
■背景资料
随着1998年“肝-
肠轴”概念的提
出 ,  人们越来越
关注肝与肠的关
系 ,  肝与肠从胚
胎起源就存在密
切的关系 ,  肠的
大部分血液供应
来 源 于 门 静 脉 , 
因此肠内的毒性
产物可通过门静
脉回流入肝脏激
活肝脏的固有免
疫系统 ,  加重肝
脏损害. 另外, 脂
肪肝会引起肠内
菌群易位 ,  从而
导致小肠黏膜的
损害.
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Abstract
AIM: To assess the association between fatty 
liver and small intestinal mucosal lesions.

METHODS: After obtaining approval from the 
ethical review committee of the First Affiliated 
Hospital of Guangdong Pharmaceutical 
University, from August 2011 to August 
2015, patients who were excluded as having 
cancer or primary intestinal disease and 
NSAID takers were divided into a fatty liver 
group (case group) and a group without liver 
disease (control group). Intestinal lesions 
were detected by capsule endoscopy, and the 
correlation of capsule endoscopy scoring index 
with fatty liver index was analyzed.  

RESULTS: Of 350 individuals, 60 diagnosed 
with fatty liver by CT or B ultrasound were 
included in the case group, and 290 without 
liver diseases were included in the control 
group. The incidence of small bowel mucosal 
lesions and the Lewis score in the case group 
were significantly higher than those in the 
control group (75.0% vs 33.8%, P < 0.001; 
121.00 ± 178.51 vs 61.08 ± 144.10, P = 0.005). 
In fatty liver patients, the incidence rates of 
small intestinal edema in the upper, middle 
and lower third were 7.1%, 15.7%, and 4.3% 
(P < 0.001), respectively, and the incidence 
rates of small intestinal ulcers were 2.0%, 
2.6%, and 3.4% (P = 0.498), respectively. Liver 
noninvasive NAFLD-FS score was positively 
correlated with the small intestinal mucosa 
damage score (r = 0.108, P = 0.043). Insulin 
resistance index was positively correlated with 
small intestinal damage score (r = 0.162, P = 
0.034). 
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■研发前沿
目前大量文献报
道肝硬化与小肠
的关系 ,  但脂肪
肝、肝炎与小肠
的报道暂缺 ,  而
关于肝炎、脂肪
肝、肝硬化的肠
道菌群的基础研
究较多且引起了
热议 .  同时小肠
是整个消化系统
最难检测到的部
分 ,  且小肠疾病
的 发 病 率 较 低 , 
一直未受到临床
医生的关注 .  胶
囊内镜检查其诊
断率可达55%, 特
别是其无法到达
的部位 ,  胶囊内
镜有很好的使用
价值 .  目前需要
解决的问题是需
要进行临床研究, 
对临床上肝病患
者进行肠道保护
治疗后肝病有否
好转. 

CONCLUSION: Fatty liver disease may be 
related to the small intestine lesions, and 
triglycerides may be an important factor. Most 
lesions are located in the proximal or middle 
small bowel. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 研究脂肪肝与小肠黏膜病变的相关性. 

方法 :  选 取 广 东 药 学 院 附 属 第 一 医 院
2011-08/2015-08曾行胶囊内镜且无癌症、

小肠结核、克罗恩病、溃疡性结肠炎等肠
道原发疾病及服用非甾体类药物的患者分
为脂肪肝组和无肝病组(对照组),  收集相
关临床资料和小肠黏膜病变资料, 将两组
患者的发病率、发病类型、病灶分布进行
分析比较. 

结果: 纳入研究350例 脂肪肝组60例, 无肝病
组290例, 脂肪肝组小肠黏膜病变的发病率
及小肠黏膜病变的Lewis评分均显著高于对
照组(75.0% vs  33.8%, P <0.001; 121.00分±

178.51分 vs  61.08分±144.10分, P = 0.005). 
脂肪肝患者小肠上、中、下三分之一肠段
绒毛水肿的发生率为(7.1%、15.7%、4.3%, 
P <0.001). 脂肪肝患者上、中、下三分之一
肠段溃疡的发生率为(2.0%、2.6%、3.4%, P  
= 0.498). 肝脏无创NAFLD-FS评分与小肠黏
膜病变评分呈正相关(r  = 0.108, P  = 0.043). 
胰岛素抵抗指数与小肠黏膜病变评分呈正
相关(r  = 0.162, P  = 0.034). 

结论: 脂肪肝可引起小肠黏膜病变, 甘油三
酯有可能是脂肪肝引起小肠黏膜病变的重
要影响因素. 脂肪肝患者小肠黏膜病变好发
于上、中1/3, 肝脏损害程度与小肠黏膜病变
程度存在相关性. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 脂肪肝; 小肠黏膜病变; 胶囊内镜

核心提示: 本文主要发现小肠黏膜病变会出现

在脂肪肝的患者中, 这与近几年来提出的“肝-
肠轴”是一致的. 脂肪肝患者出现小肠黏膜病

变主要以绒毛水肿为主, 且主要通过甘油三酯

影响小肠黏膜发生损害. 脂肪肝的严重程度与

小肠黏膜病变的程度呈正相关. 
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0  引言

近年来大量研究[1-3]发现许多疾病可导致小肠

黏膜病变, 小肠黏膜病变可导致出血、慢性贫

血、甚至穿孔. 小肠处于整个消化系统的中间

位置难以观察, 但随着技术不断进步, 胶囊内

镜的生产和在医疗行业的广泛推广, 使小肠病

变在胶囊内镜下得以发现. 近几年来, 非酒精

性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)发病率逐渐上升, 肥胖人群越来越多, 
更甚者出现在儿童阶段, 所以引起了科研工

作者的高度重视[4]. 1998年肝-肠轴概念[5]的提

出, 关于肝-肠的研究逐渐成为热点. 有国外学

者报导[6], NAFLD与小肠细菌过度生长(small 
bowel bacterial overgrowth, SIBO)具有密切的

关系, NAFLD通过SIBO使得小肠黏膜通透性

改变从而引起小肠黏膜病变. 然而, 用临床病

例分析脂肪肝与小肠黏膜病变的相关性, 目前

少有报道. 因此, 我们应用胶囊内镜观察小肠

黏膜损害情况、NAFLD-FS评估脂肪肝, 然后

分析二者之间的关系, 现报告如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 回顾性纳入2011-08/2015-05曾于广东

药学院附属第一医院行胶囊内镜的患者. 排除

标准为: (1)既往诊断为恶性肿瘤; (2)肠道感染

性疾病, 如肠结核、急性肠炎、寄生虫感染等; 
(3)炎症性肠病; (4)长期服用非甾体类抗炎药; 
(5)严重的心、肺、肾等疾病; (6)临床数据缺

失; (7)小肠梗阻. 脂肪肝诊断标准为: 经CT、B
超及实验室检查等临床确诊脂肪肝(包括酒精

性和NAFLD)的患者. 
1.2 方法

1.2.1 资料收集: 收集被纳入患者的性别、年

■相关报道
在日本发表的多
篇文献中证实了
肝硬化的患者出
现严重的小肠黏
膜病变如溃疡、
绒 毛 水 肿 、 红
斑、静脉扩张、
毛细血管扩张等, 
且肝病严重程度
分级与小肠黏膜
病变呈正相关. 这
与本文研究的脂
肪肝的NAFLD-
FS评分与小肠黏
膜病变Lewis评分
相一致. 
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龄、有无高血压、糖尿病、吸烟、饮酒、有

无幽门螺旋杆菌感染、体质量指数(body mass 
index, BMI)、生化血指标等基本资料. 
1.2.2 胶囊内镜检查的肠道准备: 入选的患者

在医师的指导下接受胶囊内镜检查, 检查前

2 d半流质饮食, 检查前1 d全流饮食, 和爽半

包(68.575 g)溶于1 L水中晚上服用, 晨起五

点继续将剩余半包(68.575 g)溶于1 L水中服

用, 然后再服用1 L温水泻至清水便, 吞服胶囊

前2 h用祛泡剂(卫朗)2支, 温水送服胶囊. 吞
服胶囊后半小时内再次观察是否已经进入

小肠, 如果已经进入小肠则2 h后患者允许食

用干面包, 4 h后允许正常饮食; 传感器及记

录设备9 h后被除去. 胶囊内镜选用Pi l lCam 
SB1/SB2 Capsule(Given imaging, Israel), 图像

用Rapid Access 7.0 software(RAPID 7.0)工作站

(software and workstation from Given Imaging 
Ltd)进行分析. 由3位经验丰富的內镜医生阅片

讨论并达成一致. 患者的临床信息及內镜医生

的信息对记录员保密(图1). 
1.2.3 相关评分量表: 胶囊内镜下小肠黏膜病

变使用Lewis评分[7], 内容包括: (1)绒毛水肿: 
有无, 病变范围(小段、长段、全长), 病变数

目(单发、散在、弥漫); (2)黏膜溃疡: 数目(单
个、数个、多发), 病变范围(小段、长段、全

长), 病变大小(<1/4、1/4-1/2、>1/2); (3)狭窄: 
数目(无、单个、多个), 病因(溃疡引起、非溃

疡引起), 程度(胶囊能通过、不能通过). 根据

胶囊内镜在小肠内的传输时间把小肠分上、

中、下三段. 三段的得分分别为: 小肠上1/3总
分 = 绒毛水肿得分(有无绒毛水肿得分×病变

范围得分×数目得分)+溃疡得分(数目分值×

病变范围得分×病变大小得分), 小肠中1/3、
小肠后1/3均这样计算出各段的得分. 狭窄得分 
= 数目得分×病因得分×程度得分. 三段得分

与狭窄得分相加即为小肠黏膜病变总分. 脂肪

肝患者选用肝脏无创NAFLD-FS评分[8]系统进

行评价; 胰岛素抵抗指数 = 空腹胰岛素×空腹

血糖/22.5. 
统计学处理 采用SPSS19.0统计软件分析

数据, 符合正态分布的计量资料, 采用mean±
SD表示, 两组资料间比较采用t检验; 定性资

料采用χ2检验, 采用多因素Logistic回归方程

分析对小肠黏膜病变是否发生的影响因素, 检
验标准为α = 0.05. 连续变量的相关关系采用

Pearson相关分析. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

所有患者胶囊都顺利排出, 无体内滞留. 所有

患者胶囊內镜检查完整, 根据回盲部影像判定

患者胶囊内镜完成全小肠检查. 
2.1 基本情况 获得符合脂肪肝诊断标准患者60
例为病例组, 无慢性肝病患者290例为对照组. 
病例组60例中男30例(50%), 女30例(50%), 年
龄30-87岁, 平均58.5岁±14.79岁, 对照组290
例中男151例(52.1%), 女139例(47.9%), 年龄

13-89岁, 平均57.16岁±15.71岁. 经χ2和t检验, 
性别、年龄、吸烟、饮酒、有无幽门螺旋杆

菌感染方面均无显著性差异(P >0.05)(表1). 
2.2 脂肪肝组与无肝病组间小肠黏膜病变的情

况 将脂肪肝组和无肝病组的小肠黏膜病变的

发生率和小肠黏膜病变的严重程度进行分析

A

B

C

图  1  胶囊内镜下小肠黏膜病变的特征性表现. A: 小肠绒

毛水肿; B: 小肠溃疡; C: 小肠狭窄. 

■创新盘点
本文与国外相类
似 的 文 章 比 较 , 
样 本 例 数 较 大
350例, 而且国内
外暂时无关于脂
肪肝与小肠黏膜
病变的报道 ,  只
有肝硬化与小肠
黏膜病变的报道
较多 ,  采用胶囊
内镜技术研究小
肠的损害比较新
颖 ,  可靠对患者
不具有伤害 ,  较
为舒适. 
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比较, 结果脂肪肝组小肠黏膜病变的发生率显

著高于对照组, 小肠黏膜病变的Lewis评分也

显著高于对照组(表2). 
2.3 脂肪肝组与无肝病组小肠黏膜病变不同病

变类型发生率的比较 将脂肪肝组与无肝病组

小肠黏膜病变不同病变类型发生率进行分析

比较, 发现脂肪肝组与无肝病组小肠绒毛水肿

发生率为71.7%、32.0%, 脂肪肝组与无肝病组

小肠溃疡发病率为10.0%、6.6%, 绒毛水肿的

发生率显著高于溃疡发生率. 
2.4 脂肪肝与小肠黏膜病变部位之间的关系 脂
肪肝患者小肠上、中、下三分之一肠段绒毛

水肿的发生率为7.1%、15.7%、4.3%, 各段间

绒毛水肿的发生率具有统计学差异(P <0.001). 
脂肪肝患者上、中、下三分之一肠段溃疡的

发生率为2.0%、2.6%、3.4%, 各段间溃疡的发

生率无统计学差异(P  = 0.498). 
2.5 多因素Logistic回归分析 以有无小肠黏膜

病变为因变量, 将可能影响小肠黏膜病变的因

素作为自变量, 进行多因素非条件Logistic回归

分析, 采用向前法逐步回归引入自变量, 进入

模型标准为0.05, 剔除模型标准为0.10. 结果显

示甘油三酯是小肠黏膜病变的主要因素(表3). 
2.6 肝脏无创评分与小肠黏膜病变评分的相关

性分析 将所有患者采用无创肝功能NAFLD-
F S评分进行肝脏的损害评分并与小肠黏膜

Lewis评分作比较, 两者进行Pearson相关分析, 
结果显示NAFLD-FS评分与小肠黏膜病变评分

间具有正相关(r  = 0.108, P  = 0.043). 
2.7 脂肪肝患者胰岛素抵抗指数与小肠黏膜病

变评分的相关性分析 共有170例患者的空腹胰

岛素和空腹血糖指标, 将其胰岛素抵抗指数与

小肠黏膜病变评分进行Pearson相关分析, 结果

显示二者间存在正相关(r  = 0.162, P  = 0.034). 

3  讨论

随着人口的老龄化、病毒性肝炎的有效防治

以及生活习惯的改变, 高脂饮食、缺乏锻炼且

     项目 脂肪肝组(n  = 60) 无肝病组(n  = 290) P 值

年龄(岁) 58.5±14.79 57.16±15.71 0.544

性别(男/女) 30/30             151/139 0.770

吸烟(有/无)   6/54   51/239 0.180

饮酒(有/无)   6/54   28/281 0.899

幽门螺杆菌(有/无) 38/22 177/113 0.773

表  1  两组患者基本资料的比较

     类型 脂肪肝组 无肝病组 χ2/t 值  P 值

有小肠黏膜病变[n(%)] 45(75.0) 98(33.8) 34.934 P  = 0.00<0.001

无小肠黏膜病变[n(%)] 15(25.0) 192(66.2)

小肠黏膜病变Lewis评分(分) 121.00±178.51            61.08±144.10 -2.807 P  = 0.005

表  2  脂肪肝组与无肝病组的小肠黏膜病变发生率及Lewis评分的比较

     影响因素        赋值说明 回归系数   Wald P 值 优势比 95%可信区间

胆固醇 按实际胆固醇赋值 -0.114   1.163   0.281 0.892 0.725-1.098

甘油三酯 按实际甘油三酯赋值   0.549 12.549 <0.001 1.732 1.278-2.347

BMI 按实际BMI赋值 -0.003   0.099   0.753 0.997 0.976-1.018

ALT 按实际ALT赋值   0.010   0.353   0.552 1.010 0.978-1.042

AST 按实际AST赋值   0.011   0.090   0.764 1.011 0.941-1.086

BMI: 体质量指数; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶. 

表  3  小肠黏膜病变发生率可能影响因素分析及赋值表

■应用要点
本文提示脂肪肝
患者出现不明原
因的腹痛或其他
肠道症状时或者
贫血等临床表现
时 ,  应考虑有无
小 肠 黏 膜 病 变 , 
推荐进行胶囊内
镜检查 .  在治疗
方面 ,  脂肪肝患
者的护肝、调脂
治疗可能有助于
肠黏膜损伤的修
复,总结此文章在
实际应用中的价
值 ,  或对应用的
指导、改进作用, 
以及在将来应用
中的前景. 
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酒精的滥用, 脂肪性肝病正成为我国常见的慢

性肝病之一[9,10]. 大量研究发现, 脂肪肝患者肠

道出现菌群失调、屏障破坏、动力减弱[11-13]. 
而菌群失调、肠道通透性改变等可导致肠道

黏膜水肿、糜烂, 甚至溃疡的发生. 
本研究的胶囊内镜下主要病变类型如图

一所示, 包括绒毛水肿、小肠溃疡、狭窄.结果

显示脂肪肝患者小肠黏膜病变的发生率显著

高于无肝病患者, 小肠黏膜病变的评分也具有

明显差异, 提示脂肪肝与小肠黏膜病变密切相

关. 大量研究报导, 除脂肪肝外其他类型的肝

脏病变也可导致小肠黏膜损伤. Aoyama等[2]及

Akyuz等[14]发现肝硬化及肝硬化合并门脉高压

者小肠黏膜病变发生率显著高于对照组. 本研

究显示脂肪肝患者绒毛水肿的发生比例远高

于溃疡的发生比例, 可能是脂肪肝导致小肠黏

膜病变的早期. 脂肪肝患者小肠黏膜病变好发

于中1/3, 可能是空肠缺少丰富的血供, 当肠黏

膜缺血缺氧、紧密连接性破坏、通透性增加

时无法有足够的毛细血管分支进行代偿. 多因

素Logistic回归分析提示甘油三酯是小肠黏膜

病变的主要因素, 脂肪肝的形成也是由于肝脏

脂质代谢异常, 甘油三酯的堆积形成, 也许通

过护肝、调脂治疗可以保护肠道黏膜. 相关性

分析发现肝脏无创NAFLD-FS评分与小肠黏膜

病变严重度评分呈正相关, 提示肝脏损害程度

越严重, 小肠黏膜病变越严重. 胰岛素抵抗指

数与小肠黏膜病变评分间也存在正相关, 其原

因可能是胰岛素抵抗参与脂肪变的发生并促

进肝细胞损伤和炎症发展, 而肠道菌群又可促

进胰岛素抵抗的发生, 进一步加重肝肠轴的恶

性循环. 
国外学者 [11-13]发现脂肪肝患者肠道黏膜

屏障破坏, 小肠黏膜紧密连接完整性受损、黏

膜屏障通透性增加. 肠黏膜屏障受损后会导致

内毒素等有害物质经门静脉进入肝脏, 进一步

加重肝脏损害. Miele等[12]发现NAFLD患者发

生SIBO的风险远高于健康人. SIBO通过减缓

肠道动力, 加剧细菌的过度生长引起肠道菌群

失调、菌群易位. 肠道菌群紊乱及肠黏膜屏障

受损激活了肝固有免疫系统, 促进肝细胞炎

症反应, 进一步形成“肝-肠”疾病的恶性循

环. Vanni等[15]通过观察发现在先天性肥胖的

ob/ob小鼠模型中, 存在肠黏膜屏障受损, 引发

内毒素血症,并通过释放肿瘤坏死因子α(tumor 

necrosis factor α, TNF-α)导致NASH的发生. 在
Zhu等[16]的研究中发现NASH患者与健康人相

比较, NASH患者的肠道菌群中含有较多的产

生内源性酒精的菌种, 血中乙醇浓度升高, 从
而氧化应激可导致肝脏炎症.  

本研究发现脂肪肝患者比无肝病患者小

肠黏膜病变的发生率及严重程度高. 提示脂肪

肝患者出现不明原因的腹痛或其他肠道症状

时或者贫血等临床表现时, 应考虑有无小肠黏

膜病变, 推荐进行胶囊内镜检查. 在治疗方面, 
脂肪肝患者的护肝、调脂治疗也许有助于肠

黏膜损伤的修复. 
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■同行评价
本文研究的内容
重 要 且 具 有 新
颖性 .  具有科学
性、创新性和可
读性 ,  能较好地
反映我国脂肪肝
临床和基础研究
的先进水平. 
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