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肝硬化是一种由不同病因引起的慢性,进行性,弥散性肝

病!其主要组织学表现是肝脏的纤维组织弥散性增生&肝硬化

患者随着肝功能的减退和门静脉高压的不断进展!发生内毒素

血症的概率逐渐增大!也加速肝硬化进展&内毒素水平与
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分级存在正相关关系!分级越高!血清内毒素水平

越高(

,

)

&内毒素在促进肝脏纤维化的多个环节中起到了重要

作用!同时与肝硬化患者的感染,腹水,上消化道出血,肝肾综

征,肝性脑病等并发症也存在密切关系(

%

)

&内毒素血症的发生

主要与肝硬化肠道菌群失调,肠道细菌过度生长,肠黏膜屏障

功能障碍以及机体免疫力下降有关&因此!近年来关于内毒素

血症的发生机制以及干预方面的研究也越来越多&
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肝硬化患者内毒素血症发生的机制
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"

肠道菌群失调
"

菌群失调是指机体某部位正常菌群中各

菌种间的比例发生较大幅度变化而超出正常幅度的状态&在

正常机体中!肠道专性厌氧菌占
77E

以上!其数量远远超过革

兰阴性菌!这种以肠道厌氧菌作为绝对优势形成的微生物屏障

在很大程度上限制了有致病作用的肠道微生物及其产物与黏

膜上皮接触!并通过产生细菌素,抗菌肽类物质发生强大的生

物拮抗作用&其生物学功能包括维持肠道正常生理结构和功

能以及刺激机体免疫功能的建立(
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&肝硬化发生后!肝脏正常

功能减退!肠蠕动减慢!肠道自主清除能力下降!使过路菌接

触,黏附黏膜的概率增大%肠黏膜内
>
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下降!肠腔内
>
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升

高!使细菌生长受到影响%门静脉高压时肠道淤血,水肿,缺血,

缺氧使肠壁局部抵抗力下降%肠腔内胆盐缺乏,机体免疫力下

降等因素均导致肠腔内微生态环境遭到破坏!引起菌群紊乱!

细菌比例失调(
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&有研究表明!肝硬化患者双歧杆菌,拟杆菌,

真杆菌量明显低于正常组!而大肠杆菌,产气荚膜杆菌明显高

于于正常组!且内毒素水平与大肠杆菌量存在正相关性(

)

)

&

G9=/04

和
1̂=#123

(

'

)发现!肝硬化患者发生肠道菌群紊乱与肠

黏膜损伤也有密切的关系&因此!肝硬化患者菌群失调,大肠

杆菌比例升高是内毒素血症发生的一个重要因素&
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肠道细菌过度生长
"

有研究证明!肝硬化患者肠道细菌

的过度生长与血清内毒素水平有密切相关性(
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)

&内毒素是革

兰阴性菌细胞壁的重要组成成分!细菌的过度生长使肠道内毒

素含量升高!因而增加了内毒素血症发生的危险性&肝硬化患

者肠道细菌过度生长的机制包括胆汁酸缺乏,肠道运动障碍,

胃酸缺乏,机体应激反应以及抗生素的应用(
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&肝硬化发生

后!肝脏胆汁酸排泄障碍!胆汁酸对于细菌的抑制及
>
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的调

节作用减弱!进而引起细菌的过度繁殖%同时!人体的肠道蠕动

是机体清除细菌的一种重要机制!肝硬化合并门静脉高压时!肠

黏膜充血,水肿影响小肠的消化间期收缩运动&有研究表明!门

静脉高压患者的胃,小肠排空时间比健康者明显延长(
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!肠内容

物的滞留也将导致细菌的过度繁殖%此外!门静脉高压性患者胃

肠道淤血,黏膜水肿!使得胃肠道分泌吸收功能障碍!因此!胃酸

缺乏也是肝硬化患者引起细菌过度繁殖的重要因素&
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肠黏膜屏障功能障碍
"

肠黏膜屏障由微生物屏障,机械

屏障,化学屏障,免疫屏障构成&正常情况下!肠黏膜屏障能阻

止肠道内细菌及其分解产物经肠壁扩散至机体内&肝硬化对

肠黏膜的损害机制主要包括肠黏膜上皮屏障受损,肠道免疫屏

障受损以及肠道微生态失调(
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)

&在肝硬化发生后!肠道的菌

群失调直接导致肠道微生物屏障的破坏&肠道机械屏障由肠

道黏液层,肠黏膜上皮细胞,细胞间紧密连接,上皮基底膜,黏

液下固有层等构成!肠黏膜细胞间的紧密连接是肠黏膜功能的

重要因素之一&舒建昌等(

,,

)发现肝硬化患者存在十二指肠黏

膜超微结构的改变!表现为肠黏膜上皮细胞微绒毛减少,变短!

肠黏膜上皮细胞紧密连接间隙增宽以及线粒体肿胀!其紧密连

接间隙的增宽直接导致肠道机械屏障降低&大量实验表明!大

多数肝硬化患者可引起肠道通透性增加!使得细菌更易通过肠

壁进入血液循环&除此之外!肝硬化患者往往伴有营养不良!

使机体缺乏蛋白质和微量元素&
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)在大鼠实验中

证实!蛋白质缺乏干扰肠黏膜中淋巴组织的质量以及细胞数量

显著下降&肝硬化患者的低蛋白血症!使分泌型免疫球蛋白
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$减少!降低了肠黏膜抗感染的

免疫功能&
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肝硬化患者机体免疫力下降
"

肝硬化患者自身机体免疫

力下降是发生内毒素血症的一个重要因素&在肝硬化发生后!

肝脏的生物合成能力下降!补体生成不足!补体介导的免疫调

理作用减弱!吞噬细胞吞噬及灭活功能下降!从而使机体全身

及局部免疫功能下降&肠黏膜
I

淋巴细胞能够产生
OZ

M
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在

肠内可选择性包绕细菌和内毒素!形成抗原抗体复合物!防止

细菌黏附于肠黏膜!进而对避免发生内毒素血症产生一定的作

用&
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)发现肝硬化大鼠体内
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分泌减少!说明肝硬

化的发生影响了
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的分泌&机体免疫力的下降使得机体

清除内毒素的能力减弱!进而促进了内毒素血症的发生&
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内毒素血症的病理生理意义
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)研究表明!细菌内毒素主要通过抑制新生肠

上皮的迁移和减弱细胞因子的修复作用从而导致局部肠黏膜

损害!进而加重内毒素的入侵&在内毒素诱导的肝损伤中!
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细胞活化及其释放
!G̀.

&

是介导肝损伤的主要媒

介(
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&发生肝硬化的肝脏对内毒素的损伤更为敏感!内毒素
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可激活
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细胞释放
!G̀.

&

!引起肝脏的炎症反应&
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&

能够促进
!T̀.I

刺激细胞外基质合成!同时促进肝星

状细胞#
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$增殖并向成纤维细胞转化!

使纤维连接蛋白,蛋白多糖等细胞外基质增多%另一方面!
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&

能够激活中性细胞并黏附至肝窦内皮细胞产生和释放

氧自由基!可直接刺激
KO@

!引起胶原生成增多(
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)

&有实验证

明!在肝硬化大鼠模型复制过程中!加入内毒素组大鼠肝组织

匀浆胶原蛋白含量明显高于未加入内毒素组!说明内毒素可促

进肝纤维增生并发展为肝硬化(
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&此外!内毒素在诱发非酒

精性脂肪性肝炎#
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$中也起

到了重要作用!其机制为内毒素激活肝脏
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细胞和脂肪

组织中巨噬细胞后!

!G̀.

&

和游离脂肪酸#

6=""60JJ

?

0215;

!

`̀ <

$生成增多!
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促进胰岛素受体底物#
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$的

丝氨酸磷酸化引起胰岛素抵抗#
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&

也促进了脂肪的分解!
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形成增多!

`̀ <

水平增高抑制胰岛

素受体酪氨酸激酶的活性!加重
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)发现
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抗体可明显减少内毒素血症的发生率&内毒素血症可

导致肝硬化患者出,凝血功能障碍!诱发和加重肝性脑病!促进

腹水形成!直接或间接参与门静脉高压时侧支循环的开放以及

胃底食管静脉曲张的形成(
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)

&预防和减少肝硬化患者内毒素

血症的发生对于肝硬化患者并发症的减少有重要意义&
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肝硬化患者发生内毒素血症的干预
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"

合理使用抗生素以及微生态制剂
"

合理使用抗生素!根

据药敏试验尽量选取窄谱抗生素并控制好药物使用时间!减少

对肠道微生态的破坏&肝硬化发生肠道菌群紊乱后!乳酸杆

菌,双歧杆菌等细菌比例减少!可通过选用微生态制剂来调节

肠道菌群紊乱&韩宇(

%,

)通过对肝硬化患者使用微生态制剂进

行辅助治疗!证明微生态制剂对于改善肝硬化患者临床症状有

肯定作用!并可降低血氨及血浆内毒素水平!有利于肝功能的

改善&同时!微生态制剂还能够通过生物拮抗作用抑制有害细

菌的过度生长!维持肠内微生态屏障%其代谢过程中产生的酸

性物质降低肠道
>

K

!也能达到抑制细菌过度生长的作用&微

生态制剂益生元中的乳果糖在临床应用中已取得肯定的疗效!

有研究表明!对门静脉高压的大鼠使用乳果糖后!能明显增加

细胞间紧密连接蛋白的表达!维持肠上皮的紧密连接!降低肠

道通透性!进而改善肠黏膜屏障功能!降低细菌移位和血清内

毒素的水平(

%%

)

&
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促进胃肠动力药物和抗氧化剂的使用
"

使用促肠动力药

物可以改善和恢复肠道动力!加强肠道蠕动力!减少细菌在肠

道的滞留时间!加快内毒素清除速度(
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)

!减轻肠道淤血状态&

抗氧化剂的使用能够减少氧自由基对肠黏膜的损伤!对肠黏膜

屏障起到保护作用!进而加强机体对内毒素的防御功能&
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"

营养支持,增强黏膜抗损伤能力和修复能力
"

肝硬化患

者存在营养不良和肝功能损害!存在不同程度的能量代谢异

常&表皮生长因子和胰岛素样生长因子
.,

能够促进肠黏膜营

养!防止肠黏膜损伤和促进肠黏膜的修复&谷氨酰胺是小肠黏

膜和免疫细胞的主要能源物质!赵平等(

%+

)通过给肝硬化大鼠

口服谷氨酰胺观察到实验组比对照组肠黏膜厚度,肠绒毛高度

明显增加!证实谷氨酰胺对肠黏膜的修复有很重要的促进

作用&
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血液净化和中和内毒素试剂的使用
"

对于发生内毒素血

症的肝硬化患者!内毒素对机体的损害可引起严重的全身反

应&降低机体内毒素的含量是减轻患者中毒症状的重要手段&

目前采用将多黏菌素
I

或活性炭或抗脂多糖抗体连接到血浆

滤过柱微球表面!降解和吸附内毒素!从而降低血浆内毒素的

含量(

%)

)

&中和内毒素试剂通过与内毒素的结合形成复合物!

通过机体的免疫机制排除体外!进而减少内毒素对机体的直接

损害作用&随着分子和细胞生物学技术的发展!通过阻断内毒

素信号转导成为治疗内毒素血症的新型手段&
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!

B01=1S\9TN

!

"J0#8@

?

J9.

\14";144"2=9J1V14

M

"4J"=929#1J1;

(

R

)

8O392\

!

%$$'

!

%)

#

+

$"

&%7.&&*8

(

,)

)

K1

M

S231X

!

L0_0\0/1O

!

X0/0;31J0`

!

"J0#8!3"

>

9J"4J10#

=9#"966S29;

?

#0J"520J19412#1

>

9;9/"

'

G̀ \0

>>

0I5"29

?

$,+,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期



29/#"]";14J3"J="0J/"4J962

?

J9\14".="#0J"5#1Q"=51;"0;"

(

R

)

8I19/0J"=10#;

!

%$$*

!

%(

#

&

$"

)&%.)&78

(

,'

)赵龙凤!李红!韩德五
8

肠源性内毒素血症在肝硬化发生

发展中的作用(

R

)

8

中华肝脏病杂志!

%$$,

!

7

#增刊$"

%,.%&8

(

,*

)刘欣!韩德五!郭建红!等
8

内毒素在
G<O<

发展为肝纤

维化中的作用(

R

)

8

山西医科大学学报!

%$,$

!

+,

#

'

$"

+((.+7$8

(

,(

)刘欣!韩德五!郭建红!等
8

内毒素诱发非酒精性脂肪性肝

炎的机制(

R

)

8

山西医科大学学报!

%$,$

!

+,

#

)

$"

+$$.+$&8

(

,7

)

=̀042";H

!

@31Q0N

!

O0423"V-

!

"J0#8I02J"=10#J=04;#920.

J1941;59_4="

M

S#0J"5Y

?

04J1.!G̀.0#

>

30/9492#940#04.

J1Y95

?

05/141;J=0J1941;=0J;_1J321==39;1;0450;21J";

(

R

)

8RK"

>

0J9#

!

%$$*

!

+'

#

)

$"

*7*.($,8

(

%$

)王吉耀
8

重视肝硬化内毒素血症的研究(

R

)

8

胃肠病学!

,777

!

+

#

%

$"

'*.'(8

(

%,

)韩宇
8

微生态制剂治疗肝硬化肠功能紊乱患者的临床观

察(

R

)

8

中华微生物学杂志!

%$$*

!

,7

#

,

$"

*+.**8

(

%%

)王超!杨镇!肖亮!等
8

乳果糖对门静脉高压鼠肠道屏障功

能的影响(

R

)

8

外科理论与实践!

%$,$

!

,)

#

,

$"

&+.&*8

(

%&

)史洪涛!冷恩仁!陈东风
8

胃肠动力与肠源性内毒素血症

关系的动物实验研究(

R

)

8

第三军医大学学报!

%$$,

!

%&

#

,$

$"

,%+7.,%)$8

(

%+

)赵平!懂蕾!罗金燕
8

谷氨酰胺对肝硬化大鼠肠黏膜的保

护作用(

R

)

8

西安医科大学学报!

,777

!

%$

#

&

$"

&&%.&&&8

(

%)

)刘肄辉
8

肝硬化内毒素血症的发生机制及治疗进展(

R

)

8

浙江中西医结合杂志!

%$$*

!

,*

#

(

$"

)%(.)%78

#收稿日期"

%$,,.$,.$(

$

!综
""

述!

凝血栓蛋白
,

在肿瘤发生和转移中的作用

于妍妍,综述!陈东风%审校

"

,8

第三军医大学学员旅
,*

队!重庆
+$$$&(

,

%8

第三军医大学大坪医院消化内科!重庆
+$$$+%

#

""

关键词%转化生长因子
+

,肿瘤,凝血栓蛋白
,

基因,血管发生

591

"

,$8&7'7

'

:

81;;48,'*,.(&+(8%$,,8,+8$%)

文献标识码%

<

文章编号%

,'*,.(&+(

"

%$,,

#

,+.,+,,.$&

""

凝血栓蛋白
,

#

J3=9/Y9;

>

94514.,

!

!Ô.,

$于
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世纪
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年

代首次被发现!主要储存在血小板的
&

颗粒内!在血小板被激

活时释放(

,

)

&

!Ô.,

与同家族成员
!Ô.%

都具有
)

型重复单

位!在肿瘤微环境中具有抗血管生成的作用!而家族成员
!Ô.

&

!

.+

和
.)

不具有此种结构和功能(
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)

&

研究发现!

!Ô.,

在不同肿瘤的发展中起到的作用不一

致!在同一种肿瘤的不同发展时期!

!Ô.,

的抑癌和促癌作用

也不一致&这种现象的出现可能与
!Ô.,

蛋白结构和功能的

复杂性有关!也可能与机体细胞对
!Ô.,

基因产物
!Ô.,

蛋

白的耐受性有关&另外
!Ô.,

激活的各类下游信号转导通

路!作用的稳定性和持续性也会影响到
!Ô.,

在肿瘤发展中

的调节机制!尤其是转化生长因子
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的表达受多种因素的调节

基于
!Ô.,

基因在肿瘤生长调节中作用的复杂性!目前

对于
!Ô.,

属于抑癌基因还是癌基因仍存在一定的争议和困

惑&而且!

!Ô.,

的表达同时受到其他多种抑癌基因和癌基因

的调节&

!8!

"

抑癌基因对
!Ô.,

表达的调节
">

)&

基因是目前研究较

多的调节
!Ô.,

基因表达的抑癌基因之一&

>

)&

基因可以诱

导细胞生长停滞和细胞凋亡!在进展性卵巢上皮癌以及胶质瘤

等多种肿瘤组织中已经检测到
>

)&

基因的表达与
!Ô.,

表达

呈正相关&
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)发现!在野生型
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)&

功能丢失的同时

有
!Ô.,

表达减弱且有明显的肿瘤血管生成增多&在黑色素

瘤内!若出现
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)&

基因的变异和
!Ô.,

基因的表达缺失!可以

在肿瘤及其周围组织发现明显的肿瘤血管生长!同时会影响肿

瘤的转移情况&但是!在结肠癌病例以及前列腺癌组织中却发

现了
>

)&

基因与
!Ô.,

基因表达呈负相关性(
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&更有其他研

究显示在对血管生成要求不高的胆管癌病例中!发现
>

)&

基因

表达与
!Ô.,

基因并没有明显的关系&此类研究结果表明!

!Ô.,

基因表达受
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)&

基因表达控制!可能是基于肿瘤血管生

成的调节!并且具有细胞和组织的特异性&

现阶段发现可以调节
!Ô.,

基因表达的其他抑癌基因包

括人第
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号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因
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基因等&前两者与
!Ô.,

的表达呈正相

关!它们可以直接上调
!Ô.,

基因或者通过上调
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基因间

接对
!Ô.,

起到上调作用&而
B!,

基因则通过与
!Ô.,

基

因上游启动子结合!下调
!Ô.,

基因的表达&
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癌基因对
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表达的调节
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癌基因对
!Ô.,

表达的

调节大多数是负向的!现检测到的此类癌基因包括
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的转化和降解以下调
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的下调是通过磷酸化活化
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基因来实现的(
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其他
"

!Ô.,

基因的表达除了受到抑癌基因和癌基因表

达的调控外!还受到多种细胞因子的调节!如成纤维生长因子
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的检测发现
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表达的增多导致
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表达降低!使得癌组

织和肿瘤血管的生长增多&但此种调节作用的具体机制仍不

清楚&另有研究发现!在血管平滑肌细胞中!
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可以通过

激活
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上调
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对肿瘤的生长和转移的调节
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对肿瘤发展具有多方面的调节作用!抑癌作用和促
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