 否 17(65.38) 34(87.18)

肠梗阻类型 0.677 0.712

 粘连性 5(19.23) 11(28.21)

 粪石性 9(34.62) 12(30.77)

 血运性 12(46.15) 16(41.03)

血清清蛋白(g/L) 0.380 0.538

 <35 14(53.85) 24(61.54)

 ≥35 12(46.15) 15(38.46)

白细胞计数(×109/L) 0.509 0.476

 <10 13(50.00) 23(58.97)

 ≥10 13(50.00) 16(41.03)

血肌酐(mmol/L) 0.164 0.685

 <107 14(53.85) 19(48.72)

 ≥107 12(46.15) 20(51.28)

腹水 4.623 0.032

 有 11(42.31) 7(17.95)

 无 15(57.69) 32(82.05)

合并糖尿病 3.078 0.079

 是 7(26.92) 3(7.69)

续表1  发生细菌移位的结肠癌合并肠梗阻患者的

   单因素分析[n(%)]

项目
移位

(n=26)
未移位

(n=39)
χ2/t P

 否 19(73.08) 36(92.31)

C反应蛋白(mg/mL) 70.15±18.37 58.62±17.09 2.586 0.012

白细胞介素-6(pg/mL) 212.42±33.58186.71±31.43 3.144 0.003

降钙素原(ng/mL) 5.08±1.12 4.14±0.96 3.617 0.001

GABA(μmol/L) 4.97±0.79 6.09±0.82 5.473 <0.001

表2  赋值方案

项目 赋值

细菌移位 未发生=0,发生=1

年龄 <60岁=1,≥60岁=2

术中肠管破裂 否=0,是=1

腹水 无=0,有=1

C反应蛋白 实际值

白细胞介素-6 实际值

降钙素原 实际值

GABA 实际值

2.4 血清GABA水平评估结肠癌合并肠梗阻患者

细菌移位的价值分析 血清GABA水平评估结肠癌

合并 肠 梗 阻 患 者 细 菌 移 位 的 AUC 值 为 0.862
[95%CI(0.754~0.935)],灵敏度为80.77%,特异

度为79.49%,cut-off值为5.54
 

μmol/L。见图1。
根据cut-off值结果划分GABA水平表达情况,以血

清 GABA 水平>cut-off值为 GABA 高表达,以≤
cut-off值为 GABA 低表达。统计结果显示,GABA
高表达的患者共32例,其中发生细菌移位7例;GA-
BA低表达的患者共33例,其中发生细菌移位19例。
GABA高表达的患者细菌移位发生率为21.88%
(7/32)低于 GABA 低表达的患者的57.58%(19/
33),差异有统计学意义(χ2=8.628,P=0.003)。

图1  血清GABA水平评估结肠癌合并肠梗阻患者细菌

移位的ROC曲线
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2.5 血清GABA水平评估结肠癌合并肠梗阻患者

细菌移位的决策曲线分析 以风险阈值为横坐标、以
净受益率为纵坐标绘制决策曲线,结果显示,当风险

阈值为0~0.99时,净受益率>0,表明具有临床意

义,且风险阈值越小,净受益率越大,净受益率最大为

0.97。见图2。

表3  发生细菌移位的结肠癌合并肠梗阻患者的多因素分析

项目 β SE Waldχ2 OR P OR 的95%CI

年龄 0.506 0.366 1.912 1.659 0.079 0.912~3.017

术中肠管破裂 0.948 0.472 4.036 2.581 0.044 1.675~3.978

腹水 0.542 0.348 2.422 1.719 0.071 0.939~3.146

C反应蛋白 1.029 0.441 5.447 2.799 0.040 1.856~4.221

白细胞介素-6 1.176 0.489 5.780 3.240 0.039 2.034~5.162

降钙素原 1.042 0.423 6.065 2.834 0.037 1.642~4.892

GABA -1.141 0.399 8.178 0.319 0.009 0.107~0.954

图2  决策曲线

3 讨  论

肠道是消化及营养吸收的重要器官,集免疫、营
养、屏障等多种功能为一体,但感染、创伤、休克等应

激状态会干扰肠道屏障,易引发细菌移位,使之成为

炎症反应来源,可诱发器官衰竭,若进展为肠源性脓

毒症,则危及患者生命[5-6]。结肠癌合并肠梗阻患者

易发生细菌移位,寻找可有效评估细菌移位风险的客

观指标,有助于临床及早期筛选高风险患者,以便进

行精准干预。
GABA主要由谷氨酸脱羧酶催化L-谷氨酸发生

脱羧反应生成,在肝脏、生殖器官、小肠、肾脏中均有

表达[7-8]。既往研究认为,肠道菌群可通过分泌大量

的GABA,在糖尿病、精神抑郁、睡眠等多方面发挥重

要作用[9-11]。近年来有研究结果显示,GABA可通过

调节黏膜免疫、血液代谢等参与肠道屏障功能[12-13]。
肠道屏障功能异常是多种炎症性肠病发生的基础,炎
症性肠病发生时肠道屏障功能遭到破坏,抗原物质自

肠腔移位至肠黏膜固有层,从而发生细菌移位[14-15]。
GABA信号系统对中枢神经系统、外周神经系统均有

重要调控作用,可抑制外周巨噬细胞炎症因子产生,
已有 相 关 报 道 证 实 GABA 可 用 于 防 治 炎 症 性 肠

病[16]。本研究结果显示,观察组血清GABA水平明

显低于对照组,说明结肠癌合并肠梗阻患者血清GA-
BA水平异常下降,提示血清GABA可能参与结肠癌

合并肠梗阻发生。进一步分析发现,在其他因素不变

的情况下,血清GABA水平降低可增加结肠癌合并

肠梗阻患者细菌移位风险。分析其原因在于,GABA
可改善脂多糖诱导的体外黏膜损伤,恢复脂多糖刺激

引起的细胞跨膜电阻降低状态,增加大分子物质渗透

性。同时,紧密连接蛋白是维持肠道屏障功能的重要

部分,GABA可通过增强紧密连接蛋白表达对肠道屏

障功能起到维持作用[17-18]。因此,当 GABA呈低水

平表达时,表明肠黏膜屏障功能遭到破坏,促使细菌

移位发生。进一步通过 ROC曲线分析发现,血清

GABA水平评估结肠癌合并肠梗阻患者细菌移位具

有较高价值,且GABA高表达的患者细菌移位发生

率低于 GABA 低表达的患者,证实通过检测血清

GABA水平可评估结肠癌合并肠梗阻患者的细菌移

位风险,即当血清GABA水平异常降低时患者细菌

移位风险较高。另外,通过决策曲线分析显示,当风

险阈值为0~0.99时净受益率>0,表明具有临床意

义,且净受益率最大为0.97,提示通过检测血清GA-
BA水平评估结肠癌合并肠梗阻患者的细菌移位风险

在临床应用中具有可行性。但本研究不足在于样本

量偏小,所得结果可能存在一定偏倚,后期需扩大样

本量进一步验证结果的可靠性。
综上所述,结肠癌合并肠梗阻患者血清 GABA

水平异常降低,且血清 GABA水平低表达可促进患

者细菌移位发生,临床可通过检测 GABA水平筛查

细菌移位风险较高的结肠癌合并肠梗阻患者,从而进

行针对性干预,以降低细菌移位发生率。
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综上所述,患糖尿病、术后住院时间>7
 

d、止血带

捆绑时间延长是跟骨骨折患者术后发生深部感染的

独立危险因素,跗骨窦入路治疗则是保护因素。与扩

大倒“L”入路治疗比较,跗骨窦入路治疗跟骨骨折切

口更小,术后住院时间更短,且能更好地恢复Bohler
角、Gissane角,改善患者生活质量。
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