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门静脉转流对肝硬化大鼠耐受入肝血流阻断时限的影响

董树虹 ,董家鸿 ,李　昆　　(第三军医大学附属西南医院全军肝胆外科研究所 、西南肝胆外科医院 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　探讨门静脉转流对肝硬化大鼠耐受入肝血流阻断时限的影响。方法　观测门静脉转流与非门静脉转流条件
下阻断入肝血流不同时程后动物存活率及肝脏能量代谢的变化 , 包括肝细胞线粒体呼吸控制率(RCR)、肝组织三磷酸腺苷(ATP)

含量 、动脉血酮体比值(AKBR)。结果　①术后两周存活率:肝硬化大鼠门静脉转流下入肝血流阻断(PBB)-30 min 组和 PBB-45 min
组为 100%, 单纯入肝血流阻断(PTC)-30 min 组 、PBB-60 min 组分别为 65%和 75%。 ②肝脏能量代谢:缺血后肝组织 ATP、 RCR 及

AKBR均明显下降。再灌注后上述指标逐渐恢复 ,但随缺血时间延长 ,升高幅度明显降低 ,甚至难以恢复。结论　门静脉转流能显
著提高肝硬化大鼠常温下耐受入肝血流阻断的时限。
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Effect of portal vein blood bypass on tolerance limit of hepatic inflow occlusion in rats

with liver cirrhosis
DONG Shu-hong , DONG Jia-hong , Li Kun (Center of Hepatobiliary Surgery , Southwest Hospital , Thi rd Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objectives　To study the effect of portal vein blood bypass(PBB)on the tolerance limit of rats with liver cirrhosis to hepatic inflow

occlusion(HIO).Methods　Animal survival rate and hepatic energy metabolism were observed following different period of HIO with the effect of

PBB and without PBB , including respiratory controa ratio(RCR), adenosine tirphosphate(ATP)and arterial blood ketone body ratio(AKBR).Re-

sults　①Animal survival rate within 2 weeks:The rates of the animal with PBB were 100%, 100% and 75% respectively subjected to 30 , 45 and
60 minutes' HIO.The group with 30 min of portal trial clamp(PTC)was 65%.②Hepatic energy metabolism:ATP , RCR and AKBR were all de-

scend obviously after ischemia.The parameters rose after reperfusion , but the degree of decrease was related to the prolongation of ischemia.Con-
clusion　The tolerance limit of rats with liver cirrhosis to normothermic HIO is raised by PBB significantly.

　　Key words:liver cirrhosis;hepatic inflow occlusion;portal vein blood bypass;rats

　　临床和动物实验均已证实硬变肝脏对缺血再灌注
的耐受性降低。硬变肝脏究竟能够耐受多长时间的缺
血是当前急待解决的理论和实际问题 , 因为我国临床
上需施行肝切除术的原发性肝癌病人 85%以上均有
肝硬化[ 1] 。通常认为 ,常温下正常肝脏耐受入肝血流
阻断的安全时限为 15 ～ 20 min ,硬变肝脏耐受入肝血
流阻断的时限更短 ,但是上述时限未排除门静脉淤血
的影响 ,不能代表硬变肝脏耐受入肝血流阻断的真正
安全时限 。为此 ,我们复制了肝硬化大鼠模型 ,探讨门
静脉转流对肝硬化大鼠耐受入肝血流阻断时限的影

响 , 为外科临床上设计针对肝硬化病人的阻断肝脏血
流的合理方案提供实验依据。

1　材料和方法

1.1　动物模型
1.1.1　大鼠肝硬化模型的复制　　健康 Wistar大鼠 , 雌雄不

限 ,体重 220 ～ 270 g ,共 240 只。按照吴孟超
[ 2]
的方法 , 用 60%

四氯化碳油溶液制备肝硬化大鼠模型备实验用 , 肝硬化的严重

程度分为轻度:纤维分隔宽度为 15 μm;中度:纤维分隔宽度平

　　作者简介:董树虹(1969-),男 ,天津市人 ,硕士 ,医师 ,主要从事肝脏耐受缺

血方面的研究。电话:13018393700

　　收稿日期:2001-12-12;修回日期:2002-03-27

均为 30μm;重度:纤维分隔宽度在 40μm 以上。 本实验肝硬化

多为轻 、中度肝硬化 , 重度肝硬化仅占 10%。
1.1.2　入肝血流阻断动物模型的制作　　门静脉转流下入肝

血流阻断(PBB)组:腹正中切口入腹 , 切断所有肝周韧带 , 用小
号动脉夹分别阻断肝左 、中 、右叶肝蒂(约占全肝 95%),造成受

累肝叶缺血 ,保留尾状叶(约占全肝 5%)血供 ,作为门静脉血液

经肝脏回流入下腔静脉的通道。到预定观察终点 , 去除肝蒂阻
断夹 ,切除尾状叶。

　　单纯入肝血流阻断(Portal trail clamp , PTC)组:用小号动脉

夹阻断肝十二指肠韧带 ,使包括尾状叶在内的全部肝叶完全缺
血 ,肝脏复流后切除尾叶。

　　假手术(Sham)组:于开腹后分离所有肝周韧带 , 但不阻断

入肝血流 ,其余同 PBB组。

1.2　实验动物分组
1.2.1　门静脉转流(Portal vein blood bypass , PBB)与非转流条件
下阻断入肝血流后大鼠存活率　　分为 4 组 , PTC-30 min、PBB-

30 min、PBB-45 min、PBB-60 min 各组均为 20 只。观察术后 1、2、

3 、7、14 d大鼠存活率。
1.2.2　肝脏功能的观测　　分为 5 组 , Sham 组 、PTC-30 min 、

PBB-30 min 、PBB-45 min 、PBB-60 min 各组均为 32 只。各组均观

察4 个时相点 , 分别为缺血后 、再灌注 1、6 及 24 h ,每时相点观
察肝硬化大鼠 8只 , 到预定时相点分别取所需标本。

1.3　观察指标
1.3.1　阻断入肝血流不同时程后的大鼠存活率
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1.3.2　肝脏能量代谢　　①肝细胞线粒体呼吸控制率(Respi-

ratory control ratio , RCR):肝脏线粒体的提取参照 Johnson 差速离

心法制备[ 3] ,线粒体蛋白质浓度采用 Lowry 法测定 ,线粒体呼吸

活性采用 Estabrood 氧电极法测定
[ 4]
。 ②肝组织三磷酸腺苷

(ATP)含量:采用生物发光法测定[ 5] 。 ③动脉血酮体比值(Ar-

terial blood ketone body ratio , AKBR):按 Li等[ 6]介绍的方法测定。

1.4　统计学处理
　　结果以  x ±s表示 , 分别采用方差分析 , 计数资料用χ2 检

验进行统计学处理。

2　结果

　　阻断入肝血流不同时程后的大鼠存活率 , 见表 1。
　　肝脏能量代谢状态的变化　　RCR, 见表 2 , 肝组织 ATP 含

量 ,见表 3 , AKBR, 见表 4。

表 1　阻断入肝血流不同时程后的大鼠存活率

Tab 1　Survival rate of rats within 2 weeks after ligation

Survival rate(%)
Group n

POD1 POD2 POD3 POD7 POD14

PTC-30 min 20 14(70.0%)＊13(65.0%)＊13(65.0%)＊13(65.0%)＊13(65.0%)＊

PBB-30 min 20 20(100.0%)■ 20(100.0%)■ 20(100.0%)■ 20(100.0%)■ 20(100.0%)■

PBB-45 min 20 20(100.0%)■ 20(100.0%)■ 20(100.0%)■ 20(100.0%)■ 20(100.0%)■

PBB-60 min 20 18(90.0%)＊ 17(85.5%)＊ 17(85.5%)＊ 16(80.0%)＊ 15(75.0%)＊

POD:Days after operation;＊:P<0.05 vs PBB-45 min;■:P<0.05 vs

PTC-30 min

表 2　肝细胞线粒体呼吸控制率

Tab 2　Respiratory control ratio(RCR)( x±s)

RP-0 RP-1h RP-6h RP-24h

Sham 3.00±0.07■ 3.09±0.08■ 3.14±0.14■ 3.09±0.08■

PTC-30min 1.23±0.22# 2.44±0.44＊# 2.41±0.17＊# 1.75±0.32#■

PBB-30min 1.80±0.16#■ 2.32±0.43＊# 2.58±0.14＊# 3.03±0.06☆＊

PBB-45min 1.31±0.21# 2.31±0.21＊# 2.25±0.11＊# 2.79±0.21＊

PBB-60min 1.18±0.10# 1.99±0.12＊# 1.50±0.13■# 2.32±0.12#＊■

＊:P<0.05 vs RP-0;#:P<0.05 vs Sham;■:P<0.05 vs PBB-

45 min;☆ :P<0.05 vs PTC-30 min

表 3　肝组织ATP含量(μmol/ g.组织)

Tab 3　ATP contents in hepatic tissues(μmol/ g , x±s)

RP-0 RP-1h RP-6h RP-24h

Sham 3.378±0.362■ 3.345±0.413■ 3.562±0.468■ 3.548±0.279

PTC-30min 0.397±0.145# 1.091±0.228#＊ 1.742±0.521＊ # 2.329±0.624#＊

PBB-30min 0.489±0.174# 1.260±0.465#＊ 2.545±0.471#＊☆ 3.353±0.725＊☆

PBB-45min 0.505±0.203# 1.251±0.358#＊ 2.133±0.381#＊ 3.548±0.534＊

PBB-60min 0.364±0.118# 1.142±0.486#＊ 2.003±0.689#＊ 2.437±0.438#＊■

＊:P<0.05 vs RP-0;#:P<0.05 vs Sham;■:P<0.05 vs PBB-

45 min;☆:P<0.05 vs PTC-30 min

表 4　各组大鼠动脉血酮体比值

Tab 4　Arterial ketone body ratio(AKBR)in rats

RP-0 RP-1h RP-6h RP-24h

Sham 0.743±0.039■ 0.727±0.043■ 0.718±0.073■ 0.733±0.030■

PTC-30min 0.357±0.016# 0.409±0.013＊# 0.567±0.063＊# 0.564±0.043＊#

PBB-30min 0.336±0.066# 0.440±0.041＊# 0.654±0.046＊# 0.686±0.018＊☆■

PBB-45min 0.313±0.015# 0.430±0.021＊# 0.502±0.036＊# 0.588±0.068＊#

PBB-60min 0.228±0.018#■ 0.328±0.012＊#■ 0.408±0.019＊#■ 0.473±0.073＊#

＊:P<0.05 vs RP-0;#:P<0.05 vs Sham;■:P<0.05 vs PBB-

45 min;☆:P<0.05 vs PTC-30 min

3　讨论

3.1　硬变肝脏能量代谢的损害与恢复过程

　　本研究结果显示缺血后肝组织 ATP 、RCR及 AK-
BR均明显下降 。再灌注后上述指标逐渐恢复 ,但随缺
血时间延长 ,升高幅度明显降低。于 RP-24 h 时 ,PBB-

45 min 组 ATP 、RCR 及 AKBR 分别是假手术组的

100%、90%、80%;PBB-60 min 组分别是假手术组的

69%、75%、65%。上述结果提示 PBB-60 min组肝细胞
线粒体损害相当严重 ,再灌注后难以提供足够的 ATP

来维持肝脏功能 ,肝脏功能损害已不可逆 ,而 PBB-45

min组肝细胞线粒体损害较轻 , 肝脏功能损害是可
逆的 。
　　我们已研究发现正常大鼠入肝血流阻断 90min肝

脏能量代谢的损害是可逆的 ,而本实验 PBB-45 min组

硬变肝脏能量代谢的损害是可逆的 ,PBB-60 min组硬

变肝脏能量代谢的损害是不可逆的 ,说明硬变肝脏的
能量代谢功能更容易受损 ,硬变肝脏对缺血再灌注损
伤更为敏感。

3.2　门静脉转流的意义

　　Dochinova于 1925年首先用狗进行了常温下阻断

肝动脉和门静脉的实验研究 ,作者发现阻断时间仅几
分钟动物即死亡 ,少数延长到 35 min ,死因为阻断肝蒂
后迅速发生的门静脉淤血和休克 。Yamaoka 等[ 7]和董

家鸿等[ 8]发现 ,在体外静脉-静脉转流排除门静脉和下

腔静脉淤血的条件下 ,人的硬变肝脏能够耐受缺血的
时间延长 ,甚至历经长达 60 min缺血之后的硬变肝脏

功能仍可恢复。张志成等[ 9]发现 ,肝硬化时大鼠门静
脉血内毒素含量明显高于正常大鼠 ,入肝血流阻断后 ,

肝硬化大鼠门静脉血内毒素含量较正常大鼠升高更为

显著 ,在肝脏复流后淤滞而富含内毒素的门静脉血再
循环可加重肝脏再灌注损害。
　　本实验采用肝硬化大鼠门静脉转流下入肝血流阻

断这一比较理想的动物模型 ,对不同缺血时限后动物
存活率及肝脏能量代谢状态观测后发现:PTC-30 min
组术后两周内存活率为 65.0%, 而 PBB-30 min 组和

PBB-45 min组术后两周内存活率为 100%;于 RP-24 h

时:PTC-30 min组 ATP 、RCR及AKBR均显著低于PBB-
30 min组 。上述结果表明单纯入肝血流阻断后肝脏能
量代谢损害较门静脉转流下入肝血流阻断更为严重 ,
易导致肝硬化大鼠死亡。
　　综上所述 ,门静脉转流排除门静脉系统淤血具有

重要意义 ,能显著提高人和动物对肝脏缺血的耐受性。
　　Isozaki等[ 10]通过动物实验研究认为肝硬化大鼠
耐受入肝血流阻断 15 min是安全时限 ,然而他们所采

用间歇性肝门阻断的方法并未排除门静脉淤血的影

响 ,因此不能客观准确地反映硬变肝脏耐受缺血的真
正安全时限 ,这方面还有待进一步研究 。
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电视胸腔镜治疗自发性气胸 26例报告

Video-assisted thoracoscopic surgery for spontaneous pneumothorax in 26 cases

陈　宏 ,赵仁贵　　(重庆市涪陵中心医院胸外科 , 涪陵 400800)

　　2000 年 12 月至 2001 年 12 月 , 我们共开展电视胸腔镜

(VATS)手术 48 例 , 其中自发性气胸 26 例 , 疗效满意。 现报告

如下。

1　资料与方法

1.1　临床资料
　　全组男24 例 ,女 2 例。年龄 16～ 68 岁 ,平均 34.6 岁。气胸

发生在右侧 15 例 , 左侧 11 例。 气胸反复发作 2 次以上者 21

例 ,首次发病 5例。胸腔引流 1 周者 3 例。合并陈旧性结核 3

例 ,慢支肺气肿 2 例。 肺大泡多位于上肺尖后段 , 下叶背段及

叶间裂等处 ,大小不等。小切口辅助开胸(VAMT)4 例。

1.2　手术方法
　　全麻气管内置双腔管 ,健侧单肺通气 , 健侧卧位 , 于病患侧

腋中线 7～ 8肋间作一(1 ～ 1.5 cm)小切口置入胸腔镜探查 , 于

腋前线 4～ 5肋间 、腋后线 5～ 6 肋间各作一操作孔。先探查明

确病灶的部位及范围 ,根据探查结果作相应的处理。 ①小的肺

大泡 ,尚可行电凝烧灼(缓慢进行);②孤立的肺大泡 , 其基底直

径<2 cm者 , 用大号心耳钳经操作孔钳夹肺大泡病灶的基底

部 ,经另一操作孔用圈套器套扎或 Endo-GIA 切除肺大泡。 ③肺

大泡融合成串珠状 , 基底部较宽。 直径≥5 cm 者 , Endo-GIA 不

能一次完成 ,残留部分可用 7 号丝线结扎或缝扎后再切除肺大

泡组织。 ④巨大肺大泡 , 直径>10 cm 或弥漫性肺大泡则采用

胸壁小切口(5 ～ 8 cm)辅助下切除肺大泡(VAMT)。本组采用

VAMT 手术切除肺大泡 4例。若病人经济条件差 , 不能承受 En-

do-GIA费用者 , 亦可直视下缝扎切除肺大泡。同时行胸膜固定

　　作者简介:陈　宏(1964-),男 ,重庆市忠县人 ,硕士研究生 ,主治医师 ,主要

从事胸心外科 ,胸部微创外科方面的研究。电话:(023)72230624
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术8 例;其中胸膜摩擦法 6 例 , 2%碘酊试擦法 2 例 , 其余 18 例

未行粘连术。术中常规膨肺及水泡试验检查病灶是否切除彻

底以及有无漏气。结束手术前应仔细检查创面及胸壁各切口

有无明显出血。另置胸管引流。

2　结果

　　全组 26 例痊愈出院 , 无手术死亡 、术后感染 、出血及漏气

等并发症。仅 1 例肺大泡切除予胸膜粘连术后出现发热 、胸
痛 、胸腔渗液量多而延迟拔胸管。手术时间 20 ～ 130 min , 平均

56 min , 术中出血 30～ 150 ml左右 , 胸腔引流管平均放置 48 h。

术后住院 5～ 9 d , 平均 7 d。术后 X 线复查均恢复正常 ,随访至
今 ,无 1 例复发。

3　讨论

　　自发性气胸源于肺大泡破裂所致。保守治疗 , 如胸腔穿刺
排气 , 胸腔闭式引流术等复发率高 , 文献[ 1] 报道为 38%～ 49%

左右。传统的开胸手术复发率在 5%左右 , 但手术创伤大 ,出血

较多 ,术后疼痛明显 , 恢复慢 ,住院时间长 , 胸部遗留瘢痕较大 ,
影响外观 , 病人难以接受。腋下小切口手术受视野及灯光所

限 ,操作有一定难度 , 对于弥漫性 , 巨大的肺大泡则难以解决。

特别是对叶间裂部位的病灶 ,由于视野局限 , 不能全面探查 , 容
易遗漏 ,增加术后复发率。 Naunheim 报道未见到肺大泡者其复

发率可高达 23%[ 2] 。而电视胸腔镜(VATS)手术治疗肺大泡可

达到与常规开胸手术同样的视觉效果。且胸部切口小 , 无须切

开胸部肌肉 、切除或撑开肋骨 , 病人术后疼痛轻 , 恢复快 、并发
症少 、复发率低。文献[ 3] 报道行 VATS 手术治疗肺大泡 , 术后

复发率仅为 1%～ 3%, 而本组可能因病例数较少 , 尚无复发病

例。故VATS 目前已被公认为自发性气胸的首选治疗。经我们26
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