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肠道屏障功能血清检测指标异常与代谢性疾病的相关性研究
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  [摘要] 目的 探讨肠道屏障功能血清检测指标异常与代谢性疾病的相关性。方法 选取2020年1月

至2023年8月于该院体检中心接受肠道屏障功能血清检测的26
 

838例体检者为研究对象。根据D-乳酸

(DLC)、细菌内毒素(BT)及二胺氧化酶(DAO)是否异常进行分组。收集DLC、BT、DAO异常体检者的临床资

料,包括体重、血压[收缩压(SBP)与舒张压(DBP)]、空腹血糖(GLU)、脉率、总胆红素(TBIL)、直接胆红素

(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、总蛋白(TP)、ALT、AST、人血浆蛋白磷脂酶(Lp-PLA2)等指标;统计DLC、BT、
DAO异常体检者脂肪肝的发生率,分析DLC、BT、DAO水平与脂肪肝发生的相关性。结果 26

 

838例体检者

中DLC异常544例(2.03%),BT异常927例(3.45%),DAO异常649例(2.42%)。DLC、BT、DAO异常人群

中,男性检出率明显高于女性,且多伴随肥胖、血压增高和血糖升高。68.08%的BT异常者SBP偏高,51.02%
的DBP偏高,40.72%的GLU偏高。99.58%的DLC异常者IBIL异常。血清检测指标DLC、BT、DAO异常

人群中脂肪肝发生率较高,分别为43.57%、44.77%、38.83%。Spearman秩相关性分析显示,DLC、BT、DAO
水平与脂肪肝的发生相关(P<0.05)。结论 DLC、BT、DAO水平可能早期预警代谢紊乱引起的高血压、糖尿

病、肝功能损伤,并可预示脂肪肝的发生风险。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

detection
 

indicators
 

abnormality
 

of
 

in-
testinal

 

barrier
 

function
 

with
 

metabolic
 

diseases.Methods A
 

total
 

of
 

26
 

838
 

individuals
 

undergoing
 

serum
 

de-
tection

 

of
 

intestinal
 

barrier
 

function
 

in
 

the
 

physical
 

examination
 

center
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2020
 

to
 

August
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

grouped
 

based
 

on
 

whether
 

D-lactic
 

acid
 

(DLC),bacterial
 

endotoxin
 

(BT)
 

and
 

diamine
 

oxidase
 

(DAO)
 

were
 

abnormal.Their
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

abnormal
 

DLC,BT
 

and
 

DAO
 

were
 

collected,including
 

the
 

body
 

weight,blood
 

pressure
 

[systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP)
 

and
 

diastolic
 

blood
 

pressure
 

(DBP)],fasting
 

blood
 

glucose
 

(GLU),pulse
 

rate,total
 

bilirubin
 

(TBIL),direct
 

bilirubin
 

(DBIL),indirect
 

bilirubin
 

(IBIL),total
 

protein
 

(TP),alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),aspartate
 

aminotransferase
 

(AST),and
 

human
 

plasma
 

protein
 

phospholipase
 

(Lp-PLA2),etc.;the
 

incidence
 

rate
 

of
 

fat-
ty

 

liver
 

in
 

the
 

subjects
 

with
 

abnormal
 

DLC,BT
 

and
 

DAO
 

was
 

statistically
 

analyzed,and
 

the
 

correlation
 

be-
tween

 

abnormal
 

DLC,BT
 

and
 

DAO
 

with
 

the
 

fatty
 

liver
 

occurrence
 

was
 

analyzed.Results Among
 

the
 

26
 

838
 

individuals
 

undergoing
 

physical
 

examination,there
 

were
 

544
 

cases
 

(2.03%)
 

of
 

abnormal
 

DLC,927
 

cases
 

(3.45%)
 

of
 

abnormal
 

BT
 

and
 

649
 

cases
 

(2.42%)
 

of
 

abnormal
 

DAO.In
 

the
 

populations
 

with
 

abnormal
 

DLC,
BT

 

and
 

DAO,the
 

detection
 

rate
 

in
 

the
 

male
 

patients
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

females,moreo-
ver

 

which
 

were
 

often
 

accompanied
 

by
 

obesity,increased
 

blood
 

pressure
 

and
 

elevated
 

blood
 

sugar.68.08%
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

abnormal
 

BT
 

had
 

high
 

SBP,51.02%
 

of
 

the
 

patients
 

had
 

high
 

DBP,and
 

40.72%
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

had
 

high
 

GLU.99.58%
 

of
 

patients
 

with
 

abnormal
 

DLC
 

had
 

abnormal
 

IBIL.The
 

population
 

with
 

abnor-
mal

 

serum
 

DLC,BT
 

and
 

DAO
 

had
 

the
 

high
 

incidence
 

rate
 

of
 

fatty
 

liver,which
 

were
 

43.57%,44.77%
 

and
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38.83%,respectively.The
 

Spearman’s
 

rank
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

DLC,BT
 

and
 

DAO
 

levels
 

were
 

correlated
 

with
 

the
 

occurrence
 

of
 

fatty
 

liver
 

(P<0.05).Conclusion The
 

DLC,BT
 

and
 

DAO
 

levels
 

could
 

early
 

warn
 

hypertension,diabetes
 

and
 

liver
 

function
 

damage
 

caused
 

by
 

metabolic
 

disorders,and
 

predict
 

the
 

risk
 

of
 

fatty
 

liver
 

occurrence.
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words] D-lactic
 

acid;bacterial
 

endotoxin;diamine
 

oxidase;metabolic
 

disease;fatty
 

liver

  代谢性疾病已经逐渐成为全球疾病负担中不可

忽视的部分,目前中国的代谢性疾病患者最多[1],仅
糖尿病患者已达1.2亿[2]。人体各个代谢器官相互

作用,多种代谢途径相互交织,共同构成了人体的代

谢网络。消化道作为人体的能量入口在代谢性疾病

中具有重要的意义,尤其是下消化道[3]。有研究报

道,肠道菌群失调及炎症介质的变化可以反映人体糖

代谢、脂代谢的水平[4]。部分学者也发现了肠道屏障

功能血清检测指标:D-乳酸(DLC)、细菌内毒素(BT)
及二胺氧化酶(DAO)在糖代谢、脂代谢紊乱中的变

化[5-6]。DLC是一种特殊的乳酸异构体,病理条件下

会在肠道、肝脏、血清中积累[7]。BT是一类由细菌产

生的毒性分子,可影响机体的免疫系统和代谢过

程[8]。DAO是人类和哺乳动物小肠黏膜上层绒毛中

具有高度活性的细胞内酶,可以调节细胞内的离子平

衡、影响传导通路、促进细胞修复,对肠黏膜具有保护

作用。DAO的活性与黏膜细胞的核酸和蛋白合成密

切相关,能够反映肠道机械屏障的完整性和受损伤程

度[9]。研究发现,肠道屏障功能损伤会引发一系列代

谢紊乱,进而诱导代谢性疾病的发生[10]。代谢紊乱是

肥胖症、痛风、高脂血症、高尿酸血症、糖尿病等疾病

的高危风险因素,目前的治疗方式有限,临床上更强

调早期发现,并及时调整饮食结构和生活习惯,有效

阻止疾病进展。本研究回顾性分析肠道屏障功能血

清检测指标异常与代谢性疾病的相关性,以期为临床

治疗提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2020年1月至2023年8月于本院体检中心

接受肠道屏障功能血清检测的26
 

838例体检者为研

究对象。根据血清指标DLC、BT及DAO的检测数

值分为异常组和正常组。本研究经医院伦理委员会

批准(审批号:KY2024008)。
1.2 方法

收集肠道屏障功能血清检测指标DLC、BT、DAO
异常体检者的临床资料,包括体重、收缩压(SBP)、舒
张压 (DBP)、空 腹 血 糖 (GLU)、脉 率、总 胆 红 素

(TBIL)、直接胆红素(DBIL)、间接胆红素(IBIL)、总
蛋白(TP)、ALT、AST、人 血 浆 蛋 白 磷 脂 酶 (Lp-
PLA2)等指标;统计DLC、BT、DAO异常体检者脂肪

肝的发生率,分析DLC、BT、DAO水平与发生脂肪肝

的相关性。
1.3 统计学处理

采用SPSS22.0软件进行统计分析。符合正态分

布的计量资料以x±s表示,非正态分布的计量资料

以M(Q1,Q3)表示;计数资料以例数或百分比表示。
相关性分析采用Spearman秩相关性分析。以 P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肠道屏障功能血清检测指标异常者的临床病理

特征

26
 

838例体检者中DLC异常(>15
 

mg/L)544
例(2.03%),BT异常(>20

 

U/L)927例(3.45%),
DAO异常(>10

 

U/L)649例(2.42%)。DLC、BT、
DAO异常人群中,男性检出率明显高于女性,且多伴

随肥胖、血压增高和血糖升高。68.08%的BT异常者

SBP偏高,51.02%的DBP偏高,40.72%的GLU偏

高。99.58%的DLC异常者IBIL异常,见表1。

表1  DLC、BT、DAO异常者临床病理特征

项目 DLC异常(n=544) BT异常(n=927) DAO异常(n=649)

年龄[M(Q1,Q3),岁] 47.5(12.0,83.0) 50.5(17.0,84.0) 53.0(21.0,85.0)

性别[n/n(%)]

 男 331/544(60.85) 599/927(64.62) 420/649(64.71)

 女 213/544(39.15) 328/927(35.38) 229/649(35.29)

BMI[M(Q1,Q3),kg/m
2] 28.35(16.50,39.80) 30.35(16.90,43.80) 27.45(15.90,39.00)

SBP[M(Q1,Q3),mmHg] 146.0(91.0,201.0) 152.0(88.0,216.0) 141.5(82.0,201.0)

SBP>120
 

mmHg[n/n(%)] 410/544(75.37) 610/896(68.08) 427/649(65.79)

DBP[M(Q1,Q3),mmHg] 91.5(41.0,142.0) 90.5(50.0,131.0) 89.0(47.0,131.0)

DBP>80
 

mmHg[n/n(%)] 306/544(56.25) 473/927(51.02) 332/649(51.16)
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续表1  DLC、BT、DAO异常者临床病理特征

项目 DLC异常(n=544) BT异常(n=927) DAO异常(n=649)

脉率[M(Q1,Q3),次/min] 93.0(50.0,136.0) 95.0(50.0,140.0) 88.5(50.0,127.0)

GLU[M(Q1,Q3),mmol/L] 15.28(3.91,26.64) 26.01(3.91,48.10) 12.56(3.90,21.21)

GLU>6.1
 

mmol/L[n/n(%)] 158/537(29.42) 371/911(40.72) 159/632(25.16)

TBIL[M(Q1,Q3),μmol/L] 37.05(5.71,68.40) 36.90(5.40,68.40) 29.45(5.30,53.60)

TBIL异常[n/n(%)] 52/476(10.92) 151/814(18.55) 86/563(15.28)

DBIL[M(Q1,Q3),μmol/L] 27.50(4.50,50.50) 14.65(0.60,28.70) 5.75(2.30,9.20)

DBIL异常[n/n(%)] 6/476(1.26) 21/814(2.58) 9/563(1.60)

IBIL[M(Q1,Q3),μmol/L] 26.75(2.99,50.50) 41.90(3.60,80.20) 41.90(3.60,80.20)

IBIL异常[n/n(%)] 474/476(99.58) 166/814(20.39) 113/563(20.07)

TP[M(Q1,Q3),g/L] 76.95(64.10,89.80) 76.30(61.90,90.70) 74.65(61.90,87.40)

TP异常[n/n(%)] 23/530(4.34) 37/906(4.08) 19/632(3.01)

AST[M(Q1,Q3),IU/L] 376.85(11.80,741.90) 214.95(10.20,419.70) 106.85(12.90,200.80)

AST异常[n/n(%)] 75/530(14.15) 127/906(14.02) 67/631(10.62)
 

ALT[M(Q1,Q3),IU/L] 158.3(3.9,312.7) 533.4(6.8,1
 

100.0) 146.1(6.1,286.1)

ALT异常[n/n(%)] 129/530(24.34) 216/906(23.84) 131/631(20.76)

Lp-PLA2[M(Q1,Q3),U/L] 612.5(152.0,1
 

073.0) 684.5(109.0,1
 

260.0) 491.0(109.0,873.0)

Lp-PLA2异常[n/n(%)] 72/217(33.18) 137/381(35.96) 98/284(34.51)

2.2 肠道屏障功能血清检测指标水平与脂肪肝发生

的相关性分析

DLC、BT、DAO异常组中脂肪肝发生率较高,分
别为43.57%、44.77%、38.83%。总人群DLC、BT、
DAO水 平 分 别 为(9.29±3.36)mg/L、(16.01±
2.80)U/L、(5.98±2.61)U/L,Spearman秩相关性

分析显示DLC、BT、DAO水平与脂肪肝发生呈正相

关(P<0.05),见表2。
 

表2  DLC、BT、DAO水平与脂肪肝发生的相关性分析

项目
脂肪肝

r P

DLC 0.145 <0.001

BT 0.099 <0.001

DAO 0.073 <0.001

3 讨  论

  肠道包含消化、吸收的重要作用,也是阻止有害

物质入血的屏障。目前用于肠道屏障功能的血清检

测指标有DLC、BT、DAO。研究发现,肠道的淋巴细

胞能分泌炎症介质和细胞因子来调控肠道免疫环

境[11]。DLC能透过受损伤的肠黏膜入血,参与调控

机体各种代谢反应,是肠道抗感染的重要生物屏

障[12-13]。肠道菌群作为一种重要的环境因素,在各种

肠癌的发生、发展过程中逐渐受到研究者的重视。BT
是肠道革兰氏阴性菌感染时的主要致病因子,与蛋

白、磷酸等共同构成革兰氏阴性菌的外膜,在细菌死

亡破溃后从细胞结构中释放入血,产生内毒素血症,

引起炎症反应[14]。DAO可氧化成氨基丁醛成为一种

具有高度活性的细胞内酶,且其活性与肠黏膜细胞蛋

白的合成、核酸代谢及绒毛运动功能的关系密切,能
反映肠道急性缺血损伤及修复的情况[15]。这3项指

标检测简便,能常规应用于体检临床检查中,与肠道

炎症反应、克罗恩病、坏死性小肠炎、肠易激综合征等

疾病均相关[12-13,16-17]。
近期研究发现肠道屏障功能会影响肠-肝代谢,当

屏障功能被破坏时能诱发肥胖、2型糖尿病、哮喘、自
闭症、类风湿性关节炎[18-22]等疾病。本研究通过进一

步探讨肠道屏障功能血清检测指标与代谢性疾病的

相关性,分析指标异常者的临床病理特征,发现DLC、
BT、DAO异常与代谢缓慢、高血糖、高血压、肥胖之间

可能存在一定联系。有研究认为,DLC参与调节肠道

菌群活性及稳态,其水平升高能诱导胰岛素抵抗,诱
发2型糖尿病,还可以作为脓毒症肠损伤的信号通路

中的一环参与免疫应答[23]。本研究发现,99.58%的

DLC异常者IBIL异常,推测DLC异常可能破坏了肝

内葡萄糖醛酸化反应,干扰了IBIL在肝内转化为

DBIL的过程[24],提示肝脏胆红素代谢紊乱,可能作为

早期肝功能筛查的生物标记。通过相关性分析发现,
DLC、BT、DAO水平还能作为脂肪肝的早期诊断和风

险评估的标志物。
综上所述,DLC、BT、DAO水平除了能指导肠道

屏障功能损伤以外,还能作为代谢紊乱的早期指标,
是提示肝脏胆红素代谢失衡的重要线索。此外,这3
项指标水平与脂肪肝的发生呈正相关,值 得 临 床
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关注。
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