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摘  要：【目的】研究肝硬化大鼠的细菌易位情况，并探讨甜菜碱对其的干预作用。【方法】随

机将 48 只健康雄性 SD (Sprague dawley，SD)大鼠分为四组：正常对照组(N)，甜菜碱干预的正

常对照组(NB)，肝硬化模型组(M)，甜菜碱干预的肝硬化模型组(MB)。采用复合致病因素法诱

导大鼠肝硬化，NB 组和 MB 组使用 1 000 mg/(kg w·d)的甜菜碱水溶液灌胃，N 组和 M 组使用

等体积饮用水灌胃；HE 染色观察肝脏与小肠损伤情况，并检测各组动物脏器指数与细菌易位

情况。【结果】M 组大鼠体重增长缓慢(与 N 组比较，4 周和 6 周时间点均 P=0，P<0.01)；与 M

组相比，MB 组大鼠体重增长较快，至 6 周时间点体重差异显著(P=0.023，P<0.05)。与 N 组相

比，M 组动物 4 周时间点肝脏指数显著升高(P=0，P<0.01)；6 周时间点肝脏(P=0，P<0.01)、

脾脏指数(P=0.038，P<0.05)均显著升高，肾脏指数显著降低(P=0.019，P<0.05)；与 M 组相比，

6 周时间点 MB 组动物肝脏指数(P=0.038，P<0.05)明显降低，肾脏指数(P=0.011，P<0.05)明显

升高。M 组动物肝、肠组织发生明显病理学改变；MB 组动物病理学改变减轻。M 组发生细菌

易位的大鼠数量升高，4 周时主要易位于 MLN，6 周时主要易位于 MLN 和肾脏；MB 组发生

细菌易位的大鼠数量有所减少，其中 6周时易位至MLN的大鼠数量明显减少(P=0.046，P<0.05)。

【结论】复合致病因素诱导的肝硬化大鼠，发生细菌易位的器官主要是 MLN 和肾脏，易位的

细菌可通过淋巴管道转位，并随肝硬化病程进展趋于严重。甜菜碱除了其转甲基的保护作用以

外，很可能还通过对肠道的保护作用，在一定程度上阻止了肝硬化动物细菌易位的发生，从而

发挥了对肝脏的保护作用 

关键词：大鼠，肝硬化，细菌易位，甜菜碱，干预作用 
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Abstract: [Objective] To study bacterial translocation of rats with hepatic cirrhosis, and to explore 
the interventional effect of betaine on bacterial translocation. [Methods] Forty-eight male SD rats 
were randomly divided into four groups, two groups were normal control group (N group and NB 
group), and the other two were hepatic cirrhosis models (M group and MB group). In each condition, 
one group of rats was intragastrically administered with 1 000 mg/kg body weight betaine once daily 
for 4 weeks and 6 weeks (NB or MB group), whereas the other was treated with an equal volume 
water (N or M group). The rat model of hepatic cirrhosis was induced by multiple pathogenic factors. 
The injury of liver and small intestine was observed with HE stain. The organ indices were detected, 
and the bacterial translocation was assessed by standard microbiological techniques on blood, 
mesenteric lymph nodes, ascites, liver, spleen and kidney. [Results] The weight of M group was 
found to be significantly lower compared to N group (P=0, P<0.01), and the weight of MB group 
was picked up compared to M group, it was significantly higher at the end of 6 weeks (P=0.023, 
P<0.05). In M group to N group, the liver index (P=0, P<0.01) was significantly higher at the end of 
4 weeks; the organ index of liver (P=0, P<0.01) and spleen (P=0.038, P<0.05) was significantly 
higher, and that of kidney (P=0.019, P<0.05) was significantly lower at the end of 6 weeks. And the 
organ index of liver (P=0.038, P<0.05) was fell back, that of kidney (P=0.011, P<0.05) was picked 
up in MB group to M group. The pathologic change of liver and small intestine was obvious in M 
group to N group, and it was reduced in MB group to M group. The bacterial translocation in M 
group was higher than that in N group, and it occurred mainly in MLN at the end of 4 weeks, in MLN 
and kidney at the end of 6 weeks; the bacterial translocation was lower in MB group than that in M 
group, especially in mesenteric lymph nodes (P=0.046, P<0.05). [Conclusion] The bacterial 
translocation occurs mainly in MLN and kidney, and it is mainly transferred by lymphatic vessels in 
rats with hepatic cirrhosis. With the progress of the course of cirrhosis, BT is more and more serious. 
Betaine can decrease the occurrence of bacterial translocation by the restoration of small intestine 
mucosal structure in some degree, and it has a protective effect on liver injury in rats with hepatic 
cirrhosis. 

Keywords: Rats, Hepatic cirrhosis, Bacterial translocation, Betaine, Interventional effect 

细菌易位(Bacterial translocation，BT)是指肠道

内细菌和(或)内毒素进入肠系膜淋巴结(Mesenteric 

lymph nodes，MLN)和(或)肠外器官的过程，可以

直接导致多种疾病的发生发展，乃至引起脓毒血

症、多器官功能不全甚至功能衰竭[1]，使得原发疾

病更加严重和复杂。自 1966年Wolochow首创 BT

一词以来，BT相关疾病谱在不断的增加，炎症性

肠病、肠易激综合征、自发性腹膜炎、肝硬化、慢

性肾功能衰竭、冠心病、多器官功能障碍综合征、

多发性硬化等都与 BT 有关[2]。在肝硬化中，BT

是引发自发感染的主要原因，在失代偿期肝硬化患

者中的发生率高达 30%，并引起高死亡率[3]。抗生
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素能有效地预防感染并发症，但同时会引起二次感

染和耐药性细菌增加，因而在后抗生素时代(The 

past-antibiotic era)，探索其他减少 BT的非抗生素

方法是必要的和迫切的[4]。 

甜菜碱(Betaine)是一种季铵型水溶性生物碱，

广泛存在于动植物、微生物体内[5]。作为甲基供体，

甜 菜 碱 可 以 降 低 由 小 鼠 同 型 半 胱 氨 酸

(Homocysteine，Hcy)代谢途径关键酶(如MTHFR、

CBS等)基因破坏后而导致的高同型半胱氨酸血症

(Hyperhomocysteinemia，HHcy)和严重的肝脂肪变

性[6]，并对酒精性[7]和非酒精性[8]肝损伤均具有保

护作用。在我们前期研究中，也发现甜菜碱可以减

轻复合致病因素所致的肝硬化大鼠肝细胞的脂肪

样变性和纤维组织增生(另文发表)。已有文献报道

甜菜碱能降低炎症因子IL-6和TNF-α的表达，显示

其具有降低炎症相关疾病的潜力[9-10]，但尚未见甜

菜碱对细菌易位影响的相关研究。本试验旨在探讨

复合致病因素所致的肝硬化发病过程中BT的范围

和程度，同时研究甜菜碱对BT的干预作用。 

1  材料与方法 

1.1  动物分组和模型制备 

健康雄性SD大鼠48只，清洁级，购自军事医

学科学院实验动物中心，体重180–220 g。随机将

大鼠分为四组：正常对照组(N)、甜菜碱干预的正

常对照组(NB)、肝硬化模型组(M)、甜菜碱干预的

肝硬化模型组(MB)。大鼠肝硬化模型复制方法采

用复合致病因素法[11]，主要致病因素为40% CCl4

植物油溶液[背部皮下注射，首次0.5 mL/(100 g w)，

之后每隔3 d注射0.3 mL/(100 g w)]、10%酒精[灌胃

1 mL/(100 g w·d)]，以添加0.5%胆固醇的玉米面作

为基础饲料和饮用水喂养。正常对照组动物皮下注

射植物油溶液、饮用水灌胃，以标准饲料和饮用水

喂养。NB组和MB组使用的甜菜碱干预剂量为    

1 000 mg/(kg w·d)(灌胃)。全程记录实验动物的一

般体征，包括皮毛光泽、摄食、饮水、呼吸、排泄、

活动等状况。分别于实验4周末、6周末无菌取材。 

1.2  试剂 

甜菜碱(Sigma产品)购自上海北诺生物科技有

限公司；四氯化碳(分析纯)购自天津市富宇精细化

工有限公司；厌氧产气袋(Mitsubishi Gas Chemical 

Company，Inc.)购自北京赛百奥科技有限公司；营

养琼脂平板为本实验室配制；细菌微量生化反应管

购自杭州天和微生物试剂有限公司；胆固醇购自天

津市化学试剂公司；市售品牌白酒；市售玉米面和

猪油。 

1.3  取材及脏器指数的测定 

解剖动物前禁食12 h。称重后，腹膜腔内注射

3%戊巴比妥钠[0.1 mL/(100 g w)]麻醉，75%乙醇消

毒皮肤，无菌棉棒擦拭腹膜腔(旨在采集腹水)，腹

主动脉取血；依次摘取MLN、肝脏、脾脏、肾脏

并称重，计算脏器指数(Organ index)，脏器指数

(%)=脏器质量/动物终体重×100。所有操作均严格

无菌操作。 

1.4  肝、肠组织病理学观察 

取同一部位肝叶组织、回盲瓣以上2 cm处回肠

组织(纵向剖开，生理盐水冲洗)，10%中性福尔马

林固定，常规石蜡包埋，制备5 μm切片，行HE染

色，光镜下观察肝、肠组织病理学变化。 

1.5  细菌易位检测 

无菌取约0.1 g左右的MLN、肝、脾、肾组织，

称重后分别制成10%的匀浆。分别取50 μL血液、

组织匀浆液以及采集腹水的棉棒，接种于双份营养

琼脂平板，一份常规37 °C培养24 h，另一份37 °C

厌氧培养72 h。凡培养结果阳性即诊断为BT阳性。

分别计数不同组织BT阳性的大鼠数量。 

1.6  细菌种类鉴定 

依据菌落特征(颜色、大小、形状、透明度、

表面光滑或粗糙、湿润或干燥、边缘整齐与否等)，

显微镜镜检(1 000×)细菌染色特性(初步采用革兰

染色，随后选用芽胞染色、鞭毛染色或荚膜染色)、

形态、排列特征、特殊结构，生物化学反应(糖发

酵试验、VP试验、甲基红试验、枸橼酸盐利用试

验、吲哚试验、硫化氢试验、尿素酶试验、血浆凝
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固酶试验、触媒试验等)以及免疫凝集试验进行细

菌鉴定[12]。 

1.7  统计学分析 

采用SPSS 19.0软件进行统计分析。计量资料

以x±s表示，多样本均数比较，方差不齐时采用

Welch法分析，方差齐时采用One-Way ANOVA分

析；计数资料采用χ2检验。 

2  结果与分析 

2.1  一般体征 

N组与NB组大鼠生长与精神状态良好，皮毛

柔顺有光泽，饮水、摄食、呼吸、排泄、活动等均

正常，体重逐渐增长(N组与NB组之间大鼠体重无

统计学差异)。M组大鼠活动与摄食明显减少，精

神不振，毛色干燥不齐无光泽，体型瘦弱，体重仍

持续增长但速度缓慢(与N组相比，M组大鼠体重显

著降低)，大便色黄稀软。与M组相比，MB组大鼠

皮毛、饮食有所改善，体重增长相对较快，至6周

时间点两组动物体重间呈现显著的统计学差异。各

组动物体重变化情况见表1。 

2.2  脏器指数的变化情况 

与N组相比，4周时间点M组动物肝脏指数显

著升高(P<0.01)；6周时间点M组动物肝脏指数、脾

脏指数均显著升高(P<0.01)，而肾脏指数显著减低

(P<0.05)。与M组相比，4周时间点MB组动物肝脏

指数有所减低，但统计学差异不显著(P>0.05)；6

周时MB组动物肝脏指数明显减低(P<0.05)，肾脏

指数明显升高(P<0.05)。N组与NB组大鼠间各脏器

指数均无明显差异(图1)。 
 

表 1  各组大鼠体重的变化 
Table 1  Changs of the body weight in rats (n=6) 

Groups 
The body weight of rats (g, x±s) 

4 weeks 6 weeks 

N 384.41±15.39 418.40±46.02 

NB 394.80±26.12 410.80±22.22 

M 216.17±23.13a 248.67±12.45b 

MB 231.00±11.64 280.67±26.52c 

Note: a: t=13.849, P=0, P<0.01 (vs 4 weeks N group); b: t=8.745, 
P=0, P<0.01 (vs 6 weeks N group); c: t=–2.675, P=0.023, P<0.05 
(vs 6 weeks M group). 

 
 

图 1  大鼠脏器指数的变化 
Figure 1  Changs of the organ index in rats (n=6) 
Note: a: t = –6.934, P=0, P<0.01 (vs 4 weeks N group); b: t = 
–14.550, P=0, P<0.01 (vs 6 weeks N group); c: t =2.555, 
P=0.038, P<0.05 (vs 6 weeks M group); d: t = –3.394, P=0.008, 
P<0.01 (vs 6 weeks N group); e: t =2.864, P=0.019, P<0.05 (vs 6 
weeks N group); f: t = –3.184, P=0.011, P<0.05 (vs 6 weeks M 
group). 

 

2.3  肝组织病理学变化 

4周和6周时间点N组与NB组动物的肝组织结

构相似，均为肝小叶结构完整，肝细胞和肝血窦以

中央静脉为中心向周围呈放射状排列，仅见汇管区

有极少量结缔组织分布。4周时，M组肝细胞发生

弥漫性脂肪变性，肝血窦变窄；汇管区纤维组织增

生明显并向小叶间和小叶内伸入，可见有假小叶形

成迹象；6周时，纤维组织增生更加明显，并且中

央静脉周围也出现增生的纤维组织；汇管区周围肝
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细胞脂肪变性更加严重，细胞呈明显的气球样膨

大，致使肝血窦被严重挤压，窦腔呈细窄状。MB

组与M组比较，4周时脂肪变性减轻，增生的纤维

组织明显减少，假小叶迹象消失；6周时肝细胞脂

肪变性明显减轻，汇管区周围未见气球样变的肝细

胞，肝小叶周围可见少数结构正常的肝细胞，纤维

组织增生不明显(图2)。 

2.4  小肠粘膜病理学变化 

在4周和6周时间点，N组与NB组大鼠肠黏膜

组织结构相似，小肠绒毛高矮基本一致、排列整齐，

肠腺结构正常。M组大鼠4周时，绒毛稀疏变窄，

变矮、高矮不一；绒毛根部固有层变薄，腺腔增大，

腺细胞变矮；6周时，绒毛病理变化更加严重，较4

周时明显变短、稀疏、高矮不一，固有层更薄，腺

腔增大，腺细胞更矮。MB组4周时，小肠绒毛整齐

度、高度以及腺体损伤较轻；6周时，小肠绒毛排

列比较整齐，高度接近正常，腺细胞形态基本正常

(图3)。 

 

 

 
图 2  肝脏组织的病理学改变 
Figure 2  The pathological changes of hepatic tissues (n=6, 
HE staining, 100×) 

2.5  细菌易位情况 

各组大鼠血液中均未检出细菌。与 N组相比，

M 组发生细菌易位的大鼠数量升高，至 6 周时细

菌易位至 MLN、腹水、肾脏的大鼠数量显著升高；

6 周时 M 组细菌易位至组织器官的大鼠数量较 4

周时有所增加，其中易位至肾脏的大鼠数量显著增

加；与 M 组相比，MB 组发生细菌易位的大鼠数

量有所降低，其中 6周时易位至 MLN的大鼠数量

显著降低(表 2)。 
 

 
 

图 3  小肠黏膜的病理学改变 
Figure 3  The pathological changes of small intestine 
mucosal (n=6, HE staining, 200×) 
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表 2  甜菜碱对细菌易位的影响 
Table 2  The effect of betaine on bacterial translocation (n=6) 

Group 
4 weeks 6 weeks 

MLN Ascites Liver Spleen Kidney MLN Ascites Liver Spleen Kidney 

N 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

NB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

M 4 2 1 0 1 6a 3b 2 1 5cd 

MB 3 1 0 0 0 3e 2 1 1 3 

Note: a: χ2=12.000, P=0.001, P<0.01 (vs 6 weeks N group); b: χ2=4.000, P=0.046, P<0.05 (vs 6 weeks N group); c: χ2=8.571, P=0.003, 
P<0.01 (vs 6 weeks N group); d: χ2=5.333, P=0.021, P<0.05 (vs 4 weeks M group); e: χ2=4.000, P=0.046, P<0.05 (vs 6 weeks M group). 
 

N 组可见极少量细菌易位至 MLN，易位的细

菌为大肠埃希菌和变形杆菌。4 周时间点 M 组和

MB组检出的易位细菌有粪肠球菌、大肠埃希菌、

铜绿假单胞菌，以粪肠球菌为主；多数组织同时检

出 1 种细菌，少数同时检出 2 种。6 周时间点 M

组和 MB组易位的细菌种类较 4周多，经鉴定为大

肠埃希菌、粪肠球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、变形

杆菌、艰难梭菌，以大肠埃希菌、粪肠球菌、凝固

酶阴性葡萄球菌为主；M组大鼠 MLN和肾脏中同

时检出 3种细菌居多，其他组织为 1–2种；MB组

MLN和肾脏中同时检出 2种细菌居多，其他组织

为 1–2种。同期 M组和 MB组动物检出的细菌种

类差异不明显。 

3  讨论 

复合致病因素法所致肝硬化大鼠(M 组)体重

增长缓慢，肝组织发生了明显的脂肪变性和纤维增

生。依据脏器指数，4周和 6周时间点肝脏指数均

明显升高，6周时间点脾脏指数也明显升高，而肾

脏指数明显降低，表明复合致病因素所致的肝脏病

变逐步引发了脾脏和肾脏的病理变化。我们之前的

研究发现，随着肝硬化病程进展，血浆 HCY浓度

逐渐升高，提示 HHCY 可归因于复合致病因素所

致的肝损伤改变了氨基酸的代谢，并且 HHCY 可

能进一步诱导了肝纤维化和肝硬化的发生发    

展[13]。甜菜碱可以通过转甲基使 HCY甲基化为蛋

氨酸，从而降低同型半胱氨酸水平；蛋氨酸活化为

S-腺苷蛋氨酸后提供甲基促使磷脂酰乙醇胺形成

卵磷脂，提高极低密度脂蛋白的分泌，而将脂类运

出肝脏，防止脂类在肝脏的堆积；甜菜碱还可抑制

肉碱的合成，从而抑制胆固醇在肝脏的堆积，并抑

制长链脂肪酸的氧化，减轻脂质过氧化对肝脏的损

伤[14]。我们采用甜菜碱干预肝硬化模型大鼠(MB

组)，肝组织的病理学变化尤以脂肪变性相对较轻，

动物体重增长较快，特别是 6周时 MB组动物体重

显著高于 M 组，同时动物肝脏指数显著下降，肾

脏指数显著升高，说明甜菜碱减轻了复合致病因素

对动物的损伤，发挥了对肝脏和肾脏的保护作用。 

在肝硬化的进程中，往往伴随肠道细菌过度增

殖、细菌易位的发生，引起自发性腹膜炎、内毒素

血症[15-17]。研究证实，复合致病因素诱导的肝损伤

可使胃肠功能紊乱、肠道细菌过度增殖、肠道黏膜

屏障和免疫功能降低，进而出现 BT和肠源性内毒

素血症(IETM)，IETM可对肝脏造成“二次打击”，

进一步加重肝损伤[18-19]。在肝硬化动物模型中，发

生于 MLN的 BT与肠道细菌的过度增殖、肠壁的

通透性密切相关[20-24]。在复合致病因素诱导的肝硬

化大鼠模型中，我们观察到大鼠肠黏膜组织受损、

发生 BT 的大鼠数量增加，细菌可易位于 MLN、

腹水、肝脏、脾脏、肾脏；与 4周相比，6周时间

点 BT的大鼠数量、波及的器官、细菌的种类均增

加，表明随着复合致病因素诱导的肝硬化的进展，

BT也趋于严重。文献报道悉生小鼠发生易位的细

菌多为肠道正常菌群中的革兰阴性菌，尤其是大肠

埃希菌和其他肠杆菌科的细菌，细菌最易易位至

MLN[25]。MLN是阻碍肠道细菌扩散的重要屏障。

Suzuki等[26]采用肠系膜淋巴结缺失小鼠研究 BT，
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发现肠外器官的 BT 率明显升高。在本研究中，4

周时 BT主要发生于 MLN，但至 6周时，除 MLN

之外，肾脏 BT的发生率也显著升高。对肝硬化动

物脏器指数分析发现，6周时肾脏指数是降低的，

有可能肝硬化时门静脉高压导致的肾脏供血不足

和钠潴留，会引起肾脏损伤，进而影响了肾脏的免

疫功能，使得细菌容易驻留，关于肾脏 BT发生的

确切机制尚需进一步研究。检出的易位细菌为大肠

埃希菌、粪肠球菌、凝固酶阴性葡萄球菌、变形杆

菌、铜绿假单胞菌、艰难梭菌，这些细菌均为肝硬

化患者自发感染的常见病原体。Teltschik 等[27]在

CCl4 诱导肝硬化的动物模型中未在血液中检出

BT，本项研究也未检出菌血症，很可能淋巴管道

是该模型中 BT的主要形成途径。 

甜菜碱是一种两性离子表面活性剂，具有良好

的杀菌消炎作用，对皮肤的刺激性低，可用于消化

道溃疡及胃肠功能障碍的治疗。肝硬化模型经甜菜

碱干预(MB)后，发生 BT的大鼠数量、细菌种类有

所减少，其中 6周时易位至 MLN的大鼠数量显著

减少；同时，肠黏膜组织损伤较 M 组明显减轻。

有趣的是，在肠组织切片中还初步观察到小肠腺帕

内特细胞及其顶部嗜酸性分泌颗粒在 M 组动物中

增多(相对N组)，而在MB组中则较少(相对M组)。

腺帕内特细胞分泌的防御素、溶菌酶对肠道微生物

有杀灭作用。模型组腺帕内特细胞及其分泌颗粒的

增多，可能与肠道微生物过度增殖有关，而甜菜碱

可能具有抑制肠道微生物过度增殖的作用。关于帕

内特细胞及其分泌的抗菌成分、肠道微生物、复合

致病因素诱导的肝硬化进展三者之间的确切定量

关系，以及甜菜碱在其中的作用机制尚需进一步的

研究。 

用同等剂量甜菜碱干预正常动物，发现其对大

鼠的体重与各脏器指数、肝组织结构、肠黏膜均无

明显影响，表明所用甜菜碱的剂量对大鼠安全无毒

副作用。 

综上所述，复合致病因素诱导的肝硬化大鼠可

以发生肠道以外器官的细菌易位，并随病程进展趋

于严重，但在 6周内未检出菌血症。目前发现的细

菌易位器官主要是 MLN和肾脏，易位的细菌可能

主要通过淋巴管道转位。甜菜碱除了其转甲基的保

护作用以外，很可能还可通过对肠道的保护作用，

在一定程度上阻止了肝硬化动物细菌易位的发生，

维持了肠壁组织机械屏障和免疫功能，从而发挥了

对肝脏的保护作用。 
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