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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

普萘洛尔降门脉压对肝硬化失代偿期患者肠道屏障功能
的影响

姜齐宏, 陈 艳, 王爱祥, 骆中华

®

■背景资料
肝硬化是各种慢
性肝病发展的晚
期 阶 段 ,  以 肝 脏
组织弥漫性纤维
化、假小叶和形
成再生结节为主
要 病 理 特 征 .  肝
硬化常引起门静
脉 高 压 症 ,  对 肠
黏膜微循环造成
破坏而造成肠黏
膜 屏 障 损 伤 .  临
床 研 究 表 明 ,  盐
酸普萘洛尔属于
非 选 择 性 β受 体
阻 滞 剂 ,  能 够 通
过减慢心率降低
心 排 血 量 ,  促 进
血管收缩等作用
降低门静脉压力.
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Abstract
AIM: To explore the effect of reducing portal 
pressure on intestinal barrier function in patients 
with decompensated cirrhosis.

METHODS: Eighty-six patients with decom-
pensated viral liver cirrhosis or alcoholic cir-
rhosis were randomly divided into either an ex-
periment group or a control group. The control 
group received conventional symptomatic and 
supportive treatment, and the experiment group 
was additionally given propranolol hydrochlo-
ride tablets. The width of the portal vein, alanine 
aminotransferase (ALT), aspartic transaminase 
(AST), total bilirubin (TBIL), serum albumin 
(ALB), plasma endotoxin level, D-lactic acid con-

tent and plasma diamine oxidase (DAO) were 
compared between the two groups.

RESULTS: The width of the portal vein in the 
experiment group posttreatment was signifi-
cantly lower than that before treatment (1.37 cm 
± 0.09 cm vs 1.41 cm ± 0.11 cm, P < 0.05) and that 
in the control group (1.37 cm ± 0.09 cm vs 1.39 
cm ± 0.10 cm, P < 0.05). The levels of ALT, AST 
and TBIL in both groups posttreatment were 
significantly lower and the levels of ALB were 
significantly higher than those before treatment 
(35.15 U/L ± 11.92 U/L vs 42.76 U/L ± 18.06 U/L, 
29.03 U/L ± 13.88 U/L vs 35.04 U/L ± 19.84 U/L, 
19.57 μmol/L ± 10.59 μmol/L vs 25.65 μmol/L ± 
15.09 μmol/L, 32.69 g/L ± 3.96 g/L vs 30.16 g/L 
± 5.63 g/L, 34.03 U/L ± 11.46 U/L vs 42.91 U/L 
± 17.67 U/L, 28.36 U/L ± 14.37 U/L vs 36.62 U/
L ± 20.54 U/L, 18.94 μmol/L ± 9.56 μmol/L vs 
24.92 μmol/L ± 16.60 μmol/L, 32.28 g/L ± 6.13 
g/L vs 29.94 g/L ± 5.06 g/L, P < 0.05), although 
there were no significant differences in the levels 
of ALT, AST, TBIL and ALB between the two 
groups posttreatment (35.15 U/L ± 11.92 U/L 
vs 34.03 U/L ± 11.46 U/L, 29.03 U/L ± 13.88 
U/L vs 28.36 ± 14.37 U/L, 19.57 μmol/L ± 10.59 
μmol/L vs 18.94 μmol/L ± 9.56 μmol/L, 32.69 
g/L ± 3.96 g/L vs 32.28 g/L ± 6.13 g/L, P > 0.05). 
Plasma endotoxin level, D-lactic acid content 
and DAO in the two groups posttreatment were 
significantly lower than those before treatment 
(0.53 EU/mL ± 0.12 EU/mL vs 0.72 EU/mL ± 0.11 
EU/mL, 2.71 Ku/L ± 0.84 Ku/L vs 5.19 Ku/L ± 
2.12 Ku/L, 7.85 mg/L ± 0.62 mg/L vs 12.95 mg/
L ± 4.27 mg/L, 0.62 EU/mL ± 0.11 EU/mL vs 0.75 
EU/mL ± 0.14 EU/mL, 3.83 Ku/L ± 1.70 Ku/L 
vs 5.34 Ku/L ± 2.08 Ku/L, 9.90 mg/L ± 6.70 mg/
L vs 13.24 mg/L ± 4.42 mg/L, P < 0.05). Plasma 
endotoxin level, D-lactic acid content and DAO 
in the experiment group were significantly low-
er than those in the control group (0.53 EU/mL 
± 0.12 EU/mL vs 0.62 EU/mL ± 0.11 EU/mL, 2.71 
Ku/L ± 0.84 Ku/L vs 3.83 Ku/L ± 1.70 Ku/L, 7.85 
mg/L ± 0.62 mg/L vs 9.90 mg/L ± 6.70 mg/L, P 
< 0.05). 
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CONCLUSION: Propranolol can not only im-
prove liver function, reduce the width of the 
portal vein, decrease the levels of plasma endo-
toxin, D-lactic acid content and DAO, reduce 
portal hypertension, but also improve intestinal 
mucosal repair, reduce intestinal permeability, 
and improve intestinal barrier function.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨普萘洛尔降门脉压对肝硬化失代
偿期患者肠道屏障功能的影响. 

方法: 按照随机数字表法将华中科技大学同
济医学院附属普爱医院收治的86例病毒性和
酒精性肝硬化失代偿期(门静脉高压)患者均
分为实验组和对照组, 对照组患者给予常规护
肝和对症支持治疗, 实验组患者在此基础上加
用盐酸普萘洛尔片治疗, 比较两组患者治疗
前后门静脉宽度、丙氨酸氨基转移酶(alanine 
aminotransferase, ALT)、天冬氨酸氨基转移酶
(aspartic transaminase, AST)、总胆红素(total 
bilirubin, TBIL)、血清白蛋白(serum albumin, 
ALB)水平、血浆内毒素水平、D- 乳酸含量
及血浆二胺氧化酶(plasma diamine oxidase, 
DAO)活性变化情况. 

结果: 实验组患者治疗后门静脉宽度显著下
降, 与治疗前比较(1.37 cm±0.09 cm vs  1.41 
cm±0.11 cm), 差异具有统计学意义(P <0.05); 
实验组患者治疗后门静脉宽度显著低于对照
组(1.37 cm±0.09 cm vs  1.39 cm±0.10 cm), 
差异具有统计学意义(P <0.05); 两组患者治疗
后ALT、AST和TBIL水平均显著下降, ALB
水平均显著升高, 与治疗前比较(35.15 U/L±
11.92 U/L vs  42.76 U/L±18.06 U/L, 29.03 U/L
±13.88 U/L vs  35.04 U/L±19.84 U/L, 19.57 
μmol/L±10.59 μmol/L vs  25.65 μmol/L±15.09 
μmol/L, 32.69 g/L±3.96 g/L vs  30.16 g/L±
5.63 g/L, 34.03 U/L±11.46 U/L vs  42.91 U/L±
17.67 U/L, 28.36 U/L±14.37 U/L vs  36.62 U/L
±20.54 U/L, 18.94 μmol/L±9.56 μmol/L vs  

24.92 μmol/L±16.60 μmol/L, 32.28 g/L±6.13 
g/L vs  29.94 g/L±5.06 g/L), 差异具有统计学
意义(P <0.05); 两组患者治疗后ALT、AST、
TBIL和ALB水平比较(35.15 U/L±11.92 U/L 
vs  34.03 U/L±11.46 U/L, 29.03 U/L±13.88 U/
L vs  28.36±14.37 U/L, 19.57 μmol/L±10.59 
μmol/L vs  18.94 μmol/L±9.56 μmol/L, 32.69 
g/L±3.96 g/L vs  32.28 g/L±6.13 g/L), 差异无
统计学意义(P >0.05); 两组患者治疗后血浆内
毒素水平、DAO活性、D- 乳酸水平均显著下
降, 与治疗前比较(0.53 EU/mL±0.12 EU/mL 
vs  0.72 EU/mL±0.11 EU/mL, 2.71 Ku/L±
0.84 Ku/L vs  5.19 Ku/L±2.12 Ku/L, 7.85 mg/L
±0.62 mg/L vs  12.95 mg/L±4.27 mg/L, 0.62 
EU/mL±0.11 EU/mL vs  0.75 EU/mL±0.14 
EU/mL, 3.83 Ku/L±1.70 Ku/L vs  5.34 Ku/L±
2.08 Ku/L, 9.90 mg/L±6.70 mg/L vs  13.24 mg/
L±4.42 mg/L), 差异具有统计学意义(P <0.05); 
实验组患者治疗后血浆内毒素水平、D A O
活性、D- 乳酸水平均显著低于对照组(0.53 
EU/mL±0.12 EU/mL vs  0.62 EU/mL±0.11 
EU/mL, 2.71 Ku/L±0.84 Ku/L vs  3.83 Ku/L±
1.70 Ku/L, 7.85 mg/L±0.62 mg/L vs  9.90 mg/L
±6.70 mg/L), 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 普萘洛尔能够有效改善患者肝功能、

减小门静脉宽度、降低血浆内毒素、DAO和
D- 乳酸水平, 表明普萘洛尔在降低门静脉高
压的同时也促进了肠黏膜修复, 降低了肠道通
透性, 改善了患者肠屏障功能, 疗效显著. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究中在常规护肝和对症支持治疗

的基础上加用盐酸普萘洛尔片治疗, 首日10 mg, 
逐日加10 mg, 至静息心率降至基础心率75%左右

或心率不低于50次/min, 此时视患者达到有效降

低门静脉压力的治疗标准(降低肝静脉压力梯度

至<12 mmHg或较基线水平下降>20%).
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0  引言

肝硬化是各种慢性肝病发展的晚期阶段, 以肝

脏组织弥漫性纤维化、假小叶和形成再生结节
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■研发前沿
目前对于普萘洛
尔降低肝硬化失
代偿期门静脉高
压后对肠屏障功
能的影响并无深
入研究.
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为主要病理特征[1]. 肝硬化常引起门静脉高压症, 
对肠黏膜微循环造成破坏而造成肠黏膜屏障损

伤. 临床研究表明, 盐酸普萘洛尔属于非选择性

β受体阻滞剂, 能够通过减慢心率降低心排血量, 
促进血管收缩等作用降低门静脉压力[2]. 现回顾

性分析华中科技大学同济医学院附属普爱医院

应用普萘洛尔降门脉压对肝硬化失代偿期患者

肠道屏障功能影响效果, 报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-03/2014-03华中科技大学同

济医学院附属普爱医院收治的86例病毒性和酒

精性肝硬化失代偿期(门静脉高压)患者作为研

究对象. 所有患者均符合《病毒性肝炎防治方

案》[3]和《酒精性肝病诊疗指南》[4]中肝硬化相

关诊断标准, 且经常规影像学及内镜检查证实. 
排除合并原发性肝癌或继发严重感染者; 有消

化系急慢性炎症、溃疡、活动性出血等对肠道

屏障功能产生影响者; 肝功能为Child-Pugh C级
或肝功能衰竭者; 合并全身其他系统严重疾病

者; 入选前2 wk内使用抗生素或肠道微生态制剂

治疗者; 对本研究所用药物过敏者. 按照随机数

字表法将86例患者均分为实验组和对照组, 所
有患者均签署知情同意书. 盐酸普萘洛尔片(天
津力生制药股份有限公司, 国药准字H12020151, 
10 mg/片); 飞利浦IU-22彩色多普勒超声诊断仪

(荷兰); 贝克曼库尔特AU5800全自动生化仪(美
国); 所有试剂盒均购自上海杰美基因医药科技

有限公司. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 对照组患者给予常规护肝和对症支

持治疗, 连续治疗2 wk; 实验组患者在此基础上

加用盐酸普萘洛尔片治疗, 首日10 mg, 逐日加

10 mg, 至静息心率降至基础心率75%左右或

心率不低于50次/min(降低肝静脉压力梯度至

<12 mmHg或较基线水平下降>20%)[5], 连续治

疗2 wk. 
1.2.2 实验室检测: 两组患者均于治疗前及疗程

结束后测量门静脉宽度并抽血检测肝功能、血

浆内毒素水平、D-乳酸含量及血浆二胺氧化酶

(plasma diamine oxidase, DAO)活性. 门静脉宽度

测量采用彩色多普勒超声诊断仪, 测量时指导

患者屏气, 超声束与患者血管长轴角度<60度[6]; 
肝功能采用全自动生化仪对丙氨酸氨基转移酶

(alanine aminotransferase, ALT)、天冬氨酸氨基

转移酶(aspartic transaminase, AST)、总胆红素

(total bilirubin, TBIL)和血清白蛋白(serum albu-
min, ALB)水平进行测定; 血浆内毒素水平采用

改良偶氮基质显色法测定; D-乳酸水平采用改

良酶学分光光度法检测; DAO活性采用邻联茴

香胺试剂法测定, 所有操作均按照试剂盒说明

书进行. 
1.2.3 观察指标: 比较两组患者治疗前后门静脉

宽度、肝功能各项指标、血浆内毒素水平、D-
乳酸含量及DAO活性变化情况. 

统计学处理 使用SPSS17.0统计分析, 用
mean±SD表示计量资料, 采用t检验, 用百分比

表示记数资料, 采用χ2检验, P <0.05表示差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床资料比较 两组患者在性别、

年龄、Child-Pugh分级及肝硬化类型等上差异

无统计学意义(P >0.05)(表1), 具有可比性. 
2.2 两组患者治疗前后门静脉宽度变化情况比

较 实验组患者治疗后门静脉宽度为1.41 cm±

0.11 cm, 与治疗前1.37 cm±0.09 cm比较显著

下降, 差异具有统计学意义(P <0.05); 对照组患

者治疗后门静脉宽度为1.39 cm±0.10 cm, 与治

疗前1.40 cm±0.12 cm比较, 差异无统计学意义

(P >0.05); 实验组患者治疗后门静脉宽度显著低

于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05). 
2.3 两组患者治疗前后肝功能各项指标水平变

化情况比较 两组患者治疗后ALT、AST和TBIL
水平均显著下降, ALB水平均显著升高, 与治疗

前比较, 差异具有统计学意义(P <0.05); 两组患

者治疗后ALT、AST、TBIL和ALB水平比较差

异无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.4 两组患者治疗前后血浆内毒素水平、DAO
活性、D-乳酸水平变化情况比较 两组患者治疗

后血浆内毒素水平、DAO活性、D-乳酸水平均

显著下降, 与治疗前比较, 差异具有统计学意义

(P <0.05); 实验组患者治疗后血浆内毒素水平、

DAO活性、D-乳酸水平均显著低于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 

3  讨论

肝硬化属于常见慢性肝病, 临床发病率较高. 临
床研究表明, 肝硬化失代偿期因集体出现一系

列病理生理改变, 可对肠道屏障功能产生较大

损害[7]. 其中肝硬化引起的门静脉高压是造成的

肠道微循环改变从而对肠黏膜屏障产生损伤是
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■相关报道
临 床 研 究 表 明 , 
肝硬化失代偿期
因集体出现一系
列病理生理改变, 
可对肠道屏障功
能产生较大损害.



3668               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年8月28日   第22卷  第24期 

■应用要点
针对门静脉高压
在肠屏障功能损
害中的重要影响, 
有效降低门静脉
压力对打破上述
恶性循环、缓解
肠道淤血等微循
环障碍、促进肠
黏膜修复、恢复
胃肠蠕动功能、
降低肠道通透性
均有积极意义, 能
够帮助患者肠黏
膜屏障功能恢复.

最主要因素[8]. 其主要机制为肝硬化失代偿期出

现的门静脉高压、肝功能障碍、内毒素和神经

体液紊乱等共同对肠道屏障功能产生影响, 进
而导致细菌、内毒素移位, 引发细菌感染和内

毒素血症, 进一步加重门静脉高压和肝功能损

害, 形成恶性循环, 促进肝硬化患者病情进展, 
也增加了患者各种严重并发症的发生风险, 死
亡率大增[9]. 因此, 针对门静脉高压在肠屏障功

能损害中的重要影响, 有效降低门静脉压力对

打破上述恶性循环、缓解肠道淤血等微循环障

碍、促进肠黏膜修复、恢复胃肠蠕动功能、降

低肠道通透性均有积极意义, 能够帮助患者肠

黏膜屏障功能恢复[10]. 
普萘洛尔在临床上主要应用于预防和降低

肝硬化门静脉高压, 临床效果确切[11]. 大量动物

实验也证实普萘洛尔在预防肝硬化门静脉高

压、降低门静脉压力、降低大鼠远期死亡率上

具有显著效果[12]. 但目前对于普萘洛尔降低肝硬

化失代偿期门静脉高压后对肠屏障功能的影响

并无深入研究. 本研究中在常规护肝和对症支

持治疗的基础上加用盐酸普萘洛尔片治疗, 首
日10 mg, 逐日加10 mg, 至静息心率降至基础心

率75%左右或心率不低于50次/min, 此时视患者

达到有效降低门静脉压力的治疗标准(降低肝

静脉压力梯度至<12 mmHg或较基线水平下降

>20%). 门静脉宽度超声测量也是评估门静脉压

力下降的有效指标, 能够与心率共同对普萘洛

尔的降压效果进行准确评估[13]. 本研究结果显

示, 实验组患者治疗后门静脉宽度显著下降, 提
示普萘洛尔在降低门静脉血压上疗效确切. 另
外, 本研究中患者经普萘洛尔治疗后肝功能各

项指标均显著改善, 提示普萘洛尔对缓解肝硬

化病情进展具有显著效果. 内毒素水平、DAO
活性、D-乳酸含量均为评价肠屏障功能的间接

监测指标, 其中内毒素水平, 可反映肠道黏膜通

透性改变[14]; DAO活性可反映肠道黏膜损伤及

修复情况; D-乳酸可反映肠黏膜损伤程度及肠

通透性改变[15]. 本研究中患者治疗前内毒素水

平、DAO活性、D-乳酸含量均高于正常水平, 
提示肝硬化门静脉高压患者普遍存在肠道黏膜
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表  1  两组患者临床资料比较 [n  = 43, n (%)]

     
分组

                    性别
    平均年龄(岁)

           Child-Pugh分级                 肝硬化类型

男 女 A级 B级 酒精性肝硬化 乙型肝炎后肝硬化

实验组 33(76.74) 10(23.26) 47.82±10.13 8(18.60) 35(81.40) 12(27.91) 31(72.09)

对照组 31(72.09) 12(27.91) 47.57±10.76 10(23.26) 33(76.74) 11(25.58) 32(74.42)

表  2  两组患者治疗前后肝功能各项指标水平变化情况比较 (mean±SD)

     分组  时间     ALT(U/L)     AST(U/L)  TBIL(μmol/L)    ALB(g/L)

实验组 治疗前 42.76±18.06 35.04±19.84 25.65±15.09 30.16±5.63

治疗后 35.15±11.92a 29.03±13.88a 19.57±10.59a 32.69±3.96a

对照组 治疗前 42.91±17.67 36.62±20.54 24.92±16.60 29.94±5.06

治疗后 34.03±11.46a 28.36±14.37a 18.94±9.56a 32.28±6.13a

aP<0.05 vs  同组治疗前. ALT: 丙氨酸氨基转移酶; AST: 天冬氨酸氨基转移酶; TBIL: 总胆红素; ALB: 血清白蛋白. 

表  3  两组患者治疗前后血浆内毒素水平、DAO活性、D -乳酸水平变化情况比较 (mean±SD)

     分组   时间 血浆内毒素(EU/mL)  DAO(Ku/L) D- 乳酸(mg/L)

实验组 治疗前       0.72±0.11 5.19±2.12 12.95±4.27

治疗后       0.53±0.12ac 2.71±0.84ac   7.85±0.62ac

对照组 治疗前       0.75±0.14 5.34±2.08 13.24±4.42

治疗后       0.62±0.11a 3.83±1.70a   9.90±6.70a

aP<0.05 vs  同组治疗前; cP<0.05 vs  对照组.  DAO: 二胺氧化酶. 
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通透性增加、内毒素血症以及肠屏障受损, 与
相关文献报道相符[16]. 本研究中实验组患者治疗

后血浆内毒素水平、DAO活性、乳酸水平均显

著下降, 提示普萘洛尔可促使肠黏膜组织修复、

肠黏膜通透性下降和减少肠黏膜细胞损伤和坏

死, 对改善患者肠屏障功能有显著临床效果. 
总之 ,  普萘洛尔能够有效改善患者肝功

能、减小门静脉宽度、降低血浆内毒素、DAO
和D -乳酸水平, 表明普萘洛尔在降低门静脉高

压的同时也促进了肠黏膜修复, 降低了肠道通

透性, 改善了患者肠屏障功能, 疗效显著. 
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■同行评价
本研究选题尚可, 
内容有一定的实
用性.
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