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胆汁淤积性肝病婴儿粪便中细菌相关
代谢产物短链脂肪酸水平的分析
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［摘要］　目的　比较婴儿胆汁淤积性肝病（ICH）患儿和健康婴儿粪便中细菌相关代谢产物短链脂肪酸

的差异，并探讨其临床意义。方法　选取诊断为 ICH 患儿 30 例，另选取健康婴儿 30 例为对照组。收集 ICH 患

儿治疗前组、治疗后组和对照组的粪便标本。应用气相色谱技术定量测定各组婴儿粪便中短链脂肪酸包括乙酸、

丙酸、丁酸、异丁酸、异戊酸的含量，并进行比较。结果　对照组、治疗前组、治疗后组的乙酸、丙酸浓度差

异无统计学意义（P>0.05），治疗后组丁酸浓度较治疗前组升高（P<0.05）。对照组异丁酸、异戊酸浓度高于

治疗前组及治疗后组（P<0.05）。结论　ICH 患儿的肠道蛋白质代谢产物与正常婴儿存在差异，而碳水化合物

代谢产物差异不显著。                                                                ［中国当代儿科杂志，2019，21（7）：676-679］
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Abstract: Objective    To compare the levels of short-chain fatty acids in enterobacteria-related metabolites 
in feces between infants with cholestatic hepatopathy and healthy infants. Methods    Thirty infants with cholestatic 
hepatopathy were enrolled in this study as the disease group, while 30 healthy infants were enrolled as the control 
group. Fecal specimens were collected from the disease group before and after treatment and from the control group. 
Gas chromatography was used to quantitatively determine the content of short-chain fatty acids in the feces of both 
groups including acetic acid, propionic acid, butyric acid, isobutyric acid, and isovaleric acid. Results    There were no 
significant differences in the concentrations of acetic acid and propionic acid between the control and disease groups 
before and after treatment, as well as no significant changes in the two markers in the disease group after treatment 
(P>0.05). The disease group had a significantly increased concentration of butyric acid after treatment (P<0.05). 
The concentrations of isobutyric acid and isovaleric acid in the control group were significantly higher than those in 
the disease group before and after treatment (P<0.05). Conclusions    Intestinal protein metabolites in infants with 
cholestatic hepatopathy are significantly different from those in healthy infants, whereas there is no significant difference 
with respect to carbohydrate metabolites.                                               [Chin J Contemp Pediatr, 2019, 21(7): 676-679]
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婴 儿 胆 汁 淤 积 性 肝 病（infantile cholestatic 

hepatopathy, ICH）是婴儿时期因肝胆系统疾病住院

治疗患儿的首要病因。根据 2017 年北美小儿胃肠

病、肝病和营养学会及欧洲儿科胃肠病、肝病和

营养学会的联合建议 [1]，当婴儿的血清直接胆红素

>1.0 mg/dL（17 mmol/L）时，无论总胆红素是否增
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高，都可诊断为胆汁淤积。在我国，ICH 定义为：

发生或起病于婴儿期，由多种病因如感染、遗传、

代谢或发育障碍引起，兼具胆汁淤积和肝病两部

分临床表现征象的一组疾病 [2]。肠道菌群参与消化

道中碳水化合物、蛋白质和脂肪三大物质的代谢 [3]，

肠道短链脂肪酸（short chain fatty acids, SCFAs）是

碳水化合物和蛋白质在肠道菌群作用下生成的终

末产物 [4]。本研究对 ICH 患儿粪便中 SCFAs（乙酸、

丙酸、丁酸、异丁酸、异戊酸）含量进行测定与

分析，深入探讨 ICH 与粪便中肠道菌群相关代谢

产物 SCFAs 的关系，为今后诊治该疾病寻找更好

的生物标记物。

1　资料与方法

1.1　研究对象及分组

选取 2014 年 11 月至 2015 年 11 月在昆明医

科大学第一附属医院儿科及昆明医科大学附属儿童

医院消化内科住院治疗，符合纳入标准的 ICH 患

儿 30 例为研究对象，其中男 16 例（53%），女 14

例（47%），日龄 63±18 d。收集 ICH 患儿入院未

经治疗前的第 1 次粪便标本为治疗前组，收集治

疗 5~7 d 后的粪便标本为治疗后组。所有 ICH 患儿

均给予保肝、利胆治疗，用药为：熊去氧胆酸，

5 mg/ 次，每日 3 次，口服；还原型谷胱甘肽，0.3 g/ 次，

每日 1 次，静脉滴注。

纳入标准：（1）兼具胆汁淤积和肝病两部

分临床征象，符合 ICH 诊断标准 [1-2]。胆汁淤积

征象包括黄疸、粪便颜色改变、血清直接胆红素

>1.0 mg/dL（17 mmol/L）、血清总胆红素值增加、

血清碱性磷酸酶和 γ- 谷氨酰转肽酶值增加；肝病

征象包括肝脏质地变硬或伴肝脏体积增大（超过

锁骨中线右肋缘下 2 cm）、血清丙氨酸氨基转移

酶和 / 或门冬氨酸氨基转移酶值增高。（2）年龄

在 28~120 d 间。（3）混合喂养，未添加辅食。

（4）入院前 2 周内未应用过抗生素及益生菌制剂。

（5）入院时无腹泻，大便常规检查正常。（6）云

南本地人口。

对照组选取同期在昆明医科大学第一附属医

院预防保健科体检的健康婴儿 30 例，其中男 17

例（57%）， 女 13 例（43%）， 日 龄 62±23 d。

纳入标准：（1）年龄在 28~120 d 间。（2）混合

喂养，未添加辅食。（3）体检前 2 周内未应用过

抗生素及益生菌制剂。对照组于体检时收集粪便

标本。

ICH 组 与 对 照 组 性 别 构 成（χ2=0.067，

P=0.795）、年龄构成（t=0.301，P=0.764）差异均

无统计学意义。本研究获得昆明医科大学医学伦

理委员会批准，并取得家长知情同意。

1.2　标本收集和保存

用无菌粪便收集盒收集粪便标本，每次粪便

标本收集后即用冰袋填埋，2 h 内保存到 -80℃冰

箱待检测和研究。

1.3　标本预处理

粪便预处理参照本课题组前期工作所总结的

试验方法 [5]，将 0.2 g 冻干粪便标本解冻，加入至

0.5% 氯化钠饱和的磷酸液 1 mL 中涡旋混匀，随后

加入 2 mL 乙醚，间断摇动混匀。置高速离心机上

4 000 r/min 离心 10 min。以 0.22 μm 的针式过滤器

过滤上清液，后置色谱瓶待测。

1.4　粪便 SCFAs 的测定

使 用 气 相 色 谱 技 术 检 测 粪 便 SCFAs， 所

有 SCFAs 标 准 品 均 为 德 国 Dr.Ehrenstorfer 公 司 标

准品。气相色谱仪使用美国瓦里安公司的 456-
GC 气 相 色 谱 仪。 色 谱 条 件： 色 谱 柱 为 KB624

（30 m×0.32 mm×1.80 μm），载气为氮气，初始

柱温 50℃，保持 5 min，以 10℃ /min 的速度升温

至 150℃，保持 10 min，以 20℃ /min 的速度升温至

200℃，保持 12 min。检测器与进样口温度分别为

280℃、230℃，分流比为 20 : 1，进样量为 1 μL。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析，正态分

布计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两组

间比较采用独立 t 或配对 t 检验。偏态分布计量资

料以中位数（四分位间距）[M（P25，P75）] 表示，

组间比较采用 Mann-Whitney U 检验或 Wilcoxon 配

对秩和检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　肠道菌群相关碳水化合物代谢产物的比较

ICH 患儿治疗后组丁酸浓度高于治疗前组，

差异有统计学意义（Z=-2.031，P=0.042），余各

组差异均无统计学意义（P>0.05），见表 1。
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表 2　三组间异丁酸、异戊酸比较

[M（P25，P75），mg/g]

组别 例数 异丁酸 异戊酸

对照组 30 0.0772(0.0036, 0.1798) 0.0498(0.0186, 0.0892)

治疗组

治疗前组 30 0.0012(0.0000, 0.0156)a 0.0168(0.0126, 0.0218)a

治疗后组 30 0.0000(0.0000, 0.0143)a 0.0219(0.0126, 0.0437)a

注：a 示与对照组比较，P<0.05。

表 1　三组间乙酸、丙酸、丁酸比较

[x±s 或 M（P25，P75），mg/g]

组别 例数 乙酸 丙酸 丁酸

对照组 30 2.5±1.6 0.91(0.12, 1.83) 0.27(0.03, 0.82)

治疗组

治疗前组 30 3.0±2.6 0.29(0.06, 0.78) 0.07(0.00, 0.62)

治疗后组 30 2.6±2.5 0.23(0.09, 1.61) 0.29(0.00, 1.58)a

注：a 示与治疗前组比较，P<0.05。

细胞的能量来源，能降低结肠 pH 值，抑制有害菌

生长，调节宿主肠道免疫力，降低结肠炎症反应，

在体内能够刺激大肠和小肠上皮细胞的生长，增

加肠道对营养物质的吸收，还可以通过一系列复

杂的机制调节基因表达进而影响机体能量平衡，

与结肠炎、肿瘤、肥胖、营养不良及肠道感染有

密切关系 [11-14]。异丁酸和异戊酸属于支链 SCFAs，

为蛋白质代谢产物，能调节电解质的吸收与分泌 [4]，

其生物活性和功能还有待更深入的研究。

碳水化合物被肠道菌群酵解后产生的乙酸大

部分被吸收进入门静脉，是人体能量的重要来源 , 

约提供人体日总能量的 10%，并对肝脏及骨骼肌

中的糖原进行补充 [15]。本研究中，ICH 患儿治疗

前、后组粪便的乙酸浓度均有高于对照组趋势，

但无统计学意义，提示 ICH 导致的一系列病理生

理改变和肠道菌群改变，可能引起了肠道对乙酸

的代谢能力改变和 / 或吸收减少，该改变是否参与

了 ICH 患儿营养不良的发生值得进一步研究。

丙酸可增强肠黏膜机械屏障功能，减少炎症

的氧化应激 [16]。丁酸为肠道上皮细胞的主要能量

来源，并调节肠上皮细胞中先天性和适应性免疫

细胞的产生、运输和功能，对肠黏膜屏障产生保

护作用 [17]。本研究中，ICH 组患儿治疗前及治疗

后组粪便中丙酸浓度较对照组降低，治疗前组粪

便丁酸浓度也较对照组降低，虽未达统计学意义，

但提示该病可能通过肠道菌群影响丙酸和丁酸水

平，从而影响肠上皮细胞能量的供给、破坏肠黏

膜屏障的完整性及影响炎症介质的释放，进而影

响 ICH 患儿的转归。经保肝利胆的对症治疗后，

ICH 治疗后组患儿粪便丁酸浓度较治疗前组显著增

高，提示治疗后 ICH 患儿的肠道屏障功能好转。

ICH 患儿治疗前组粪便肠道菌群相关碳水化

合物代谢产物乙酸、丙酸和丁酸浓度虽较对照组

有改变趋势，但差异均未达统计学意义，可能与

选择病例时为避免延误病情而排除了需外科手术

干预者及肝功能衰竭需抢救治疗者，入组病例病

情相对平稳、上述代谢产物尚未发生显著变化有

关，也可能与观察病例数较少有关。

异丁酸及异戊酸分别由缬氨酸和亮氨酸发酵

产生 [18]，是肠腔内蛋白质分解的标志物。本研究

中，ICH 患儿治疗前组异丁酸、异戊酸浓度显著低

于对照组，治疗后组异丁酸及异戊酸浓度仍低于

2.2　肠道菌群相关蛋白质代谢产物的比较

对照组粪便异丁酸、异戊酸浓度高于 ICH 治

疗前组（分别 Z=-3.465、-3.592，P<0.01）和治疗

后组（分别 Z=-3.460、-2.343，P=0.001、0.019），

差异均有统计学意义；而异丁酸、异戊酸治疗前、

后组比较，差异无统计学意义（P>0.05）。见表 2。

3　讨论

ICH 是婴儿期最常见的肝脏疾病，其研究一

直备受关注，国内对该病的研究热点集中在病因

与鉴别诊断，基因诊断是目前研究的关注点 [6]，而

关于该病与肠道菌群、肠道菌群代谢产物间相关

性的研究较匮乏。

近十年来，越来越多的研究证实肠道菌群与

胃肠道及胃肠道外疾病存在相关性，如炎症性肠

病、代谢性疾病、心血管疾病和过敏性疾病等 [7-9]。

随着肠 - 肝轴概念的提出，肠道菌群与肝脏通过

肠道菌群代谢产物的双向交流，在人体健康和各

种肝脏疾病如脂肪肝、胆汁淤积性肝病中的作用

备受关注，这可能成为今后诊断、治疗和预防肝

病的新靶点 [10]。SCFAs 是由 1~6 个碳原子组成的

有机脂肪酸，主要包括乙酸、丙酸、丁酸、异丁酸、

异戊酸。其中乙酸、丙酸和丁酸为碳水化合物在

肠道菌群作用下产生的代谢产物 [4]，是宿主肠上皮
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对照组。ICH 患儿伴发的营养不良，原因包括疾

病导致的异常消耗增多、肠道胆汁分泌不足导致

的蛋白质及脂溶性维生素等营养素吸收障碍、肝

功能损伤导致的肝脏对氨基酸、脂肪、碳水化合

物的代谢能力低下等。ICH 患儿治疗前组异丁酸、

异戊酸浓度减低，证实了患儿蛋白质的代谢吸收

与对照组存在差异。而 ICH 患儿治疗后组异丁酸、

异戊酸浓度较治疗前组未发生显著改变，但仍显

著低于对照组，提示经治疗 ICH 患儿的蛋白质代

谢吸收还未有效改善，一方面与治疗时间短疾病

未完全恢复有关，另一方面提示应重视胆汁淤积

性肝病的针对性营养治疗。人体内的酶不能降解

蛋白质产生支链脂肪酸，肠道中的支链脂肪酸主

要由肠道微生物对蛋白质进行无氧酵解所产生 [19]，

本研究中粪便中异丁酸、异戊酸的改变提示 ICH

组肠道菌群与对照组存在差异，且治疗后肠道菌

群尚未恢复正常。已有研究证实，ICH 患儿的肠道

菌群与健康婴儿存在差异 [20]，值得对 ICH 患儿的

肠道菌群改变进行更多深入研究。值得注意的是，

除了产生 SCFAs 以外，肠道菌群还可以产生许多

其他类别的代谢产物，如胆汁酸和氨基酸衍生物

等 [21]。异丁酸、异戊酸等支链 SCFAs 有可能和胆

汁酸等代谢产物一样，具有某些基本的信号功能。

综上所述，在排除喂养、地域的影响因素后，

ICH 患儿的肠道蛋白质代谢产物与正常婴儿存在差

异，而碳水化合物代谢产物差异不显著。测定 ICH

患儿粪便中 SCFAs 含量，分析其变化特点，有望

把其作为关键的生物标记物靶点来判断病情和治

疗效果，从而来促进 ICH 的转化医学研究。
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