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急性肝衰竭大鼠血清肠脂肪酸结合蛋白水平变化

与胃肠功能障碍的关系

刘 颖1，陆伟2，王春妍2

(1．天津医科大学研究生院，天津300070； 2．天津市传染病医院，天津300192)

【摘要】 目的 探讨急性肝衰竭(ALF)大鼠血清肠脂肪酸结合蛋白(iFABP)水平的变化，并分析其与

ALF后胃肠功能障碍的关系。方法将120只SD大鼠按随机数字表法分为对照组和模型组，再按制模后24、

36、48 h分为3个亚组，每组20只。模型组腹腔注射硫代乙酰胺(TAA)350 mg／kg复制ALF大鼠模型，24 h

后重复1次，直至48 h；对照组给予等量生理盐水。两组分别于制模后24、36、48 h取血4 ml，检测血清丙氨酸

转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶(AST)、总胆红素(TBil)的变化，用酶联免疫吸附法检测血清iFABP水平。

结果与对照组比较，模型组制模后24、36、48 h血清ALT、AST、TBil含量均明显升高[ALT(U／L)24 h。

335．9士116．4比50．2士11．9，36 h：206．5士67．2比50．2土11．5，48 h：98．4士31．5比50．3±11．8；AST(U／L)

24 h：1 224．9土358．3比165．3士40．8，36 h：792．1士257．1比164．3士39．9，48 h：440．6士123．9比

165．2士42．8；TBil(gmol／L)24 h：6．3士1．8比3．8士1．2，36 h：7．5土1．9比3．8土1．1，48 h；9．1士2．9比3．8士

1．2)，制模后24 h、36 h血清iFABP含量(弘mol／L)明显升高(24 h：14．2士4．5比7．9士2．4，36 h：11．513．6比

8．1士2．4)，差异均有统计学意义(P<o．05或P<O．01)；Pearson相关性分析显示，模型组血清iFABP含量与

肝功能指标ALT、AST均呈显著正相关(iFABP与ALT：r2‘h=0．846，，．36 h一0．886，，．48 h=0．791；iFABP与

AST：r24h=o．854，r36 h一0．882，r48 h一0．895，均P<0．01)。结论ALF早期血清iFABP水平显著升高，并与肝

脏损伤程度和胃肠功能障碍程度呈显著正相关，这种变化可能对ALF后胃肠功能障碍的预测具有较为重要的

意义。

【关键词】肝衰竭，急性}胃肠功能障碍；肠脂肪酸结合蛋白
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[Abstract] Objective To explore the relationship between the level change of serum intestinal fatty

acid—binding protein(iFABP)and gastrointestinal dysfunction in rats with acute liver failure(ALF)．Methods

One hundred and twenty Sprague-Dawley(SD)rats were divided into control group and model group

according to random number table method；the both groups were subdivided into 24，36 and 48 hours three

subgroups(each矩=20)．The thioacetamide(TAA)35 mg／kg was injected into the enterocoele once and once

again after 24 hours to establish the ALF model until 48 hours；in the control group，the same amount of

normal saline(NS)was injected．After model formation，4 ml blood was taken from every group at 24，36，

48 hours to detect the changes of alanine aminotransferase(ALT)，aspartate aminotransferase(AST)and total

bilirubin(TBil)．The concentration of serum iFABP was measured by enzyme linked immunosorbent assay．

Results Compared with the control group，the serum ALT，AST，TBit levels at 24，36，48 hours in ALF

rats were increased obviously(ALT(U／L)24 hours l 355．9士116．4 vs．50．2士11．9，36 hours：206．5士67．2

vs．50．2士11．5，48 hours：98．4士31．5 vs．50．3士11．8；AST(U／L)24 hours：1 224．9士358．3 vs．165．3士

40．8，36 hours：792．1士257．1 vs．164．3士39．9，48 hours：440．6士123．9 vs．165．2士42．8，TBil(}tmol／L)

24 hoursl 6．3士1．8 vs．3．8士1．2，36 hours：7．5士1．9 vs．3．8士1．1，48 hours：9．1士2．9 vs．3．8士1．2]，

the serum iFABP levels(pmol／L)at 24 hours and 36 hours in ALF rats were increased obviously(24 hours：

14．2土4．5 vs．7．9士2．4，36 hours：11．5士3．6 vs．8．1士2．4，P<O．05 or P<0．01)．The straight line

correlation analysis demonstrated positive correlation between the serum levels of iFABP and the damage of

liver function(between iFABP and ALT：r24 h=0．846，r36 h=0．886，r48 h=0．791}between iFABP and AST：

，．2¨=0．854，，．36 h=0．882，r‘8 h一0．895，all P<0．01)．Conclusion The serum iFABP levels in the ALF rat

show significant increase，which is highly relevant to liver damage and degree of gastrointestinal dysfunction．

Therefore。at the early stage after ALF，the level of serum iFABP may play an important role in the early

prediction of the gastrointestinal dysfunction．

[Key words]Acute liver failure；Gastrointestinal dysfunction；Intestinal fatty acid—binding protein
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急性肝衰竭(ALF)是一种严重的临床综合征，

由大面积肝细胞坏死引起，以进展迅速的肝性脑病

及严重的肝功能损害为特点，临床上伴有明显的胃
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肠功能障碍，且一旦出现胃肠功能衰竭，病死率在

90％以上。故寻找胃肠功能衰竭指标、及早发现胃

肠功能障碍是防止病情发展的关键。本研究旨在通

过观察ALF大鼠血清肠脂肪酸结合蛋白(iFABP)

水平变化，分析其与ALF后胃肠功能障碍之间的关

系及其临床意义，从而为ALF后胃肠功能障碍的早

期预测提供理论和实验依据。‘

1材料与方法

1．1动物分组及模型制备：清洁级健康8周龄SD

大鼠120只，雌雄各半，体重220"-'250 g，购白天津

市放射治疗研究所实验动物中心[动物合格证号：

SCXK(津)2005—00013。按随机数字表法均分为对

照组和模型组，再按术后24、36、48 h分为3个亚

组，每组20只。模型组腹腔注射硫代乙酰胺(TAA)

350 mg／kg，对照组腹腔注射等量生理盐水，24 h后

重复1次，至48 h制模完成。

1．2检测指标及方法：两组分别于制模后24、36、

48 h各取20只大鼠内眦静脉血4 m1，采用全自动

生化分析仪测定肝功能指标丙氨酸转氨酶(ALT)、

天冬氨酸转氨酶(AST)、总胆红素(TBil)的变化；采

用酶联免疫吸附法(ELISA)测定血清iFABP水平

(试剂盒由天津世纪科华医学科技有限公司提供)。

1．3统计学方法：采用SPSS 16．0软件分析数据。

计量资料以均数士标准差(z±s)表示，两组比较采

用t检验，采用Pearson相关性分析，P<O．05为差

异有统计学意义。

2结果

2．1肝功能变化(表1)：与对照组比较，模型组大

鼠各时间点ALT、AST、TBil均明显升高，以AST

升高更明显，差异均有统计学意义(均P<O．01)，且

ALT、AST、TBil水平随时间呈逐渐降低趋势。

表1两组大鼠不同时间点ALT、AST、TBil

及血清iFABP的变化比较(；±s)

注：与对照组同期比较，8P<O．Ol，。P<O．05

2．2血清iFABP含量变化(表1)：与对照组比较，

模型组24 h、36 h血清iFABP含量明显升高，差异

均有统计学意义(均P<O．05)，随后其含量逐渐降

低，48 h时模型组与对照组已无明显差异。

2．3血清iFABP与ALT、AST的相关性(表2)：

直线相关性分析显示，模型组血清iFABP与ALT、

AST之间呈显著正相关关系(均P<O．01)，且随肝

功能损伤的逐渐改善，iFABP水平呈降低趋势。

裹2模型组20只大鼠不同时间点iFABP

与ALT、ANT的相关性分析

3讨论

胃肠道是消化食物及吸收营养物质的场所，肠

道黏膜又是全身代谢最活跃的组织之一。目前认为，

肠黏膜低灌注、中性粒细胞聚集激活、氧自由基损伤

及细胞因子过度释放为肠黏膜的主要致伤因素口]，

由此导致的肠道黏膜屏障功能损伤、肠黏膜通透性

增高、肠内细菌移位、肠源性内毒素血症以及由此

触发的炎症反应，成为导致全身炎症反应综合征

(SIRS)、多器官功能障碍综合征(MODS)的重要原

因之一[z]。因此，一旦发生肠黏膜屏障功能衰竭，引

起胃肠功能障碍，病死率较高。亦有学者观察到在胃

肠黏膜上皮细胞无明显变化时，黏膜下已可见小动

脉痉挛、淤血、血栓形成，所以通过对胃肠黏膜缺血

程度的监测可以反映肠黏膜通透性[3]，从而对进一

步预测ALF的发展及转归有重要意义。

已发现脂肪酸结合蛋白(FABP)至少存在9种

不同的类型，其中iFABP具有组织特异性，仅存在

于肠道绒毛顶端成熟细胞的细胞质中，由于肠绒毛

处血流为逆流交换机制，所以当肠缺血时，维持顶端

的氧分压明显下降，从而导致肠绒毛顶端细胞坏死，

其内的iFABP即经门静脉和乳糜管释放入血[4书]，

是哺乳动物胃肠道黏膜组织细胞液中独有的一种低

相对分子质量蛋白质。在正常情况下，iFABP在血

清中的含量微乎其微；当小肠缺血时，肠黏膜对缺血

状态比较敏感，黏膜绒毛最先受累，iFABP较早释

放入血，因此iFABP升高是反映早期肠缺血的指

标[3J]，iFABP的特异性和敏感性使其较其他血清

标志物能够更为敏感地反映肠道缺血情况[8]。

本研究结果显示，ALF后大鼠血清iFABP水

平显著升高，其机制可能是ALF后大鼠肠道黏膜缺

血、缺氧，胃肠绒毛顶端细胞受到损害，iFABP释放

入血所致；模型组血清iFABP水平显著高于对照
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组，且与ALT、AST水平呈正相关，提示ALF时大

鼠肝脏功能损伤越严重，胃肠道黏膜缺血损害越重；

随着肝功能的改善，iFABP水平可逐渐恢复正常，

可能提示肠道黏膜缺血改善，肠道屏障逐渐修复。

综上所述，监测血清iFABP水平有助于了解

ALF患者胃肠黏膜受损情况，可能对ALF后胃肠

功能障碍的早期预测有较重要意义。
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综合国内外资料，挤压综合征导致

急性肾损伤的病死率较高。本院近年来

采用血液透析(HD)联合血液灌流(HP)

救治该病疗效显著，报告如下。

1病历简介

1．1例I：患者男性，27岁，因火车撞伤

3 h入院。查体：体温(T)35．6℃，脉搏

(P)112次／min，血压(BP)98／65 mm Hg

(1 mm Hg=0．133 kPa)，意识清，心、

肺、腹未见异常，右上、下肢肿胀伴大面

积瘀青及擦伤，指(趾)末梢肿胀青紫。

诊断：大面积软组织挫伤、四肢末梢I度

冻伤。予以抗炎、输液、营养支持及对症

治疗。患者入院后3 d内无尿}白细胞计

数(WBC)14．7×109／L，红细胞(RBC)

3．5×10”／L，血红蛋白(Hb)8．9 g／L，

尿素氮(BUN)18．2 mmol／L，肌酐(cr)

587．2／Ⅲmol／L，血钾6．7 mmol／L，尿蛋

白(+++)。诊断：挤压综合征；急性肾衰

竭(少尿期)；高钾血症。立即给予下肢间

断筋膜切开引流术，股静脉插入双腔管，

行HD联合HP，每日1次，5 d后尿量恢

复正常，各项生化指标检查正常，停止治

疗，住院19 d后出院。

作者简介：刘国庆(1969一)，男(汉族)，

河北省人，副主任医师。

1．2例2：患者男性，38岁，因煤矿事故

被埋压、挤伤6 h，救出后入院。查体：BP

95／70 mm Hg，P 108次／min，呼吸频率

(RR)32次／min，意识清，肺部叩诊实

音，呼吸音消失，腹平软，全腹轻度压痛，

双下肢大面积肿胀、瘀青，X线片显示左

后肋第7～9肋骨骨折，血气胸；左下肢

胫腓骨骨折。入院后立即行左侧胸腔闭

式引流术，引出血性液体800 ml，4 h后

行左小腿钢板内固定术。患者入院后无

尿；实验室检查：Cr 626．5 ttmol／L，BUN

17．6 mmol／L，血钾6．3 mmol／L。诊断：

挤压综合征}急性肾衰竭(少尿期)；高钾

血症。立即行股静脉插管及HD联合

HP，每日1次，3 d后尿量约700 ml，7 d

后尿量恢复正常，生化指标检查正常。

1．3例3：患者男性，28岁，因煤矿事故

被埋压、挤伤6 h，救出后人院。查体：BP

120／85 mm Hg，P 78次／min，胸腹查体

未见异常，双下肢大面积瘀青、肿胀。予

以输液、抗炎及营养支持治疗。人院后

2 d出现双下肢肿胀、瘀青加重，少尿，Cr

326．4弘mol／L，BUN 10．2 mmol／L，血

钾5．7 mmol／L，尿蛋白(+十)。诊断：挤

压综合征；急性肾衰竭(少尿期)；高钾血

症。立即行双下肢筋膜间断切开引流术

及HD联合HP，4 d后尿量恢复正常，生

化指标检查正常，继续治疗。

2讨论

挤压综合征时可出现低血容量休

克、高钾血症、高尿酸血症及凝血功能障

碍等并发症，最严重的是急性肾衰竭。有

研究报道，采用连续性肾脏替代治疗横

纹肌溶解急性肾衰竭，可使患者血cr、

BUN和肌红蛋白显著下降n]。

HD在患者高分解代谢状态下能够

清除体内潴留的代谢废物，同时又纠正

了水、电解质紊乱及酸碱失衡。HP能有

效清除患者体内的内毒素与炎症介质，

减轻或防止炎症反应，切断炎症“瀑布效

应”，改变炎症反应过程，从而有效控制

疾病进展[2]。不仅如此，HP治疗挤压综

合征的可能机制还包括清除肌红蛋白。

普通HD主要以弥散方式清除溶质，对

肌红蛋白的清除率低。而HP则能有效

清除肌红蛋白，加速肾功能恢复n4]。
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