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■背景资料
我国是肝病大国, 
而感染是肝硬化
患者常见的并发
症 ,  有研究证据
表明自发性细菌
性腹膜炎发病率
占住院肝硬化患
者的10%-30%, 
肝硬化患者一旦
发生自发性细菌
性腹膜炎 ,  治疗
不彻底常可诱发
进行性肾功能衰
竭 ,  住院病死率
可高达20%-40%, 
因此积极研究自
发性腹膜炎发生
机制 ,  预防自发
性细菌性腹膜炎
的发生极为重要. 
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Abstract
AIM: To investigate the protective effect 
of Saccharomyces bou lard i i on in tes t ina l 
endotoxemia in rats with cirrhosis and the 
underlying mechanism. 

METHODS: A rat model of cirrhosis was 
developed by administering 40% carbon 

tetrachloride and 10% ethanol in drinking water. 
After 12 wk, Saccharomyces boulardii formulation 
was intragastrically administered to rats at 75 × 
108 CFU/(kg•d) for 14 d. A normal control group 
and a model control group were given equal 
volume of saline. Plasma endotoxin levels 
were assayed. Enzyme-linked immunosorbent 
assay was used to detect serum tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) 
levels. An automatic biochemical analyzer was 
used to assay serum alanine aminotransferase 
(ALT), aspartate aminotransferase (AST) and 
albumin levels.

RESULTS: Plasma concentration of endotoxin 
in the model control group (0.251 EU/mL ± 
0.011 EU/mL) was significantly higher than 
that in the treatment group (0.168 EU/mL ± 
0.012 EU/mL) (P < 0.01). The concentrations 
of serum TNF-α and IL-6 in the model control 
group (2.37 ng/L ± 0.14 ng/L, 214.51 ng/L 
± 14.13 ng/L) were significantly higher than 
those in the control group (0.64 ng/L ± 0.12 
ng/L, 106.63 ng/L ± 9.49 ng/L) (P < 0.01) 
and in the treatment group (1.59 ng/L ± 0.13 
ng/L, 176.45 ng/L ± 10.81 ng/L) (P < 0.01). 
The concentrations of serum ALT and AST 
in the model control group (133.89 U/mL ± 
8.09 U/mL, 176.92 U/mL ± 10.94 U/mL) were 
significantly higher than those in the control 
group (36.73 U/mL ± 6.95 U/mL, 41.35 U/mL ± 
10.07 U/mL) (P < 0.01), and the concentration of 
serum albumin in the model control group (14.50 
g/L ± 1.21 g/L) was significantly lower than that 
in the control group (23.99 g/L ± 1.92 g/L). The 
concentrations of ALT and AST were significantly 
lower and that of albumin was significantly 
higher in the treatment group compared with the 
model control group (P < 0.01). 
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■研发前沿
肠道是人体最大
的贮菌库 ,  末段
回肠和结肠内细
菌 数 量 可 高 达
1010-1012 CFU/mL. 
肠道菌群构成肠
黏膜屏障的一部
分 ,  通过调节肠
道菌群 ,  改善肠
黏 膜 屏 障 功 能 , 
降低内源性感染
发生率 ,  治疗肝
病或预防并发症
的发生是目前研
究热点. 

CONCLUSION: Rats with cirrhosis have 
endotoxemia. Saccharomyces boulardii can 
mitigate liver injury possibly by protecting 
intestinal mucosal barrier and decreasing the 
level of endotoxemia. Saccharomyces boulardii 
may be considered an adjunctive therapy for 
chronic liver disease.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究布拉氏酵母菌散对肝硬化大鼠内
毒素血症的影响及其保护机制. 

方法: 采用皮下注射40%CCl4橄榄油溶液+10%
酒精饮料诱导肝硬化模型. A组为正常对照
组, B组为肝硬化模型组, C组为治疗组. 造
模成功后, C组用布拉氏酵母菌灌胃[75×
108 CFU/(kg•d)], A组、B组给予等容量的生
理盐水灌胃, 连续14 d. 采用鲎试剂检测血浆
内毒素水平, 酶联免疫法检测血清肿瘤坏死
因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白
介素-6(interleukin-6, IL-6)水平, 应用自动生
化分析仪检测血清丙氨酸氨基转移(alanine 
aminotransferase, ALT)、天冬氨酸氨基转移
酶(aspartate aminotransferase, AST)、白蛋白
含量变化. 

结果: C组血浆内毒素水平(0.168 EU/mL±
0.012 EU/mL)明显低于B组(0.251 EU/mL±
0.011 EU/mL), 差异有统计学意义(P <0.01); 
B组血清TNF-α、IL-6浓度比A组明显升高
(2.37 ng/L±0.14 ng/L vs  0.64 ng/L±0.12 ng/
L、214.51 ng/L± 14.13 ng/L vs  106.63 ng/L
±9.49 ng/L), 差异有统计学意义(P <0.01); C
组TNF-α、IL-6浓度分别为1.59 ng/L±0.13 
ng/L、176.45 ng/L±10.81 ng/L, 与B组比较
明显下降, 差异有统计学意义(P <0.01); B组
ALT、AST含量分别为133.89 U/mL±8.09 
U/mL、176.92 U/mL±10.94 U/mL, 与A组
ALT、AST含量(36.73 U/mL±6.95 U/mL、
41.35 U/mL±10.07 U/mL)相比明显升高
(P <0.01), 白蛋白含量(14.50 g/L±1.21 g/L)

比A组含量(23.99 g/L±1.92 g/L)下降, 差异
有统计学意义(P <0.01); C组与B组相比较, 
ALT、AST含量下降, 差异有统计学意义
(P <0.01), C组白蛋白含量与B组相比, 差异无
统计学意义(P >0.05).

结论: 肝硬化大鼠存在内毒素血症, 布拉氏
酵母菌可通过保护肠黏膜屏障降低血浆内
毒素水平, 减轻肝细胞损伤, 可作为慢性肝
病的辅助治疗. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 布拉氏酵母菌作为真菌性肠道益生

菌能够改善肝硬化大鼠肠黏膜屏障, 降低血清

内毒素水平, 抑制炎性介质释放, 阻断肝脏“二

次打击”, 起到保护肝脏的作用. 
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0  引言

感染是肝硬化患者常见的并发症, 也是病情恶

化的常见原因之一. 自发性细菌性腹膜炎和肠

源性内毒素血症是肝硬化时常见的内源性感

染, 有研究[1]证据表明自发性细菌性腹膜炎发

病率占住院肝硬化患者的10%-30%, 而失代偿

期肝硬化患者住院期间肠源性内毒素血症发

生率可高达60%-80%[2]. 肝硬化患者一旦发生

自发性细菌性腹膜炎, 治疗不彻底常可诱发进

行性肾功能衰竭, 住院病死率高达20%-40%[3], 
因此积极预防自发性细菌性腹膜炎的发生极

为重要. 
肠源性内毒素血症同样影响肝硬化患

者的预后. 血浆内毒素不仅能够激活肝脏库

普弗细胞释放大量的肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α), 使肝细胞直接受损, 
还能够诱导白介素(interleukin, IL)-1、IL-6、
IL-8等炎性介质的基因表达, 还与其他细胞因

子及炎性介质相互作用, 引发多种致肝损伤的

炎症级联反应, 加重肝脏原有损伤, 内毒素及

库普弗细胞释放的炎性介质导致肝脏“二次

损伤”. 这种炎症反应对肠黏膜屏障功能障碍

■相关报道
刘 玉 兰 教 授 在
“肝肠对话”的
报告中认为在正
常情况下 ,  肠道
屏 障 ( 机 械、生
物、免疫和化学
屏 障 )“构 筑”
了人体同外源性
物质接触的第一
道“防线” ;  对
于逃逸胃肠黏膜
免疫监视的抗原
和炎性因子 ,  肝
脏则提供第二道
“防线” ,  列举
了与肠黏膜受损
有关的肝病 ,  并
通 过 研 究 表 明
“无论肝损伤的
原因是什么 ,  肠
黏膜屏障均受损, 
肝脏对肠黏膜屏
障具有重要的调
节作用” ,  提出
“改善肠黏膜屏
障是治疗肝脏疾
病 的 新 途 径” . 
该报告逻辑性强, 
解释了肝肠间的
紧密关系 ,  提出
肝病治疗的新途
径 ,  为以后肠黏
膜屏障的研究提
出了新的方向.
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的发生、发展也起着重要作用. TNF-α是关键

性前炎性介质, 能够直接或诱导炎症级联反应

和加重肠道微循环障碍, 放大对肠黏膜屏障的

损伤, 肠黏膜屏障受损, 将会导致细菌易位的

发生, 细菌易位进一步加重肠源性内毒素血症, 
形成恶性循环, 影响肝硬化患者预后. 因此, 保
护肠黏膜屏障, 积极清除内毒素血症, 预防肝

硬化患者内源性感染的发生, 应该受到临床医

生的重视. 
布拉氏酵母菌(Saccharomyces boulardii )

是一种适温的非毒性的真菌, 对人无致病性. 
布拉氏酵母菌能够通过分泌一些短肽蛋白中

和、降解细菌毒素, 对肠道菌群具有调节作用, 
布拉氏酵母菌对肝硬化内毒素血症的影响是

我们研究的目的. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂Wistar大鼠, 30只, 体质量200 g
±20 g, 其中10只为正常对照组, 其余20只
制备肝硬化模型. 酶联免疫试剂盒购自Blue 
Gene美国公司; 内毒素测定试剂盒购自厦门

鲎试剂公司; 生化分析试剂盒购自南京建成生

物有限公司.
1.2 方法

1.2.1 实验动物模型的制备及分组: 将30只大

鼠随机分为3组, 每组10只, A组为正常对照组, 
正常饮水, B组为肝硬化模型组, C组为肝硬化

模型治疗组, 采用皮下注射40%CCl4橄榄油溶

液+10%酒精饮料诱导肝硬化模型[4]. 具体造

模方法是模型组大鼠以10%酒精为唯一饮料, 
同时皮下注射40%CCl4橄榄油溶液, 初次注射

剂量为0.5 mL/100 g, 以后每次根据体质量调

整注射剂量0.3 mL/100 g, 2次/wk, 共12 wk. 造
模成功后, C组用布拉氏酵母菌灌胃[75×108 
CFU/(kg•d)][5], A、B组给予同等剂量的蒸馏水

灌胃, 连续14 d. 
1.2.2 血浆内毒素浓度的测定: 处死大鼠后, 在
无致热源条件下抽取下腔静脉血2.0 mL, 采用

鲎试剂偶氮基质显色法进行检测, 操作按照说

明书进行. 
1.2.3 血清TNF-α、IL-6含量测定: 处死动物后, 
留取血液标本, 采用酶联免疫法检测, 按照说

明书进行操作. 
1.2.4 丙氨酸氨基转移(alanine aminotransferase, 
A LT )、天冬氨酸氨基转移酶 ( a s p a r t a t e 
aminotransferase, AST)和白蛋白测定: 留取血

液标本, 采用自动生化分析仪检测. 
统计学处理  实验数据用m e a n±S D表

示, 采用SPSS13.0软件进行单因素方差分析

(One-way ANOVA), 两两之间比较用q检验, 以
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 大鼠一般状态 A组大鼠饮食、活动和精神

状态良好, 与A组大鼠相比, B组、C组大鼠皮

毛蓬松、质脆无光泽, 食欲不振, 饮水减少, 小
便发黄, 对外周刺激反应迟钝, 摄食活动减少, 
体质量下降. B组与C组一般状态无明显差异. 
2.2 病理学观察 A组大鼠肝脏肝小叶结构完整, 
肝细胞形态正常, 肝索排列整齐(图1A); B组、

C组大鼠肝脏可见正常肝小叶结构被破坏, 汇
管区纤维组织增生, 有完整纤维分隔的假小叶

形成(图1B, C).

A

B

C

图  1  各组肝组织病理学观察结果(HE×100). A: 正常肝组

织; B: 肝硬化模型肝组织; C: 治疗组肝组织.

■创新盘点
本文通过改善肝
硬化大鼠肠黏膜
屏障 ,  降低血清
内毒素水平 ,  起
到保护肝脏的作
用 ,  为肝病的治
疗和预防并发症
的发生提供了新
途径 .  布拉氏酵
母菌属真菌类益
生菌 ,  应用于肝
硬化治疗的报告
少见. 
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2.3 血浆内毒素含量的变化 B组血浆内毒素

浓度为(0.251 EU/mL±0.011 EU/mL), 明显高

于A组(0.055 EU/mL±0.05 EU/mL), 差异有统

计学意义(P <0.01); C血浆内毒素浓度为(0.168 
EU/mL±0.012 EU/mL), 较B组明显下降, 差异

有统计学意义(P <0.01); C组与A组相比较, 差
异有统计学意义(P <0.01)(表1).
2.4 血清TNF-α、IL-6含量的变化 B组血清

TNF-α、IL-6浓度为2.37 ng/L±0.14 ng/L、
214.51 ng/L±14.13 ng/L, 与A组(0.64 ng/L±0.12 
ng/L、106.63 ng/L±9.49 ng/L)相比明显升高, 差
异有统计学意义(P<0.01); 在C组TNF-α、IL-6浓
度分别为1.59 ng/L±0.13 ng/L、176.45 ng/L±
10.81 ng/L, 与B组比较明显下降, 差异有统计学

意义(P<0.01); C组与A组TNF-α、IL-6浓度相比

较, 差异有统计学意义(P<0.01)(表1). 
2.5 ALT、AST、白蛋白含量变化 B组血清

ALT、AST含量分别为133.89 U/mL±8.09 U/
mL、176.92 U/mL±10.94 U/mL, 与A组ALT、
AST含量(36.73 U/mL±6.95 U/mL、41.35 U/
mL±10.07 U/mL)相比明显升高(P <0.01); B组
白蛋白含量(14.50 U/mL±1.21 U/mL)比A组含

量(23.99 U/mL±1.92 U/mL)下降, 差异有统计

学意义(P <0.01); C组与B组相比较, ALT、AST
含量下降, 差异有统计学意义(P <0.01), C组白

蛋白含量与B组相比, 差异无统计学意义; 在C
组, ALT、AST、白蛋白含量与A组比较, 差异

有统计学意义(P <0.01)(表2). 

3  讨论

内毒素是革兰阴性杆菌菌体死亡、崩解时释

放的细胞壁成分, 主要为脂多糖. 内毒素与肝

脏库普弗细胞之间相互作用在肝损伤和急性

肝衰竭进程中起着决定性作用[6]. 内毒素通过

两条途径激活库普弗细胞: 一是经典的CD14
依赖途径, 需要内毒素结合蛋白(LPS binding 
protein, LBP)作为共因子携带内毒素到达库普

弗细胞膜与CD14受体结合; 由内毒素和LBP结
合形成的复合物能够增加内毒素与CD14的结

合能力; 另一途径则不需要LBP, 通过其他蛋白

(如高密度脂蛋白、低密度脂蛋白等)辅助与库

普弗细胞表面相应受体结合. 两条途径最终激

活信号转导系统促发炎性介质和细胞因子的

合成和释放[7]. 
内毒素通过激活库普弗细胞释放大量

TNF-α, 不仅使肝细胞直接受损, 肝脏解毒能

力下降, 还能促进TNF-α进一步释放, 进一步

加重肝损害. TNF-α能够诱导IL-1、IL-6、IL-8
等炎性介质的基因表达, 还与其他细胞因子及

炎性介质相互作用, 引发多种致肝损伤的炎症

级联反应. 这种由内毒素血症及内毒素激活肝

脏库普弗细胞产生的炎症介质所导致的肝脏

持续性炎症损伤, 称为肝脏的“二次损伤”. 
这种炎症反应对肠黏膜屏障功能障碍的发

     分组 内毒素(EU/mL) TNF-α(ng/L)  IL-6(ng/L)

A组 0.055±0.005 0.64±0.12 106.63±9.49

B组  0.251±0.011b  2.37±0.14b    214.51±14.13b

C组  0.168±0.012d  1.59±0.13d    176.45±10.81d

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  B组. A组: 正常对照组; B组: 肝硬化模型组; C组: 肝硬化模型

治疗组. TNF-α: 肿瘤坏死因子-α; IL-6: 白介素-6.

表  1  大鼠血浆内毒素及血清TNF-α、IL-6含量变化 (n  = 10, mean±SD)

     分组  ALT(U/mL)   AST(U/mL) 白蛋白(g/L)

A组  36.73±6.95    41.35±10.07 23.99±1.92

B组 133.89±8.09b   176.92±10.94b  14.50±1.21b

C组   95.76±7.27d 158.02±5.94d  15.77±1.49b

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  B组. A组: 正常对照组; B组: 肝硬化模型组; C组: 肝硬化模型

治疗组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶.

表  2  大鼠ALT、AST和白蛋白含量变化 (n  = 10, mean±SD)

■应用要点
该研究提醒我们
在临床上为肝病
患者治疗时不仅
要保护肝脏功能, 
还要关注肠黏膜
屏障功能 ,  为预
防肠源性感染的
发生提供了新途
径 .  布拉氏酵母
菌属真菌类益生
菌 ,  对抗生素天
然耐受 ,  和细菌
类 益 生 菌 相 比 , 
应用前景广阔. 
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生、发展也起着重要作用. TNF-α是关键性前

炎性介质, 能够直接或诱导炎症级联反应和加

重肠道微循环障碍, 放大对肠黏膜屏障的损伤, 
肠黏膜屏障受损将会导致细菌易位的发生. 

细菌易位是指肠道细菌及其产物如内毒

素、细菌DNA等由肠道迁移至肠系膜淋巴结

或其他器官的过程[8]. 肝硬化时肠壁淤血、水

肿, 肠黏膜通透性增加, 胃酸、胆汁分泌减少, 
小肠细菌过度生长, 同时肝脏解毒能力减弱, 
都会促使细菌易位的发生, 增加了肠源性感染

的机会, 使病情进一步恶化[9]. 李静等[4]研究发

现肝硬化大鼠模型存在细菌易位且血浆内毒

素水平升高. Inamura等[10]发现肝硬化大鼠模型

肠系膜淋巴结细菌培养阳性率最高, 证实肝硬

化大鼠存在细菌易位. 本研究表明B组大鼠血

清内毒素水平明显高于A组(P <0.01), 同时血清

TNF-α、IL-6水平明显升高, 与A组相比差异

具有统计学意义(P <0.01). C组大鼠血清内毒素

水平低于B组, 同时血清TNF-α、IL-6水平明

显降低, 证实内毒素能够促发炎症介质的释放, 
而应用内毒素抗体能够明显减轻肝毒性物质

引起的肝细胞坏死, 防止急性肝衰竭的发生[10]. 
布拉氏酵母菌是一种适温的非毒性的真

菌, 对人无致病性, 是目前临床上使用的唯一

的真菌类益生菌制剂, 口服后不会被胃酸、胆

汁和抗生素破坏[11,12]. 布拉氏酵母菌为过路菌, 
不会在肠道内永久定植, 停药1 wk后在粪便中

即找不到该菌, 服用期间能够保持肠道内菌量

的恒定, 是安全的微生态制剂[13]. 布拉氏酵母

菌能够通过分泌一些短肽蛋白中和、降解细

菌毒素, 发挥抗致病菌作用. Czerucka等[14]发现

布拉氏酵母菌能够与细菌竞争性黏附上皮细

胞, 促进肠上皮细胞分泌黏液, 阻止致病菌入

侵和定植. 研究[15]发现布拉氏酵母菌能够调节

肠道免疫反应, 促进免疫球蛋白A分泌, 还可通

过抑制炎症信号发挥抗炎作用[16]. 布拉氏酵母

菌为有益需氧菌, 能够在肠道内快速定植, 消
耗氧气, 制造有利于双歧杆菌和乳酸菌的厌氧

环境, 抑制致病菌的生长. 
本研究显示应用布拉氏酵母菌后C组大鼠

血浆内毒素水平、血清TNF-α、IL-6水平明显

低于B组(P <0.01), 说明布拉氏酵母菌能够改善

肠黏膜屏障, 降低血浆内毒素水平, 抑制炎性

介质释放. C组血清AST、ALT水平与B组相比

有所下降(P <0.01), 但白蛋白水平差异无统计

学意义, 说明应用布拉氏酵母菌后肝功能有所

改善, 肝功能得到改善可能与布拉氏酵母菌降

低内毒素血症、抑制炎性介质释放, 阻断肝脏

“二次打击”有关, 而白蛋白水平无明显改善, 
可能与用药时间过短有关, 尚需进一步实验观

察. 
总之, 肠源性内毒素血症是促发炎症级联

反应, 引起肝硬化患者肝脏持续性损害和并发

症形成的重要原因之一, 而应用布拉氏酵母菌

能够降低血清内毒素水平, 抑制炎性介质释放, 
阻断肝脏“二次打击”, 起到保护肝脏的作用. 
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■同行评价
本研究采用拉氏
酵母菌散对肝硬
化大鼠内毒素血
症的影响进行了
研究 ,  研究内容
具有实际意义. 
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