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肠脂肪酸结合蛋白与肝硬化患者细菌感染和不良预后的相关性研究
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［摘　要］　目的　评估肠脂肪酸结合蛋白（ＩＦＡＢＰ）对肝硬化患者预后预测的价值。方法　采用前瞻性研究方法，

连续收集某院２０２０年９月—２０２２年５月住院治疗的肝硬化患者，根据ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分对患者进行分层，随访时间

１２个月，以评估其生存及细菌感染情况。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法测定患者入院血清ＩＦＡＢＰ水平。两

变量间相关性应用犛狆犲犪狉犿犪狀相关分析。多因素Ｃｏｘ回归模型预测随访期间细菌感染和死亡的危险因素。时间依

赖性ＲＯＣ曲线评估ＩＦＡＢＰ对肝硬化相关死亡的预测性能。结果　共纳入１３１例肝硬化患者，随访期间有４５例患

者因细菌感染或感染发展住院治疗。感染住院中位时间为１１５（４２，２５１）ｄ，平均住院时间１５ｄ。最常见的感染是自

发性细菌性腹膜炎（ＳＢＰ），占２０．６％（２７例）。ＩＦＡＢＰ与血清ＩＬ６（狉＝０．２７０，犘＜０．００１）和 ＭＥＬＤ评分（狉＝

０．３６４，犘＜０．００１）相关，并随疾病严重程度增加而升高（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级＝１．１８μｇ／Ｌ，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级＝１．５１μｇ／Ｌ

和Ｃ级＝２．２９μｇ／Ｌ）。随访期间有４５例（３４．４％）患者因细菌感染累积住院７１次，２７例合并ＳＢＰ患者的ＩＦＡＢＰ

中位数高于未合并者（２．２６ＶＳ１．２５，犘＝０．００１）。此外，观察期累计死亡患者２９例，３、６、９、１２个月的病死率分别

为４．６％、１３．７％、１９．８％、２２．１％。多因素 Ｃｏｘ回归分析显示，基线ＩＦＡＢＰ可以预测ＳＢＰ和１年生存率，且

ＩＦＡＢＰ四分位数显示出良好的预后区分能力。时间依赖性ＡＵＣ显示ＩＦＡＢＰ在不同时间点对肝相关死亡的预测

能力与 ＭＥＬＤ评分相近，上述两种参数的联合模型显示出较高的预测价值。结论　ＩＦＡＢＰ能较好地预测肝硬化

相关ＳＢＰ发生及长期生存方面的预后。
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　　肝硬化是各种慢性肝病进展至以肝弥漫性纤维

化、假小叶形成及肝内外血管增殖为特征的病理阶

段，是一个全球性的公共健康问题［１］。细菌性感染

在肝硬化患者中非常常见，并与并发症的发展和短

期病死率高相关［２］。病理性细菌易位被认为是导致

肝硬化细菌感染的重要机制［３］。研究［４５］认为肠道

屏障功能障碍与细菌易位和肝病进展相关。肠内物

理屏障的维持取决于屏障成分的完整性，而细胞通透

性增加和上皮细胞损伤可引起肠道屏障功能障碍［６］。

研究［７］报道乳果糖／甘露醇测试作为肠道通透性标

志物可用于评估肝病进展及预后，而关于肠道细胞

完整性与肝硬化终点事件的研究鲜有报道。

肠脂肪酸结合蛋白（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎ

ｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＦＡＢＰ）是一种１５ｋＤａ蛋白质，位于

成熟肠上皮细胞中。当肠黏膜损伤时，绒毛成熟上

皮中的ＩＦＡＢＰ以可溶形式释放到细胞外空间，因

此被视为肠细胞损伤标志物［８］。研究［９］报道循环

ＩＦＡＢＰ是诊断肠道缺血性损伤的潜在标志物。另

有研究［１０］表明慢性乙型和丙型病毒性肝炎患者的

循环ＩＦＡＢＰ水平较无感染者明显升高，并与门静

脉高压相关。在此背景下，课题组假设ＩＦＡＢＰ与

肝病程度及进展有关。因此，本研究的目的是评估：

（１）ＩＦＡＢＰ与肝病临床和实验室特征之间的关联；

（２）ＩＦＡＢＰ是否与肝硬化细菌感染及预后不良相关。

１　对象与方法

１．１　研究对象　本研究是一项前瞻性研究，连续收

集２０２０年９月—２０２２年５月住院治疗的肝硬化患

者作为研究对象。肝硬化通过组织学或明确的临床

和放射学发现得到证实。排除标准：（１）入院前进行

血液透析；（２）活动性持续性胃肠道出血；（３）有任何

感染源或正在接受抗感染治疗的患者；（４）肝内外恶

性肿瘤；（５）过去两周使用抗菌药物、类固醇或免疫

抑制药物；（６）与肝硬化无关的严重疾病、恶性肿瘤

或怀孕的患者。本研究通过医院医学伦理委员会的

审核和批准［（２０２０）伦审字（２１１）］。

１．２　研究方法　在纳入当天评估患者肝硬化的病

因、年龄、性别、腹腔积液和肝性脑病分级、合并用

药、标准肝肾功能检查等临床参数。根据 Ｃｈｉｌｄ

Ｐｕｇｈ评分将肝硬化患者分为Ａ、Ｂ、Ｃ级。肝硬化的

严重程度通过ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级和终末期肝病模型

（ｍｏｄｅｌｏｆｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）进行评

估。入院时收集患者血清标本以３０００ｒ／ｍｉｎ的速

度离心１０ｍｉｎ，将上清液储存在－８０℃冰箱备用。

根据指南管理肝硬化并发症［１］。每３个月对患者进

行随访，随访时长至少１２个月，随访时间计算为从

入院诊疗到肝移植、死亡或门诊／电话进行最后一次

随访的时间。另外，感染的最低限度检查应包括诊

断性腹腔穿刺术、胸部Ｘ光检查、血培养、腹腔积液

和尿培养以及皮肤检查。主要研究终点定义为随访

期间肝硬化患者死亡或进行肝移植，次要研究终点

为随访期间患者发生细菌感染情况。

１．３　仪器与试剂　采用ＳｙｓｍｅｘＸＮ１０００血细胞

分析仪进行血常规检测，罗氏７０２生化分析仪进行生

化检测，Ｓｔａｇｏ凝血分析仪检测凝血时间。采用酶联

免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清ＩＦＡＢＰ的浓度。

１．４　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１７．０和 ＧｒａｐｈＰａｄ

ｐｒｉｓｍ７．０软件进行数据分析。呈正态分布的计量

资料用狓±狊表示，两组间比较采用独立样本狋检
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验。非正态分布的计量资料采用 犕（犘２５，犘７５）表

示，两组间比较采用犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验。计数

资料采用χ
２ 检验。两变量间相关性采用犛狆犲犪狉犿犪狀

相关分析。多变量Ｃｏｘ回归分析肝相关死亡及细

菌感染的预测因素。犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉方法分析时间

相关终点事件发生率，通过对数秩检验评估差异。

通过时间依赖性受试者工作特征（ｔｄＲＯＣ）曲线比

较预测因素在不同时间点肝相关死亡的应用价值。

应用 ＭｅｄＣａｌｃ软件比较各指标受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线的诊断性能，以犘≤０．０５表示差异具有

统计学意义。

２　结果

２．１　研究人群一般情况　本研究共纳入１３１例肝

硬化患者，平均年龄（５２．６３±１３．３８）岁，男性８８例，

女性４３例。随访期间有４５例患者因细菌感染或感

染发展住院治疗，其中２２例出现２次及以上的感

染，累计住院７１次。感染住院中位时间为１１５（４２，

２５１）ｄ，平均住院时间１５ｄ。最常见的感染是自发

性细菌性腹膜炎（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂａｃｔｅｒｉａｌｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ，

ＳＢＰ），占２０．６％（２７例），其次肺部感染占１５．３％

（２０例），泌尿道感染占９．２％（１２例），自发性或继

发性菌血症占６．１％（８例），脓毒症占１．５％（２例）。

将１３１例肝硬化患者按是否发生细菌感染分为

感染组、未感染组。感染组患者的基线 ＭＥＬＤ评

分、凝血酶原时间－国际标准化比值（ＰＴＩＮＲ）、白

细胞介素（ＩＬ）６和ＩＦＡＢＰ水平均高于未发生细菌

感染患者；血小板计数（ＰＬＴ）和血清清蛋白（ＡＬＢ）

低于未感染组患者；差异均有统计学意义（均犘＜

０．０５）。见表１。

表１　研究人群基线特征

犜犪犫犾犲１　Ｂａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｓｔｕｄｉｅｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

项目 全部人群（狀＝１３１） 感染组（狀＝４５） 未感染组（狀＝８６） 狋／χ
２／犣 犘

年龄（岁） 　５２．６３±１３．３８ 　５５．４６±１３．２１ 　５１．１５±１３．２９ １．７６８ ０．０７９

男性［例（％）］ 　 ８８（６７．２） 　 ３０（６６．７） 　 ５８（６７．４） ０．００８ ０．９２９

白细胞计数［ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）］ ６．１７（４．５１，７．８１） ６．２２（５．０９，７．９２） ５．８３（４．４７，７．８１） ０．７８５ ０．４３２

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １０７．５（７３．０，１３６．０） ８５．０（６９．５，１２３．０） １１６．０（８０．０，１４３．０） －２．５９２ ０．０１０

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） 　３３．６７±５．５２ 　３１．６４±５．３０ 　３４．７３±５．３７ －３．１５４ ０．００２

肌酐（ＳＣｒ，μｍｏｌ／Ｌ） ７４．６５（６２．４３，９２．７８） ７７．７２（６２．６８，９１．８６） ７３．４９（６２．３１，９３．５２） ０．５２４ ０．６０１

总胆红素（ＴＢＩｌ，μｍｏｌ／Ｌ） ３４．４２（２４．３５，６１．８６） ４０．５８（２５．８３，７１．６０） ３４．１６（２２．３２，５３．１９） １．７４０ ０．０８２

ＰＴＩＮＲ １．３１（１．０８，１．７０） １．４５（１．１５，１．７８） １．２６（１．０７，１．５１） ２．２９３ ０．０２２

Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ，ｍｇ／Ｌ） ４．９０（４．２０，７．０５） ５．１０（４．２５，８．１０） ４．８０（４．１０，６．３５） ０．９３８ ０．３４８

ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ４．４２（３．２５，８．４１） ５．５８（３．５９，１０．４７） ４．１３（２．７４，７．５５） ２．４９６ ０．０１３

ＩＦＡＢＰ（μｇ／Ｌ） １．５４（０．８７，２．５５） １．９８（１．１６，２．９９） １．２５（０．８１，２．０１） ３．１７７ ０．００１

ＣｈｉｌｄＰｕｇ分级（Ａ／Ｂ／Ｃ，例） 　　４５／４６／４０ 　　８／１７／２０ 　　３７／２９／２０ ９．９６３ ０．００７

ＭＥＬＤ评分 １３．６５（１０．５０，１７．８５） １８．９０（１５．７５，２４．１５） １１．５５（９．４５，１４．７０） ６．８６０ ＜０．００１

２．２　 基 线 ＩＦＡＢＰ 与 临 床 参 数 的 相 关 性 　

犛狆犲犪狉犿犪狀相关分析显示，ＩＦＡＢＰ 与ＩＬ６（狉＝

０．２７０，犘＜０．００１）、ＰＴＩＮＲ（狉＝０．２１５，犘＝０．００１）

和ＳＣｒ（狉＝０．４３０，犘＜０．００１）呈正相关，与 ＡＬＢ

（狉＝－０．１７２，犘＝０．００５）呈负相关。线性回归显示

肝硬化患者的ＩＦＡＢＰ水平随ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级增

加而升高（犘＜０．００１），Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正后显示

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级患者ＩＦＡＢＰ水平高于Ａ、Ｂ级患者

（犘值分别为０．００１、０．３４５），ＩＦＡＢＰ水平并随疾病严

重程度增加而升高（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ级＝１．１８μｇ／Ｌ，

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ级＝１．５１μｇ／Ｌ和Ｃ级＝２．２９μｇ／Ｌ），

如图１Ａ所示。此外，ＩＦＡＢＰ与 ＭＥＬＤ评分之间

存在显著正相关（狉＝０．３６４，犘＜０．００１），表明肠道

屏障功能受损与疾病严重程度相关，如图１Ｂ所示。

２．３　血清ＩＦＡＢＰ与随访期间细菌感染的关系　

基线ＩＦＡＢＰ水平与多数细菌感染的发生无关，肺

部感染患者［１．１３（０．７７，１．９３）ＶＳ１．７１（０．８９，

２．６９）］、泌尿道感染患者［１．５３（０．９０，２．６４）ＶＳ

１．５４（０．８７，２．３５）］、菌血症患者［２．１２（１．６５，

２．８３）ＶＳ１．５１（０．８７，２．５２）］的ＩＦＡＢＰ中位数水
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平与未发生其感染类型患者比较，差异均无统计学意

义（均犘＞０．０５）。然而，合并ＳＢＰ患者的ＩＦＡＢＰ中

位数水平高于未发生者［２．２６（１．５８，３．０２）ＶＳ１．２５

（０．８０，２．１７）］，差异有统计学意义（犘＝０．００１）。多

因素Ｃｏｘ回归分析显示ＩＦＡＢＰ和 ＭＥＬＤ评分是

随访期间肝硬化患者发生ＳＢＰ的预测因子（犘值分

别为０．００２、０．０１３）。见表２。
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图１　肝硬化患者ＩＦＡＢＰ与疾病严重程度的相关性

犉犻犵狌狉犲１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＩＦＡＢＰａｎｄｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

表２　多变量Ｃｏｘ回归分析肝硬化合并ＳＢＰ发生的预测因素

犜犪犫犾犲２　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃ

ｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈＳＢＰ

项目 β Ｗａｌｄχ
２ 犎犚（９５％犆犐） 犘

年龄 －０．０１２ ０．８３５ ０．９８８（０．９６４～１．０１４） ０．３６１

ＩＬ６ ０．００９ ３．０１１ １．００９（０．９９９～１．０１８） ０．０８３

ＩＦＡＢＰ ０．１１４ ９．７０８ １．１２０（１．０４３～１．２０４） ０．００２

ＩＮＲ ０．０９９ ０．３３３ １．１０５（０．７８８～１．５４８） ０．５６４

ＡＬＢ －０．０１８ ２．９３５ ０．９８２（０．９６３～１．００３） ０．０８７

ＰＬＴ －１．５５７ ２．６１９ ０．２１１（０．０３２～１．３８９） ０．１０６

ＭＥＬＤ评分 ０．０１２ ６．２３８ １．０１３（１．００３～１．０２２） ０．０１３

２．４　ＩＦＡＢＰ对细菌感染的预测效能　根据ＩＦＡＢＰ

四分位数（ｑ１：＜０．８７；ｑ２：０．８７～１．５４；ｑ３：１．５４～

２．５５；ｑ４：＞２．５５）对研究队列进行分层，细菌感染的

１２个月累积发生率分别为４．３％、２０．０％、４５．２％、

７５．８％，ＳＢＰ的１２个月累积发生率分别为２．１％、

１５．０％、２５．８％、４５．５％，犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉曲线分析显

示，基线ＩＦＡＢＰ水平越高，随访期间发生细菌感染

和ＳＢＰ的概率也随之升高，如图２所示。

ＲＯＣ曲线分析ＩＦＡＢＰ和 ＭＥＬＤ评分对ＳＢＰ

的预测性能，ＩＦＡＢＰ 和 ＭＥＬＤ 的曲线下面积

（ＡＵＣ）分别为０．７７４、０．７１５，两者的预测效能比较

差异无统计学意义（犘＝０．４５５）。ＩＦＡＢＰ 联合

ＭＥＬＤ评分的ＡＵＣ为０．８３３（０．７６３～０．９０４），此时

灵敏度为６８．２７％，特异度为８８．８９％。如图３所示。
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注：Ａ为细菌感染累积发生率；Ｂ为ＳＢＰ累积发生率。

图２　按ＩＦＡＢＰ四分位数分层的累积发生率犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉曲线图
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图３　ＩＦＡＢＰ和 ＭＥＬＤ评分预测ＳＢＰ的ＲＯＣ曲线比较

犉犻犵狌狉犲３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＲＯＣｃｕｒｖｅｓｏｆＩＦＡＢＰａｎｄＭＥＬＤ

ｓｃｏｒｅｓｆｏｒｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇＳＢＰ

２．５　ＩＦＡＢＰ与生存结局的关系　随访期间累计

死亡患者２９例，其中３个月、６个月、９个月和１年

的病死率分别为４．６％（６例）、１３．７％（１８例）、

１９．８％（２６例）、２２．１％（２９例）。在发生细菌感染的

４５例患者中，有２０例（４４．４％）在观察期内死亡，而

８６例未发生感染的患者中有９例（１０．５％）死亡，两

组患者的病死率比较，差异有统计学意义（犘＜

０．００１）。相较于生存者，死亡患者的ＩＦＡＢＰ显著

升高，其中３个月死亡患者［２．４１（１．８２，３．４２）ＶＳ

１．４６（０．８５，２．３３）］，６个月死亡患者［２．１２（１．４６，

３．２５）ＶＳ１．３８（０．８３，２．２８）］，９个月死亡患者

［２．４１（１．５２，３．２５）ＶＳ１．２１（０．７９，２．０７）］，１２个

月死亡患者［２．３２（１．５０，３．２１）ＶＳ１．２１（０．７９，

２．０７）］的ＩＦＡＢＰ中位数与其他患者比较，差异均

有统计学意义（均犘＜０．０５）。

多因素Ｃｏｘ回归分析肝硬化患者不良预后的

预测因素，采用向前逐步回归法对 犎犚 值调整后，

显示ＩＦＡＢＰ仅与９个月、１２个月病死率相关。如

表３所示。

表３　多因素Ｃｏｘ回归分析不同时间死亡的预测因素

犜犪犫犾犲３　ＭｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅＣｏｘｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｎｔｈｅｐｒｅｄｉｃ

ｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｄｅａｔｈａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓ

参数 β Ｗａｌｄχ
２ 犎犚（９５％犆犐） 犘

３个月死亡 ０．９５３ ２．７０６ ２．５９２（０．８３３～８．０６５） ０．１００

６个月死亡 ０．４７１ ３．０１４ １．６０２（０．９４１～２．７２７） ０．０８３

９个月死亡 ０．５９７ ８．０９２ １．８１７（１．２０４～２．７４２） ０．００４

１２个月死亡 ０．４９０ ６．３５６ １．６３２（１．１１５～２．３８９） ０．０１２

２．６　ＩＦＡＢＰ对生存结局的预测效能　犓犪狆犾犪狀

犕犲犻犲狉曲线分析显示，ＩＦＡＢＰ四分位数组间总病死

率比较，差异有统计学意义（犘＝０．００３），ＩＦＡＢＰ水

平较低患者的１年内病死率较低（ｑ１：４．３％），反之

则显著升高（ｑ２：２２．６％；ｑ３：３３．３％；ｑ４：４５．０％）。

此外，ＩＦＡＢＰ四分位数组间无感染患者病死率比

较，差异无统计学意义（犘＝０．３９４），如图４所示。

采用ｔｄＲＯＣ曲线分析预测因素对不同时间点

肝硬化相关死亡的预测效能。整体而言，ＭＥＬＤ评

分的ＡＵＣ略大于ＩＦＡＢＰ，但差异无统计学意义

（均犘＞０．０５），但二者的联合模型对病死率有较高

的预测效能。如表４和图５所示。
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注：Ａ为累积总病死率；Ｂ为未感染组累积病死率。

图４　根据ＩＦＡＢＰ四分位数分层的所有患者１２个月病死率犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉曲线图

犉犻犵狌狉犲４　犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉ｃｕｒｖｅｏｆ１２ｍｏｎｔｈｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆａｌｌｐａｔｉｅｎｔｓａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏＩＦＡＢＰｑｕａｒｔｉｌｅｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
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表４　研究参数对生存结局的预测性能比较

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｔｕｄｉｅｄｖａｒｉａｂｌｅｓｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌｏｕｔｃｏｍｅ

分期与指标 ＡＵＣ（９５％犆犐） Ｃｕｔｏｆｆ 灵敏度（％） 特异度（％） 犣 犘

３个月预后

　ＩＦＡＢＰ ０．７５７（０．６７５～０．８２８） １．４６ ９９．９９ ４５．６７ ２．９２６ ０．００３

　ＭＥＬＤ ０．７７１（０．６９０～０．８４０） ２４．６０ ８３．３３ ７２．１０ ４．６２９ ＜０．００１

　ＩＦＡＢＰＶＳＭＥＬＤ ０．０１４（－０．１３９～０．１６７） － － － ０．１７９ ０．８５８

　联合模型 ０．８１１（０．７３４～０．８７４） － ８３．３３ ７８．４０ ４．０５６ ＜０．００１

６个月预后

　ＩＦＡＢＰ ０．７１９（０．６３４～０．７９４） １．３０ ９４．４４ ４７．７９ ３．８１６ ＜０．００１

　ＭＥＬＤ ０．８０９（０．７３１～０．８７２） ２２．１０ ７７．７８ ７６．９９ ７．３８２ ＜０．００１

　ＩＦＡＢＰＶＳＭＥＬＤ ０．０９０（－０．０４０～０．２１９） － － － １．３５８ ０．１７５

　联合模型 ０．８１９（０．７４２～０．８８１） － ７７．７８ ７６．９９ ７．５０７ ＜０．００１

９个月预后

　ＩＦＡＢＰ ０．７５３（０．６７０～０．８２４） １．２５ ９２．３１ ５０．４８ ５．０３１ ＜０．００１

　ＭＥＬＤ ０．７８８（０．７０８～０．８５５） １９．６０ ６９．２３ ７９．０５ ６．７６９ ＜０．００１

　ＩＦＡＢＰＶＳＭＥＬＤ ０．０３５（－０．０９０～０．１６０） － － － ０．５４７ ０．５８４

　联合模型 ０．８２９（０．７５４～０．８９０） － ８０．１７ ７９．０５ ８．７００ ＜０．００１

１２个月预后

　ＩＦＡＢＰ ０．７３６（０．６５２～０．８０９） １．２５ ７９．３１ ６２．７５ ４．７６３ ＜０．００１

　ＭＥＬＤ ０．７９１（０．７１１～０．８５７） １９．１０ ９６．５５ ５０．００ ７．０２９ ＜０．００１

　ＩＦＡＢＰＶＳＭＥＬＤ ０．０５４（－０．０６８～０．１７７） － － － ０．８７４ ０．３８２

　联合模型 ０．８２１（０．７４４～０．８８２） － ９９．９９ ５１．９６ ８．４９５ ＜０．００１
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图５　时间依赖性ＡＵＣ分析评估 ＭＥＬＤ和ＩＦＡＢＰ对生存

结局的预测效能

犉犻犵狌狉犲５　ＴｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔＡＵＣａｎａｌｙｓｉｓｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅｐｒｅ

ｄｉｃｔｉｖｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＭＥＬＤａｎｄＩＦＡＢＰｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅ

３　讨论

本研究主要评估ＩＦＡＢＰ与肝硬化细菌感染风

险和生存预后之间的关联，随访时间为１２个月，有

３个主要发现。首先，ＩＦＡＢＰ与基线炎症参数及肝

病严重程度相关；其次，ＩＦＡＢＰ是肝硬化相关ＳＢＰ

的预测因子；最后，ＩＦＡＢＰ是长期生存的独立预测

因子。

研究［９］报道ＩＦＡＢＰ储存在肠上皮细胞内，在

肠细胞损伤或死亡时，释放到细胞外空间。较高的

循环ＩＦＡＢＰ水平与门静脉高压程度相关
［１０］。本

研究中，ＩＦＡＢＰ与肝功能指标ＰＴＩＮＲ和 ＡＬＢ相

关，提示肠细胞死亡和肝脏合成功能障碍之间存在

关联。ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级和 ＭＥＬＤ评分是临床常用

的评估肝功能障碍和预后的量化指标，本研究血清

ＩＦＡＢＰ水平随ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级和 ＭＥＬＤ评分增

加而持续升高，进一步支持肠道屏障功能受损与疾

病严重程度相关。多变量Ｃｏｘ回归分析中，ＩＦＡＢＰ

是肝脏相关死亡的独立预测因素，且ＩＦＡＢＰ四分

位数显示出良好的区分患者预后（良好、中等及不

良）的 能 力。此 外，ｔｄＲＯＣ 曲 线 表 明，相 较 于

ＭＥＬＤ评分，ＩＦＡＢＰ对生存预后无明显优势，但两

者联合模型具有较高的预测价值。

肝硬化住院患者中２５％～４７％被诊断细菌感

染，并伴有较高的病死率和较长的住院时间［２，１１］，给

·０２３· 中国感染控制杂志２０２３年３月第２２卷第３期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ２２Ｎｏ３Ｍａｒ２０２３



患者家庭和社会带来沉重的经济负担［１２］。本研究

随访期间有４５例（３４．４％）患者因细菌感染累积

住院７１次，平均住院持续时间１５ｄ，腹腔感染是

最常见的感染类型，这与门静脉高压及肠道黏膜

通透性增加使肠道微生物通过肠－肝轴进入腹腔

有关［４５，１３］。另外，基线ＩＦＡＢＰ与炎症参数ＩＬ６相

关，支持肠道屏障破坏与肝脏炎症之间的潜在关联。

研究［１４１５］报道肠道衍生ＰＡＭＰ激活肝内常驻巨噬

细胞和浸润的活化单核细胞，影响纤维化进展及生

存预后。细菌感染已被证明是肝硬化急性失代偿和

预后不良的重要危险因素［２，１６］。本研究多因素分析

显示ＩＦＡＢＰ可预测新发ＳＢＰ，且ＩＦＡＢＰ四分位

数对随访期间细菌感染和ＳＢＰ累积发生率显示出

良好的区分能力。

综上所述，肠细胞损伤标志物ＩＦＡＢＰ过度表

达及其与肝功能障碍和炎症的关系，反映肠道屏障

功能障碍对肝功能的不利影响，本研究结果证实

ＩＦＡＢＰ是肝硬化相关ＳＢＰ和长期生存的预测指

标，并提示维持肠道屏障功能可能是阻断慢性肝病

患者炎症和纤维化进展的潜在治疗靶点。
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析、撰写论文，吴政燮、黄媛、金星参与收集数据、拟

定写作思路及修改论文，朴美花参与修改论文及最

后定稿。
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