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Abstract
AIM: To examine possible alterations in plasma 
carbon monoxide (CO) levels and alveolar 
permeability in rats with carbon tetrachloride-
induced cirrhosis.

METHODS: Liver cirrhosis was induced in rats 
by subcutaneous administration of carbon tet-
rachloride. Mean arterial pressure (MAP, kPa), 
heart rate (HR, b/min), and portal pressure (PP, 
cm/H2O) were monitored by using an indwell-
ing catheter. Plasma CO levels were determined 
by Chalmers method, and alveolar permeability 
was measured using the Evens blue extravasa-
tion technique.

RESULTS: Typical features of cirrhosis were 
histologically observed in carbon tetrachloride-
treated rats. Compared with normal control rats, 
cirrhotic rats presented a significant increase 
in portal pressure (16.67 cmH2O ± 0.63 cmH2O 
vs 8.82 cmH2O ± 0.29 cmH2O; P < 0.01), plasma 

CO levels (18.69 μmol/L ± 1.86 μmol/L vs 10.27 
μmol/L ± 1.21 μmol/L; P < 0.01), and Evens blue 
extravasation (36.57 μg/g ± 1.69 μg/g vs 29.83 
μg/g ± 2.34 μg/g; P < 0.01), but a significant de-
crease in mean arterial pressure (15.92 kPa ± 0.74 
kPa vs 18.93 kPa ± 0.71 kPa; P < 0.01).

CONCLUSION: Activation of the HO-CO sys-
tem and increased alveolar permeability may be 
important causes of development of hepatopul-
monary syndrome in patients with cirrhosis.
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摘要
目的: 观察CCl4诱导的肝硬化模型中, CO及肺
泡血管壁通透性的变化.

方法: CCl4皮下注射制备大鼠肝硬化模型, 动
脉插管生理多导仪记录心率、平均动脉压的
变化, 门静脉插管测定门静脉压力, 血浆CO水
平的测定用联二亚硫酸盐还原法, 静脉注射伊
文思蓝测定肺泡血管壁通透性.

结果: CCl4成功复制肝硬化模型, 显微镜下见
正常肝小叶被完全破坏, 有典型的假小叶形
成. 肺组织肺泡壁增厚, 肺毛细血管管腔扩张, 
部分肺泡腔变小. 与正常对照组相比, 肝硬化
组平均动脉压显著降低(15.92 kPa±0.74 kPa 
vs  18.93 kPa±0.71 kPa, P <0.01), 门脉压力显
著增高(16.67 cmH2O±0.63 cmH2O vs  8.82 
cmH2O±0.29 cmH2O, P <0.01); 血浆CO水平
显著升高(18.69 μmol/L±1.86 μmol/L vs  10.27 
μmol/L±1.21 μmol/L, P <0.01); 肺组织EB含量
明显增加(36.57 μg/g±1.69 μg/g vs  29.83 μg/g
±2.34 μg/g, P <0.01).

结论: HO-CO的激活、肺泡血管壁通透性增
加可能是肝肺综合征的重要原因.
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■背景资料
肝硬化尤其是晚
期常伴发肺部结
构和功能的改变, 
如出现低氧血症
并伴有肺部血管
扩张即称为肝肺
综合征(HPS), 是
肝硬化严重并发
症 之 一 ,  发 病 机
制 尚 不 清 楚 ,  目
前认为可能与扩
血管物质/缩血管
物质的失衡、肺
部微血管增生及
通透性增加等因
素有关.
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0  引言

肝硬化尤其是晚期常伴发肺部结构和功能的改

变, 如出现低氧血症并伴有肺部血管扩张即称为

肝肺综合征(hepatopulmonary syndrome, HPS), 是
肝硬化严重并发症之一, 发病机制尚不清楚, 目
前认为可能与扩血管物质/缩血管物质的失衡、

肺部微血管增生及通透性增加等因素有关[1]. CO
是一种扩血管物质, 是由血红素氧合酶(heme 
oxygenase, HO)催化血红素降解而产生的, HO是

这一过程的限速酶. 研究提示肝硬化时HO-CO
系统被激活, CO过量产生导致全身血管扩张, 在
HPS发病中的作用受到重视[2]. 本文拟在CCl4大

鼠肝硬化模型上, 观察血CO水平以及肺血管通

透性的变化, 并探讨在HPS发病中的作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 伊文思蓝(Eans Blue, EB)、甲酰胺、联

二亚硫酸钠等购自上海化学试剂采购站. 主要

仪器有754型分光光度计、生理多导仪(SMUP-
PC型包括四路放大器、换能器、数模传换卡、

计算机及信号处理软件)等.
1.2 方法 
1.2.1 造模及分组: ♂SD大鼠(购于上海中科院实

验动物中心), 体质量为180-220 g. 按传统方法

制备CCl4肝硬化模型, 即大鼠皮下注射500 mL/L 
CCl4(以橄榄油稀释)3 mL/kg体质量(首次加倍), 
每周两次, 正常对照组给予相同剂量的橄榄油. 
第12周末结束. 取肝硬化大鼠10只、正常对照

大鼠10只进行实验. 
1.2.2 血流动力学检测: 用1%戊巴比妥钠40 mg/kg
腹腔注射麻醉, 取右侧股动脉插管, 将接有三

通的PE50导管插入, 连接生理多导仪以测定心

率、血压. 平均动脉压(mean arterial pressure, 
MAP kPa) = 舒张压+(收缩压-舒张压)/3. 于大鼠

腹中线位置纵向剪开皮肤和腹肌, 用16G的套管

穿刺针在远断刺入门静脉主干开口处, 用丝线

结扎固定, 拔去针芯, 接三通和测压管(管中注满

肝素生理盐水稀释液), 读取水柱高度为门静脉

压力. 
1.2.3 肺泡壁血管通透性测定 [3]: 股静脉注射

1.5% EB, 2 h后放血处死大鼠, 用生理盐水灌洗

肺血管后, 取肺称其质量, 用甲酰胺水浴, 分光

光度仪比色, 蒸馏水作空白对照, 测定吸光度, 
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根据标准曲线计算出EB含量. 
1.2.4 血浆CO的测定[4]: 用联二亚硫酸盐还原法:  
取两支试管分别标明为实验管和对照管, 各加

入1% Hb溶液1 mL. 实验管加入待测血浆1 mL, 
对照管加入蒸馏水1 mL. 两管均加入联二亚硫

酸钠溶液0.1 mL, 混匀, 静置10 min. 在波长为

540 nm、555 nm分别测吸光度, 计算两者的比

值R, 根据标准曲线计算出CO的量. 
1.2.5 形态学检查: 组织用Carnoy液(醋酸∶氯仿

∶无水酒精为1∶3∶6)固定, 石蜡包埋切片, HE
染色, 光镜下观察肝脏、肺等形态学改变.

统计学处理 采用方差齐性检验及t检验. 数
值以mean±SD表示. P <0.05差异有显著性.

2  结果

2.1 病理情况 肝硬化大鼠肝脾明显肿大, 肝脏变

形、表面凹凸不平呈结节状、质地变硬、边缘

变钝. 显微镜下见正常肝小叶被完全破坏, 肝细

胞脂肪变性、结缔组织明显增生形成纤维条索

并包绕肝细胞、肝内脉管系统已完全紊乱, 形
成典型的假小叶. 肺组织肺泡壁增厚, 可见大量

吞噬细胞和中性粒细胞浸润, 肺毛细血管管腔

扩张, 部分肺泡腔变小. 
2.2 血流动力学指标 肝硬化模型组与正常对照

组比较, 肝硬化组MAP显著降低, 门脉压力显著

增高, 而两组大鼠的心率无显著性变化(表1). 
2.3 各组大鼠血浆CO水平及肺组织EB含量的变

化 肝硬化大鼠血浆CO水平显著高于正常对照大

鼠(18.37 μmol/L±1.79 μmol/L vs  10.27 μmol/L±
1.21 μmol/L; P <0.01), 肺组织EB含量肝硬化组

明显高于正常对照组(36.57 μg/g±1.69 μg/g vs 
29.83 μg/g±2.34 μg/g; P <0.01).

3  讨论

HPS是肝硬化或非肝原性门静脉高压的严重并

发症之一, 发病机制还不清楚, 可能与肺循环血

管的普遍扩张、肺部血管增生和通透性增加等

有关. 研究提示NO在HPS的血管扩张中起重要

www.wjgnet.com

表  1  各组大鼠心率、平均动脉压、门脉压力的变化 (n = 10)

     
分组   HR(b/min)   MAP(kPa)    PP(cmH2O)

对照组 395.9±14.9 18.93±0.71   8.82±0.29      

Cirrhosis 409.6±15.6 15.92±0.74a 16.67±0.63b

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组. HR: 心率; MAP: 平均动脉压; PP: 

门脉压力.

■相关报道
Z h a n g 等在结扎
胆管造成胆汁性
肝 硬 化 模 型 ,  发
现3-5 wk肺组织
HO-1表达升高、
COHb逐渐上升 , 
用 H O 抑制剂后 , 
COHb降到正常 , 
动脉血氧分压和
肺内血管的扩张
得到改善.
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作用, CO同NO一样也是一种扩血管气体信使物

质[5], 肝硬化时CO产生增加, 在血管功能紊乱中

的作用受到广泛关注[6]. 
内源性CO是由HO催化血红素而产生的, 并

同时释放等摩尔数的Fe和胆绿素, 后者在胆绿

素还原酶的催化下很快还原为胆红素. HO是这

一过程的限速酶, 是一种微粒体酶, 目前发现有

HO-1、HO-2、HO-3, HO-1是诱导型, 是热休克蛋

白32(heat shock protein 32, HSP32), 在缺O2、内毒

素、NO、TNF、重金属、氧化应急等刺激情况

下产生, 在正常情况下脾脏有大量的HO-1的表达, 
肝脏有少量的表达, 可能与衰老红细胞和游离血

红蛋白的清除有关; HO-2是结构型, 是细胞的组

成部分, 广泛分布肝脏、脾脏、肺及中枢神经系

统等, 起维持血管张力和发挥信息传递作用. HO-3
活性很低, 功能目前尚不清楚[7]. 

本实验结果显示, 肝硬化大鼠门静脉压力

明显升高, 存在门脉高压, MAP显著降低出现血

流动力学紊乱现象即所谓的高动力循环状态, 
肝硬化大鼠血浆CO水平明显升高, 说明肝硬化

时HO-CO系统发生变化, CO产生增加, 这与文

献报道一致[8]. 肺组织病理示肺泡壁增厚, 毛细

血管扩张, 肺血管壁通透性增加, 也存在肝硬化

发生肺血管并发症的病理生理基础. 有临床研

究发现肝硬化合并有HPS患者血COHb水平明

显生高[9], Zhang等[10]在结扎胆管造成胆汁性肝

硬化模型, 发现3-5 wk肺组织HO-1表达升高、

COHb逐渐上升, 用HO抑制剂后, COHb降到正

常, 动脉血氧分压和肺内血管的扩张得到改善. 
该研究同时还发现肝硬化大鼠肺组织内皮细胞

中NOS表达也增强, 而这种内皮源性的NOS是
毛细血管增生的媒介, 在部分结扎门静脉引起

的门脉高压模型和结扎胆管引起的肝硬化模型

上观察到内脏毛细血管明显增生并与NOS表达

呈正相关, 在肝硬化模型上还观察到内脏微血

管壁通透性增加[11], 临床研究发现肝硬化患者肺

泡通透性很容易受损[12]. 肝硬化状态下HO表达

增加、CO水平的上升, 不仅能引起内脏血管扩

张, 也能引起肺部血管的扩张, 同时肺部血管通

透性的改变更易发生HPS. 
肝硬化门脉高压时, HO活性增加、CO产生

增多的原因尚不清楚. 肝硬化时常伴有内毒素

血症、细胞因子增加、血管切应力改变等, 这
些可诱导HO-1的表达. 有研究发现NO能调节

HO-1的表达[13]. NO的供体能刺激主动脉平滑肌

细胞的HO-1基因的转录, 引起HO-1 mRNA的表

达和蛋白的合成增加. 肝硬化时NO合成增多, 因

而NO也是HO活性增强的原因之一. 肺血管通透

性增加可能与血管扩张、低白蛋白等有关. 在
临床上HPS在肝硬化中的发病率为4%-47%[14], 
目前只有肝移植, 尚没有其他的有效方法, 故加

强这方面的研究对预防和治疗HPS可能有很重

要的意义[15]. 
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