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慢性胰腺炎患者血清总胆固醇和血红蛋白水平
与肠道菌群失调的相关性研究

陈志福，陈志军，牛志国
东阳市横店文荣医院普外科，浙江 东阳３２２１１８

摘要：目的　探讨慢性胰腺炎 （ＣＰ）患者血清总胆固醇 （ＴＣ）、血红蛋白 （Ｈｂ）水平与肠道菌群失调的

相关性。方法　选取２０１４年１月至２０１９年１月在本院就诊的６９例ＣＰ患者作为观察组，另选取同期行

健康体检者１２０例作为对照组。记录两组性别、年龄、体质量指数 （ＢＭＩ）、收缩压、舒张压，采用日立

７６００全自动生化仪检测ＴＣ水平，采用ＣＥＬＬ－ＤＹＮ１８００全自动血细胞分析仪检测 Ｈｂ水平，采用细菌培

养法进行肠道菌群检查。比较两组基线资料、ＴＣ、Ｈｂ水平及肠道菌群数量差异，采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分

析ＣＰ患者血清ＴＣ、Ｈｂ水平与肠道菌群数量的相关性。结果　两组性别、年龄、ＢＭＩ、收缩压、舒张

压等差异均无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。与对照组比较，观察组的血清ＴＣ水平较高 （Ｐ＜０．０５），Ｈｂ水
平较低 （Ｐ＜０．０５），双歧杆菌、乳酸杆菌数量较低 （Ｐ＜０．０５），大肠杆菌、肠球菌数量较高 （Ｐ＜
０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ＣＰ患者血清ＴＣ水平与双歧杆菌、乳酸杆菌数量成负相关 （Ｐ＜
０．０５），与大肠杆菌、肠球菌数量成正相关 （Ｐ＜０．０５），血清 Ｈｂ水平与双歧杆菌、乳酸杆菌数量成正相
关 （Ｐ＜０．０５），与大肠杆菌、肠球菌数量成负相关 （Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＰ患者血清ＴＣ、Ｈｂ水平异常，

且与患者肠道菌群失调密切相关，可为ＣＰ的临床治疗提供参考依据。
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　　慢性胰腺炎 （ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ，ＣＰ）是由
自身免疫、遗传、饮酒等各种因素引起的胰腺组织
及功能发生不可逆改变的临床常见慢性炎症性疾病，
其临床主要表现是慢性腹痛及进行性胰腺外分泌功

能不全 （ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　ｅｘｏｃｒｉｎｅ　ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＰＥＩ）。

ＰＥＩ可引起胰酶分泌不足，从而导致脂肪泻、营养
不良、骨质疏松等，严重影响患者正常生活［１］。肠
道微生物群落丰富，其种类及数量因人而异，但功
能相对稳定。肠道主要存在四个门类的细菌：厚壁
菌门、拟杆菌门、放线菌门和变形菌门，其中９８％
左右的肠道菌均属于以上四个门类，如双歧杆菌、
乳酸杆菌、大肠杆菌、肠球菌等。黏膜表面的微生
物在免疫中发挥重要作用，粪便微生物主要与代谢
功能有关［２－３］。近来研究表明［４－５］，肠道菌群失调与

ＣＰ关系密切，可控制血脂水平，改善营养状况，
对缓解ＣＰ的发展具有积极作用。而ＣＰ患者血清总
胆固醇 （ｔｏｔａｌ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、血红蛋白 （ｈｅｍｏ－
ｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）水平与肠道菌群失调的相关性报道较
少，本研究就此展开。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１４年１月至２０１９年１月在
本院就诊的６９例ＣＰ患者作为观察组，年龄３８～
５３岁；同期健康体检者１２０例作为对照组，年龄

３４～５５岁。诊断参照 《慢性胰腺炎诊治指南》中的
标准［６］：（１）有明显ＣＰ症状表现； （２）Ｘ线、超
声或ＣＴ等影像学检查结果显示胰腺存在钙化或结
石；（３）胰腺组织病理学检查结果显示有特征性改
变；（４）有ＰＥＩ表现。 （１）和 （４）为拟诊， （２）
或 （３）符合１条，即可诊断为ＣＰ。纳入标准：（１）
符合ＣＰ诊断标准；（２）临床资料完整。排除标准：

（１）拟诊者；（２）半年内有手术及严重外伤史；（３）
近３个月有益生菌类药物服用史；（４）合并心、肺、
肾等脏器严重疾病者； （５）合并恶性肿瘤者； （６）
妊娠、哺乳期女性。本研究经医院伦理委员会批准。

１．２　方法

１．２．１　基线资料　受试者于清晨抽取５ｍＬ空腹静
脉血，３　０００ｒ／ｍｉｎ，离心半径１５ｃｍ，离心１０ｍｉｎ，
取血清保存于－８０℃冰箱。采用日立７６００全自动
生化仪检测ＴＣ水平，采用ＣＥＬＬ－ＤＹＮ１８００全自动
血细胞分析仪检测 Ｈｂ水平。另外，收集并记录受
试者性别、年龄、体质量指数 （ｂｏｄｙ　ｍａｓｓ　ｉｎｄｅｘ，

ＢＭＩ）、收缩压、舒张压 （休息状态下使用标准水银
血压计测定血压，取２次计算平均值）。

１．２．２　肠道菌群检查　受试者于清晨采集粪便，并
于３０ｍｉｎ内送检。操作方法如下：取０．１ｇ标本，
加入９．９ｍＬ生理盐水，以１０倍连续稀释法稀释，
然后分别取１ｍＬ在双歧杆菌、乳酸杆菌、大肠杆
菌、肠球菌培养基上进行细菌培养，双歧杆菌、乳
酸杆菌培养基置３７℃厌氧箱中培养４８ｈ，大肠杆
菌、肠球菌培养基置３７℃孵箱培养２４ｈ。平板活菌
计数法计数，用对数换算后表示每克标本中菌群含
量，单位为ｌｏｇＮ／ｇ。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ　１７．０统计学软件进行数
据分析。计量资料用 （ｘ±ｓ）表示，两组间比较采用

ｔ检验。采用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析分析ＣＰ患者血清ＴＣ、

Ｈｂ水平与肠道菌群数量的相关性。检验水准α＝０．０５。

２　结　果

２．１　基线资料比较　观察组和对照组性别、年龄、

ＢＭＩ、收缩压、舒张压比较，差异均无统计学意
义 （Ｐ＞０．０５），具体见表１。

表１　两组基线资料比较 （ｘ±ｓ）

组别 例数 男／女 年龄 （岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 收缩压 （ｍｍ　Ｈｇ） 舒张压 （ｍｍ　Ｈｇ）

对照组 １２０　 ７３／４７　 ４６．６５±５．８１　 ２３．５５±３．１７　 １２８．２６±１３．９７　 ８２．９１±９．７０

观察组 ６９　 ４０／２９　 ４７．２９±５．５１　 ２３．７４±３．１５　 １２６．７９±１３．８３　 ８２．２６±９．２３

ｔ值 ０．１４９　 ０．７４３　 ０．３９８　 ０．６９９　 ０．４５１

Ｐ值 ０．６９９　 ０．４５９　 ０．６９１　 ０．４８５　 ０．６５２
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２．２　两组血清ＴＣ和 Ｈｂ水平比较　观察组患者血
清ＴＣ水平为 （６．１８±０．６５）ｍｍｏｌ／Ｌ，明显高于对
照组的 （３．７３±０．４２）ｍｍｏｌ／Ｌ （Ｐ＜０．０５）；观察
组患者血清 Ｈｂ水平为 （１１５．２６±２２．６１）ｇ／Ｌ，明
显低于对照组的 （１３１．３９±２６．８３）ｇ／Ｌ （Ｐ＜
０．０５）。具体见表２。

２．３　两组肠道菌群比较　观察组患者双歧杆菌、乳酸
杆菌数量分别为 （７．４２±２．０９）ｌｏｇＮ／ｇ和 （８．２２±
２．５１）ｌｏｇＮ／ｇ，明显低于对照组的 （９．４１±２．８１）

ｌｏｇＮ／ｇ和 （９．２６±２．５９）ｌｏｇＮ／ｇ （Ｐ＜０．０５）；观
察组患者大肠杆菌、肠球菌数量分别为 （１１．１３±

２．９５）ｌｏｇＮ／ｇ和 （１０．２５±２．８３）ｌｏｇＮ／ｇ，明显高
于对照组的 （８．２７±２．３９）ｌｏｇＮ／ｇ 和 （７．７６±
２．２４）ｌｏｇＮ／ｇ （Ｐ＜０．０５）。具体见表３。

表２　两组血清ＴＣ和 Ｈｂ水平比较 （ｘ±ｓ）

组别 例数 ＴＣ （ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｈｂ （ｇ／Ｌ）

对照组 １２０　 ３．７３±０．４２　 １３１．３９±２６．８３

观察组 ６９　 ６．１８±０．６５　 １１５．２６±２２．６１

ｔ值 ３１．４４８　 ４．２０７

Ｐ值 ＜０．００１ ＜０．００１

表３　两组肠道菌群比较 （ｌｏｇＮ／ｇ，ｘ±ｓ）

组别 例数 双歧杆菌 乳酸杆菌 大肠杆菌 肠球菌

对照组 １２０　 ９．４１±２．８１　 ９．２６±２．５９　 ８．２７±２．３９　 ７．７６±２．２４

观察组 ６９　 ７．４２±２．０９　 ８．２２±２．５１　 １１．１３±２．９５　 １０．２５±２．８３

ｔ值 ５．１２２　 ２．６８８　 ７．２６０　 ６．６７０

Ｐ值 ＜０．００１　 ０．００８ ＜０．００１ ＜０．００１

２．４　ＣＰ患者血清ＴＣ和 Ｈｂ水平与肠道菌群数量
的相关性分析　Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析显示，ＣＰ患者
血清ＴＣ水平与双歧杆菌、乳酸杆菌数量均成负相
关 （Ｐ＜０．０５），与大肠杆菌、肠球菌均成正相

关 （Ｐ＜０．０５），血清 Ｈｂ水平与双歧杆菌、乳酸杆
菌数量均成正相关 （Ｐ＜０．０５），与大肠杆菌、肠球
菌均成负相关 （Ｐ＜０．０５）。具体见表４。

表４　ＣＰ患者血清ＴＣ和 Ｈｂ水平与肠道菌群数量的相关性分析

血清指标
双歧杆菌

ｒ　 Ｐ值

乳酸杆菌

ｒ　 Ｐ值

大肠杆菌

ｒ　 Ｐ值

肠球菌

ｒ　 Ｐ值

ＴＣ －０．５５７ ＜０．００１ －０．６０８ ＜０．００１　 ０．５２３ ＜０．００１　 ０．５５３ ＜０．００１

Ｈｂ　 ０．６１５ ＜０．００１　 ０．５７３ ＜０．００１ －０．５８１ ＜０．００１ －０．５８３ ＜０．００１

３　讨　论

３．１　ＣＰ患者存在肠道菌群失调　近年来，ＣＰ发
病率呈上升趋势，其确诊２０～２５年的死亡率为

５０％，约有４％的患者发展为胰腺癌，其发病早期
无典型临床症状，缺乏特异性，发病机制尚不明确，

临床治疗以缓解症状为目的，尚无有效治疗手段［７］。

ＣＰ的病理变化包括胰腺实质慢性炎症损害、间质
纤维化、胰腺实质钙化、胰管扩张及胰管结石等［４］。
肠道微生态系统是机体最大的贮菌库，参与代

谢、免疫等过程。大肠在机体发挥重要消化作用，
内含保持共生或拮抗关系的多种细菌，正常生理状
态下，细菌在繁殖前即被运送至远端回肠及结肠，

ＣＰ患者肠道动力减弱，细菌在大肠内停留时间过
长，易引起肠道菌群失调。另一方面，胰腺是机体

代谢功能中心，胰酶分泌减少导致抑菌作用减弱，
也是引起肠道菌群失调的原因［５］。本研究发现，与
对照组相比，观察组双歧杆菌、乳酸杆菌有益菌数
量较低，大肠杆菌、肠球菌有害菌数量较高，提示

ＣＰ患者肠道中以大肠杆菌为主的革兰阴性需氧菌
大量繁殖，双歧杆菌及乳酸杆菌等厌氧菌数量降低，
存在肠道菌群失调，与上述研究结果一致。

３．２　ＴＣ、Ｈｂ与ＣＰ患者肠道菌群失调的相关性　
ＴＣ是血脂的重要成分，高脂血症是ＣＰ发生的重要
病理原因，高脂血症可能导致胰腺细胞缺血、缺氧
及胰腺组织循环障碍，缺血坏死，炎症细胞浸润。
肠道菌群可通过与胆固醇结合，抑制其吸收入血，
促进胆固醇的排泄，改善机体高血脂情况［８－９］。作用
机制可能与游离脂肪酸的毒性，诱导炎症因子释放，
进而影响细胞信号传导通路及氧化应激有关。研究
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显示胰腺的炎症反应可能通过影响内分泌功能导致

胰岛素分泌不足，促使糖、脂肪及蛋白质代谢紊乱，
最终促进高脂血症的发生，两者形成相互促进的恶
性循环过程［１０－１１］。李天艺等［１２］研究发现，２型糖尿
病患者经二甲双胍治疗后，糖脂代谢得到有效控制，
机体炎症反应缓解，肠道有益菌群数量增加，有害
菌群数量降低，提示糖脂代谢与肠道菌群失调密切
相关。本研究发现，观察组与对照组相比，血清

ＴＣ水平较高，提示ＴＣ参与ＣＰ的发生。可能原因
是肠道优势微生物为双歧杆菌、乳酸杆菌等厌氧菌，
起到维持肠道菌群平衡，抑制有害菌群生长的作用。
而ＣＰ患者菌群失调，致病菌大量繁殖，机体免疫
系统受到影响，产生大量炎性因子，炎症因子水平
的升高可能对胰岛素的信号转导通路产生影响。也
可能是由于糖脂代谢紊乱影响肠道ｐＨ 值、氧浓度
等，肠道有益菌群因环境耐受性差而减少，清除致
病菌的能力减弱，致使肠道菌群失调［１３－１５］。

Ｈｂ是机体血液蛋白质的重要组成成分，肠内
营养不仅可以减轻对胰腺的刺激，还可对肠粘膜起
保护作用，有助于维持肠粘膜结构及功能的完整性，
可参与调节全身炎症反应，促进肠道菌群恢复平
衡［１６－１７］。本研究发现，观察组与对照组相比，血清

Ｈｂ水平较低，提示 Ｈｂ与ＣＰ的发生相关。可能原
因是ＣＰ患者的机体炎症反应致使 Ｈｂ消耗增加，
也有可能是胰腺分泌的消化酶不足，影响蛋白质等
营养物质的吸收［１８］。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，

ＣＰ患者血清ＴＣ水平与双歧杆菌、乳酸杆菌数量成
负相关，与大肠杆菌、肠球菌成正相关，血清 Ｈｂ
水平与双歧杆菌、乳酸杆菌数量成正相关，与大肠
杆菌、肠球菌成负相关，提示ＴＣ、Ｈｂ或可用于促
进肠道菌群平衡的恢复。
综上所述，ＣＰ患者血清ＴＣ水平较高，Ｈｂ水

平较低，且与患者肠道菌群双歧杆菌、乳酸杆菌、
大肠杆菌、肠球菌数量具有相关性，可能为ＣＰ的
临床治疗提供参考依据。但本研究也存在不足之处，
为单中心研究且不全面，可能造成结果偏差，结论
尚需多中心、更深入的研究来佐证。
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