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小檗碱改善肠黏膜屏障功能对肝硬化合并自发性腹膜炎的治疗价值*
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  摘 要:目的 研究小檗碱(BBR)改善肠黏膜屏障功能对肝硬化合并自发性腹膜炎(SBP)患者的治疗价

值。方法 选取2015年2月至2019年6月于该院消化内科住院治疗的120例肝硬化合并SBP患者作为SBP
组,将其进一步分为SBP对照组、BBR治疗组、谷氨酰胺(Gln)治疗组,每组各40例,均予以保肝、利尿、抗感染

治疗,BBR治疗组加用BBR口服,Gln治疗组加用Gln口服。另选取同期健康体检者60例作为健康对照组。
观察3组患者治疗7

 

d后临床症状、D-乳酸(D-Lac)、血清二胺氧化酶(DAO)和内毒素水平变化情况,以及健康

对照组D-Lac、DAO、内毒素水平。结果 BBR治疗组治疗总有效率高于SBP对照组,差异有统计学意义

(P<0.05);Gln治疗组治疗总有效率略高于SBP对照组,但差异无统计学意义(P>0.05)。BBR治疗组及

Gln治疗组临床症状缓解时间均短于SBP对照组,差异均有统计学意义(P<0.05),但BBR治疗组与Gln治疗

组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。SBP组患者血清D-Lac、DAO、内毒素水平明显高于健康对照组,差异

有统计学意义(P<0.01)。治疗后,SBP组D-Lac、DAO、内毒素水平明显低于治疗前,BBR治疗组及Gln治疗

组下降水平大于SBP对照组,差异有统计学意义(P<0.05),但BBR治疗组与Gln治疗组水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05)。结论 肝硬化SBP患者存在肠黏膜屏障功能减退,BBR能改善肝硬化SBP肠黏膜屏障

功能,提高治疗有效率。
关键词:小檗碱; 谷氨酰胺; 肝硬化; 自发性腹膜炎; 肠黏膜屏障

中图法分类号:R657.3;R656.4+1 文献标志码:A 文章编号:1672-9455(2020)12-1673-04

Effects
 

of
 

berberine
 

on
 

intestinal
 

mucosal
 

barrier
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

complicated
 

with
 

spontaneous
 

bacterial
 

peritonitis*

HUANG
 

Jiying,SHEN
 

Manru,YAN
 

Meizhu,GAO
 

Zhenjun△

Department
 

of
 

Gastroenterology,Zhongshan
 

Hospital
 

Qingpu
 

Branch,
Fudan

 

University,Shanghai
 

201700,China
Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

effect
 

of
 

berberine(BBR)
 

on
 

intestinal
 

mucosal
 

barrier
 

function
 

in
 

pa-
tients

 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

complicated
 

with
 

spontaneous
 

bacterial
 

peritonitis(SBP).Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

liver
 

cirrhosis
 

complicated
 

with
 

SBP
 

were
 

selected
 

as
 

SBP
 

group,which
 

was
 

divided
 

into
 

SBP
 

control
 

group,BBR
 

treatment
 

group
 

and
 

glutamine(Gln)
 

treatment
 

group,40
 

cases
 

in
 

each
 

group.In
 

addition,
60

 

healthy
 

physical
 

examinees
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

healthy
 

control
 

group.The
 

SBP
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

routine
 

treatment,while
 

the
 

two
 

treatment
 

groups
 

were
 

treated
 

with
 

berberine
 

and
 

glutamine
 

respective-
ly

 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

change
 

of
 

clinical
 

symptoms,D-Lac,serum
 

diamine
 

oxidase
 

(DAO)
 

and
 

endotoxin
 

levels
 

of
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

observed
 

after
 

7
 

days
 

of
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

serum
 

DAO,
D-Lac

 

and
 

endotoxic
 

of
 

the
 

healthy
 

control
 

groups
 

were
 

detected.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

treat-
ment

 

in
 

the
 

BBR
 

treatment
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

SBP
 

control
 

group(P<0.05).The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

Gln
 

treatment
 

group
 

was
 

slightly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

SBP
 

control
 

group,but
 

the
 

differ-
ence

 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05)
 

The
 

clinical
 

symptom
 

relief
 

time
 

of
 

BBR
 

treatment
 

group
 

and
 

Gln
 

treatment
 

group
 

were
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

SBP
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).However,there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

BBR
 

treatment
 

group
 

and
 

the
 

Gln
 

treatment
 

group
 

(P>0.05).The
 

serum
 

levels
 

of
 

D-Lac,DAO
 

and
 

endotoxin
 

in
 

SBP
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.01).After
 

treatment,the
 

level
 

of
 

in
 

D-Lac,DAO
 

and
 

endotoxin
 

SBP
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

decrease
 

level
 

of
 

BBR
 

treatment
 

group
 

and
 

Gln
 

treatment
 

group
 

were
 

greater
 

than
 

those
 

of
 

SBP
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

levels
 

of
 

D-Lac,DAO
 

and
 

endotoxin
 

between
 

the
 

BBR
 

treatment
 

group
 

and
 

Gln
 

treatment
 

group
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(P>0.05).Conclusion Liver
 

cirrhosis
 

patients
 

complicated
 

with
 

SBP
 

have
 

intestinal
 

mucosal
 

barrier
 

dys-
function.BBR

 

is
 

effective
 

in
 

adjuvant
 

treatment
 

of
 

liver
 

cirrhosis
 

patients
 

with
 

SBP,and
 

it
 

can
 

significantly
 

re-
lieve

 

clinical
 

symptoms
 

and
 

improve
 

intestinal
 

mucosal
 

barrier
 

function.
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  自发性腹膜炎(SBP)是肝硬化晚期常见的严重并

发症之一,其发病机制主要是肝硬化时各种因素引起

肠黏膜屏障功能下降,肠道菌群移位,导致细菌进入

腹腔,引起腹膜广泛的炎性反应[1]。肝硬化患者一旦

合并SBP可引起肝功能迅速恶化,导致低血压或休

克,并可诱发肝性脑病,病死率高达50%~70%[2]。
因此,肝硬化患者并发SBP需要采取积极、有效的治

疗。SBP主要应用抗菌药物进行治疗。近些年,随着

对肠黏膜屏障功能减退在肝硬化发病机制中研究的

深入,保护肠黏膜屏障功能已成为治疗的重要目

标[3-4]。小檗碱(BBR)又名黄连素,是我国传统中药

之一,近年的研究表明,BBR除了有抗菌作用外,对肠

黏膜屏障的保护作用越来越受到重视。口服BBR能

够减轻多种原因引起的肠黏膜损伤[5-6]。本研究通过

对肝硬化SBP患者和健康者的血清肠黏膜屏障功能

指标进行对比,探讨肠黏膜屏障受损在SBP发病中的

作用,在对肝硬化SBP患者常规应用抗菌药物和保肝

治疗的基础上加用 BBR辅助治疗,并与谷氨酰胺
(Gln)的治疗效果比较,评价BBR对肝硬化SBP患者

肠黏膜屏障功能的保护作用及症状改善情况。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2015年2月至2019年6月于

本院消化内科住院治疗的120例肝硬化合并SBP患

者作为SBP组,将其进一步分为SBP对照组、BBR治

疗组、Gln治疗组,每组各30例。纳入标准:(1)腹水

镜检多形核白细胞(PMN)计数≥250个/mm3;(2)腹
水细菌培养阳性或阴性;(3)可有腹痛、腹膜刺激征
(腹部压痛、反跳痛)、麻痹性肠梗阻等腹膜炎的局部

症状和(或)体征;(4)可有寒战、高热等全身炎性反应

的表现。排除标准:(1)腹水为结核性或癌性;(2)合
并有上消化道出血、肝性脑病及肝肾综合征等其他肝

硬化并发症;(3)近期使用抗菌药物等其他影响治疗

者。同时选取年龄、性别匹配的健康体检者60例作

为健康对照组。(1)SBP对照组:男25例,女15例,
平均年龄(58.2±8.2)岁;肝硬化类型包括自身免疫

性3例,血吸虫性17例,乙型病毒性肝炎17例,酒精

性3例;Child-Pugh分级包括B级23例,C级17例。
(2)BBR 治 疗 组:男 26 例,女 14 例,平 均 年 龄

 

(59.4±7.6)岁;肝硬化类型包括自身免疫性2例,血
吸虫性18例,乙型病毒性肝炎18例,酒精性2例;
Child-Pugh分级包括B级24例,C级16例。(3)Gln
治疗组:男27例,女13例,平均年龄(57.3±8.7)岁;
肝硬化类型包括自身免疫性1例,血吸虫性18例,乙
型病毒性肝炎17例,酒精性4例;Child-Pugh分级包

括B级25例,C级15例。(4)健康对照组:男35例,

女25例,平均年龄(59.3±4.6)岁。SBP对照组、
BBR治疗组、Gln治疗组患者的年龄、性别、肝硬化类

型及Child-Pugh分级等一般资料比较,差异均无统计

学意义(P>0.05);健康对照组和SBP对照组患者在

性别、年龄上比较,差异均无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。本项研究根据医院规定通过伦理委员

会审核批准后开展,所有受试者均签署知情同意书。
1.2 方法 SBP对照组患者入院后予以保肝降酶、
利尿、抗感染、补充清蛋白等常规对症支持治疗,BBR
治疗组在SBP对照组治疗的基础上加用小檗碱片(山
东瑞阳制药有限公司)口服治疗,每天3次,每次200

 

mg。Gln治疗组在SBP对照组治疗的基础上加用复方

谷氨酰胺胶囊(地奥集团成都药业股份有限公司)口服

治疗,每天3次,每次500
 

mg。3组观察时间均为7
 

d。
1.3 观察指标与疗效判定 观察SBP对照组、BBR
治疗组和Gln治疗组患者发热、腹痛、腹膜刺激征缓

解的时间,以及治疗前和治疗第7天血清二胺氧化酶
(DAO)、D-乳酸(D-Lac)和内毒素水平变化,治疗前

和治疗第7天均进行腹穿,观察腹水镜检PMN计数。
D-Lac、DAO活性和内毒素检测试剂盒由北京中生金

域诊断技术股份有效公司提供,由本院检验科专职人

员进行检测。健康对照组仅检测1次血清DAO、D-
Lac和内毒素水平。有效率判定:(1)显效,患者经治

疗后发热、腹痛临床症状完全消失且无腹膜刺激征,
血常规检查结果显示正常,腹水镜检PMN计数<250
个/mm3,腹水细菌培养检查结果显示阴性;(2)有效,
患者经治疗后发热、腹痛及腹膜刺激征等临床症状体

征基本消失,腹水镜检PMN计数≥250个/mm3,但
较治疗前明显好转;(3)无效,患者经治疗后相关临床

症状体征及腹水实验室检查均未达到上述标准。总

有效率=(显效例数+有效例数)/总例数×100%。
1.4 统计学处理 采用SPSS19.0软件进行统计学

分析。符合正态分布的计量资料以x±s表示,治疗

前后采用配对t检验,组间比较采用重复测量的方差

分析。计数资料以率或构成比表示,组间比较采用χ2

检验。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SBP对照组、BBR治疗组、Gln治疗组患者治疗

7
 

d后总有效率比较 治 疗
 

7
 

d后,BBR 治 疗 组
(95.00%)和Gln治疗组(92.50%)的总有效率均高

于SBP对照组(80.00%),差异均有统计学意义(P<
0.05);Gln治疗组与SBP对照组比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。见表1。
2.2 SBP对照组、BBR治疗组、Gln治疗组发热、腹
痛及腹部压痛缓解时间比较 BBR治疗组及Gln治
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疗组发热、腹痛及腹部压痛缓解时间均明显短于SBP
对照组,差异均有统计学意义(P<0.05);BBR治疗

组发热、腹痛及腹部压痛缓解时间与 Gln治疗组比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表1  SBP对照组、BBR治疗组、Gln治疗组患者

   治疗总有效率比较

组别 n
显效

(n)
有效

(n)
无效

(n)
总有效率

(%)

SBP对照组 40 20 12 8 80.00
BBR治疗组 40 24 14 2 95.00*

Gln治疗组 40 23 14 3 92.50*

  注:与SBP对照组比较,*P<0.05。

2.3 健康对照组和SBP组血清DAO、D-Lac、内毒

素水平比较 健康对照组与SBP组比较,血清DAO、
D-Lac、内毒素水平明显降低,差异均有统计学意义
(P<0.01)。见表3。
2.4 SBP对照组、BBR治疗组、Gln治疗组治疗前后

血清DAO、D-Lac、内毒素水平比较 治疗前SBP对

照组、BBR治疗组、Gln治疗组患者血清 DAO、D-
Lac、内毒素水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。

治疗7
 

d后,SBP对照组、BBR治疗组、Gln治疗组患

者血清DAO、D-Lac、内毒素水平均低于治疗前,差异

均有统计学意义
 

(P<0.05);BBR治疗组和Gln治疗

组血清DAO、D-Lac、内毒素水平均明显低于SBP对

照组,差异均有统计学意义(P<0.05);BBR治疗组

和Gln治疗组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表4。

表2  3组患者发热、腹痛及腹部压痛缓解

   时间比较(x±s,d)
组别 n 发热 腹痛缓解 腹部压痛缓解

SBP对照组 40 4.12±1.60 3.87±1.25 3.80±1.23
BBR治疗组 40 3.05±0.32* 3.37±0.91* 2.95±1.03*

Gln治疗组 40 3.11±0.43# 3.23±0.89# 2.87±0.99#

  注:与SBP对照组比较,*P<0.05;与SBP对照组比较,#P<0.05。

表3  健康对照组和SBP组血清DAO、D-Lac、
   内毒素水平比较(x±s)

组别 n DAO(U/L) D-Lac(mg/L) 内毒素(U/L)
健康对照组 60 0.51±0.23 11.75±1.76 0.41±0.19
SBP组 120 2.47±0.39* 47.56±5.89* 1.77±0.42*

  注:与健康对照组比较,*P<0.01。

表4  SBP组治疗前后血清DAO、D-Lac、内毒素水平比较(x±s)

组别 n
DAO(U/L)

治疗前 治疗7
 

d后

D-Lac(mg/L)

治疗前 治疗7
 

d后

内毒素(U/L)

治疗前 治疗7
 

d后

SBP对照组 40 2.48±0.32 1.05±0.47* 47.23±5.31 30.18±3.42* 1.75±0.40 0.74±0.33*

BBR治疗组 40 2.47±0.45 0.85±0.37*# 48.15±4.47 23.25±3.58*# 1.79±0.32 0.65±0.23*#

Gln治疗组 40 2.46±0.51 0.87±0.55*# 47.34±5.01 24.41±2.65*# 1.78±0.29 0.67±0.41*#

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05;与SBP对照组治疗7
 

d后比较,#P<0.05。

2.5 不良反应 观察期间,各组均无不良反应出现。
3 讨  论

SBP是肝硬化失代偿期患者常见而严重的并发

症[7],指无腹腔脏器破损及腹腔内感染源存在的情况

下,肠道病原菌经血液、肠道或淋巴系统移位至腹腔,
从而引起的腹膜感染和炎症。SBP主要表现为发热、
腹痛、腹部压痛、反跳痛,常伴有腹水的迅速增加。肝

硬化患者一旦出现SBP可出现肝、肾功能迅速恶化,
并可有低血压休克及肝性脑病等危重情况,如未及时

进行诊治,SBP的病死率高达50%~70%[8]。由于

SBP病情进展快,病死率高,预后差,因此早期诊断并

及时合理治疗对改善SBP患者的预后十分重要。
SBP的发病机制尚不完全清楚,一般认为与肠黏

膜屏障功能减退,肠道内菌群移位有关[9-10],肝硬化失

代偿期患者存在门静脉高压,导致胃肠道黏膜淤血,
肠壁通透性增加,从而引起肠黏膜屏障功能下降,易
导致肠道内菌群移位[11]。此外,肝硬化患者存在肠道

菌群改变、肠相关淋巴组织缺乏,肠道免疫功能下降,
从而促发细菌移位[12-13];同时肝硬化患者清蛋白水平

低下,机体免疫力下降;肝脏解毒功能的下降都导致

肠道菌群移位,引起SBP。因此,改善肠黏膜屏障功

能,防治肠道菌群移位对治疗SBP有重要作用。
肠黏膜屏障功能检查包括测定血清D-Lac水平、

DAO活性和内毒素水平。D-Lac由胃肠道固有细胞

产生,生理情况下人体血清 D-Lac含量很低,血清

D-Lac升高提示了肠道通透性增加和肠衰竭可能。
DAO是一种活性很高的细胞内酶,它的活性与肠黏

膜细胞代谢密切相关,当肠黏膜屏障受损时,血清中

的DAO水平显著提高,因此,血清DAO升高反映了

肠黏膜的受损。内毒素是革兰阴性菌细胞壁的主要

成分,在肠黏膜通透性下降时,内毒素进入血液循环,
故血清中内毒素水平升高。因此,测定血清D-Lac水

平、DAO活性和内毒素水平可直接反映肠黏膜屏障

功能。
BBR长期作为一种肠道抑菌药物来治疗肠道感

染性疾病。对BBR的深入研究证实,BBR除了抗菌

作用外,还具有保肝及抗肿瘤、抗心律失常等作用,因
此,BBR在传统中药的研究中成为热点,尤其是BBR
对肠黏膜屏障的保护作用也越来越受到重视。口服

BBR能够减轻多种炎症引起的肠黏膜损伤[14-15]。已

有动物实验证实,BBR对促炎症因子及内毒素血症引

起的肠黏膜紧密连接损伤有保护作用[16-17]。BBR能

减轻尿毒症相关的肠黏膜功能损害[18],对其预处理可

减轻脓毒血症大鼠早期的组织损伤并保护肠黏膜屏

障[19];BBR通过降低促炎细胞因子和趋化因子的表

达来降低高脂饮食诱导的大鼠代谢性内毒素血症,从
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而增加肠紧密连接蛋白的表达和结肠黏液层的厚

度[20],还能改善大鼠非酒精性脂肪性肝病的肠黏膜屏

障[21]。许建慧等[22]的研究证实,BBR能显著提高结

肠黏膜紧密连接蛋白1(Claudin-1)、闭锁小带蛋白1
(ZO-1)

 

mRNA的表达水平,降低肌球蛋白轻链激酶
(MLCK)

 

mRNA的表达水平,同时能抑制Claudin-2
从黏膜表面向隐窝的移位,保护肠黏膜屏障的结构完

整和功能正常,减少内毒素血症水平。
Gln可为胃肠黏膜细胞提供能源物质,在一定程

度上降低肠道损伤所致的炎性介质升高,能有效保护

肠道黏膜屏障。本研究通过对SBP组患者和健康对

照组的DAO、D-Lac、内毒素水平进行比较,证实肝硬

化患者存在肠黏膜屏障功能的减退,且肠黏膜屏障功

能减退在SBP的发生中有重要作用。肝硬化患者分

别予以BBR和Gln治疗,治疗第7
 

天3组患者的血清

DAO、D-Lac、内毒素水平分别与治疗前比较,治疗后

水平明显低于治疗前,差异有统计学意义(P<0.05);
提示血清DAO、D-Lac、内毒素可作为肝硬化SBP治

疗疗效的观察指标之一。治疗后BBR治疗组和Gln
治疗组分别与SBP对照组进行比较,治疗组降低明

显,差异有统计学意义(P<0.05);BBR治疗组和Gln
治疗组的临床症状缓解时间明显短于SBP对照组,提
示BBR和Gln都能有效改善肠黏膜屏障,缓解症状,
缩短病程,但BBR治疗组和Gln治疗组比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。BBR治疗组治疗总有效率

高于SBP对照组,差异有统计学意义(P<0.05),而
Gln治疗组有效率虽高于SBP对照组,但差异无统计

学意义(P>0.05),提示BBR更能提高治疗有效率。
综上所述,肝硬化SBP存在肠黏膜屏障功能减

退,改善肠黏膜屏障功能治疗能缩短病程,改善临床

症状。BBR辅助治疗肝硬化SBP可提高治疗有效

率,减少内毒素的吸收,改善肠黏膜屏障功能,促进患

者恢复,推荐作为临床用药。
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