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肝脏疾病疑血功能障碍与内毒素血症 

第二医院 戴立里 橹葆元 

摄 蔓 本研究发现肝病盅孝常发生内毒素血虚，其发生率的高低与肝脏病变的损伤程度和范 

围相平行，与枯否细胞吞噬功醅有关。肝精前鹾曲障碍瘸多园子性 不仅有凝血因子的改变．也有抗凝 

血酶I的降低。多元线性相关分析揭示：内毒素血症发生率与Fn．凝血园子异常和AT—I 变化 

显著相关 (P<0．00 1)．其中以HPT、F I、AT—I、Fn、ⅡR：Ag与内毒索血 症 的 相 关性更为 

密叼，提示在引起肝脏疾病凝血功能障碍的诸因素申，不可忽视内毒素血症的存在 

关蕾词 内毒素血短 鲎试验；凝血异常；纤维蛋自连接索 

肝脏在调控凝血中据有重要地位，约有 

85嘶的肝病患者可捡出一项或数项凝血试验 

异常。动物实验及临束研究均证明，重症肝病 

易发生内毒素血症，后者与肝病的凝血异常 

密切相美。本文通过对肝病患者血浆内毒素 

及凝血和抗凝血有关指标的测定，了解内毒 

素血症的发生率，凝血异常的程度，以及内 

毒素血症和凝血异常的相互关系，并探讨其 
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可能的发生机制。 

材料与方法 

1． 研究对象 野病患者81例 (男 性一8倒，女 

性i 8例)，年龄23_～s 岁，均为住院患 者，有 完整 

的jI缶床及实验室资料。症毒性肝炎 G倒，拄 j 084年 

全国病毒性肝炎学术会议的标准诊断，其中 漫性迁 

延性肝赶 (CFH)12倒，慢性活动性盱炎 (CAH) 

7例。亚急雌重症肝炎 (FH)7例，经肝穿刺活捡 

证实。失代嚣睦肝硬化 (DCL)35例，除具有 相 

应的4醛 表现外，并经超声波，胃镜，j线食管钡 

剂造影倥证诊断，或经病理证实 各例在测 定时均 

无革兰醇性细菌感染的临床表现，也未输 血和抗凝 

治疗．对照组为正常健康献血员45名，男性23侧， 

女性22侧，年龄1 9-56岁。 

‘2
． 研究措标 

l (1) 血絷内毒索测定：台成基质法定 量检测 

擞量 毫索．鲎试剂药盘 (I)为上 海 联 化 所 产 

品，操作按说明进行。本实验室标准内毒 素检出的 

最低限为7．8Pg／ml，高于此值为内毒素血症阳性， 

低于此值为内毒素血症阴性。 

(2) 血 浆 纤维 蛋 白连 接 素 (Fn)铡定 

Lu8rel】火箭毫冰法。FⅡ抗血清为上海生 物 翩品研 

究所产品。 

(3)，凝血试 ，血浆 血酶厦 时 间 (PT)， 

(I，C， 一 期 法)测 定，因 子 I抗 原 (I，Ag， 

Luarell火箭电泳法)测定，乏因子I基质 及 抗因 

子I血清由上海生物制品研究所提供：因 子日相关 

抗厚 (1雪R，Ag，Luarell火箭电豫法)疆6定，1譬R 

：Ag抗血清为上海生物制品研究所产品；肝 伲 凝血 

活 酶 试 验 (Hepaplgstia Test，HPT)，HPT试 

剂由南京医学院实验动物中心制备，辣作 按说明进 

轩  

f 4』 抗凝血酶 Ⅲ活性 (AT—l C，凝血薛氍 

胶空斑法)铡定，抗凝血酶瑾抗 原 (AT一董：Ag' 

Laarell臾箭电泳法)测定，A'I'-~I试剂药 盒 为上 

海生物制品研究所产品。 

5． 医学统计方j砉 F桩验，SNK检箍，x，检 

验。多元线性相关分析。 

结 果 

1． 各肝病组内毒素血症和 Fn测 定 结 

累 从表iN见 45侧谴康献血员均无内毒索 

血症。肝病各组内毒素血症发生率与正常对 

照组比较具极显著往 差鼻  f <O。0o1)，亚 

蘑肝组和先代偿妊肝硬化组内毒素血症发生 

率显著稿子慢性 肝 炎 组 (P<0．o1)，但血 

浆内毒索水平与病情的严重程度不相平行， 

可能与病例数较少有关。亚重肝和失代偿性 

肝硬化血浆Fn较慢性肝毙，正常对 照 显 著 

降低 (P<O．05～0．01)。 

2． 凝血囱子异常(寝2)亚重肝与失代 

偿性肝硬化患者PT和KPTT明显疆长，Fbg 

显著降低，与慢性肝炎和正常对照相比较有 

显著性差异 (P<0．05—0．O1)。各 肝 瘸 组 

HPT、耳I：C及 F I：Ag均有不同程睦的降 

表 1 各肝病组冉毒素血症和 Fn测定 
⋯ L 一 _ ⋯ ～ ‘ ⋯ r  一 ～  ● ● ⋯ L～ ⋯ 一 ⋯ q ⋯  - ⋯ ～  、 一 ⋯  ⋯ 一 ⋯  ， 一 一 。⋯ _ 

例 申毒素粤掌 血芝内孝誊 ⋯Pg／ml 血替 鼍 l 
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· - · 一  一 ^ 一 一 一 

亚 重 肝 
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⋯ ⋯ 一一 ⋯ 一 J～—— 
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， 
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范 围 几何 分散 耍±sD 

均数 因子 
一 一 。 一 ⋯ 一 ⋯ 一 ⋯ 一  ⋯  

<8—68．1 5．76 2．13 122．3±2B．6“ 

<7．8--236 22．T9 2．66 l 56．1±66．8“ 

<1 8—87．5 39．69 3．06 278．o±105．9 

<2 1—3-0．0 ．1 3 1．4 1 293．5±103．4 

来测 出 299．2±93-．9 

注 与正常对照比较 ．⋯ P<0．O01．，·p<0．O1 
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表 2． 各肝病组凝血试验异常 (冀±sD) 

K PTT H PT 
(秒) (∞1 病 种 ， 

亚急性重肝 7 

失 5手磋 汜 ：5 

慢 活 肝 7 

慢 迁 j； j 2 

正 常 对 照 45 

75，0 

±：7．8” 

5’
．

5 

±1 8 e 

49 2 

±j．5 

38
．

0 

±5．7 

38
．

8 

±4．7 

20 4 

4- g t‘ 

4 5 

± 9 0“ 

57 

— 24 2 

67 5 

±一“．0‘ 

工 】4
．
T 

Fbg FI：C FI：Ag 

lmg／dl (％， 《哂) 

!g0 

±6 ．8。 

60 

±84． 
^ 日 

±41．0 

34 

±78．8 

346 

±45．3 

39 ： 

± ．2“ 

；G
．

0 

±?7．9“ 

GB
．
5 

±1 T．9 

80
．

9 

±22．； 

i0a．1 

±】1．2 

33．7 

±：0 3̈  

52 0 

± 0̈  

8 O 

± i ．8̈  

08．1 

±20．5 

109．1 

± 10．5 

ⅦR：Ag 
(嘶 

41 7
．

’ 

±1 07．4” 

316 0 

±2i 3．3“ 

321
．
； 

±96．T̈  

159 0 

±l】4．3“ 

123
．

2 

±43．8 

¨ 与正常对照组比较 P<001 ． 

低，与正常对照组比 较 有 显 著 差 异 (P< 3． 抗凝血酶 Ⅲ 亚重肝和失代偿性肝 

0．01)，而ⅦR：Ag比正常对照组有 I司程度 硬化组AT一Ⅱ：c与AT一皿：Ag显著降低，与 

的增高 (P<0．01)，其中以亚重肝 租 失 代 慢迁旰和正常对照柜比较有显著性差异(P< 

偿性肝硬化的改变更为显著，与慢肝组比较 o．O5～0．O1)。慢活肝组 AT一直：c较正常对 

有显著性差异 (P<0． 5—0．01)。 照显著降低 (P<o．01)。 

蓑 3． 各肝痛组血浆 Î'-皿异常 (X±SD) 

病 种 

亚 急 性 重 肝 

代偿性肝硬化 

慢 活 肝 

慢 迁 肝 

正 常 对 照 

倒 

数 

7 

35 

7 

I2 

45 

写 藏  

AT一11 c ％ AT—I：Ag mg／dl 

1 1
． 9±3．1” 

l8
． 5±7．4“ 

25．9±9．6 

29．8±7．7 

31．6±7．5 

4． 内毒素血症与凝血功能 障 碍 的 关 

系 内毒素血症发生宰与其他各观察指标的 

多元线性相关分析揭示，各指标与内毒素血 

症发生率密切相 关 (P<0．001)，相关密切 

程度依 次为：HPT F I：Ag，AT一Ⅲ：C、 

FI：C、AT_I：Ag，Fa、ⅦR：Ag、Fbg、 

PT及KPTT 但由于缺乏动态观察 和 自身 

对照尚不能直接体现随毒素血症和凝血因子 

异常的茭系。 

讨 论 

动物实验和临床研究证明：正 常人由肠 

道吸收的内毒素经门静脉入肝，肝血窭的枯 

否缅胞能迅速有效地清除内毒素，阻止内毒 

素进入体循环“ 。肝实质损伤对枯否细胞数 

量减少，吞噬功能降低，不利于内毒 素的清 

除和解毒 ，内毒素进入体循环就发生 内毒 

素血症j肝脏病变时肠道菌群异常增殖，内 

毒素的产生和吸收增多 ：门脉高压患者常 

有肠壁充血水肿 ，也有利于内毒素吸收 ，内 

毒素亦可经广泛的侧枝循环进入体循环。本 

文资科发现肝炎和失代偿性肝硬化时内毒素 

血症的发生率显著高于正常对照，且亚重肝 

和失代偿性肝硬化患者内毒素血症发生率显 

著高于慢性肝炎，证明肝病内毒素血症的发 

生与肝脏损害的严重程度和范围有关。 
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血浆中的Fn主要由肝细胞 台 成，Fn具 

有调理素作用，它能为吞噬细胞吞噬细菌、 

内毒素、细胞碎片、纤维蛋 白、变性蛋 白等 

颗粒物质作预处理。肝病患者血 浆Fn降低 ， 

使枯否细胞吞噬活性减弱，促进 内毒素血症 

的发生 。本文资料证明亚重肝和失代偿洼 

肝硬化患者血浆Fn显著降低，可能与肝实质 

细胞严重受损，肝脏合成Fn减少；吞 噬 细 

胞清除坏死肝细胞碎屑，消耗过多 的 Fn有 

关 。肝病血浆 Fn降 低与内毒素血症发生 

率呈负相关，表明 Fn降 低使枯否细胞吞噬 

功能减弱，促进内毒素血症的发生。 

肝脏疾病的凝血异常属多因子性，常由 
一

种或多种原因所致。PT和 KPTT为凝血 

过筛试验，有助于判断凝血异常的性质和程 

度 。HPT检测因子 I、Ⅶ、X的总活性，与 

因子Ⅶ的相关性较好 ，能早期反映因子Ⅶ的 

降低 。本文资料表明；肝病时 Fbg，因子 

I，HPT，PT，KPTT，AT一Ⅱ等 都 有不 

阿程度的异常，以亚重肝和失代偿性肝硬化 

更为严重，证明肝病的凝血异常 为 多 因 子 

性，不仅有凝血因子异常，也有抗凝血酶I 

的减少。此外在慢活肝组尽管AT-Ⅲ活性和 

抗原性均降低，但仅前者有统计学意义，提 

示肝病对AT—I不仅有量的减少，也有质的 

异常。肝病时ⅦR：Ag水 平有不同程度的增 

高，其增高的趋势与肝病的严重程度有一定 

关系，与文献报遭一致 j。ⅧR：Ag主 要由 

血管内皮细胞合成，ⅧR：Ag的 分解代谢是 

在肝肚的单核吞噬 细胞系统中进行的。 

， Lidlir(1975)等人用内毒素攻击小 鼠模 

型 ，发现肝病内毒索血症可致 凝 血 因 子消 

耗，受累凝血因子 包 括 因 子 I、 Ⅱ、V、 

Ⅶ、X j。W ilkinson(1974)和 国 内 李平 

(1984)等人发现重症肝病内毒素血症与肝 

病的危重并发症DIC共存 ，因此内毒素血 

症无疑可加重肝病原有的凝血功能障碍 本 

文检测肝病患者血浆内毒素及 多 项 凝 血指 

标，发砚亚重肝及失代偿性肝硬化患者有较 

· 2鹏 · 

高的内毒素血症发生率(69—86啪)和凝血功 

能显 著 异 常 (Fbg、因子-Ⅱ、HPT、PT、 

KPTT、AT一Ⅲ等)。提示重症 肝 病患者体 

内持续存在的内毒素血症可能加重其原有的 

凝血障碍，因为 内毒素不仅增加凝血 子消 

耗，也可直接损伤 肝 细 胞 i 0]，使凝血 因子 

台成减少 用多元相关分析证明肝病内毒素 

血症与其余各观察指标之间有 良好的相关性 

(P<o．001)，其中以HPT、FⅡ、AT-Ⅱ、 

Fn、ⅧR：Ag等指标与内毒素血症的相关性 

更为密切。由此推测内毒素可经下述途径激 

活凝血反应 ：①直接损伤肝细胞 ．粒 细胞 ， 

受损细胞释出 “凝血活酶样物质”，后 者 进 

入血循环，激活外源性凝血系统。③ 内毒素 

使微血管 内 皮 受 损，胶原暴露}也可直接 

活化凝血因子Ⅱ (Hageman Factor)墩 活 

内源性凝血|系统。但因本研究未进行动态观 

察，还难以直接证实上述论点。总之，肝病 

时肝实质细胞受损所致的凝血因子合成减少 

和内毒素血症所致的消耗性凝血是这些凝血 

因子减少的主要原因。 
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HEM OSTATIC PR0BLEMS AND END0T0XEM IA 

IN |,IVER DISEASE 

Dai|L由如 ＆ Xu Baoyuan 

(Department of In~rnal Medicine， Second Hospita1) 

Plasma Limulus Lysate assay。 fibronecti．， blood coagulation picture 【Fbg，FII， 

HPT，PT．VIIIR：Ag)and antithrombin II1 were determined in 6l patients with liver 

disease． The frequency 0f endotoxemia depauded upon the degree and extent of 

hepatic injury and the phagocytic a(tivity Of the Kupffer eells． The coagulation 

abnorm aIities were mu1t facto 】＆i．there were not only the changes of clotting proteins． 

but also the  dlmlnution of antithrombin—III
．

M ultivariate analysis showed that the 

frequency of endotoxem ia was closely correlated with the changes of fibroaectin
， 

clotting proteins and antlthrombln—III(P<0．001 among which the changes of HPT， 

FII， AT-Ill Fn， VIIIR~Ag were statistically significant．Our data suggested that 

among these factors，which cause elotti g abnormalities in liver disease，the endotoxem ia 

should not be ignored 

KEY WORDS Endot~,xemia；Gimulug Lysate assay；Clotting abnormalities； Fibro· 

nectin： Hepaplastion test 

酶学诊断提高原发性肝癌、肝硬化的诊断阳性率 

甲胎蛋白 (AFP)升高是诊断原发性肝癌 (PHC)的重要血清标志物，但仍有30和左右患者的AFP呈 

阴链或低浓度，不易作出诊断。重庆医科大学附二院沈鼎明教授等根据国际最新动态，研究 了 a—L一岩藻糖 

苷酶 (AFU)对PHC诊断的意义，并结合r一各氨酰转肽酶 I(r—GTI)，碱性磷 酸 酶 I(ALPI)，醛缩酶 

同功酶A(ALDA)，组成四种酶标志物进行同步联台检测。研究结果表明，59例PHC组曲AFU值为l4．48 

±5．7gu，显著高于正常值3．33±0．72u，并高于重型，急惶，慢性肝璺，转移性肝癌，肝硬化，肝良挂占位 

性病变及其它消化道癌肿对照组；对Ptic的 断敏感性达78．8师，特异性达 90．9喵：对 AFP阴姓的PHC 

诊断阳性率迭8t．g师，尤其是2例AFP阴性的亚临床肝癌的AFU值为阳性 (≥10．Su)，提示AFU可能具有 

早期诊断PHc的意义：其四种标志物联合诊断AFP阴性或低浓度 的 PHC痫例，榆出率选87．5喵： 口四种 

标志物与AFPt~台检测，则对I HC的诊断 日性 率达到93．9师。 

诿课题姐 时 苑了心碱瞄晦 (chl；)与单胺氨 化酶 (MAC)同功晦对44侧肝硬化测 定 的敏感挂，选 

88嘶，明显高于( hE，MAO与腺苷脱酶总活力及白夤 白的测定 

上研究形成七篇 义，普庄 内及 陆 柏关学术会议上爻流，最近在四 II省卫生厅主 持下通过阿行专 

泵鉴定。专家们认为这是一项具有较大实用价值 属国内先行水平的科研成皋。 

(N-研处 豢亚恬) 
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