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提 要
:

目的 通过对猪单纯门静脉血流阻断
,

全面评估猪耐受门静脉血流阻断的安全时限
。

方法 将 18 只健康荣昌种猪随

机分为假手术组 (5 0)
、

单纯门静脉阻断 45 而n( VP C
一

45
’

)
、

60 m in( VP C
一

团
’

)组
,

通过对门静脉血流阻断
,

了解其存活情况
、

血流动力学

改变
、

肝脏及肠道病理改变等 结果 ① 50
、

VP C
一

45
’ 、

vP C
一

60
’

组长期存活率分别为 100 %
、

100 %
、

66
.

7 % ; ② vP C 组阻断前后血流

动力学参数波动较大 ;③VP C
一

45
’ 、

印
’

组均有肝脏缺血再灌注损伤
,

但 YP’ C
一

印
’

组病理损害比 45
’

组重 ;④卿C 组肠粘膜的病理损伤

是随门静脉阻断时间延长而加重 ;⑤VP C 组肠粘膜通透性明显升高
,

肠系膜淋巴结肠道菌属培养阳性率及门静脉血内毒素随阻断

时间延长而上升
。

结论 在本实验条件下正常猪耐受单纯门静脉阻断的安全时限为 45 m in
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本研究在保持肝动脉对肝脏供血的情况下
,

通过

猪单纯门静脉血流阻断
,

从其生存情况
、

血流动力学改

变
、

肝肠组织病理等方面的影响
,

全面评估猪耐受单纯

门静脉血流阻断的安全时限
,

为临床提供实验依据
。

1 材料和方法

1
.

1 实验动物

健康荣昌种猪 18 头
,

体重 30
一

4D kg
,

雌雄不拘
,

由重庆市

种猪场提供
。

1
.

2 主要实验仪器及试剂

P l孔I
~

7 型测压仪 (西安永红机器厂
,

中国 ) ; eB
c
k

l l l a l习 C X 7 全

自动生化分析仪 ( eB
c k l n a 引 c

h in
c
al sy set m

,

美国 ;) W a t e sr
一

8 10 高效

液相色谱仪拟以 esr oC mP any
,

美国 )
; 乳果糖

、

甘露醇 (辽宁丹东

市康复制药厂
,

标准品为 is g l l a

公司产品 )
,

内毒素宣试剂盒 (厦

门堂试剂厂
,

批号 9叭拓30
,

中国 )
。

1
.

3 实验动物分组及实验方法

1
.

3
.

1 动物分组 将 18 头猪随机分为 3组
:

假手术组 ( 50)
、

单纯 门静脉阻断 45 irn
n
( VP C

一

45
’

)
、

印
, I

血 ( P、 〔:
一

60
’

)组
,

每

组动物均为 6 头
〔

1
.

3
.

2 实验方法 ①动物术前禁食 24 h
,

不禁饮
,

动物臀部

肌肉注射氯胺酮 ( 10 m到k g体重 )
、

阿托品 1 m g 诱导麻醉
,

耳缘

静脉穿刺
,

1%戊巴比妥钠 (0
.

5耐比体重 )缓慢推注全麻
,

气管

插管接呼吸机
。

②颈外静脉插人可保留的深静 脉插管 12
-

巧 e m 深
,

试抽回血后外接三通固定
,

颈动脉插动脉测压管
,

接

测压仪
。

③腹部正中切口逐层人腹
,

从门静脉一属支置人门静

脉测压管到门静脉
。

④行胃及耻骨上膀眺造屡
。

⑤分离肝十

二指肠韧带
,

游离门静脉
,

在阻断前取材及各指标的观测后
,

用

心耳钳阻断门静脉
。

⑥到设计的阻断时间 (即复流前 )
,

重复取

材及指标的观测
,

松开心耳钳
,

恢复门静脉血流
。

⑦复流后 l h

重复前述的观测
。

⑧拔除门静脉测压管
,

缝合腹部切 口 ; 将尿

液排净后
,

用 10 %乳果糖与 5 %甘露醇混合液 100 司
,

从胃造凄

管注人到胃肠
,

收集 6 h 尿液作肠粘膜通透性检测
。

⑨假手术

组除不阻断门静脉外
,

其余步骤均同上
,

观测指标相同
,

时相点

为进腹后
、

关腹前 (间隔 Z h) 两点
。

1
.

4 观察指标及检测方法

1
.

4
.

1

1
.

4
.

2

1
.

4
.

3

动物的存活率
,

以 巧 d 为限
,

如 ) 巧 d 视为长期存活
。

肝
、

小肠的组织病理学观察
。

术中血流动力学指标的监测 监测术中的平均动脉
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1
.

4
.

4 门静脉血内毒素检测 用无菌
、

无致热源的注射器

取门静脉血 2 耐
,

置于无菌
、

无致热源装有 0
.

2 妞 肝素盐水
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( 1 2 5Lr /耐 )的 P E管内
,

500
、 g 低速离心 10 m i n

,

分离出上清置

于同样 EP 管内
, 一

20 ℃冰箱保存
,

集中按所购誉试剂盒说明书

行内毒素检测
。

1
.

4
.

5 细菌 无菌操作下取小肠系膜淋巴结
,

培养后菌落

计数和细菌类别鉴定
。

1
.

4
.

6 血清肝细胞酶活性测定 在阻断前
,

复流前
,

复流后

l h
,

术后 1
、

2
、

3
、
7 d 测定谷草转氨酶 ( sA’ l’) 活性

。

1
.

4
.

7 肠粘膜通透性检测 将收集 6 h 的尿液
,

计量
,

混匀

后取 5 耐尿液
,

5姗
、 g 离心 or 而

n ,

取上清液用
“

煮沸醋酸
法

”

去除蛋白质
。

参照 iM凡: ’ 的方法适当修改
,

采用美国 w 朗 t -

e r ’

S 公司高效液相色谱仪测定尿中乳果糖 (加
C

以os e ,

)L 与甘露

醇 ( M~
t o l

,

M )含量
。

1
.

5 统计学处理

所有数据以 无 士 、

表示
,

采用 t 检验
。

2 结果

2
.

1 动物的存活率

OS
、

即C一
’

组术中无死亡
,

术后长期存活
,

长期存活率

100 % ;
VP C

一

印
’

组术中死亡 2 头
,

余 4 头术后长期存活
,

长期存

活率 66
.

7 %
。

2
,

2 光镜观察

2
.

2
.

1 肝脏组织病理特点 门静脉血流阻断后
,

vP C
一

45
’ 、

团
’

组肝索结构正常
,

出现以中央静脉为中心的肝细胞胞浆疏

松
、

空泡化
。

复流后 l h 后两组出现局灶性坏死
,

肝窦内红细

胞
、

中性粒细胞聚集
,

P VC
一

印
’

组略重
。

处死时各组病理变化已

恢复正常
。

2
.

2
.

2 小肠组织病理特点 门静脉血流阻断后
,

VP C
一

45
’ 、

印
’

组肠绒毛结构基本正常
,

可 见绒毛顶端肠上皮细胞坏死脱

落
,

固有层间质水肿
,

毛细血管充血
,

中性粒细胞浸润
,

印
’

组 以

上改变重于 45
’ 。

复流后 1 h VP C
一

45
’

组肠绒毛顶端上皮细胞片

状坏死脱落
,

VP C
一

印
’

组绒毛顶端上皮广泛剥脱
。

处死时各组

已恢复正常结构
。

2
.

3 血流动力学参数

VP C
一

45
’ 、

印
’

组阻断后 MAP
、

CVP 明显下降
,

P勺P 即刻上升
,

与阻断前比较差异均有显著性 (尸
< 0

.

仿 ) ; 复流后恢复接近阻断

前水平
。

两组间同时点相比
,

差异无显著性 (尸
> 0

.

仍 )
,

见表 1
。

表 1 术中血流动力学变化 ( P/ k入 )

T a b 1 o la n ges of h曰 . 刃洲. 耐CS d州吨
。详口d朋 ( P , k F油 )

氏自氏
~
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G n阅甲

劝

件 C 4 5
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2
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(B
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2
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2
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8
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肠 士 l
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8
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9
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.

8 ,

关 : P < 0
.

05

0
,

6 1士 0
.

1 ,

0
.

75 土 0 1畏

4 52 士 0 2
势

4
.

55 士 0 5 苍

!3
.

43
士 1 0

13 叨 士 2
.

3

1
.

扮 土 0
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1

1
.

父 上 0 2

1 9 1土 0
一

4

2 17 士 0
.

3

璐 B e of 爬
.

PV C

2
.

4 门静脉血内毒素 ( L巧 )变化

PVC
es

45
’ 、

印
’

组阻断后 】J S 比阻断前明显升高 (尸 < 0
.

05 )
,

两组同时相点比
,

其阻断后
,

复流后 l h 即C
一

印
’

组均高于 45
’

组

(尸 < 0
.

05 )
,

见表 2
。

表 2 门静脉血内毒素含量 ( E U ln 止)

1、 b 2 0 吻嗯 es Of il p 叮目 Iy as 以为叮记 e 】e枕I 加 脚 d日 v石沁 ( D田 . 妞)
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刃
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~

4 5

P V C」刃
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0 1

0
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43
士 0 伪

0
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97
士 0 22

器

1 28 土 0
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0 72
士 0

.

13 .

1
.

刀 土 0
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16 开 #

关 :
尸 < 0

,

05 俗 氏肠此
一

PV C ; # : 尸 < 0
.

05 你 PVC 4 5
’

表 3

T目b 3

2
.

5 肠 系膜淋巴结细菌培养结果

so 组细菌 (指肠道菌属 )培养阴性
,

P VC书5
’ 、

oo
’

组分别有
2 例

,
4 例为阳性

,

阳性率分别为 33
.

3 %
,

肠
.

7%
,

随阻断时间延

长而逐渐升高
。

2
.

6 血清谷草转氛酶 (AS I
,

)变化

A贯在 Pv C一
’ 、

印
’

组呈阻断后上升至复流后达峰值到术

后 7 d 降至阻断前水平的变化趋势
,

见表 3
。

2
.

7 尿乳果糖 ( L )
、

甘露醇 (M )排出率比值 ( U M )

VP C
一

45
’ 、

印
’

组 U M 均明显高于 沁 组 (尸
< 0

.

05 )
,

见表 4o
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表 4 尿液中乳果糖
、

甘露醇排出率比值 (U M )

I Ub 4 R臼翻 st of U M 口七。 加 川如e

PV C闷5 VP C
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印
0

.

089 土 0
.

0 1 0
.

654
士 0 17 朴 0

.

87 3 士 0
.
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件

关 : 尸 < 0
.

05 姗 so

3 讨论

3
.

1 单纯 门静脉血流阻断与肝脏的缺血再灌注损伤

门脉系统是肝脏的主要循环系统和功能血管床
,

占肝脏供血量的 70 % 一
80 %

,

供氧的 50 %
,

同时含有

特殊营养作用的肝细胞营养因子
。

本研究显示
,

从组

织病理学看
,

阻断后两组的病理改变较轻
,

但复流后含

大量的内毒素的 VP 血进人缺血后的肝脏
,

进一步加

重肝脏的再灌注损伤 ,
,

A sT 在复流后明显升高到达

峰值
,

以后逐渐下降
,

至术后 7 d 恢复正常
。

这说明
,

单纯门静脉阻断
,

对肝脏的病理和功能均有损伤
,

在全

肝血流阻断对肝脏缺血再灌注损伤中
,

门静脉血流是

最为重要的因素
。
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3
.

2 门脉系统淤血对肠屏障功能的影响

肠屏障功能 ( B aln
e r fl

i l l e
iot n)

,

是指肠道阻止肠道

内细菌及其分解产物经肠壁逸至机体内的功能 ;而 门

静脉阻断造成的门脉系统淤血除导致全身血流动力学

及生理机能紊乱 [’ 〕外
,

还可引起肠粘膜缺血
、

缺氧而受

损
,

导致肠屏障功能障碍
,

促使肠源性内毒素产生和移

位川
,

从而造成内毒素血症 〔’几淤滞的门静脉再循环还

可进一步加重肝脏的损伤
。

本研究中
,

是 以乳果糖

( )L
、

甘露醇 ( M )为探针来测定其尿 中排出率比值 ( U

M )间接但准确地反映肠粘膜通透性的改变 .6[ 7几
。

乳果

糖主要通过肠粘膜细胞间的紧密连接透过肠粘膜
,

这

也是细菌及毒素通过肠粘膜的途径 ;甘露醇主要通过

肠粘膜细胞膜上的水溶性微孔透过肠粘膜
。

在肠粘膜

受损时
,

主要是上皮细胞间的结构发生改变而使通透

性增高
,

乳果糖吸收就增多
,

而甘露醇吸收 量变化不

大
,

因此 IJ M 值增大
。

肠粘膜通透性升高被认为是肠

屏障功能受损的早期表现和重要指标阁
,

是 间接诊断

细菌
、

毒素移位的重要手段
。

本研究显 示
,

VP C一 5
’ 、

印
’

组 口 M 值均 明显高于 5 0 组
,

说明阻断后
,

肠粘膜

缺血 /缺氧
,

肠屏障功能障碍
,

通透性增高 ;从门静脉血

中内毒素的测定及肠系膜淋巴结细菌培养也直接证实

了有细菌和内毒素的移位
,

两种结果是一致的
。

3
.

3 单纯 门静脉血流 阻断的安全时限
r

r a s卜i。 等图 临床病例 报道 肠疲 血 时间超 过

45 而
n ,

即使门静脉再通也会发生广泛肠粘膜坏死
,

认

为其阻断时限为 30 而 ;n N ak ao 等 ! ’川也通过临床病例

观察认为门静脉阻断时间不宜超过 20 而 n 。

本研究显示
,

假手术组和门静脉阻断 45 而 n
组动

物均长期存活
,

而 60 而
n
组存活率为 66

.

7%
。

据此
,

可以初步认为猪耐受单纯门静脉血流阻断的安全时限

为 4 5 而 n 。

虽说 VP c 4 5
’ 、

60
’

两组的血流动力学
、

血气

等指标无明显差异
,

这除与样本量有关外
,

还与术中麻

醉
、

输液等多种 因素有关 ;但从组织病理学改变看
,

肠

粘膜的损害在 P v C
一

60
’

组明显重于
,

细菌培养
、

内毒素

及肠粘膜通透性检测指标 U M 也高于 45 而 n
组

。

这

些结果也支持单纯门静脉血流阻断安全时限为 45 而。

这一结论
。

但应该指 出
,

本研究所提出的安全时限是

基于本动物实验条件下取得的
,

所以仅为临床提供一

些借鉴和参考
。
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