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　　[提要]　蛋白丢失性肠病(PLE)是由多种原发性疾病导致大量蛋白质从肠道丢失的临床综合征,最常继发

于胃肠道疾病和心血管疾病。PLE的发生发展与心血管原发疾病密切相关,PLE目前在心血管领域整体认识度

较低,未能及时诊断PLE,导致持续或难以纠正的低蛋白血症,原发疾病也可能随PLE的发展而逐渐复杂化,从
而严重影响患者的生存质量和预后。本文详述了心血管疾病相关 PLE的发病特点和机制,以及诊断和治疗,以
期提高PLE的知晓率、诊断率和治疗率,改善患者的生活质量和预后。
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Summary　Proteinlosingenteropathy(PLE)isaclinicalsyndromeinwhichalargeamountofproteinsislost
fromtheintestineduetoavarietyofprimarydiseases,mostoftensecondarytogastrointestinalandcardiovascular
disease.TheoccurrenceanddevelopmentofPLEarecloselyrelatedtotheprimarycardiovasculardiseases.Theo-
verallawarenessofPLEincardiovascularfieldislowcurrently.ThefailuretodiagnoseofPLEintimeleadsto
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ness,diagnosisrateandtreatmentrateofPLE,andimprovethelifequalityandprognosisofpatients.
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　　越来越多的证据表明,低蛋白血症是心血管疾

病,包括冠状动脉(冠脉)疾病、心力衰竭和先天性

心脏病等的一个有效的独立预后指标[1]。轻度低

蛋白血症(2.5~3.5mg/dl)和重度低蛋白血症(<
2.5mg/dl)患 者 的 住 院 病 死 率 分 别 为 12% 和

34%,6年病死率分别为67%和83%,及时纠正白

蛋白水平可降低死亡风险[2]。营养不良和炎症被

认为是发生低蛋白血症的主要原因,而在心血管疾

病中,还应该考虑体液潴留、血管通透性增加、肝肾

疾病和肠内损失等其他因素。其中,以肠道蛋白丢

失为特征的蛋白丢失性肠病(PLE),就是一个常被

忽视的病因。
PLE是一种因大量血清蛋白进入胃肠道导致

低蛋白血症的临床综合征,最常继发于心血管疾病

和胃肠道疾病。心血管疾病中,PLE的整体发病率

和患病率尚不清楚,它可以影响任何年龄、种族或

性别的人,而没有特定的倾向性。包括缩窄性心包

炎、先天性心脏病、肺动脉高压和瓣膜病在内的心

血管疾病都可能并发PLE。患者初期可无症状,逐
渐表现为低蛋白血症、外周性或全身性水肿、营养

不良、伴或不伴腹泻[3]。因淋巴细胞、球蛋白、铁、
钙和其他血清成分(脂类、脂溶性维生素)的丢失,
免疫防御也可能被破坏,使患者易患感染性疾

病[4]。当心血管疾病患者出现疑似症状并伴有低

蛋白血症,尤其是持续或难以纠正的严重低蛋白血

症时,在排除营养不良、肾脏疾病、肝脏蛋白合成障

碍等其他原因后,应考虑PLE的诊断,但仍要注意

PLE合并肝肾疾病的可能性。
1　PLE与心血管疾病

在健康个体中,每天通过肠道上皮细胞丢失的

血清蛋白占总血清蛋白的1%~2%,白蛋白的损

失不到总白蛋白的10%,但在PLE患者中,肠内白

蛋白丢失可高达60%[3,5]。目前,PLE确切的病理

生理机制尚不完全清楚,过量蛋白质的丢失可能是

由于肠黏膜损伤,致使黏膜通透性增加,或由于淋

巴通路阻塞而导致富含蛋白质的淋巴液直接渗

漏[3]。近年来,一些罕见的导致先天性 PLE的遗

传变异也被发现。例如,与肠道脂质吸收相关的二
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脂酰甘油酰基转移酶1(diacylglycerolacyltrans-
ferase1,DGTA1)双等位基因突变的患者可表现

为先天性腹泻和PLE[6];对肠道内皮屏障功能具有

重要 作 用 的 质 膜 小 泡 相 关 蛋 白 (plasmalemmal
vesicle-associatedprotein,PLVAP)双等位基因纯

合突变被发现于家族性PLE患者[7];先天性CD55
(保护细胞免受补体诱导的损伤)缺乏或纯合隐性

突变,在部分患者可表现为PLE表型[8]。
19世纪上叶,已有心血管疾病患者出现低蛋

白血症的报道,但 PLE 与心脏病的关系最早由

Davison等[9]在1961年描述。在心血管疾病中,任
何原因导致的心排血量减少、静脉充血、肠系膜血

管阻力增加和肠道炎症都可能有助于 PLE 的发

展[10]。心血管病相关PLE的发病机制主要包括3
个方面:①中心静脉压升高导致肠道淋巴管压力升

高:如慢性心力衰竭、缩窄性心包炎和瓣膜性疾病

等;②淋巴管压力升高伴肠道黏膜损伤:Fontan手

术等;③肠道黏膜损伤:如肠系膜动脉栓塞、动脉夹

层等导致的缺血性肠病。其中,中心静脉压升高被

认为是心脏病患者继发 PLE的主要潜在原因,由
于静脉充血和淋巴管高压,导致胃肠道淋巴管明显

扩张而发生PLE。
Fontan手术是PLE最常见的心源性病因,发

生于术后5%~12%的患者[11]。合并PLE的患者

5年病死率曾高达50%,由于早期诊断和治疗,近
年来,确诊后5年的存活率提高到88%,10年的存

活率提高到72%[12]。Fontan手术将腔静脉与肺

动脉连接而创造一个新的血流循环,常用于功能性

单心室的先天性心脏病患者。虽然手术的转流消

除了紫绀,减少了功能性单心室的负荷量,但是由

于没有心室泵推动血液进入肺动脉循环,相比于双

心室循环,中心静脉压升高[13]。此外,肠道慢性充

血或蛋白从淋巴系统渗漏引起的炎症反应也可能

参与了发病过程[14]。Fontan术后患者的心输出量

长期受限,慢性低心排血量也可导致一种促炎的状

态,可能改变肠上皮细胞膜的通透性,使患者易于

发生PLE[11]。与 PLE发生相关的危险因素包括

功能性单心室的右心室解剖学、术前心室舒张末期

压力升高、心肺转流时间较长、术后左房压力升高、
较长的住院时间和术后肾功能衰竭等,其中术后发

生肾功能衰竭的患者发生PLE的风险最高[15]。此

外,术后早期中心静脉压升高、晚期心室整体收缩

功能的降低也与 PLE风险增加有关[16-17]。但是,
并不是所有的Fontan术后患者都会发生PLE,其
他不明因素可能决定了患者的易感性[18]。

缩窄性心包炎伴 PLE的报道不多,但缩窄性

心包炎也是PLE的常见心源性病因。因为即使患

者的静脉压升高,多数患者并未出现PLE,所以,应
该存在其他尚未确定的致病机制[19]。限制性心肌

病和缩窄性心包炎具有相似的病理生理学和临床

特征,限制性心肌病也可并发PLE,而肠系膜静脉

压的升高是这两种疾病患者PLE发生的共同潜在

机制[20]。
相比Fontana术后和缩窄性心包炎,继发于瓣

膜性心脏疾病的 PLE则更少见,目前仅有数例三

尖瓣关闭不全相关的PLE病例报告[21]。三尖瓣关

闭不全患者,右心房压力升高导致胃肠道血管和黏

膜充血,从而导致淋巴引流功能受损,继而造成胃

肠道蛋白质丢失[21]。
双心室心力衰竭出现 PLE非常罕见,在晚期

心力衰竭患者中,由于存在血液稀释、恶病质、营养

不良、肝功能受损和吸收不良,常见低蛋白血症。
比较罕见的情况是,肠道淋巴系统的完整性被破

坏,造成大量蛋白质丢失,导致严重的持续或难以

纠正的低蛋白血症。心力衰竭相关PLE的发生机

制尚不完全了解,但有两种可能的解释:易感患者

的中心静脉压力升高而引起的淋巴管过度膨胀可

能导致肠淋巴管破裂;或存在肝-十二指肠淋巴管

发育异常,暴露在压力升高的环境中容易破裂,导
致局部淋巴渗漏到十二指肠腔[22]。肺高血压可以

引起右心衰,逐渐升高的右心压力可以传递到内脏

循环和小肠,但是继发于肺高血压的 PLE却罕有

报道。首次报道继发于原发性肺动脉高压的PLE
病例,在肺移植后肺动脉高压和PLE均治愈[23]。
2　PLE的诊断和治疗

2.1　诊断

当心血管病患者出现 PLE的疑似症状,并伴

有持续或难以纠正的低蛋白血症,在排除营养不

良、肝肾疾病等其他原因后应考虑PLE的诊断,并
进一步检查证实蛋白从肠道丢失。收集24h粪便

样本计算α1-抗胰蛋白酶(α1-antitrypsin,A1AT)清
除率 是 诊 断 PLE 的 金 标 准;静 脉 注 射99m 锝

(99mTc)标记的人血清白蛋白,获得腹部连续核素

扫描图像,肠道中有明显的示踪剂渗出则表明PLE
阳性;此外,静脉注射放射性同位素(1Cr,125I,131I
等)标记的白蛋白,检测粪便和血清同位素标记的

白蛋白的放射性,计算白蛋白排泄率,以及消化道

内窥镜(如胃肠镜、胶囊内镜等)也是常用诊断

手段。
2.2　治疗

心血管病相关 PLE的治疗包括支持治疗、利
尿治疗、减少蛋白丢失和促进蛋白合成的药物治疗

和治疗原发疾病(图1)。主要治疗目标为改善症

状,提高生活质量,降低病死率和住院率。
2.2.1　支持治疗　由于蛋白质和脂肪从肠道大量

丢失,营养支持是PLE治疗的基石,包括肠内营养

和肠外营养。肠内营养指高蛋白、低脂饮食(脂肪

卡路里≤25%)和补充 MCT。可以通过高蛋白饮

·2601·
胡崧,等.蛋白丢失性肠病———心血管病诊治中被忽视的一隅

HUSong,etal.Proteinlosingenteropathy-neglectedinthediagnosisandtreatmentof...



食或蛋白补充剂来提高患者的蛋白质摄入量,为了

克服大量的蛋白质流失,摄入量有时需增加至2~
3g/kg体重[24]。大多数膳食脂肪以长链脂肪酸的

形式存在,被肠道上皮细胞吸收后形成乳糜微粒通

过乳糜管进入淋巴。而水溶性的 MCT 可以被动

扩散穿过肠上皮细胞进入门静脉血液,在肝脏进行

代谢,绕过了淋巴管吸收途径,避免了肠淋巴管乳

糜充盈。但 MCT 补充疗法是治疗淋巴管扩张患

者的主要方法,在其他患者中的应用有效性有待进

一步验证,加之其气味强烈,易燃,价格相对昂贵,
其应用仍有局限性[24-25]。由于PLE患者多伴有腹

胀、腹水等,食欲、进食差,通过肠内营养难以达到

治疗目的,往往需要肠外营养支持。白蛋白输注可

改善血白蛋白水平,提高血浆渗透压,与利尿剂共

同使用有助于纠正容量负荷,改善浮肿、腹水,但效

果是暂时性的,大多数患者需要持续的利尿剂维

持,有些患者需要长期的白蛋白替代治疗[11,26]。一

般来说,PLE患者的蛋白质合成功能正常,可考虑

静脉输注氨基酸、脂肪乳和葡萄糖,不仅有利于蛋

白质合成,提升体内蛋白质水平,还能提供人体所

需的热量。此外,脂溶性维生素的吸收在这些患者

中也受损,适当补充也有益于改善部分心力衰竭患

者的心功能[27-28]。

MCT:中链甘油三酯。
图1PLE在心血管疾病患者的诊治流程

Figure1　ThediagnosisandtreatmentflowchartofPLE

2.2.2　利尿治疗　利尿治疗能减轻或消除体循环

瘀血或水肿,降低前负荷,改善心功能。急性加重

期静脉应用利尿剂,缓解期口服利尿剂。利尿剂包

括袢利尿剂(呋塞米、托拉塞米、布美他尼)、氢氯噻

嗪、螺内酯[29-30]。低钠血症患者可以应用托伐普

坦。螺内酯除了减轻液体负荷、改善心功能,减少

利尿导致的钾流失,还具有抗炎作用,通常被纳入

PLE的维持治疗方案[11]。
2.2.3　减少蛋白丢失和促进蛋白合成　Fontan

术后患者的药物治疗研究较多,布地奈德、肝素类

药物和奥曲肽在这些患者的治疗中疗效显著[12],
而这些药物在其他心血管病合并PLE患者中的应

用缺少循证依据,可酌情试用。布地奈德促进患者

蛋白质合成,具有较高的肠内抗炎活性,可能是治

疗PLE的理想糖皮质激素类药物[31-32]。需注意激

素使用的不良反应,停用布地奈德可能会导致低白

蛋白血症复发,建议持续低剂量治疗[31,33]。普通肝

素治疗可能通过补充肠壁基底膜的组成成分———
硫酸肝素来保护肠黏膜的完整性,减少肠道内蛋白

的丢失,也可预防肠系膜动脉潜在的微血栓形成,
其剂量是抗凝治疗的亚治疗剂量(5000U/d,皮下

注射)[26,34]。可以考虑使用普通肝素进行尝试治

疗,但如果在数周至数月的时间内没有改善,应停

止使用[11]。奥曲肽是一种长效生长抑素类似物,
可以降低内脏血流量,抑制胃肠运动、胆囊收缩、多
数胃肠激素的分泌和甘油三酯的吸收,减少蛋白的

丢失[35-36]。但尚未确定其最佳剂量,需要注意的不

良反应有高血糖和低血糖、甲状腺功能减退、胰腺

炎、神经症状如头晕和头痛、胃肠道症状如腹痛、便
秘和腹泻等[36-37]。
2.2.4　原发疾病的治疗　对于心脏结构性病变或

处于心血管疾病终末期,有手术适应证的患者,可
以考虑外科手术治疗原发病,PLE 有被治愈的可

能。有报道称心脏移植可成功地应用于Fontan术

后继发PLE的患者,但也有术后PLE仍持续存在

的病例[38],因此,移植治疗的效果仍需进一步评

估。此外,经皮Fontan开窗术用于治疗Fontan术

后的PLE患者。开窗在短期内有助于降低全身静

脉压力和增加心输出量,而代价是右到左分流导致

全身动脉血氧饱和度降低、术后窗口阻塞和需要再

次介入的比例较高[39]。肝脏产生了人体近一半的

淋巴,而充血性心力衰竭和Fontan术后患者肝淋

巴的产生增加,导致肝十二指肠淋巴管和十二指肠

乳糜管扩张。用n-正丁基氰基丙烯酸酯(n-BCA)
胶栓塞肝十二指肠淋巴管连接至少可以暂时使血

清白蛋白水平正常化,并显著改善症状,但长期效

果尚不清楚[40-41]。心包切除术可用于治疗缩窄性

心包炎相关的PLE,患者术后症状改善甚至完全消

失,经肠道的蛋白质丢失可显著降低,肠道组织活

检发现扩张的淋巴管减少,肠绒毛形态恢复正常,
血清蛋白逐渐恢复到正常水平[19,42-44]。孤立性三

尖瓣反流合并 PLE患者,三尖瓣手术后血清总蛋

白和白蛋白均恢复正常[21,45-46]。对伴有严重三尖

瓣反流且内科治疗无效的患者,建议早期手术治

疗。继发于肺动脉高压的 PLE患者,肺移植后肺

动脉高压和PLE均可治愈[23],但为单个病例报道,
移植治疗对PLE的疗效需进一步确证。
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3　小结

对心血管疾病合并低蛋白血症的患者,尤其是

持续、难以纠正的严重低蛋白血症,应考虑PLE可

能。就目前的研究资料来看,除Fontan术后,在右

心衰竭、肺动脉高压、心包缩窄、三尖瓣关闭不全、
全心衰患者中,PLE并不是一种常见疾病,原因之

一是PLE的发生率确实较低,但也有可能是大量

的患者未明确诊断。明确PLE的临床诊断并不困

难,但是大部分临床医生对该病缺乏足够的认识和

意识,导致临床诊断率较低,从而贻误治疗。治愈

PLE的希望在于纠正原发性疾病,但部分患者在纠

正原发疾病后仍持续存在PLE,表明可能有不可逆

转的病理性损伤。PLE相关药物研究虽然在Fon-
tan术后患者中进行了较为广泛的探索,但PLE的

治疗仍局限在基于病例报道或经验性用药,对于特

定疾病患者,缺乏严谨的循证治疗和完善的治疗体

系,更没有发表相关指南或者共识规范诊疗。未来

在提高临床医生对该病的认识的同时,心血管疾病

专家应联合流行病学、病理生理学及分子生物学领

域科研人员,对PLE流行病学和发病机制、诊断和

治疗进行深入研究,制定PLE的共识或指南,对该

病的定义、诊断、治疗和管理等方面提供临床研究

和决策的支持,改善患者的预后。
利益冲突:所有作者均声明不存在利益冲突
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