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Abstract
AIM: To investigate the changes of intestinal 
permeability in chronic severe HBV-infected 
patients.

METHODS: Thirty chronic severe HBV-infected 
patients and 30 normal controls were measured 
for intestinal permeability in terms of lactulos/ 
mannitol ratio (L/M), respectively. The urine 

levels of lactulos and mannitol were detected 
using high performance liquid chromatography 
with evaporative light scattering detector.

RESULTS: Compared with normal controls, the 
urine level of lactulos was significantly raised 
in chronic severe HBV-infected patients (0.0860 
± 0.0225 vs 0.0650 ± 0.0270, P = 0.002), while the 
urine level of mannitol was not affected. A sig-
nificant rise in urinary L/M ratio was found in 
chronic severe HBV-infected patients compared 
with normal controls (0.0430 ± 0.0198 vs 0.0316 ± 
0.0134, P = 0.011).

CONCLUSION: In chronic severe HBV-infected 
patients, the intestinal permeability is raised sig-
nificantly. The elevated intestinal permeability 
facilitates endotoxin into the serum, and then 
causes endotoxemia. In so doing, the raised in-
testinal permeability may play a very important 
role in the pathogenesis of heavy degree chronic 
hepatitis B.
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摘要
目的: 研究重度慢性乙型病毒性肝炎患者肠
黏膜通透性的变化并探讨其病理生理机制. 

方 法 :  采 用 高 效 液 相 色 谱 蒸 发 光 散 射 器
(HPLC-ELSD)检测30例正常人和30例重度
慢性乙型肝炎患者尿中乳果糖和甘露醇排泄
率的变化, 以尿乳果糖/甘露醇排泄率的比值
(L/M)反映肠黏膜通透性的变化. 

结果: 与正常人相比, 重度慢性乙型肝炎患
者尿乳果糖的排泄率增加(0.0860±0.0225 vs  
0.0650±0.0270, P  = 0.002), 尿甘露醇的排泄
率无明显变化, 而尿乳果糖/甘露醇排泄率的
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■背景资料
有关肠黏膜通透
性的改变, 在肝硬
化失代偿期、重
症胰腺炎、严重
烧伤、创伤等疾
病领域都有所研
究. 但在重度慢性
乙型肝炎患者, 其
肠黏膜通透性有
何变化, 对内毒素
血症及重度慢性
乙型肝炎病程的
进展有何影响, 目
前国内尚未见临
床报道.

■同行评议者
高泽立 ,  副教授 , 
上海交通大学医
学院附属第三人
民医院感染科



比值(L/M)明显升高(0.0430±0.0198 vs  0.0316
±0.0134, P  = 0.011).

结论: 重度慢性乙型肝炎患者肠黏膜通透性
增高, 导致内毒素经肠道途径大量入血, 引起
内毒素血症, 在重度慢性乙型肝炎发生, 发展
过程中发挥重要的病理生理作用.

关键词: 重度慢性乙型病毒性肝炎; 乳果糖; 甘露

醇; 肠黏膜通透性
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0  引言

在严重烧伤、多器官衰竭、肝硬化腹水等疾病

时, 肠黏膜通透性多出现异常并在疾病的发展

过程中发挥重要作用. 但在重度慢性乙型病毒

性肝炎患者肠黏膜通透性有何变化, 其病理生

理机制如何, 目前国内尚未见报道. 而恰恰是重

度慢性乙型肝炎病变程度较重, 病情变化快, 如
果得不到及时的救治, 往往会向慢性乙型肝炎

(重型)转化, 使得救治成功率明显下降. 本研究

拟研究重度慢性乙型肝炎患者肠黏膜通透性的

变化并初步探讨其病理生理机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康志愿者(对照组), 共30例, 来自志愿

参加本研究的医护人员及社会志愿者, 其中男13
例, 女17例, 年龄19-41(平均年龄31.8)岁. 入选标

准: 年龄18-60岁, 经血清甲, 乙, 丙, 丁, 戊肝炎五

项、肝肾功能、心电图、胸片等检查均为正常, 
无慢性胃肠道疾病症状, 近1 mo内无急性胃肠

道疾病症状的健康志愿者. 重度慢性乙型病毒性

肝炎患者(实验组)30例, 来自于2006-09/2008-06
在广西壮族自治区人民医院消化内科以及南宁

市第四人民医院肝病科住院的患者, 其中男19
例, 女11例, 年龄22-55岁, 平均年龄36.4岁. 入选

标准: 诊断标准参照中华医学会传染病与寄生虫

分会, 肝病学分会2000-09修订的慢性乙型病毒

性肝炎(重度)的诊断标准. 住院治疗的慢性乙型

病毒性肝炎患者, 入院后常规检查乙肝血清学标

志物, HBV DNA, 肝功能(ALT, AST, TBIL, 白蛋

白等), 血清胆碱脂酶, 凝血酶原活动度等指标. 
达到下列诊断标准的予以入组. 临床表现: 有明

显或持续的肝炎症状, 乏力, 纳差伴肝病容, 排除
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门脉高压症, 且ALT或AST反复或持续升高, 白
蛋白降低或A/G比值异常, 除上述条件外伴凡白

蛋白<32 g/L, 胆红素>5倍正常值上限, 凝血酶原

活动度<60%, >40%, 胆碱脂酶<2500 U/L, 4项指

标中有1项超过上述程度者. 对合并其他类型肝

炎, 试验用药过敏、妊娠及哺乳妇女、合并胃

肠道肿瘤, 慢性胃肠道疾病, 近1 mo内有急性胃

肠道疾病症状的予以排除. 上述2组人群受试前

均签署知情同意书. 美国Waters Alliance 2695高
效液相色谱系统, Empower色谱工作站, 检测器: 
Waters 2420 ELD检测器. 甘露醇和乳果糖标准

对照品(美国Sigma公司), 乙腈(色谱纯), 实验用

水均为超纯水. 色谱柱: Kvomasil NH2 5 µm(4.6 
mm×250 mm), 流动相: 乙腈∶水 = 80∶20. 流
速: 1.5 mL/min; 柱温: 25℃.
1.2 方法 
1.2.1 给药及标本处理: 受试者均需在试验前晚

禁食8 h, 于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10 g, 甘露

醇5 g), 服药30 min后允许并鼓励饮水, 服药2 h
后可进食. 收集服药后6 h内的尿样, 混匀后, 记
录总尿量, 并取20 mL尿样作标本, 置-20℃冰箱

冷冻保存, 成批待检.
1.2.2 标本预处理: 取尿样2 mL, 经日立CR22G高

速冷冻离心机离心10 min(18 000 r/min), 取上层

清液, 用0.22 µm的微孔滤膜滤过, 用水稀释后分

别进样10 µL上机检测.
1.2.3 标准溶液的制备及标准曲线的绘制: 精密

称取甘露醇和乳果糖标准品, 用水溶解, 定容于

10 mL棕色量瓶中, 制得甘露醇浓度为1.474 g/L, 
乳果糖浓度为1.304 g/L的标准品溶液. 精密吸

取上述标准品溶液0.5、1.5、2.5、5.0、7.5、
10.0 mL至10 mL量瓶中, 用水稀释至刻度, 依次

进样测定. 用上述6种不同浓度的标准品溶液分

别进样10 µL, 以标准品质量(µg)的对数值为横

坐标, 峰面积的对数值为纵坐标, 将所得数据绘

成标准曲线, 并进行线性回归. 所得甘露醇的线

性方程为: logY = 1.2524logX-1.2272, 相关系数

0.9983, 线性范围0.74-14.7 μg; 乳果糖线性方程

为: logY = 1.3876logX-1.8807, 相关系数0.9980, 
线性范围0.65-13.0 μg.

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件分析. 
线性关系采用直线回归, 组间比较采用t 检验. 
P <0.05认为两者之间有显著性差异.

2  结果

在上述实验条件下, 甘露醇和乳果糖标准品溶
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■研发前沿
在重度慢性乙型
病毒性肝炎患者
肠黏膜通透性有
何变化, 其病理生
理机制如何, 目前
国内尚未见报道. 
而恰恰是重度慢
性乙型肝炎病变
程度较重, 病情变
化快, 如果得不到
及时的救治, 往往
会向慢性乙型肝
炎(重型)转化, 使
得救治成功率明
显下降.
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液, 尿样中组分均能实现基线分离, 峰形良好

(图1). 甘露醇和乳果糖的保留时间分别为5.8 
min和10.4 min.

与正常人相比, 在重度慢性乙型肝炎患者

尿乳果糖排泄率, 尿乳果糖/甘露醇比值均增高

(P  = 0.002或P  = 0.011). 而尿甘露醇的排泄率无

明显变化(表1).
实验组中e抗原阳性及e抗原阴性患者的

HBV DNA水平及尿乳果糖/甘露醇比值均未见

明显显著性差异(均P >0.05, 表2).

3  讨论

肠黏膜通透性(intestinal permeability)是指肠黏

膜上皮容易被某些物质分子以非载体或通道介

导的被动扩散方式通过的特性, 目前国内外常

以尿液中乳果糖/甘露醇排泄率的比值(L/M)来
间接反映. 而国内仍以高效液相色谱示差检测

器法以及电化学检测器法测定L/M比值应用最

为广泛[1-8], 而采用高效液相色谱蒸发光散射检

测法测定L/M比值报道极少, 而且缺乏大样本的

实际临床应用. 甘露醇和乳果糖属于无紫外吸

收物质, 不能用常规的紫外检测器测定其含量, 
采用示差检测器检测则有对热不稳定, 灵敏度

差等缺点. 而电化学检测器虽然灵敏度高, 选择

性好, 但对样品前处理的要求较高. 因为尿液中

含无机和有机杂质较多, 容易干扰色谱分析, 因
而需繁琐方法预处理净化尿样. 本研究选择蒸

发光散射检测器检测肠黏膜通透性(L/M比值)的
变化取得满意的临床结果, 该方法准确度高, 重
复性好, 操作简便, 标本预处理简单, 值得在临

床进一步推广. 

■相关报道
任卫英的报道表
明, 在肝硬化鼠小
肠壁超微结构明
显受损, 紧密连接
缺失, 细胞间隙扩
大, 炎症细胞浸润
增多, 从而导致肠
黏膜通透性升高. 
而郭长青 et al 报
道在肝硬化失代
偿期患者, 其肠黏
膜通透性也是升
高的, 并且与内毒
素血症有密切的
关系, 并对肝硬化
患者的病情进展
产生重要影响.

表  1  正常组与实验组患者尿中乳果糖, 甘露醇及其比值 (n  = 30, mean±SD)

     
	                乳果糖(mg/L)                          甘露醇(mg/L)	                   乳果糖/甘露醇

正常组                0.0650±0.0270                 2.1957±0.7158                  0.0316±0.0134

实验组                0.0860±0.0225b                2.2263±0.7281                  0.0430±0.0198a  

t  = 2.624, aP  = 0.011, t  = 3.27, bP  = 0.002 vs  正常组.

表  2  实验组中e抗原阳性及e抗原阴性患者的分组比较 
(mean±SD)

     	         n         HBV DNA(×106)      乳果糖/甘露醇

e抗原阳性      13         4.46±6.74       0.0439±0.0218 

e抗原阴性      17         3.61±7.95       0.0416±0.0193

图  1  甘露醇和乳果糖标准对照品及受试人群尿样色谱图. A: 健康人空白尿样色谱图; B: 甘露醇和乳果糖标准对照品色谱

图; C: 健康人口服乳果糖, 甘露醇混合液后尿样色谱图; D: 重度慢性乙型肝炎患者口服乳果糖, 甘露醇混合液后尿样色谱图.
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乳果糖是双糖, 分子质量大, 主要通过肠黏

膜细胞间的紧密连接透过肠黏膜, 这也是细菌

及内毒素通过肠黏膜的主要途径. 而甘露醇是

单糖, 分子质量小, 主要通过肠黏膜细胞膜上的

水溶性微孔通过肠黏膜. 一般认为, 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, 
采用乳果糖/甘露醇排泄率的比值(L/M比值)则
可以排除胃肠排空时间, 心输出量, 肾排出量及

尿液收集等各方面误差对检测结果的影响, 能
较为真实地反映肠黏膜通透性的变化. 本研究

发现在重度慢性乙型肝炎患者, 尿乳果糖的排

泄率明显升高(P  = 0.002), 尿甘露醇的排泄率变

化不大, 而尿L/M较正常人增高(P  = 0.011), 提示

重度慢性乙型肝炎患者肠黏膜通透性异常增高, 
而且是以肠黏膜细胞间的紧密连接通透性增高

为主, 而肠道的总吸收面积无明显变化. 
重度慢性乙型肝炎患者出现肠黏膜通透性

异常变化的病理生理机制推测有以下几个方面: 
(1)肠黏膜的缺血, 缺氧及缺血-再灌注损伤. 肠
黏膜需要充足的血液循环以维护正常的屏障功

能. 由于肠绒毛的氧交换特点, 绒毛顶端的氧张

力明显低于动脉[9]. 而重度慢性乙型肝炎患者, 
肝功能严重损害, 对血管活性物质的代谢灭活

能力降低, 使得肠黏膜血管扩张, 血流淤滞, 局
部血氧交换障碍, 并且出现缺血-再灌注损伤[10], 
导致肠上皮细胞缺血, 缺氧, 肠道通透性升高. 
(2)重度慢性乙型肝炎患者, 由于严重的肝脏炎

症, 蛋白质分解代谢加快, 白蛋白合成功能减退, 
常出现低白蛋白血症和肠黏膜局部谷氨酰胺摄

取和氧化的缺乏, 影响肠上皮细胞的供能及增

殖、修复[4,11-13]; 同时, 谷氨酰胺减少导致肠道分

泌SIgA减少, 肠道免疫屏障受损, 细菌及毒素更

容易直接损伤肠黏膜[14], 导致肠道通透性升高. 
(3)炎症介质及细胞因子的直接损伤. 重度慢性

乙型肝炎患者, 循环血和肠黏膜局部存在多种

炎症介质和细胞因子如肿瘤坏死因子(TNF)、
γ-干扰素、白介素-1(IL-1)、白介素-2(IL-2)、
血小板活化因子(PAF)等, 而研究表明[15-19], 上述

炎症介质和细胞因子均可以直接损伤肠黏膜上

皮细胞的超微结构(微绒毛和细胞终末网), 从而

破坏细胞间紧密连接, 导致肠黏膜通透性增高. 
(4)重度慢性乙型肝炎患者, 循环血中一氧化氮

(NO)含量明显升高[20-21], 而NO可通过第二信使

系统如cGMP等调节肠上皮细胞的紧密连接而

维持黏膜屏障功能. 高浓度NO则可破坏细胞内

支架, 抑制ATP生成, 使细胞间紧密连接变得松

弛而使肠黏膜处于高通透状态. 同时NO还能直

接增加回肠黏膜和单层细胞的渗透性及细菌易

位[22-23], 导致肠黏膜的通透性增加. (5)重度慢性

乙型肝炎患者, 肠道运动功能减弱. 而肠道运动

障碍可以导致胃肠道淤张, 肠黏膜上皮血流灌

注降低[24], 从而使肠黏膜通透性增加. 
本研究实验组中e抗原阳性及e抗原阴性患

者肠黏膜通透性的变化经统计分析未见显著性

差异(P >0.05), 分析原因有以下2点: (1)本研究入

组患者为重度慢性乙型肝炎患者, 入组时均已

存在较为严重的肝脏损害, 因此二组肠黏膜通

透性的变化没有明显差别. (2)细分后2组患者的

例数偏少, 统计结果代表性欠佳, 尚待扩大研究

例数后进一步研究证实.  
本研究发现在重度慢性乙型肝炎患者, 严

重的肝脏炎症损伤可以从多个不同环节导致肠

黏膜通透性增高, 从而使得大量细菌及内毒素

通过肠道进入血循环, 形成肠源性内毒素血症. 
而内毒素血症一方面能够促进重度慢性乙型肝

炎病情的发生, 发展. 另一方面又可以直接损伤

肠黏膜, 升高肠黏膜通透性, 形成恶性循环. 因
此, 重视对重度慢性乙型肝炎患者肠道通透性

的研究, 早期发现, 及时对症处理, 对促进重度

慢性乙型肝炎患者病情的恢复, 防止其重症化, 
具有十分重要的临床意义. 
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