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肠道屏障功能在肝硬化肝性脑病诊断中的价值：
一项回顾性研究
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摘要  目的：探讨二胺氧化酶、D⁃乳酸及细菌内毒素等肠道屏障指标对肝性脑病的诊断价值。方法：该研究为

单中心回顾性观察，研究对象为 2023 年 1 月至 2024 年 12 月期间接受肠道屏障检测的肝硬化合并肝性脑病患者。

研究从二胺氧化酶、D⁃乳酸、细菌内毒素、血氨、Child⁃Pugh 分级等指标中筛选肝性脑病的危险因素，并据此构建肝

性脑病的诊断模型。结果：共纳入 230 例患者，其中男性为主（61. 7%），平均年龄 60. 17 岁。肝硬化主要病因为乙

型肝炎（43. 9%）。按 8∶2 比例将患者分为训练集与测试集，训练集 AUC 达 0. 94，测试集 AUC 为 0. 883，表明该模

型具有良好泛化能力。结论：细菌内毒素是肝性脑病的重要危险因素。基于细菌内毒素等指标构建的诊断模型对

肝性脑病可能具有良好的诊断价值，但尚需外部数据进一步验证。
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Abstract

Objective:: To explore the diagnostic value of intestinal barrier indicators, including diamine oxi⁃
dase, D ⁃ lactate, and bacterial endotoxin, in hepatic encephalopathy.  Methods:: A retrospective, 
monocentric study was conducted in the patients with cirrhosis and hepatic encephalopathy undergoing 
intestinal barrier testing between January 2023 and December 2024.  The risk factors of hepatic en⁃
cephalopathy were screened from diamine oxidase, D ⁃ lactate, bacterial endotoxin, blood ammonia, 
Child ⁃ Pugh grade, etc. , and the diagnostic model of hepatic encephalopathy was constructed ac⁃
cordingly.  Results:: In total, 230 patients were included.  The patients were predominantly male 
(61. 7%), with an average age of 60. 17 years.  The main etiology of cirrhosis was hepatitis B 
(43. 9%).  The patients were divided into the training set and the test set according to the ratio of 8∶2, 
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and the AUC of the training set was 0. 94 and the AUC of the test set was 0. 883, indicating that the 
model had good generalization ability.  Conclusion:: Bacterial endotoxin constitutes a significant risk 
factor for hepatic encephalopathy.  The diagnostic model constructed based on the indices including 
bacterial endotoxin may have good diagnostic value for hepatic encephalopathy.  Further external data 
are needed for verification.
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肝硬化所致肝性脑病（hepatic encephalopathy， 
HE）是终末期肝病的常见并发症，年发病率高达

40%［1］。其临床表现具有异质性，可呈现不同程度

的精神神经异常。由于临床症状是 HE 的主要诊断

依据，因此开拓更多 HE 诊断方法具有重要意义。

虽然高氨血症可提示 HE 发生，但目前尚未形成通

过肠道屏障诊断 HE 的方案。

肠道屏障由生物、机械及免疫屏障构成，能保

护机体免受潜在毒性代谢产物、细菌及其抗原的侵

袭，因此肠道屏障受损是肠⁃肝轴发生改变的先决条

件［2］。在肝硬化失代偿期，肠道菌群改变及其代谢

产物分泌通过复杂的肠 ⁃肝 ⁃脑轴促进 HE 发生［3］。

研究表明，整合肠 ⁃肝 ⁃脑轴的综合治疗策略可用于

管理肝性脑病的认知与行为障碍［4］。

本研究旨在探讨包括二胺氧化酶（diamine oxi⁃
dase，DAO）、D⁃乳酸和细菌内毒素在内的肠道屏障

指标、是否经颈静脉肝内门体分流术后（transjugu⁃
lar intrahepatic portosystemic shunt，TIPS）、血氨等

对肝性脑病的诊断价值，以指导肝硬化失代偿期肝

性脑病的临床治疗，最终改善患者预后。

1 材料与方法

1. 1　 研 究 对 象   通过东华 HIS 住院系统，纳入

2023 年 1 月至 2024 年 12 月期间在武汉大学中南医

院住院的肝硬化失代偿期患者。纳入标准为发生

肝性脑病并接受肠道屏障功能检测的患者。肝硬

化失代偿期的诊断参考《EASL 失代偿期肝硬化患

者管理临床实践指南》［5］。本研究方案经机构审查

委员会（武汉大学中南医院医学伦理委员会）批准，

批准号：2025161K。

1. 2　数据收集   回顾性收集患者年龄、身体质量

指数（BMI）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸

氨基转移酶（AST）、血清胆红素、血清白蛋白、总胆

固醇、中性粒细胞、凝血酶原活动度、凝血酶原时

间、血氨、性别、乙肝病史、2 型糖尿病、高血压、既往

HE 病史、TIPS 术后状态、腹水、Child⁃Pugh 分级，以

及肠道屏障功能指标（包括二胺氧化酶、D ⁃乳酸和

细菌内毒素）。

1. 3　失代偿期肝硬化管理与肝性脑病诊断   研究

期间对失代偿期肝硬化患者实施标准化管理。肝

性脑病诊断参考《EASL 肝性脑病管理临床实践指

南》［6］。

1. 4　结局指标   通过绘制受试者工作特征（ROC）
曲线并计算相应的曲线下面积评估诊断效能。通

过比较训练集和测试集的曲线下面积（AUC）值来

评估模型的泛化能力。

1. 5　 统 计 学 方 法   定 量 变 量 以 均 值 ± 标 准 差

（
-
x±s）或中位数（四分位间距）［M（P25，P75）］表示，

定性变量以百分比表示。定量变量比较采用独立

样本 t 检验或 Mann⁃Whitney U 检验，分类变量比较

采用 Fisher精确检验或卡方检验。采用逻辑回归进

行肝性脑病诊断相关因素的单因素分析，关联强度

以优势比及其 95% 置信区间（CI）表示。

2 结果

2. 1　患者基本情况   研究期间，排除患有精神疾

病、合并严重心肝肾功能不全或肝癌晚期等情况的

患者，共 230 名肝硬化患者住院并接受肠道屏障功

能检测。其中男性 142 人（61. 7%），平均年龄 60. 17
岁（表 1）。

2. 2　单因素逻辑回归分析   通过单因素逻辑回归

分析，共纳入 11 项风险因素，包括年龄、二胺氧化

酶、D ⁃乳酸、细菌内毒素、血清胆红素、凝血酶原活

动度及时间、血氨、既往肝性脑病史、TIPS 术后状

态及 Child⁃Pugh 分级（表 2）。

2. 3　诊断模型构建   采用 LASSO 回归，在十折交

叉验证下设置 nlambda 参数为 100，对 11 项风险因

素进行了再次筛选。分析结果显示，最佳 AUC 对

应的 lambda（λ）值为 0. 928（图 1），最终模型包含的

变量为年龄、细菌内毒素、血氨、既往 HE 病史、

TIPS 术后状态和 Child⁃Pugh 分级。其中血氨重要

性最高，既往 HE 病史和 Child ⁃Pugh 分级次之，年
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龄、细菌内毒素和 TIPS 术后状态为一般重要变量

（表 3）。

2. 4　ROC 曲线绘制   按 8∶2 比例将患者分为训练

集与测试集，训练集 AUC 为 0. 94，测试集 AUC 为

0. 883，表明模型具有良好的泛化能力（图 2）。

2. 5　安全性   研究期间未观察到严重不良事件。

3 讨论

肝性脑病的诊断主要依据临床表现，但其管理

尚缺乏标准化方案。肝性脑病的发病机制尚未完

表 1　230 名肝硬化且完成肠道屏障功能检测住院患者基线特征        [例（%）； -x±s；M（P25，P75）］

项目

人数

年龄/岁
BMI/kg·m-2

二胺氧化酶/U·L-1

D⁃乳酸/mg·L-1

细菌内毒素/U·L-1

ALT/U·L-1

AST/U·L-1

血清胆红素/μmol·L-1

血清白蛋白/g·L-1

总胆固醇/mmol·L-1

中性粒细胞百分比/%
凝血酶原活动度/%
凝血酶原时间/s
血氨/μmol·L-1

性别

男

女

乙型肝炎

是

否

合并 2 型糖尿病

是

否

合并高血压

是

否

既往肝性脑病史

有

无

TIPS 术后

是

否

合并腹水

是

否

Child⁃Pugh 分级

A
B
C

是否合并肝性脑病

不合并

192(83.5)
59.52±10.68

22.18(20.31,24.80)
10.74(5.94,24.95)

24.52(19.17,29.37)
18.25(14.79,23.88)
20.50(15.00,33.00)
33.00(24.00,51.67)
21.95(15.43,39.38)

31.94±5.87
3.15(2.46,3.95)

61.75(49.98,71.03)
65.95±14.93

14.20(12.90,15.90)
55.01(39.73,76.45)

117(82.4)
75(85.2)

82(81.2)
110(85.3)

36(76.6)
156(85.2)

32(82.1)
160(83.8)

3(20.0)
189(87.9)

38(63.3)
154(90.6)

111(87.4)
81(78.6)

66(97.1)
100(83.3)

26(61.9)

合并

38(16.5)
63.47±9.70

22.86(20.81,24.95)
14.36(9.62,24.95)

27.02(22.83,33.04)
22.54(17.00,32.90)
21.50(18.00,28.00)
37.00(26.00,55.75)
35.85(26.58,57.48)

30.27±4.50
2.97(2.06, 3.87)

58.20(49.00,73.00)
56.34±17.33

15.95(14.58,19.98)
94.46(71.03,117.82)

25(17.6)
13(14.8)

19(18.8)
19(14.7)

11(23.4)
27(14.8)

7(17.9)
31(16.2)

12(80.0)
26(12.1)

22(36.7)
16(9.4)

16(12.6)
22(21.4)

2(2.9)
20(16.7)
16(38.1)

总共

230(100.0)
60.17±10.60

22.27(20.44,24.80)
11.36(5.95,19.97)

24.81(19.39,30.34)
18.96(14.98,25.04)
21.00(16.00,32.25)
34.00(24.00,52.25)
24.20(16.73,41.33)

31.67±5.69
3.10(2.40,3.94)

60.95(49.70,71.20)
64.36±15.73

14.40(12.90,16.40)
61.20(41.90,84.50)

142(61.7)
88(38.3)

101(43.9)
129(56.1)

47(20.4)
183(79.6)

39(17.0)
191(83.0)

15(6.5)
215(93.5)

60(26.1)
170(73.9)

127(55.2)
103(44.8)

68(29.6)
120(52.2)

42(18.3)

P

0.035
0.369
0.009
0.031
0.006
0.647
0.254
0.001
0.097
0.182
0.539
0.001

<0.001
<0.001

0.574

0.408

0.154

0.792

<0.001

<0.001

0.075

<0.001
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全阐明，氨毒性在其中起关键作用。然而在肝硬化

患者中，血氨浓度与 HE 严重程度的相关性较弱［7］。

肠道屏障包含物理、免疫及微生物组分。当肠

道屏障受损时，细菌及其病原相关分子模式可进入

门脉循环并抵达肝脏。肝脏内含大量免疫细胞，会

针对这些刺激物诱发炎症反应［8］。随着肠道缺血的

发展，肠细胞会向血液中大量释放二胺氧化酶，从

而升高其血液水平。但在无慢加急性肝衰竭征象

的情况下，二胺氧化酶可作为小肠上皮功能的生物

标志物，其水平降低提示正常成熟肠细胞总量减

少［9］。当肠道通透性增加时，肠道细菌及其代谢产

物更易进入肠外器官，从而诱发 HE［10］。目前多采

用间接方法检测肠壁通透性，血浆二胺氧化酶是预

测肠道屏障功能最敏感的指标。研究［11］发现自发

性腹膜炎、胃肠道出血和 HE 患者血浆二胺氧化酶

表 2　肝性脑病相关因素的单因素分析

变量

年龄

二胺氧化酶

D⁃乳酸

细菌内毒素

血清胆红素

凝血酶原活动度

凝血酶原时间

血氨

既往肝性脑病史

是

否*

TIPS 术后

是

否*

ChildPugh 分级

C
B
A*

β

0.037
0.024
0.041
0.040
0.009

-0.041
0.160
0.034

3.370

1.718

3.011
1.887

标准误

0.018
0.012
0.021
0.015
0.004
0.012
0.050
0.006

0.679

0.375

0.785
0.758

Wald χ2

4.362
3.987
3.868
7.245
5.430

11.192
10.217
28.773

24.666

20.964

14.715
6.191

P

0.037
0.046
0.049
0.007
0.020
0.001
0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001
0.013

OR (95%CI)
1.038 (1.002~1.075)
1.024 (1.000~1.049)
1.042 (1.000~1.086)
1.041 (1.011~1.072)
1.009 (1.001~1.016)
0.960 (0.937~0.983)
1.173 (1.064~1.294)
1.035 (1.022~1.048)

29.077 (7.691~109.932)

5.572 (2.671~11.625)

20.308 (4.360~94.579)
6.600 (1.493~29.180)

注：*代表对照组。

图 1　Lasso 交叉验证曲线

表 3　Lasso 回归系数表

变量

截距

年龄

细菌内毒素

血氨

既往 HE
是否 TIPS 术后

Child⁃Pugh 分级

回归系数

-2.115 5
0.304 2
0.083 8
0.908 4
0.533 2
0.395 7
0.495 1

优势比

0.120 6
1.355 5
1.087 4
2.480 5
1.704 3
1.485 5
1.640 6

重要性

NA
*
*

***
**
*

**

注：***最重要；**中等；*一般； NA.不适用。

图 2　训练集与测试集 ROC 曲线对比
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水平显著升高。且有研究［12］表明，在肝性脑病中，

血清内毒素水平升高，并且与脑病的分级相关。

本研究表明，在肠道屏障功能指标中，细菌内

毒素是肝性脑病发生的危险因素。根据我们的数

据，通过单因素逻辑回归分析发现年龄、二胺氧化

酶、D ⁃乳酸、细菌内毒素、血清胆红素、凝血酶原时

间、血氨、既往肝性脑病史、TIPS 术后状态及 Child⁃
Pugh 分级均为肝性脑病的危险因素。通过 LASSO
回归筛选获得 6 个与肝性脑病相关的因素：年龄、细

菌内毒素、血氨、既往 HE 病史、TIPS 术后状态和

Child⁃Pugh 分级。据此构建的诊断模型能较好预测

肝性脑病的发生。按 8∶2 比例划分训练集与测试集

后，训练集 AUC 达 0. 94，测试集 AUC 为 0. 883，显
示良好的诊断效能。越来越多研究［13⁃14］证实肝硬化

与 HE 患者的肠道菌群发生改变，可能导致氨、内毒

素、吲哚、羟吲哚等产物形成或释放，进而引发认知

功能障碍。在合并肠道屏障功能障碍的肝硬化患

者中，HE 的发病机制与肠道菌群及其代谢产物（包

括氨）的改变相关，全身炎症反应在其中起关键

作用［15］。

本研究存在若干局限性。首先，作为回顾性单

中心研究，可能存在信息偏倚。其次，检测结果波

动较大，我们虽选择首次入院检测结果，但采血时

间点也可能影响结果。最后，这是项无对照组的回

顾性非随机研究。但本研究首次探讨了肠道屏障

功能检测对肝硬化肝性脑病的诊断价值。肠道屏

障损伤参与肝性脑病的发病机制，这为治疗提供了

新思路。

本研究基于 230 例患者数据构建了肝硬化肝性

脑病诊断模型，以细菌内毒素等指标达到 0. 883 的

诊断准确度。未来需开展前瞻性随机研究验证该

模型对肝硬化肝性脑病的诊断价值。
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