
■背景资料
迄今为止 ,  国际
上仍未形成肝硬
化性心肌病的统
一诊治体系 ,  近
年 来 一 氧 化 氮
(nitric oxide, NO)
作为一种新的细
胞信使逐渐进入
人们视野 ,  国内
关于肝硬化与血
N O 水 平 的 关 系
研 究 相 对 较 少 , 
尤其对肝硬化患
者 心 功 能 与 血
N O 水 平 的 检 测
研究甚少. 
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Abstract
AIM: To assess the correlations between heart 
function, serum nitric oxide (NO) level and 
Child-Pugh grade of liver cirrhosis in patients 
with cirrhosis. 

METHODS: Cardiac systolic and diastolic 
function was measured by echocardiography, 
and serum concentrat ions of NO were 
measured by nitrate reductase method. The 
correlations between NO level, heart function 
and Child-Pugh grade were then analyzed. 

RESULTS: Left ventricular ejection fraction 
(LVEF) was significantly higher in patients with 
Child-Pugh grade A or B cirrhosis than in those 
with Child-Pugh grade C, and there were also 
significant differences in LVEF between Child-
Pugh grades A and B, and Child-Pugh grades 
B and C (P < 0.01). The E/A ratio decreased 
with the increase in the grade of Child-Pugh 
classification, and there were significant 
differences in the E/A ratio between the 
three groups (P < 0.01). Spearman correlation 
analysis showed that there was a significant 
negative correlation between E/A ratio and 
Child-Pugh grade (r = -0.935, P < 0.01). The left 
atrial diameter (LA) was significantly higher in 
patients with Child-Pugh grade C than in those 
with Child-Pugh grade A or B (P < 0.01). Plasma 
NO levels were elevated with the increase in the 
grade of Child-Pugh classification, and there 
were significant differences in plasma NO levels 
between the three groups (P < 0.01). Spearman 
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■研发前沿
肝硬化心肌病发
病机制目前未能
明了 ,  导致其目
前缺乏有效的临
床监测指标 ,  而
依赖传统心脏彩
色多普勒超声等
心功能检测对疾
病发展预测和严
重程度评价价值
有限. 因此, 有必
要 寻 找 一 种 灵
敏、高效的指标
以监测CCM的发
生、病情发展和
预后较大的临床
意义 ,  而且对履
行肝移植换真手
术风险评价有重
要价值. 

correlation analysis showed that there was a 
significant positive correlation between plasma 
NO levels and Child-Pugh grade (r = 0.942, P 
< 0.01).  

CONCLUSION: Plasma NO levels in patients 
with liver cirrhosis are higher than in normal 
people, and increase with the increase in the 
grade of Child-Pugh classification. There is a 
correlation between cardiac function and the 
degree of hepatic dysfunction in liver cirrhosis 
patients. Plasma NO levels in patients with 
liver cirrhosis are related to the damage of 
liver function.  

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究肝硬化患者心功能、血一氧化氮
(nitric oxide, NO)水平与肝硬化Child-Pugh分
级的相关性.  

方法: 应用心脏彩超检测反映心脏收缩、舒
张功能的指标, 应用硝酸还原酶法测定血浆
NO浓度, 将不同肝功能Child-Pugh分级的心
功能及NO值比较, 分析相关性. 

结果: LVEF方面Child-Pugh A、B级均高
于Child-Pugh C级, Child-Pugh A级与Child-
Pugh B级比较、Child-Pugh B级与Child-
Pugh C级比较, 均有显著性差异(P <0.01). 
E/A值随Child-Pugh分级逐步降低, Child-
Pugh A、B、C级三者间两两比较差异均有
统计学意义(P <0.01), Spearman相关检验显
示E/A值与Child-Pugh分级间呈负相关, 相关
系数为-0.935(P <0.01); Child-Pugh C级肝硬
化患者LAs均高于Child-Pugh A、B级, LAs
在不同肝硬化Child-Pugh分级间的差异有统
计学意义(P <0.01). 血NO在不同Child-Pugh
分级间升高, Child-Pugh A、B、C级三者间
两两比较差异均有统计学意义(均P <0.01), 
Spearman相关检验显示血NO与Child-Pugh
分级呈正相关, 相关系数为0.942 (P <0.01). 

结论:  肝硬化血N O值较正常组增高 ,  随
Child-Pugh分级递增; 肝硬化心功能受损随
肝功能恶化加重, 肝硬化血NO与肝功受损
水平相关.

© 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: 本文利用心脏彩超及硝酸还原酶

法测定肝硬化患者心功能、血一氧化氮(nitric 
oxide, NO)水平, 探讨两者与肝硬化Child-Pugh
分级的相关性, 研究结果显示, 肝硬化患者血清

NO水平增高, 随Child-Pugh分级递增, 肝硬化

患者心功能受损程度随肝功能恶化而加重. 所
以, 跟踪监测肝病患者的血清NO水平对了解肝

病的演变过程、改善患者的预后具有重要指导

意义. 
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0  引言

相关研究[1-4]显示肝硬化患者可合并心功能不

全. 肝硬化患者并发心脏结构功能及电生理活

动异常, 主要与心肌的损伤有关, 被称为“肝

硬化性心肌病”[5,6]. 迄今为止, 国际上仍未形

成肝硬化性心肌病的统一诊治体系, 近年来一

氧化氮(nitric oxide, NO)作为一种新的细胞信

使逐渐进入人们视野, 国内关于肝硬化与血

NO水平的关系研究相对较少, 尤其对肝硬化

患者心功能与血NO水平的检测研究甚少, 本
研究通过心脏彩超与血NO水平联合评价肝硬

化患者心功能、肝功能状态. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验组: 2012-11/2013-11入住新疆医

科大学第二附属医院的肝硬化患者60例, 年龄

18-70岁, 诊断符合2000年全国传染病与寄生

虫和肝病学会议修订的标准, 上述所有患者均

无既往慢性心脏病、高血压、慢性肺病史, 按
肝功能Child-Pugh分级, A级18例, B级20例, C
级22例. 对照组: 体检中心年龄匹配的健康体

检者60例, 肝功正常, 乙型肝炎病毒、乙型肝

炎病毒标志物阴性, 无肝病病史, 无上述标准

■相关报道
N O 是 目 前 认 识
的肝硬化心肌病
发病重要信号分
子, cGMP常作为
衡 量 N O 合 成 的
间接指标 .  目前
在动物研究发现, 
肝硬化动物模型
血 浆 及 心 脏 组
织 中 N O 依 赖 性
cGMP含量显著
增高 ,  且增加的
N O 主 要 由 诱 导
型一氧化氮合酶
iNOS诱导产生 , 
提 示 N O 途 径 可
能在肝硬化心肌
病的发生中起重
要作用. 
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所列疾病. 
1.2 方法 (1)所有患者均行实验室检查, 包括肝

功能检查、血凝检查; (2)所有患者均行心脏

B超检查. 记录反应心脏收缩功能的指标: 左
室射血分数(left ventricular ejection fraction, 
LVEF), 反应心脏舒张功能的指标: 左房直径

(left atrial diameter, LAs)、E波最大流速、A波

最大流速、E/A比值; (3)所有病例均于清晨空

腹采集肘静脉血4 mL, 硝酸还原酶法测血浆

NO水平, NO测定由肝病实验室专业人员严格

按试剂说明书操作. 
统计学处理 应用S P S S17.0统计软件进

行统计学分析 ,  实验组与对照组N O水平的

比较采用t检验; Child-Pugh A、B、C级之间

LVEF、E/A、LAs、血NO的比较分别采用单

因素的方差分析, 组间两两比较q检验, 血NO
值、E/A值与Child-Pugh分级间的相关性采用

Spearman检验. P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果 

2.1 实验组与对照组的LVEF、E/A、LAs及血

NO水平比较 实验组LVEF、E/A较对照组降

低(59.13%±1.46% vs  60.76%±1.21%, 0.80±
0.20 vs  1.26±0.14), LAs、NO较对照组升高

(31.44 mm±1.93 mm vs  27.55 mm±0.88 mm, 
98.71 µmol/L±9.04 µmol/L vs  71.71 µmol/L±
3.68 µmol/L). 
2.2 肝硬化患者心功能与肝功能Child-Pugh分

级的关系 Child-Pugh A、B、C级之间LVEF、
E/A、LAs、血NO的比较分别采用单因素的方

差分析, 组间两两比较q检验, 血NO值、E/A值

与Child-Pugh分级间的相关性采用Spearman检
验: LVEF方面Child-Pugh A、B级均高于Child-
Pugh C级, Child-Pugh A级与Child-Pugh B级比

较、Child-Pugh B级与Child-Pugh C级比较, 均
有显著性差异(P <0.01). E/A值随Child-Pugh分

级逐步降低, Child-Pugh A、B、C级三者间两

两比较差异均有统计学意义(P<0.01), Spearman
相关检验显示E/A值与Child-Pugh分级间呈负

相关, 相关系数为-0.935(P<0.01); Child-Pugh C
级肝硬化患者LAs均高于Child-Pugh A、B级, 
LAs在不同肝硬化Child-Pugh分级间的差异有

统计学意义(P<0.01). 血NO在不同Child-Pugh分
级间升高, Child-Pugh A、B、C级三者间两两

比较差异均有统计学意义(均P<0.01), Spearman
相关检验显示血NO与Child-Pugh分级呈正相

关, 相关系数为0.942(P<0.01)(表1). 

3  讨论 

本研究结果表明, 肝硬化患者存在不同程度心

功能的改变, 肝硬化患者的心功能受损程度随

肝功能的恶化而加重, 肝硬化患者血NO水平

与肝功受损水平相关. 
肝硬化患者血流动力学的改变主要表现

为高排低阻的高动力循环[7-9], 本研究通过心脏

B超记录反应心脏收缩功能的LVEF, 观察到不

同肝功能Child-Pugh分级的肝硬化患者的左室

收缩功能的差异, Child-Pugh C级肝硬化患者

的LVEF值均低于Child-Pugh A级和Child-Pugh 
B级, 尤其Child-Pugh C级LVEF值明显低于

Child-Pugh B级, 本结果表明, 随着肝功能的逐

步恶化, 在轻度和中度肝硬化时, 即Child-Pugh 
A级和Child-Pugh B级, 心脏为了维持机体高动

力循环状态而选择了增加输出量这种代偿性

机制, 但到重度肝硬化时, 即Child-Pugh C级, 
心脏的上述代偿机制远不能满足机体循环需

要, 从而出现失代偿, 引起左室射血分数下降, 
肝硬化患者长期处于这种高动力超负荷的血

流动力学异常状态, 必然导致心脏收缩功能的

损害, 在肝移植后, 患者心输出量下降, 说明心

脏功能异常可随肝功能的好转而有所恢复. 
心脏舒张功能减退在心脏彩色多普勒超

     Child-Pugh分级  n LVEF(%) E/A LAs(mm) NO(µmol/L)

Child-Pugh A级 18  58.7±0.38 1.01±0.04 30.98±0.54 87.79±3.09

Child-Pugh B级 20 60.80±1.11b  0.88±0.04b  29.42±0.67b  97.59±2.80b

Child-Pugh C级 22  57.96±0.67bd   0.55±0.04bd   33.67±0.75bd 108.66±2.74bd

bP<0.01 vs  Child-Pugh A级; dP<0.01 vs  Child-Pugh B级. NO: 一氧化氮; LVEF: 左室射血分数; LAs: 左房

直径; E/A: E波最大流速与A波最大流速比值. 

表  1  肝功能 Child-Pugh分级与LVEF、E/A、LAs、血NO水平比较 ■创新盘点
国内关于肝硬化
与 血 N O 水 平 的
关系研究相对较
少 ,  尤其对肝硬
化患者心功能与
血 N O 水 平 的 检
测研究甚少 ,  本
研究通过心脏彩
超 与 血 N O 水 平
联合评价肝硬化
患者心功能、肝
功能状态 ,  对了
解肝病的演变过
程、改善患者的
预后具有重要指
导意义. 
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声上表现为E/A值下降、左房增大(左房直径

>35 mm). 左室功能不全导致左室充盈压增

高, 左房为了满足左室充盈的需要, 必须通过

心肌的肥厚伸展增加心房壁的张力, 最终导致

左房腔的扩大. 本研究通过心脏B超记录E/A
值、LAs, 观察到肝硬化患者E/A较正常组明

显下降, LAs较正常组明显增加, 左房增大概

率明显增加, 表明肝硬化患者心脏舒张功能减

退, Child-Pugh B级E/A值较Child-Pugh A级降

低, Child-Pugh C级E/A值较Child-Pugh A级和

Child-Pugh B级显著降低, 且Child-Pugh C级肝

硬化患者LAs显著增加, 考虑与晚期肝硬化患

者心脏的代偿能力处于边缘状态有关. 应用线

性相关检验显示E/A值与Child-Pugh分级间呈

负相关, 表明肝硬化患者心脏舒张功能的损害

随着肝功能损害程度的加重而逐渐加重, 说明

肝硬化患者存在左室舒张功能障碍, 与既往研

究[10-12]相符. 
近年来研究[13]认为, NO是参与肝硬化高

动力循环的血管扩张剂. 本研究显示肝硬化患

者血NO水平与肝功损害程度有关, Spearman
相关检验显示血浆NO值与Child-Pugh分级间

呈正相关, 表明血浆NO值随Child-Pugh分级逐

步增高. NO是具有多种生物活性的小分子物

质, 属于细胞内信使和神经递质, 内源性的NO
是一种强烈的血管舒张因子, 是L -精氨酸在

NO合成酶作用下形成的. 由于肠道黏膜屏障

功能缺陷, 异常门-体分流等严重的肝脏血液

循环紊乱, 肝硬化患者不少存在着内毒素血症, 
导致心脏抑制性物质灭活减少而生成增加, 内
毒素可诱导NO合成酶产生, NO产物的增多导

致血管松弛, 故引起外周血管扩张, 促进高动

力循环. 
总之, 肝硬化心肌病是一个多因子参与的

复杂过程, 其临床表现隐匿, 严重影响患者预

后, 发病机制可能与体内神经体液调节紊乱等

因素有关[14-19], 故跟踪监测肝病患者的血清NO
水平对了解肝病的演变过程、改善患者的预后

具有重要指导意义. 无创性的心脏彩色多普勒

超对发现肝硬化患者早期心功能不全亦有重要

价值, 当显示左室射血分数下降, 左房直径增大, 
E/A<1时应注意肝硬化心肌病发生的可能. 
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