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　　肝硬化是一种或多种原因引起的，以肝组织弥

漫性纤维化、假小叶和再生结节为组织学特征的进

行性慢性肝病，是我国常见疾病和主要死亡病因之

一。引起肝硬化的病因很多，我国以病毒性肝炎所

致的肝硬化为主，而国外以酒精性肝硬化多见。当

机体发生肝硬化时，由于肠道细菌过度生长、肠道黏

膜通透性增高、内毒素灭活功能减退等原因导致肠

道的细菌及其相关产物（如内毒素）突破肠道屏障，

从肠道转移到肠系膜淋巴结及其他肠外器官，从而

形成细菌移位及肠源性内毒素血症；进入循环系统

的内毒素又可以进一步加重肝细胞损害，促进门静

脉高压形成，如此反复，形成恶性循环。

１　肝硬化导致肠源性内毒素血症的发生机制

１．１　肠道细菌过度生长　在正常的肠道内（尤其是

大肠内）生长着约１０万亿～１００万亿个细菌，其种

类至少包括５００～１０００种，主要以革兰阴性（Ｇ
－）

菌和厌氧菌为主，厌氧菌数量约为需氧菌的１００～

１０００倍，这些肠道细菌是人体肠道微生态环境的

重要组成部分。正常情况下，正常菌群不但对人体

不致病，而且具有合成维生素，抵抗外来致病菌和调

节机体免疫力等重要功能。当患者机体肝脏病变进

展至肝硬化时，其肠道内细菌数目明显增多（尤其是

小肠），当小肠内细菌数目达到每毫升肠液约１０５个

菌落单位时，即形成所谓的小肠细菌过度生长（ｓｍａｌｌ

ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ，ＳＩＢＯ）。Ｐａｎｄｅ等
［１］发

现，肝硬化患者中，约４９．００％的患者合并ＳＩＢＯ，而

正常对照组ＳＩＢＯ比率仅为８．００％；ＳＩＢＯ与肝硬化

严重程度相关（ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＡ：２０．００％，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＢ：

５２．００％，ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ：７３．００％）。同样，ＪｕｎＤ等
［２］

发现，约６０．４０％的肝硬化患者伴有ＳＩＢＯ，而正常对

照组仅占２８．６０％；伴有腹腔积液的肝硬化组ＳＩＢＯ

比率可高达８１．３０％，而不伴腹腔积液的患者比率为

５１．４０％。Ｌｉｎ等
［３］予以肝硬化小鼠口服环丙沙星，行

消化道选择性脱污染治疗降低肠道细菌数目后，肝

硬化小鼠血液内毒素含量降低，进一步说明肠道细

菌过度生长是肝硬化患者发生肠源性内毒素血症一

个重要因素。机体发生肝硬化时，由于肠道运动功

能减退、胆汁分泌障碍、正常菌群减少和肠道免疫屏

障功能障碍等多种原因，导致肠道细菌过度生长。

１．１．１　肠道运动功能减退　肝硬化患者由于交感

神经兴奋机体ＮＯ产生过多，以及肠道自身发生淤

血和水肿病理改变等，可使肠道运动功能减退，导致

肠道细菌清除能力降低，从而使细菌在肠道中过度

生长。当发生肝硬化时，患者小肠消化间期移行性

复合运动（ＭＭＣ）周期Ⅱ期明显延长，Ⅲ期缩短甚至

消失，缺乏强烈收缩，使食物通过小肠时间延长，加

重肠道细菌过度繁殖。伴有门静脉高压的肝硬化患

者十二指肠近端出现逆向蠕动波、集群收缩、异常的
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移行性复合运动波，则更易发生ＳＩＢＯ。

１．１．２　胆汁分泌障碍　由于分泌至肠道中的胆汁

有一定的抑菌及调节ｐＨ功能，肝硬化患者（尤其是

合并胆汁淤积时）肝脏分泌胆汁功能减退，致使肠道

中胆汁减少，其抑菌及调节肠道ｐＨ功能随之减退，

导致肠道细菌过度生长。研究［４］报道，予小鼠行胆

道结扎术，造成肝内胆汁淤积，术后第１天小鼠胃肠

道细菌数目即有所增加，术后第１０天细菌数目增加

更明显。ＬｏｒｅｎｚｏＺｕｎｉｇａ等
［５］发现，伴腹腔积液的

肝硬化小鼠回肠内细菌数是正常对照组的６倍，但

予以结合胆汁酸促进胆汁分泌后，其细菌数可恢复

至正常，从而减少细菌移位，降低血液中内毒素

含量。

１．１．３　正常菌群数目减少　正常肠道菌群可通过

受体抑制、营养竞争、产生抑菌物质和调节肠道局部

免疫力等机制抑制外来致病菌的作用。当肝脏发生

疾病时，机体不仅伴有肠道细菌过度生长，还合并肠

道菌群失调［４］，导致肠道微生态平衡被打破，进一步

加重肠道细菌过度生长。正常肠道菌群以厌氧菌为

主，能抑制致病菌的定植及增殖。Ｌｕ等
［６］发现，乙

型肝炎肝硬化患者肠道中双歧杆菌、乳酸菌数量较

正常人明显下降，双歧杆菌／肠杆菌也较正常对照组

明显下降。益生菌具有抑制肠道致病菌过度生长的

功能，因此，可以用来作为肝硬化患者合并肠道细菌

过度生长的一种辅助治疗手段。Ｚｈａｎｇ等
［７］发现，

肝硬化小鼠模型中，小鼠肠道内肠杆菌增多时，予以

补充双歧杆菌，可提高小鼠肠道内乳酸菌，降低肠杆

菌含量，且可降低小鼠血浆内毒素水平。

１．１．４　肠道免疫屏障功能障碍　肠黏膜免疫屏障

是由肠黏膜淋巴组织及其分泌的免疫球蛋白ＳＩｇＡ

组成，ＳＩｇＡ可选择性包裹细菌或内毒素，形成抗原

抗体免疫复合物，防止细菌黏附于肠黏膜。肝硬化

患者肠黏膜淋巴细胞产生的ＳＩｇＡ减少，从而导致

肠源性内毒素血症的发生。

１．２　肠道黏膜通透性增加　正常的肠道上皮细胞

间通过紧密连接蛋白相互连接，形成一道选择性屏

障，可以选择性地允许一些营养物质及水通过，而对

某些有害物质（如病原微生物、毒素等）却有天然屏

障作用［８］。当发生肝硬化时，由于氧化损伤、内毒素

血症、ＮＯ及细胞因子生成过多等因素，肠壁发生水

肿、淤血、糜烂等病理变化，通透性增高，导致其对有

害物质的天然屏障功能受损。Ｓｃａｒｐｅｌｌｉｎｉ等
［９］发

现，肝硬化患者中４５．００％的患者肠道黏膜通透性

增高，而正常对照组仅占４．００％；肝硬化组，患者肠

道黏膜通透性增高比率与肝硬化Ｃｈｉｌｄ分级有关

（ＣｈｉｌｄＣ：７５．００％，ＣｈｉｌｄＢ：３９．００ ％，ＣｈｉｌｄＡ：

２２．００％）。Ｃａｒｉｅｌｌｏ等
［１０］通过检测尿乳果糖／甘露

醇（Ｌ／Ｍ）比值（一种检测肠道黏膜通透性的方法），

发现肝硬化患者Ｌ／Ｍ 比慢性肝炎及正常对照组均

高，提示肝硬化患者肠道黏膜通透性增高；肠道黏膜

通透性与门静脉高压有关，合并门静脉高压患者比

未合并门静脉高压患者肠道黏膜通透性高，同时，随

着门脉压力增高，其肠道黏膜通透性也随之增高。

机体发生肝硬化时，由于各种原因其肠壁组织

及细胞超微结构发生病理变化，导致其通透性增高，

屏障功能减退。肝硬化大鼠小肠肠黏膜绒毛可见破

坏、减少、变短、倒伏、缺失，肠黏膜紧密间隙增宽，肠

黏膜杯状细胞分泌减少等病理改变。另外，肠黏膜

上皮细胞的稳定是屏障保护的基础，该稳定依赖于

上皮细胞增殖与凋亡间的平衡。Ａｓｓｉｍａｋｏｐｏｕｌｏｓ

等［１１］发现，在肝硬化代偿期和失代偿期，肠道黏膜

中处于有丝分裂的细胞计数均比正常对照组低，而

有丝分裂细胞计数／凋亡细胞数在失代偿期肝硬化

患者中明显降低，提示肝硬化患者肠道细胞的增殖

及增值／凋亡比正常对照组低。肝硬化患者肠道黏

膜细胞间的紧密连接蛋白也发生病理性改变，作为肠

道上皮细胞间紧密连接蛋白的成员，ｏｃｃｌｕｄｉｎ蛋白仅

参与肠道屏障形成，它是一种相对分子质量为６４０００

的蛋白质，并含有４个跨膜结构域，其氨基端和羧基

端均位于细胞内，可直接或间接与胞质蛋白相互作

用，进而与骨架蛋白连接，其不仅是构成紧密连接的

主要结构蛋白，还是紧密连接的功能调节结构；而

ｃｌａｕｄｉｎｓ蛋白则可分为两类：一类参与形成肠道屏

障，降低肠道黏膜通透性（如ｃｌａｕｄｉｎ１、－３、－４、－５、

－８、－９、－１１、－１４）；另一类功能与之相反，即增加

肠道黏膜通透性（如ｃｌａｕｄｉｎ２、－７、－１２、－１５）
［１２］。

Ａｓｓｉｍａｋｏｐｏｕｌｏｓ等
［１２］发现，无论代偿期还是失代偿

期肝硬化患者，其肠道上皮细胞ｏｃｃｌｕｄｉｎ、ｃｌａｕｄｉｎ１

表达量均低于正常对照组，这种改变在失代偿期肝

硬化患者中更明显；同时，肠道上皮细胞中ｏｃｃｌｕｄｉｎ

、ｃｌａｕｄｉｎ１表达量与肝硬化分级、血浆内毒素呈负

相关。Ｄｕ等
［１３］发现，失代偿期肝硬化患者肠道上

皮细胞ｃｌａｕｄｉｎ２表达量增高，说明失代偿期肝硬化

患者可能通过提高肠道上皮细胞ｃｌａｕｄｉｎ２蛋白的

表达量，增加肠道黏膜通透性，引起肠源性内毒素

血症。

１．３　内毒素灭活功能减退　正常情况下，肠道中仅

极少量的内毒素可通过门静脉进入肝脏，而进入肝
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脏的内毒素可立即被其中的网状内皮系统（主要是

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞）吞噬。Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬内毒素后去

除其糖侧链，暴露内毒素分子毒性所在的类脂 Ａ

区，后者和溶酶体结合使内毒素迅速失活，然后被递

送给肝细胞，分泌至胆汁，排出。Ｂｅｎｔｅｎ等
［１４］检测

门静脉和肝静脉内毒素含量，发现门静脉内毒素含

量高于肝静脉，但当患者行ＴＩＰＳ术使门静脉血流

直接汇入肝静脉时，肝静脉内的内毒素与门静脉内

的内毒素含量无差异，说明肝脏有清除内毒素能力。

肝硬化患者肝脏单核—巨噬细胞系统功能直接

遭到破坏，同时由于补体、免疫球蛋白浓度降低［１５］，

其介导的免疫调理作用减退，故机体对内毒素清除

能力下降，导致部分内毒素逃避肝脏清除作用进入

循环系统，形成肠源性内毒素血症。早期研究称肝

硬化患者网状内皮系统对９９ｍＴｃ标记的胶体硫清除

能力（一种检测网状内皮系统功能指标）下降［１６］，另

外ＣａｐｒｏｎＬａｕｄｅｒｅａｕ等
［１７］通过动物试验发现：与

正常对照组小鼠比，肝硬化组小鼠肝脏网状内皮系

统吞噬被５１Ｃｒ标记的绵羊红细胞和胶体碳功能明

显下降，说明肝硬化小鼠肝脏网状内皮系统存在吞

噬功能受损。另外，由于肝硬化患者常合并门静脉

高压，严重的门静脉高压导致平时处于关闭的胃肠

道侧支循环开通，使从胃肠道汇集的血液不经过肝

脏，而直接通过侧支循环汇入下腔静脉，导致肝脏无

法正常清除其中的内毒素；肝硬化合并门静脉高压

时，肝脏、肠系膜淋巴液增加，内毒素通过腹腔淋巴

管－胸导管进入体循环，进一步加重肠源性内毒素

血症。

２　内毒素对肝硬化影响

２．１　内毒素对肝脏的损害　肠道中内毒素经门静

脉到达肝脏时，肝脏中的网状内皮系统（主要是

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞）可通过其细胞表面上的Ｔｏｌｌ样受体

４（ＴＬＲ４）将其识别并吞噬，经溶酶体消化、清除。

同时，由于肝脏免疫系统对内毒素有一定的天然耐

受作用，即“肝脏耐受”，使肝脏免疫处于相对平衡状

态，不至于内毒素过度激活免疫系统，加重肝脏炎症

反应。

大量内毒素进入肝脏时，其可通过直接或（和）间

接促进炎症瀑布反应，加重肝脏损害。一方面，内毒

素可直接参与肝细胞损伤。内毒素可直接诱导肝细

胞凋亡，血内毒素水平与其诱导肝细胞凋亡的程度

呈正相关。其引起的肝损害与时间紧密关联，早期主

要引起肝细胞凋亡，而晚期则表现为细胞凋亡和坏

死。肝细胞接触一定量的脂多糖（ＬＰＳ，即内毒素成

分）或类脂Ａ（ＬＰＳ由３层结构组成，其内层为类脂

Ａ）后，ＬＰＳ或类脂Ａ会被转运至线粒体内膜，与特

异性受体结合，使能量生成受阻，并产生氧自由基，

从而导致线粒体和肝细胞损伤。发生肝硬化时，肝

细胞线粒体的数量、形态和功能上均有不同程度变

化。内毒素还可抑制肝细胞内 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ、

细胞色素氧化、肝脏微粒体混合功能氧化酶，从而导

致胆红素结合和排泄障碍，使血液中总胆红素持续

上升［１８］。同时，内毒素可直接损伤肝窦内皮细胞，

而肝窦内皮细胞是肝细胞与外界物质交换的枢纽，

其损伤后，局部血管内皮破坏，诱导血小板黏附、聚

集，导致肝窦内微血栓形成，加重肝脏微循环障碍。

微循环障碍不仅加重肝细胞缺血缺氧，且可促进肝

纤维化的形成［１９］。

另一方面，由于网状内皮系统的耐受性减退，其

免疫平衡状态被打破，内毒素可通过其细胞膜上

ＴＬＲ４受体向细胞内发生一系列的信号转导，从而

刺激细胞过度地产生炎症介质，进一步加重肝细胞

损伤。巨噬细胞表面清道夫受体是重要的防御性受

体，参与内毒素的清除和灭活作用，ＣＤ１４则是内毒

素激活巨噬细胞的主要受体。内毒素血症动物模型

巨噬细胞表面ＣＤ１４表达明显增高，而清道夫受体

表达却明显降低，造成 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的防御作用减

弱，致炎作用增强。小剂量内毒素可增强单核巨噬

细胞系统功能，活化Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞；而当体内内毒素

含量过高时则表现免疫抑制，Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞吞噬功

能低下，分泌功能增强，引起一系列炎症介质的释

放，损伤肝细胞，形成“第二次打击”［１９］。ＬＰＳ 致

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞活化主要通过两个途径：一种是经典

的ＣＤ１４依赖途径。此途径ＬＰＳ首先与ＬＰＳ结合

蛋白结合形成可溶性复合体，以增加ＬＰＳ与ＣＤ１４

的亲和力，然后将ＬＰＳ运送至Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞膜上与

相应受体ＣＤ１４结合，再通过 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞膜上的

ＣＤ１４分子转运给与ＴＬＲ４结合的 ＭＤ２分子，随

即 ＭＤ２分子发生构象变化，使ＴＬＲ４与另一分子

ＴＬＲ４连接形成同源二聚体。同源二聚体主要通

过依赖 ＭｙＤ８８（由 ＭｙＤ８８介导）和非依赖 ＭｙＤ８８

（由ＴＲＩＦ介导）两条信号通路激活下游转录因子，

这些转录因子进一步促进大量 ＴＮＦａ、ＩＬ６、ＩＬ１２

及ＩＬ１８等炎症介质基因的转录
［２０］，大量炎症介质

释放，进一步加重肝脏损害。另一种通过可溶性

ｓＣＤ１４完成，其不一定需要ＬＰＳ结合蛋白，而借助
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其他蛋白 （如高密度脂蛋白、低密度脂蛋白等），与

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的相应受体结合，通过一系列信号转

导过程，激发炎症反应，加重肝脏损害［２１］。Ｅｗａｓ

ｃｈｕｋ等
［２２］发现当给正常小鼠注射ＬＰＳ／ＧａｌＮ后，

小鼠肝脏出现明显病理损伤。Ｚａｅｄｉ等
［２３］给正常小

鼠注射ＬＰＳ后，小鼠肝组织中出现肝细胞萎缩、坏

死等病理改变，并伴有炎症细胞浸润。

肝星状细胞（ＨＳＣ）膜上也存在ＴＬＲ４受体，内

毒素通过 ＨＳＣ上ＴＬＲ４信号通路激活 ＨＳＣ，活化

的ＨＳＣ细胞产生过多的细胞外基质，进一步加重

肝纤维化，促进肝硬化形成。Ｓｅｋｉ等
［２４］发现，当小

鼠ＨＳＣ上的ＴＬＲ４受体发生突变，而 Ｋｕｐｆｆｅｒ细

胞上ＴＬＲ４受体完整时，肝脏不发生明显纤维化；

但当小鼠 ＨＳＣ上的 ＴＬＲ４受体完整，而 Ｋｕｐｆｆｅｒ

细胞上ＴＬＲ４受体发生突变时，肝脏却发生纤维化

改变，说明内素素主要是通过 ＨＳＣ上的ＴＬＲ４信

号通路促进肝纤维化发生。贾晋斌等［２５］研究却发

现，当ＬＰＳ单独作用于 ＨＳＣ时，随着ＬＰＳ浓度梯

度的增加，ＨＳＣ的Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ型前胶原 ｍＲＮＡ表达

无明显变化，与未经处理的 ＨＳＣ相比差异无统计

学意义；而先以ＬＰＳ处理 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，再将培养

上清液作用于 ＨＳＣ，则发现经低浓度（０．５～５．０）

μｇ／ｍＬＬＰＳ处理的 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞培养上清液可诱

导ＨＳＣ的Ｉ、Ⅲ、Ⅳ型前胶原 ｍＲＮＡ表达增加。提

示内毒素活化 ＨＳＣ的作用系由 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞所介

导，即内毒素先激活Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞再

产生某种或某些活性介质，进一步活化 ＨＳＣ，诱导

其表达前胶原基因。另外，Ｓｅｋｉ等
［２４］发现予以小鼠

口服肠道非吸收广谱抗生素降低血浆内毒素后，其

肝纤维化程度较对照组明显改善，进一步说明肠源

性内毒素血症促进肝纤维化形成。关于ＬＰＳ引起

肝纤维化的病理机制可能涉及多种。第一，机体内

毒素通过ＨＳＣ上的ＴＬＲ４信号通路使其产生多种

细胞因子（如ＣＣＬ２、ＣＣＬ３、ＣＣＬ４和ＣＣＬ５），同时表

达黏附分子 （如ＩＣＡＭ１、ＶＣＡＭ１和Ｅｓｅｌｅｃｔｉｎ），

这些分子可招募、活化Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，导致各种细胞

因子（如ＴＧＦβ１）释放
［２６］，进一步激活ＨＳＣ。第二，

内毒素通过ＨＳＣ上ＴＬＲ４信号通路下调Ｂａｍｂｉ蛋

白（一种抑制ＴＧＦβ受体的膜蛋白），引起ＴＧＦβ１

通路过度激活，促进 ＨＳＣ活化。第三，内毒素通过

ＴＬＲ４信号通路抑制 ＨＳＣｍｉＲ２９表达，从而活化

ＨＳＣ。第四，内毒素通过ＴＬＲ４信号通路直接促进

ＨＳＣ产生纤维连接蛋白。第五，内毒素通过激活

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞所产生的活性介质，促进 ＨＳＣ 活

化［２５］。

２．２　内毒素对门静脉高压的影响　根据Ｏｈｍｓ定

律：血管压力＝血流×血管阻力，门静脉压力为门静

脉系统血流量与门静脉血管阻力共同作用的结

果［２７］。而肝硬化门静脉高压的形成和持续，存在两

种不同的学说：“后向血流”学说和“前向血流”学说。

前者认为门静脉高压的形成是由于门静脉血管阻力

增加所致，这种阻力主要来自肝窦与肝内血管；后者

认为肝硬化门静脉高压的始动因子是门静脉阻力增

加，而血流高动力学状态增加了门静脉血流量，导致

门静脉高压的持续存在。肝硬化患者发生肠源性内

毒素血症时，体内的内毒素可刺激机体产生过多

ＮＯ，舒张内脏血管，加重内脏血流高动力学状态；同

时，肝内局部产生过多内皮素１（ＥＴ１），收缩肝内

门静脉血管，增加门静脉血管阻力，两者共同参与和

加重门静脉高压的形成。

Ｖａｌｌａｎｃｅ和 Ｍｏｎｃａｄａ曾指出肝硬化门静脉高

压高动力循环与ＮＯ有关。ＮＯ是一种很强的血管

舒张剂，是由Ｌ精氨酸通过 ＮＯ合成酶（ＮＯＳ）生

成，ＮＯ可通过激活血管平滑肌内可溶性鸟苷酸环

化酶产生ｃＧＭＰ舒张内脏血管，内脏血管大量舒张

导致汇入门静脉血流明显增多，从而加重门静脉高

压。ＮＯＳ共分为３种，诱导型ＮＯＳ（ｉＮＯＳ）、神经元

型ＮＯＳ（ｎＮＯＳ）和内皮型ＮＯＳ（ｅＮＯＳ）。后两者在

生理状态下即有表达，而ｉＮＯＳ广泛存在于巨噬细

胞、血管平滑肌细胞、肝星状细胞、肝细胞和其他一

些细胞中。正常情况下ｉＮＯＳ一般不表达，只有在

某些物质，如内毒素和炎性细胞因子的诱导下才表

达，且一旦合成则可较长时间合成和释放大量

ＮＯ
［２８］。内毒素可直接或通过产生细胞因子促进

ＮＯＳ合成，使体内产生过多的 ＮＯ，促进血流高动

力学状态，加重门静脉高压。Ｈｕａｎｇ等
［２９］发现，在

注射内毒素０．５ｈ时，小鼠体内的ｅＮＯＳ表达增多，

但其后以ｉＮＯＳ表达增多为主。Ｊａｌａｎ等
［３０］发现，行

ＴＩＰＳＳ术后的肝硬化患者发生急性内毒素血症时，

可通过提高机体ｉＮＯＳ活性，使体内产生过多的

ＮＯ。另外，通过ＮＯＳ酶抑制剂抑制ＮＯ合成时，可

以一定程度上逆转因ＮＯ产生过多引起的血流动力

紊乱。

另一方面，内毒素可促进激活 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞、内

皮细胞等产生ＥＴ１，从而引起肝内门静脉血管收缩，

增加门静脉血管阻力，进一步加重门静脉高压。ＥＴ

是１９８８年日本学者发现的由２１个氨基酸组成的新

型缩血管活性肽，其可致肝血管收缩。目前发现其在
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生物体内有３种异构体，即ＥＴ１、２、３。内毒素可以

活化内皮细胞、Ｋｕｐｆｆｅｒ和ＨＳＣ细胞，使ＥＴ１产生增

多，ＥＴ１直接收缩门静脉导致门静脉高压；并可作用

于贮脂细胞使之钙离子增多而引起贮脂细胞收缩，

使肝窦直径变窄，增加门静脉阻力，加重门静脉高

压。Ｚａｅｄｉ等
［２３］报道，予小鼠注射内毒素１０ｈ后，

小鼠肝内ＥＴ１含量是对照组的２８倍。ＥＴ浓度与

门静脉压呈正相关，主要是由于ＥＴ使肝内微血管

收缩，增加门静脉阻力，门静脉血流减少，导致肝组

织缺血缺氧，使肝内皮细胞或（和）Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞合

成和释放ＥＴ，这样形成恶性循环，加剧肝组织的损

伤，并增高门静脉压力［２２］。

３　总结

肝硬化患者极易并发肠源性内毒素血症，而当

体内内毒素蓄积过多时又可以反过来损害肝脏，加

重门静脉高压形成，两者互为因果，形成恶性循环。

肝脏与肠道在生理上、病理上相互联系紧密，故近年

来有学者提出“肝肠轴”的概念。在诊治肝硬化患者

时，注意防治肠源性内毒素血症的发生，预防内毒素

血症进一步加重的肝脏损害和门静脉高压，这可为

治疗肝硬化提供另一新的思路。
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ｓｕｌｔｓｉｎａｌｔｅｒｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎａｎｄｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ

ｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，

２０１０，２２（１２）：１４８１－１４８６．

［８］　ＳｕｚｕｋｉＴ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｂｙ

ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１３，７０（４）：６３１－６５９．

［９］　ＳｃａｒｐｅｌｌｉｎｉＥ，ＶａｌｅｎｚａＶ，ＧａｂｒｉｅｌｌｉＭ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｒｍｅ

ａｂｉｌｉｔｙｉｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｂａｃ

ｔｅｒｉａｌｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓ：ｉｓｔｈｅｒｉｎｇｃｌｏｓｅｄ？［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０１０，１０５（２）：３２３－３２７．

［１０］ＣａｒｉｅｌｌｏＲ，ＦｅｄｅｒｉｃｏＡ，ＳａｐｏｎｅＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉ

ｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ：Ｉｔｓｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｗｉｔｈ

ｔｈｅａｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｔｈｅｅｎｔｉｔｙｏｆｌｉｖｅｒｄａｍａｇｅ［Ｊ］．ＤｉｇＬｉｖｅｒＤｉｓ，

２０１０，４２（３）：２００－２０４．

［１１］ＡｓｓｉｍａｋｏｐｏｕｌｏｓＳＦ，ＴｓａｍａｎｄａｓＡＣ，ＴｓｉａｏｕｓｓｉｓＧＩ，ｅｔａｌ．

Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＨｅｐａｔｏｌ，２０１３，１２（２）：

３０１－３０７．

［１２］ＡｓｓｉｍａｋｏｐｏｕｌｏｓＳＦ，ＴｓａｍａｎｄａｓＡＣ，ＴｓｉａｏｕｓｓｉｓＧＩ，ｅｔａｌ．

Ａｌｔｅｒｅｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓ＇ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ａｐａｔｈｏｇｅｎｅｔｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｈｙｐｅｒ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１２，４２（４）：４３９－４４６．

［１３］ＤｕＰｌｅｓｓｉｓＪ，ＶａｎｈｅｅｌＨ，ＪａｎｓｓｅｎＣＥ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎｔｅｓ

ｔｉｎａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓｒｅｌｅａｓｅＮＯａｎｄＩＬ

６ｔｈａｔｍａｙｄｉｓｒｕｐｔｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０１３，５８（６）：１１２５－１１３２．

［１４］ＢｅｎｔｅｎＤ，ＳｃｈｕｌｚｅＺＷＪ，ＳｙｄｏｗＫ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒａｎｓｈｅｐａｔｉｃ

ｅｎｄｏｔｏｘｉｎｇｒａｄｉｅｎｔｉｓｐｒｅｓｅｎｔｄｅｓｐｉｔｅｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｉｓａｔ

ｔｅｎｕａｔｅｄａｆｔｅｒｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃｓｈｕｎｔ（ＴＩＰＳ）［Ｊ］．

ＢＭＣＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１１：１０７．

［１５］梅勇．肝炎肝硬化合并自发性细菌性腹膜炎诊疗分析（附７６例

病例）［Ｊ］．中国感染控制杂志，２０１２，１１（６）：４３５－４３７．

［１６］ＬｏｕｇｈＪ１，ＲｏｓｅｎｔｈａｌｌＬ，ＡｒｚｏｕｍａｎｉａｎＡ，ｅｔａｌ．Ｋｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌ

ｄｅｐｌｅｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃａｐｉｌｌａｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｓｉｎｕｓｏｉｄｓｉｎ

ｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄｒａｔｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

１９８７，５（２）：１９０－１９８．

［１７］ＣａｐｒｏｎＬａｕｄｅｒｅａｕ Ｍ，ＧｕｇｅｎｈｅｉｍＪ，Ｇｉｇｏｕ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｄｅ

ｃｒｅａｓｅｄｒｅｔｉｃｕｌｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｈａｇｏｃｙｔｉｃｃａｐａｃｉｔｙｉｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃａｎｄ

ｐｏｒｔａｃａｖａｌｓｈｕｎｔｒａｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＳｕｒｇＲｅｓ，１９８７，１９（６）：３８８"

３９４．

［１８］温璐璐，邓新，张晓雯．内毒素与肝纤维化的研究进展［Ｊ］．中国

医疗前沿，２０１０，５（２）：１５－１６．

［１９］宁蓓蓓，喻艳林．内毒素在重症肝炎肝损害中的研究进展［Ｊ］．

科技信息，２０１３，（２２）：４４２－４４３．

［２０］ＹａｎｇＬ，ＳｅｋｉＥ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｎｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ：ｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃｒｏｓｓｔａｌｋａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３：１３８．

［２１］胡泽华，王琳琳．内毒素血症肝损伤机制的研究进展［Ｊ］．医学

综述，２００９，１５（７）：１０４７－１０５０．

［２２］ＥｗａｓｃｈｕｋＪ，ＥｎｄｅｒｓｂｙＲ，ＴｈｉｅｌＤ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｂａｃｔｅｒｉａ

ｐｒｅｖｅｎｔｈｅｐａｔｉｃｄａｍａｇｅａｎｄｍａｉｎｔａｉｎｃｏｌｏｎｉｃｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ

ａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｓｅｐｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２００７，４６（３）：８４１－
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８５０．

［２３］ＺａｅｄｉＳ，ＪｅｓｍｉｎＳ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＮ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ，ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｉｎｈｅｐａｔｉｃｔｉｓｓｕｅｉｎｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉｃｒａｔ［Ｊ］．ＥｘｐＢｉｏｌＭｅｄ

（Ｍａｙｗｏｏｖｄ），２００６，２３１（６）：１１８２－１１８６．

［２４］ＳｅｋｉＥ，ＤｅＭｉｎｉｃｉｓＳ，ＯｓｔｅｒｒｅｉｃｈｅｒＣＨ，ｅｔａｌ．ＴＬＲ４ｅｎｈａｎｃｅｓ

ＴＧＦｂｅｔａｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００７，１３

（１１）：１３２４－１３３２．

［２５］贾晋斌，吴晗，杨东仁，等．内毒素刺激 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞对肝星状

细胞前胶原基因表达的影响［Ｊ］．胃肠病学，２０１１，１６（８）：４５９－

４６３．

［２６］ＡｏｙａｍａＴ，ＰａｉｋＹ，ＳｅｋｉＥ．Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇａｎｄ

ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＲｅｓＰｒａｃｔ，２０１０，２０１０：１９２５４３．

［２７］ＢｏｌｏｇｎｅｓｉＭ，ＤｉＰａｓｃｏｌｉＭ，ＶｅｒａｒｄｏＡ，ｅｔａｌ．Ｓｐｌａｎｃｈｎｉｃｖａｓ

ｏｄｉｌａｔｉｏｎａｎｄｈｙｐｅｒｄｙｎａｍｉｃｃｉｒｃｕｌａｔｏｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（１０）：２５５５－２５６３．

［２８］代晋宇．内毒素血症在门脉高压中的作用（门静脉高压症的外

科治疗）［Ｄ］．山西医科大学，２０１１．

［２９］ＨｕａｎｇＨＣ，ＷａｎｇＳＳ，ＣｈａｎｇＣＣ，ｅｔａｌ．Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎｏｆｐｏｒｔａｌ

ｓｙｓｔｅｍｉｃｃｏｌｌａｔｅｒａｌｖａｓｏｐｒｅｓｓｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉｃｐｏｒｔａｌ

ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ［Ｊ］．Ｓｈｏｃｋ，２００９，３２（５）：５０３－５０８．

［３０］ＪａｌａｎＲ，ＯｌｄｅＤａｍｉｎｋＳＷ，ＴｅｒＳｔｅｅｇｅＪＣ，ｅｔａｌ．Ａｃｕｔｅｅｎ

ｄｏｔｏｘｅｍｉａｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｎｔｓｈｕｎｔｉｎ

ｓｅｒｔｉｏｎｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｄｉｌａｔａｔｉｏｎ

ｗｉｔｈｉｎｃｒｅａｓｅｄｗｈｏｌｅｂｏｄｙｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙ

ｉｌｌｃｉｒｒｈｏｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１１，５４（２）：２６５－２７１．

（本文编辑：左双燕）

（上接第１３８页）

［５］　ＷａｎｇＪ，ＹａｎＹ，ＸｕｅＸ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｙｏｇｅｎｉｃｌｉｖｅｒ

ａｂｓｃｅｓｓｅｓｃａｕｓｅｄｂｙｈｙｐｅｒｍｕｃｏｖｉｓｃｏｕｓ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲

ａｎｄｎｏｎ犓犾犲犫狊犻犲犾犾犪狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲ｐａｔｈｏｇｅｎｓｉｎＢｅｉｊｉｎｇ：ａｒｅｔｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０１３，４１（４）：１０８８－１０９７．

［６］　ＫａｐｌａｎＧＧ，ＧｒｅｇｓｏｎＤＢ，ＬａｕｐｌａｎｄＫＢ．Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ

ｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｐｙｏｇｅｎｉｃ

ｌｉｖｅｒａｂｓｃｅｓｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００４，２（１１）：

１０３２－１０３８．

［７］　赵宇珉，赵金满，万建华．肺炎克雷伯杆菌肝脓肿与非肺炎克雷

伯杆菌肝脓肿的临床比较［Ｊ］．世界华人消化杂志，２００６，１４

（１６）：１５８２－１５８６．

［８］　朱文静，周针纺，王秀云，等．肝脓肿的诊断和治疗超声应用价

值［Ｊ／ＣＤ］．中国超声医学杂志：电子版，２０１０，７（１１）：１９２５－

１９２９．

［９］　曾建勋，章飞．双排螺旋ＣＴ对肝脓肿的诊断价值［Ｊ］．中国医

药指南，２０１３，１１（１）：８１－８２．

［１０］张宝元，邵阳通，方立挺．肝脓肿的ＣＴ特征探讨［Ｊ］．实用放射

学杂志，２００２，１８（９）：７７８－７８０．

［１１］ＨｏｐｅＷ Ｗ，ＶｒｏｃｈｉｄｅｓＤＶ，ＮｅｗｃｏｍｂＷＬ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍａｌ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｃａｂｓｃｅｓｓ［Ｊ］．ＡｍＳｕｒｇ，２００８，７４（２）：１７８－
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