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　　提　要　目的:研究门脉高压症的不同术式对肝硬变病人肝脏储备功能的影响。方法: 用四氯化碳诱导

的大鼠肝硬变模型分为 4组: ①选择性远端脾腔分流术 ( DSCS) ;②门奇断流术 ( PAD) ;③肠腔侧侧分流术

( M CS) ;④肝硬变组。在术后 1、 3、 5周进行口服糖耐量试验 ( OGTT )、动脉血酮体比值 ( KBR)的测定 ,比较各

组肝脏储备功能的变化。结果:术后第 1周 DSCS、 PAD、M CS组与肝硬变对照组 OGTT 120 min血糖值互相

比较差异不显著 ( P > 0. 05);而术后第 3、 5周 DSCS、 PAD、M CS组 OGTT 120 min血糖值分别降至肝硬变

对照组的 62% , 63% , 93% 和 59. 2% , 62. 9% , 92. 6% ; KBR分别增至肝硬变对照组的 139. 4% 、 144. 5% 、 100.

1%和 171. 6% 、 189. 8% 、 97%。DSCS和 PAD组与肝硬变对照组比较有差异不显著 ( P < 0. 05) , M CS组与

肝硬变组对照组比较差异不显著 ( P > 0. 05)。结论: DSCS和 PAD组大鼠肝脏储备功能明显优于 MCS组和

肝硬变对照组组。
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　　目前认为对肝脏储备功能的影响是评价各种手术

方式远期疗效的重要因素之一 ,而临床沿用常规肝功

能检测方法难以精确反映肝功能储备。近年研究表明:

口服糖耐量试验、动脉血酮体比值是预测肝储备功能

的一个可靠指标
[1～ 4 ]
。本实验对肝硬变门脉高压症的

不同术式采用上述指标动态观测各种术式对肝脏储备

功能的影响 ,旨在为正确评价各种手术方式对肝硬变

门脉高压症的治疗提供实验依据。

1　材料与方法

1. 1　材料
　　采用 Wistar大鼠 300只 ,应用 CCl4 /乙醇诱导形成肝硬变

门脉高压症模型 [5] 220只 ,动物死亡 80只。

　　将肝硬变模型大鼠 220只随机分为 3组按 30 mg /kg体重腹

腔内注射 1%戊巴比妥钠后 ,分别行肠腔侧侧分流术 ( M CS)、选

择性远端脾腔分流术 ( DSCS)和门奇断流术 ( PAD )。手术完成

前后各测门脉压力 1次。

　　分组: ①正常组 7只 ;②肝硬变组 20只 ;③手术组 200只又分

为 M CS 60只、 DSCS 60只、 PAD 80只 3个亚组。手术组动物又死

亡 54只 ,存活大鼠均观察术前及术后 1、 3、 5周共 4个时相点。每

组每时相点各选择 7只鼠 ,其余大鼠另作研究。

1. 2　观察指标及检测方法
1. 2. 1　口服糖耐量试验　　禁食 12 h后取血 0. 5 ml,而后于

胃内灌注葡萄糖 ( 1. 75 g /100g体重 )后 60、 120 min,分别取血

0. 5 ml。血标本均肝素抗凝离心分离血浆 ,按葡萄糖氧化酶 -过

氧化物酶比色法测定血浆糖浓度。

1. 2. 2　动脉血酮体浓度和酮体比值 ( Ketone body ra tio , KBR)

　　采取动脉血 1 ml,迅速与等体积预冷至 4℃的 10% HClO4

混匀 ; 3 000 r /min, 4℃离心 15 min;上清以 5 mmol /L K2 CO3调

至 p H6. 0; 3000 r /min, 4℃离心 5 min,取上清 ,采用离心式自动

生化分析仪 ,参照 Li等 [6]方法测定其中乙酰乙酸 ( AC-AC)和

β -羟丁酸 (β-OHB)浓度 ,并按下式计算得 KBR:

KBR= ( AC-AC) /β -O HB

2　结果

　　病理改变及门脉压力: 肝硬变门脉高压症大鼠肝脏缩小 ,

表面呈结节状。光镜下可见典型假小叶结构。自由门脉压力

( FPP): 肝硬变组为 1. 45± 0. 06 kPa,正常对照组为 0. 76± 0. 04

k Pa ,两组比较差异显著 ( P < 0. 01)。

　　门脉压力: M CS组术后 FPP显著下降 , DSCS组术后轻微

下降 ,而 PAD组术后轻微上升或下降。

　　口服葡萄糖耐量试验 ( OGTT ): 各组服糖前血糖值大致相

仿 ,差异表现在 60和 120 min两个时相上。糖负荷后 120 min血

糖值是否下降以及能否降至 8. 3 mmo l / L与肝脏储备功能有明

显关系。依据糖负荷后 120 min血糖值的下降情况 , OGT T曲线

可分为 3种类型: P1型: 血糖值≤ 8. 3 mmo l /L ,糖耐量正常 ; P2

型: 血糖值有所下降 ,但徘徊在 8. 3 mmo l / L以上者为糖耐量稍

差 ; L型: 血糖值> 9. 3 mmo l / L,继续上升者为糖耐量差。经统

计学处理 ,结果:术后第 3、 5周 DSCS、 PAD与 M CS及肝硬变组

比较有差异不显著 ( P < 0. 05) ,与正常组比较有高度差异不显

著 ( P < 0. 01)。然而 , MCS组术后第 3、 5周与肝硬变组比较差

异不显著 ( P > 0. 05)。术后第 1周 MCS、 DSCS、 PAD组 120 min

血糖值与肝硬变组比较差异也不明显 ( P > 0. 05) ,但与正常组

相比则差异有非常显著性 ( P < 0. 001) ,见表 1。
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表 1　 OGTT血糖值的变化 (x-± s, n= 7)

Tab 1 Changes of blood glucose value( BG) of OGTT

( x-± s ,n= 7)

Blood glucos e values ( mmol /L)
Group

0 min (h unger) 60 min 120 min

Normal 6. 0± 0. 4 9. 0± 0. 8 6. 0± 0. 7

Ci rrh osis 5. 6± 0. 7 15± 2* 13. 5± 2. 5*

DSC S( 1w ) 5. 7± 0. 5 13. 5± 3* 11. 2± 2. 8*

PAD( 1w ) 5. 6± 0. 7 14. 1± 2. 9* 11. 4± 2. 4*

M CS( 1w) 5. 7± 0. 8 14. 1± 2. 7* 13. 0± 2. 0*

DSC S( 3w ) 5. 6± 0. 7 11. 7± 2. 0*△ 8. 5± 3. 0*△

PAD( 3w ) 5. 6± 0. 5 12. 0± 2. 8*△ 8. 6± 3. 2*△

M CS( 3w) 5. 7± 0. 8 14. 8± 2. 7* 12. 6± 3. 0*

DSC S( 5W) 5. 5± 0. 5 11. 5± 2. 6*△ 8. 0± 3. 0*△

PAD( 5w ) 5. 7± 0. 6 12± 2*△ 8. 5± 3. 2*△

M CS( 5w) 5. 6± 0. 8 14± 2. 5* 12. 5± 2. 8*

* : P < 0. 05 v s normal;△: P < 0. 05 vs

M CS and cirr hosis at the same time

　　动脉血酮体浓度及酮体比值 ( KBR) ,见表 2

表 2　肝硬变及不同手术后动脉血酮体浓度

及酮体比的变化 (x-± s ,n= 7)

Tab 2　 Changes of arterial ketone body content and rat io

(KBR) af ter operation (x-± s, n= 7)

Group AC-AC β-O HB KBR

Normal 0. 029± 0. 003 0. 032± 0. 003 0. 888± 0. 078

Cirrh osi s 0. 035± 0. 005 0. 104± 0. 007* 0. 335± 0. 075*

DSC S(1w ) 0. 034± 0. 008 0. 101± 0. 007* 0. 340± 0. 081*

PAD(1w ) 0. 033± 0. 006 0. 101± 0. 013* 0. 349± 0. 083*

M CS( 1w ) 0. 033± 0. 006 0. 102± 0. 007* 0. 326± 0. 068*

DSC S(3w ) 0. 033± 0. 007 0. 072± 0. 008*△ 0. 467± 0. 076*△

PAD(3w ) 0. 034± 0. 006 0. 073± 0. 011* 0. 484± 0. 083*△

M CS( 3w ) 0. 034± 0. 006 0. 10± 0. 006* 0. 335± 0. 054*

DSC S(5w ) 0. 034± 0. 008 0. 059± 0. 008*△ 0. 575± 0. 088*△

PAD(5w ) 0. 034± 0. 009 0. 053± 0. 008*△ 0. 636± 0. 087*△

M CS5(w ) 0. 036± 0. 007 0. 111± 0. 005* 0. 325± 0. 061*

* : P < 0. 01 vs no rmal;△: P < 0. 05 vs MCS a t the same time

3　讨论

3. 1　用肝硬变大鼠模型研究肝脏储备功能的合理性

　　四氯化碳 ( CCl4 )加乙醇诱导肝硬变模型 ,其主要

机制是: CCl4引起肝细胞的损害:肝细胞脂肪变性和坏

死、线粒体异常、内质网扩张、核蛋白体解聚等。线粒体

受损后使辅酶Ⅰ ( N AD
+
)与 AT P在肝内生成减少 ,

脂肪酸氧化受到抑制。乙醇为一种酶的诱导剂 ,能够增

强 CCl4的毒性。

　　 CCl4 /乙醇诱导的肝硬变门脉高压大鼠模型在肝

脏能量代谢和形态学方面都类似于人类肝硬变并且模

型较稳定
[7, 8 ]
。因此 ,采用此模型研究硬变肝脏储备功

能是可行的。

3. 2　 OGT T和 KBR能反映肝储备功能

　　肝硬变导致肝实质损害 ,有效肝组织容量减少 ,肝

细胞结构和完整性受到影响 ,引起线粒体异常和功能

的显著下降 ,由线粒体提供足够能量来维持肝脏能量

平衡的应变反应这个重要作用减弱 ,三羧酸循环转送

率和葡萄糖氧化受到抑制 ,肝细胞内 ATP合成量下

降。因而糖耐量降低 ,酮体比值下降。

　　胰岛素在肝硬变时不降低反而升高 ,其可能机制

是:①肝细胞损害导致胰岛素分解降低的结果 ;②自发

性或外科分流存在 ;③胰岛分泌功能增强。肝硬变时 ,

肝脏对胰岛素有抵抗作用 ,这可能是肝细胞膜胰岛素

受体受到损害 ,胰岛素结合力下降的结果。文献报道 ,

O GTT、 KBR能够反映有效肝组织容量 ,肝细胞结构

和完整性、肝细胞线粒体能量代谢状态和线粒体内细

胞色素 a+ a3的含量 ,是预测肝储备功能的可靠指

标 [2, 3 ]。

3. 3　 DSCS、 PAD手术能改善和保存肝脏储备功能

　　 MCS术后 ,肝有效门脉血灌注锐减 ,胰腺分泌的

胰岛素、表皮生长因子和细胞因子以及肠道来的营养

物质明显减少甚至丧失 ,结果阻碍了肝细胞的再生过

程 ,加重线粒体功能障碍 ,不利于改善肝脏的储备功

能。DSCS、 PAD术后加强了有效门脉血流灌注 ,调节

肝细胞再生过程的许多因子以及肠道来源的营养物质

得到利用 ,有利于残存肝细胞再生 ,线粒体功能改善 ,

从而保存肝脏储备功能。

　　综上所述 ,本组结果表明实验性肝硬变本身引起

线粒体异常和功能的显著下降与文献报道相符合
[9 ]
,

同时肝细胞线粒体提供足够能量来维持肝脏能量平衡

的应变反应这个重要作用减弱 ;自体分流和外科分流

又加重了线粒体的功能障碍 ,肝细胞产能水平降低 ,葡

萄糖耐量下降 ,酮体比值减低 ,肝脏储备功能下降。

MCS术后门脉压力明显下降 ,肝脏储备功能下降 ,使

葡萄糖耐量、酮体比值进一步减低 ; DSCS、 PAD术后

保存了向肝门脉血流 ,有利于肝细胞的稳定或再生 ,肝

组织容量和线粒体功能得到改善 ,有助于保存肝脏的

储备功能。因此 ,可以认为 DSCS、 PAD有助于保存肝

脏的储备功能 ,是一种比较合理的手术方式。
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Effects of different types of operation on hepatic reserve function in rats

with cirrhotic portal hypertension
Wu Gang , Cai Jingxiu, Dong Jiahong , Duan Hengchun ( Depar tment of Hepa tobilia ry Surge ry , Southw est Hospital,

Third M ili ta ry Medica l Univ er sity , Chongqing , 400038)

　　 Abstract　Objective: To investig ate the effects o f diffe rent types o f oper ation on hepa tic r eserv e func tion

in cirr hotic por tal hyper tension. Methods: The W ista r ra ts with cir rhotic por tal hype rtension induced with

carbon tetrachloride /ethano l w ere divided into four g roups: 1) DSCS; 2) PAD; 3) M CS and 4) the contr ol.

The changes of hepatic reserv e function we re observ ed with or al g luco se tolerance test ( OGTT ) and a r teria l

ketone body ratio ( KBR) determination. Results: 1) At the end the 1st w eek, blo od g luco se ( BG) va lues of

OGTT in the four g roups w ere 11. 2, 11. 4, 13. 0 and 13. 5 and KBR w ere 0. 340, 0. 349. 0. 326 and 0. 335 re-

spectiv ely. 2) A t the end o f th e 3rd and 5th w eek, BG in the first thr ee g r oups w ere decreased to 62% ,

63% , 93% and 59. 2% , 62. 9% , 92. 6% of that in the contro l and KBR was increased to 139. 4% , 144. 5% ,

100. 1% and 171. 6% , 189. 8% , 97% to that in the cont rol respec tiv ely. Conclusion: DSCS and PAD are bet-

ter than MCS in protecting the hepa tic r ese rv e function in rats with cirrho tic po rtal hyper tension.

　　 Key words　 liv er cirrho sis; hepatic r eserv e function; ar terial ke tone body r atio; r at

炎症诱导性表达载体的构建及白介素-10基因转染对烫伤内毒素血症小鼠

保护作用的实验研究
 

Construction of inf lammation inducible expression vector and protection

of experimential IL-10 gene transfection on endotoxemia and scald mouse

太光平
  
　汪仕良　 黎　鳌　 刘　欣   　 罗向东　　 (第三军医大学附属西南医院烧伤研究所 )重庆 , 400038

　　失控性炎症细胞因子、过量的介质释放介导、推动系统性

炎症反应 ( SIRS)、脓毒性反应及多器官功能衰竭。开发、寻求新

的抗炎症因子策略以处理失控性炎症反应是当今烧伤、创伤及

外科领域的迫切任务。白细胞介素 -10( IL-10)又名“细胞因子合

成抑制因子 ( CSIF)”广泛抑制多种炎症介质的合成提示 IL-10

可能用于感染性休克、脓毒症及 SIRS的抗介质综合治疗。

(下转 42页 )
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