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Abstract
AIM: To evaluate the association between the 
Child-Pugh classification and portal endotoxe-
mia during the course of rat liver cirrhosis 
induced by carbon tetrachloride (CCl4) plus 
ethanol and cholesterol.

METHODS: Liver cirrhosis model was induced 
in 20 Wistar rats using CCl4 plus ethanol and 
cholesterol, while 6 rats were treated as controls. 
At 6 and 10 wk, serum samples were collected 
from portal vein for the detection of prothrom-
bin time, albumin, bilirubin and endotoxin level, 
and the ascites and brain wave were also tested. 
The liver function was evaluated by Child-Pugh 
scoring system and the relationship between 
Child-Pugh classification and portal endotox-
emia was assessed.

RESULTS: Spearman rank correlation analysis 
showed that Child-Pugh grading was correlated 
with albumin level and prothrombin time (r = 
-0.695, P < 0.05; r = 0.649, P < 0.05), but not with 

bilirubin level (P > 0.05). The level of endotoxin 
in portal vein was elevated with prolonging of 
cirrhosis time, and it was significantly higher 
at 6 or 10 wk than that in the controls (1983.7 
± 586.4, 2600.7 ± 343.8 mEU/L vs 925.1 ± 527.7 
mEU/L, both P < 0.01). Endotoxin level was cor-
related with cirrhosis time (r = 0.624, P < 0.01) 
and Child-Pugh classification (r = 0.680, P < 0.01).

CONCLUSION: Portal endotoxemia is signifi-
cantly correlated with Child-Pugh classification, 
indicating that intestinal endotoxemia plays an 
important role during the course of complex 
pathogens-induced cirrhosis in rats.
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摘要
目的: 研究CCl4诱导大鼠肝硬化形成过程中门
静脉内毒素与Child-Pugh分级, 探讨肠道在大
鼠肠源性内毒素及大鼠肝硬化代偿向失代偿
转化中的作用. 

方法: 20只Wistar大鼠采用CCl4复合因素诱发
大鼠肝硬化模型, 6只作为对照. 于制模开始后
的6及10 wk分别测定凝血酶原时间, 白蛋白, 
胆红素, 腹水情况, 脑电图情况及门静脉内毒
素水平, 并依据Child-Pugh分级系统确定大鼠
肝功能分级, 比较Child分级与门静脉内毒素
的关系. 

结果: 经Spearman等级相关分析, Child-Pugh
分级指标与白蛋白、凝血酶原时间显著相关 
(r  = -0.695, P <0.05; r  = 0.649, P <0.05), 而与胆
红素没有显著相关性(r  = 0.111, P  = 0.732). 门
静脉内毒素水平随着肝硬化模型制作时间的
延长而逐渐加重, 正常大鼠门静脉内毒素水平
与6及10 wk毒素门静脉内毒素水平比较均有
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■背景资料
肝硬化往往伴有
内毒素血症, 其产
生原因与肠黏膜
通透性升高及肠
道内菌群失调有
关, 这种肠源性内
毒素血症对肝硬
化肝功能的影响
如何, 有待深入的
研究.



统计学差异(925.1±527.7 mEU/L vs  1983.7±
586.4, 2600.7±343.8 mEU/L, 均P <0.01), 门静
脉内毒素水平与时间相关(r  = 0.624, P <0.01), 
与Child-Pugh分级之间有显著相关(r  = 0.680, 
P <0.01).

结论: 肝硬化大鼠门静脉高内毒素血症与肝
功能分级有显著相关关系, 说明肠源性内毒素
在大鼠肝硬化代偿向失代偿转化中起着重要
作用.

关键词: 肠源性内毒素; Child-Pugh分级; 肝硬化; 四
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0  引言

急慢性肝病伴发肠源性内毒素血症(IETM)的事

实已无可争辩, 其出现主要是由于肝脏Kupffer
细胞功能减退, 使得从肠道来源的内毒素不能

被有效地清除而溢出到体循环[1-2]. 研究表明, 体
循环内毒素水平随着肝病病程的延长及病情的

加重而增高[3-5]. 肝硬化动物腹腔或尾静脉给予

显著低于致死量的内毒素即可诱使动物出现肝

功能衰竭、肝性脑病、肝肾综合征或肝肺综合

征[6-7]. 这些研究多是基于体循环内毒素血症的

产生及其对机体的影响, 因为门静脉是肠道来

源的内毒素进入肝脏的主要通道, 而这些肠源

性内毒素首先要在肝脏进行代谢, 只有肝脏对

内毒素的代谢减少、进入肝脏的内毒素过多以

及门体侧支循环存在时, 才出现体循环的内毒

素血症. 为了进一步明确肠道在肝硬化发生、

发展中的作用, 故取门静脉血以观察内毒素水

平与Child分级的关系. 

1  材料和方法

1.1 材料 ♂Wistar大鼠由山西医科大学实验动物

中心提供, 26只, 体质量220-260 g. 20只大鼠采

用我室多年来建立的复合因素复制肝硬化模

型[8], 另6只动物为正常对照, 同期普通饲料自由

饮水饲养, 待10 wk时处理.
1.2 方法 分别于实验开始后的第6, 10周各取

存活动物6只. 各时段动物处理前3 d先从眼眶

静脉采血1.8 mL, 用1×109 mmol/L枸橼酸钠

0.2 mL抗凝, 分离血清后在自动分析仪上进行
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凝血酶原时间检测, 检测试剂盒购自北京世第

科学仪器公司. 同日于乙醚麻醉无菌条件下在

头部安置螺丝电极, 用以描记脑电图. 脑电图

按照正常(脑电频率8-9次/s, 电压100 µV)、中

度异常(脑电频率5-7次/s, 电压150 µV)和重度

异常 (脑电频率4-5次 / s ,  电压310  µV)进行

分级[9]. 处理当日禁食12 h, 清醒状态下描记脑

电图后用30 g/L的戊巴比妥钠3 mL/kg麻醉, 无
菌腹正中切口, 先观察腹水情况, 分为无、中量

(2-5 mL)、大量(>5 mL)3个等级分别计分. 充分

暴露门静脉, 然后从门静脉主干用无菌肝素抗凝

注射器采集门静脉血4 mL, 分离血清后-70℃备

检. 检测指标包括血内毒素、血总胆红素和血浆

白蛋白水平. 按照各组动物凝血酶原时间、血清

白蛋白水平、血清胆红素水平、腹水及脑病存

在情况进行Child的综合评定(表1)[10-12]. 同时留

取肝右叶组织, 中性甲醛固定, 常规VG染色, 显
微镜下观察肝脏组织学变化情况. 

统计学处理 计量资料的数据采用mean±
SD表示, 计数资料用数字表示, 用SPSS 11.5软件

进行统计分析. P <0.05视为统计学上有显著性

差异.

2  结果

2.1 肝脏形态与Child-Pugh分级 10 wk模型组动

物较6 wk时腹水发生率高, 且腹水量较多, 最
多达15 mL. 肝脏表面结节亦更明显. VG染色

显示正常动物无明显纤维间隔形成, 6 wk时有

纤维间隔形成, 10 wk时已明显形成假小叶(图
1A-C). 6 wk时(前6只动物)有2只动物处于A级, 
4只处于B级; 10 wk时, 2只处于B级, 4只已进入

C级. 说明在我们观察的时段, 6 wk左右大鼠肝

功能多处于代偿与失代偿的交界阶段, 而10 wk
左右多在失代偿阶段(表2). 经Spearman等级相

关分析Chi ld-Pugh分级指标与白蛋白之间r  = 
-0.695, P <0.05, 有统计学差异. Child-Pugh分级
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■研发前沿
肠源性内毒素血
症 在 应 激 、 创
伤、休克等病理
过程中有重要的
促进作用, 肝硬化
发生、发展过程
中常常伴有内毒
素血症, 他是肝硬
化的结果, 同时也
是肝病慢性化及
重型化的重要因
素.

■相关报道
以往报道多研究
肝硬化时体循环
内毒素与肝功能
损 害 之 间 的 关
系 ,  因 只 有 肝 脏
Kupffer细胞功能
减退或存在门体
侧支循环时, 才出
现体循环内毒素
血症, 故这些研究
不利于深入理解
肠道在肝硬化肝
功能损害中的作
用.

     

表  1  肝硬化大鼠Child-Pugh分级评分表

项目	                              1                     2                      3

凝血酶原时间 (s)            ≤14            15-17             ≥18

白蛋白 (g/L)                     >35            28-35              <28

胆红素 (mmol/L)               <34            34-51              >51

腹水                                  无               中量               大量

肝性脑病                           无               中度               重度

根据5项的总分判断分级, A级5-6分, B级7-9分, C级10-15分.
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指标与凝血酶原时间之间r  = 0.649, P <0.05, 有
统计学意义. 但Child-Pugh分级与胆红素之间r  = 
0.111, P = 0.732, 统计学上无显著性差异(表2). 
2.2 门静脉内毒素 经Spearman等级相关分析门

静脉内毒素水平与不同时间(6 wk及10 wk) r  = 
0.624, P <0.01. 两两之间比较, 正常动物(925.1±
527.7 mEU/L)与6 wk (1983.7±586.4 mEU/L)
及10 wk (2600.7±343.8 mEU/L)时比较均有

统计学差异, P <0.01. 6 wk与10 wk之间比较也

有统计学差异(P <0.05). 门静脉内毒素与Child-
Pugh分级之间r  = 0.680, P <0.01. 虽然Child A级

动物仅有2只, 但分级指标与不同时间(6 wk及
10 wk) r  = 0.738, P <0.01. 说明肝硬化的严重程

度与门静脉内毒素水平、动物处理时间均有显

著的相关性.

3  讨论

我们采用我室的CCl4复合因素诱发大鼠肝硬化

的模型, 其特点是分期较明确, 一般在4 wk左
右形成较明显的肝纤维化, 6-8 wk形成代偿期

肝硬化, 8-10 wk左右为失代偿期肝硬化阶段, 
往往在诱因的作用下发生肝衰竭而死亡. 多数

观测指标与人类肝硬化的情况相近, 成模率高.  
Child-Pugh分级结果表明, 6 wk时6只动物中肝

功能处于A级的有2只, B级4只; 10 wk时, 6只
动物中有2只为B级, 4只为C级. 从Child-Pugh分
级与白蛋白、凝血酶原时间、胆红素的关系上

看, 前两个指标与Child分级指标有显著的相关

性(P <0.05). 说明肝脏的合成功能受损更加明显. 
两个时段大鼠门静脉内毒素水平随着时间的延

长而逐渐升高, 相关分析表明, 门静脉血内毒素

水平与肝功能的Child-Pugh分级有显著的相关

关系(P <0.01). 说明在肝硬化的发生、发展过程

中, 门静脉内毒素血症起着重要作用[13]. 门静脉

高内毒素血症产生的原因主要是肠黏膜屏障功

能的减退同时存在肠道菌群的失调, 其结果是

引起细菌易位[14-19]. 由于肝病病因的作用, 一方

面影响肝细胞的功能, 包括合成、代谢和分泌

功能, 另一方面使Kupffer细胞功能受损, 不能有

效清除从门静脉进入肝脏的内毒素, 形成体循

环肠源性内毒素血症. 这种体循环内毒素血症, 
不仅通过激活肝脏Kupffer细胞使其释放大量细

胞因子和炎症因子, 对肝脏形成“二次打击”, 
加重肝脏的损害, 还可以损害其他器官, 如肺、

肾、肠道[20-21]. 但此时体循环内毒素血症可不很

明显[22-23]. 由于肠道的损害使得更多的肠源性

内毒素进入肝脏, 加重肝脏的损害. 而随着肝脏

Kupffer细胞长久的损害加之肝硬化形成后结构

的改建, Kupffer细胞功能将衰退, 体循环内毒素

血症必将加重, 此时外周单核巨噬系统的活性

占有一定优势, 他们的激活可能在肝硬化肝功

能衰竭的发病过程中起重要作用[24-28]. 我室先前

的研究中使用小剂量的内毒素sc可短期内诱发

肝硬化大鼠出现肝性脑病或肝肾综合征也说明

在肝功能损害的基础上, 体循环内毒素在肝衰

竭进程中的作用. 
总之, CCl4复合因素诱导的肝硬化大鼠高门

静脉内毒素血症与肝功能Child-Pugh分级有显

■创新盘点
由于门静脉高内
毒素血症对肝脏
会产生更直接的
损害作用, 故本文
将门静脉内毒素
与肝功能Child分
级两者联系起来, 
试图找到两者的
内在联系.

     

表  2  肝硬化大鼠Child-Pugh分级

         凝血酶原     白蛋白     胆红素   

           时间(s)          (g/L)      (mmol/L)

  1        13.2         30.86       2.28      无      无       6       A

  2        12.3         28.52     25.08      无      无       6       A

  3        12.8         25.01       8.44      无      无       7       B

  4        10.5         26.77       7.07      无      无       7       B

  5        14.0         25.74       1.82      无      无       7       B

  6        11.6         25.59       6.61      无      无       7       B

  7        16.4         20.48       7.52     中度   无       9       B

  8        27.6         29.40       2.74     中度   无       9       B

  9        20.1         26.03       1.60      无    中度   10       C

10        21.0         11.41       8.44     中度   无     10       C

11        28.6         17.40     10.72      无    中度   10       C

12        17.6         12.72     13.00     重度   无     10       C

No                                                         腹水  脑病  总分  分级

图  1  肝组织VG染色 (×100). A: 正常; B: 6 wk; C: 10 wk.

CBA

■应用要点
肠源性内毒素血
症是肝功能失代
偿的重要促进因
素, 进一步研究的
重点是如何有效
地控制肠源性内
毒素血症的发生, 
以改善肝硬化患
者的预后.
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著的相关关系, 而门静脉高内毒素血症的发生

与肠黏膜屏障功能和细菌易位直接相关, 进一

步说明肠道在肝硬化病程发生、发展中的重要

作用, 由于我们选择的是肝硬化代偿到失代偿

两个阶段所进行的研究, 故本结果也提示, 肠道

来源的内毒素在大鼠的肝硬化代偿向失代偿转

化中也起着重要作用. 也正是由于门静脉内毒

素对肝脏的直接和间接的作用最终影响了肝病

的结局. 
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