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　　提　要　目的: 胃粘膜病变是门脉高压病人上消化道出血的主要原因 ,而门脉分流术 ( PCS)又是治疗门

静脉高压症的常用术式 ,本实验旨在观察 PCS术后胃粘膜的功能改变。方法: 化学方法诱导大鼠肝硬变门脉

高压模型 ,并分成正常组、术前及术后组 ,观察 PCS术后门脉压力 ( FPP)、胃粘膜血流量 ( GMBF)、粘膜内前列

腺素 ( PGS)、糖蛋白 ( GP)的含量等 ,统计学处理为方差分析及 t检验。结果: 肝硬变门脉高压大鼠 FPP明显高

于正常组〔 ( 1. 43± 0. 08) vs ( 0. 76± 0. 05) kPa, P < 0. 01〕 , PCS术后 FPP则显著下降〔 ( 1. 09± 0. 06) v s ( 1. 43

± 0. 08) kPa, P < 0. 01〕 , GM BF、 GP、 PGS等术后则逐渐高于术前 ,至术后 5周时已明显高于术前 ( P <

0. 01) , 其中 GM BF则接近了正常组水平〔( 116. 78± 10. 99) vs ( 124. 70± 7. 37) ml /min ( 100 g )- 1 , P >

0. 05〕。结论:门脉高压时胃粘膜下层动静脉短路明显增多 ,造成粘膜层的供血不足及营养障碍 ,从而发生胃粘

膜病变 , PCS术后由于降低了门脉压力 ,减少了粘膜下层的动静脉短路 ,增加了粘膜层的血流量 ,改善了粘膜

层的功能 ,有利于胃粘膜病变的恢复。

　　关键词　胃粘膜 ;肝硬变 ;门脉高压

　　中图法分类号　 R657. 34

　　胃粘膜病变是肝硬变门静脉高压症病人上消化道

出血的常见原因之一 ,约占其中的 10%～ 50%。出血病

灶包括急性溃疡、糜烂及类似瘀点状的多发性胃损

害 [1 ]。门腔静脉分流术 ( Portacaval shunt, PCS)是治疗

门静脉高压症常用的术式 ,其止血效果明确 ,且远期止

血效果较好 ,但其对胃粘膜的影响迄今尚未见报道。为

此我们通过实验进行了研究 ,现报道如下:

1　材料与方法

1. 1　动物模型及分组
　 　选用雄性 Wistar大鼠、体重 ( 220± 15) g ,采用皮下注射

60% CCL4石蜡油溶液及饮用 10%乙醇复制成肝硬变门脉高压

模型 ,所有模型均经病理检查证实为细结节性肝硬变。随机分

成正常对照组、术前组及门腔分流组 ,分流组又分为术后 1、 3、 5

周 3组。

1. 2　手术操作
　　行门静脉、下腔静脉侧侧吻合 ,吻合口与相应肠系膜上静

脉截面积相同。

1. 3　观察项目及方法
1. 3. 1　自由门静脉压 ( Fr ee po r ta l presure, FPP)　 　麻醉下

开腹 ,门静脉直接穿刺测压 ( PTM-7型压力测试仪 ,成都永红器

械厂制 )。

1. 3. 2　胃粘膜血流量 ( Gastric mucosal blo od flow , GM BF )　

　按文献 [ 2]介绍的方法进行 ,采用氢气清除法 (组织末梢血流

测定仪 , PHG300日本松下电器株式会社 )。

1. 3. 3　胃粘膜糖蛋白 ( Glycopro tein, GP)含量　　按文献 [3 ]

介绍的方法进行。

1. 3. 4　胃粘膜 PGE2、 6-酮 -PGF1α含量　　采用放免法测定 ,

药盒购自北京原子能研究所 ,具体操作按药盒说明书进行。

1. 4　数据处理
　　以 x-± s表示。统计学处理采用方差分析及 t检验。

2　结果

2. 1　 FPP变化
　 　肝硬变大鼠 FPP明显高于正常对照组〔( 1. 43± 0. 08) vs

( 0. 76± 0. 05) kPa, P < 0. 01〕;门腔分流术后 FPP则明显低于

术前〔 ( 1. 09± 0. 06) vs ( 1. 43± 0. 08) kPa, P < 0. 01〕。

2. 2　 GMBF及粘膜内 GP、 PGE2、 6-酮 -PGF1α含量变化
　　如表 1、 2所示: 肝硬变门静脉高压时胃窦及底体部 GMBF

及粘膜内 GP、 PGE2及 6-酮-PGF1α含量均显著低于正常对照组 ,

而门腔分流术后上述指标则明显升高 ,且随着时间的延长还有

进一步改善的趋势 ,其中 GMBF在术后第 5周时已接近于正常

水平。

表 1　 PCS术后胃窦部粘膜 GMBF、 GP、 PGE2、 6-酮-PGF1α变化 (x-± s )

Tab 1　 Changes of GMBF, GP , PGE2 and 6-keto-PGF1α in mucosa of gastr ic antrum after PCS (x-± s)

Pos t-operation ( w eeks )Normal
( n = 7)

Pre-operation
( n= 7) 1 ( n = 7) 3 ( n = 7) 5 ( n = 7)

GMBF〔qV /ml min- 1 ( 100 g)- 1〕 124. 70± 7. 37 83. 53± 7. 40* 92. 02± 5. 14 104. 04± 3. 37△ 116. 78± 10. 99△

GP ( wB /pg mg- 1) 880. 57± 33. 22 648. 71± 50. 08* 683. 43± 62. 10 715. 71± 48. 25△ 720. 08± 49. 27△

PGE2 (wB /pg mg- 1 ) 226. 57± 12. 50 146. 43± 9. 78* 137. 02± 9. 64 164. 25± 11. 68△ 178. 34± 8. 76△

6-keto-PGF1α( wB /pg mg- 1) 211. 71± 12. 12 158. 02± 8. 50* 144. 86± 8. 53 168. 14± 9. 04 170. 71± 9. 14△

* : P < 0. 01 vs normal; △: P < 0. 01 v s pre-opera tion
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表 2　 PCS术后胃体部粘膜 GMBF、 GP、 PGE2、 6-酮-PGF1α变化 (x-± s )

Tab 2　 Changes of GMBF , GP, PGE2 and 6-keto-PGF1α in mucosa of corpus gastricum af ter PCS ( x-± s )

Pos t-operation ( w eeks )Normal
( n = 7)

Pre-operation
( n= 7) 1 ( n = 7) 3 ( n = 7) 5 ( n = 7)

GMBF〔qV /ml· min- 1· ( 100 g)- 1〕 124. 31± 6. 91 77. 77± 6. 73* 82. 32± 4. 43 92. 65± 5. 39△ 106. 59± 6. 84△

GP (w B /pg· mg- 1) 746. 43± 75. 33 546. 29± 39. 61* 568. 14± 33. 45 596. 87± 35. 78△ 603. 57± 65. 68△

PGE2 (wB /pg· mg- 1 ) 226. 71± 29. 84 140. 43± 8. 73* 132. 86± 10. 17 150. 86± 10. 34　 164. 86± 10. 65△

6-keto-PGE1α(w B /pg· mg- 1) 197. 14± 13. 23 144. 14± 15. 40* 134. 71± 9. 83 148. 43± 10. 91　 158. 29± 10. 69△

* : P < 0. 01 vs normal; △: P < 0. 01 v s pre-opera tion

3　讨论

　　正常情况下 , 90%的胃血流要流经胃粘膜 ,充足的

血流灌注是粘膜防御机理中不可缺少的重要因素 ,其

所携带的氧及营养成分供应胃粘膜上皮 ,从而保持了

粘膜上皮的完整性 ,粘膜血流量降低是急性胃粘膜病

变的重要原因 [4 ]。本研究表明 ,肝硬变门静脉高压大鼠

GMBF无论窦部或底体部均显著降低 ,但 PCS术后则

明显改善 ,造成这一现象的原因是门静脉高压时 ,粘膜

下层的动静脉短路大量形成并开放 ,使大量血经短路

流走 ,粘膜层的有效循环血量下降。这正是门静脉高压

时内脏血流处于高动力状态而粘膜层却缺血的主要原

因。在 PCS术后 ,由于明显降低了门静脉压力 ,减少了

粘膜下层的动静脉短路 ,从而增加了粘膜层的血流

量 [5 ]。

　　糖蛋白是由 4个糖蛋白亚单位通过二硫键连接的

大分子物质 ,在胃肠道粘膜上皮合成并分泌至粘膜表

面 ,在与构成粘液屏障 ,在抗酸、胃蛋白酶和防止溃疡

形成等方面具有重要作用 [ 6]。前列腺素 ( PGs)广泛分

布于消化道 ,特别是胃及十二指肠 ,具有增加粘膜血流

量和促进上皮再生、抑制胃酸及蛋白酶原分泌和促进

粘液及碳酸氢盐分泌等作用 [7 ]。本研究表明 ,门静脉高

压大鼠粘膜 GP、 PGE2及 6-酮 -PGF1α含量均明显降

低 ,从而破坏了粘膜的防御屏障 ,加之粘膜血流量下

降 ,使粘膜上皮的结构和功能发生障碍
[8 ]
,使之对 H

+

回渗、胃蛋白酶等有害因素的抵抗力降低而发生粘膜

溃疡、糜烂及出血性胃炎等。门腔静脉分流术后由于改

善了粘膜的微循环 ,从而改善了粘膜上皮细胞的营养

及功能 ,使肠道吸收的作为合成 GP、 PGs原料的氨基

酸及花生四烯酸在粘膜层的浓度增加 ,从而使粘膜层

合成及分泌 GP、 PGs等的能力升高 ,提高了粘膜的抗

病能力 ,对治疗胃粘膜病变有一定的理论意义。 Mar-

shall
[ 1]
等总结了该院 12例门静脉高压胃粘膜病变致

上消化道出血病人在接受门腔静脉分流术后出血完全

停止 ,而且粘膜病变也基本治愈 ,从而进一步支持了以

上结论。

　　总之 ,门腔静脉分流术在降低门静脉压力的同时 ,

也改善了胃粘膜的微循环 ,提高了粘膜上皮合成及分

泌 GP、 PGs等的能力 ,在一定程度上改善了粘膜上皮

的结构和功能 ,对治疗门静脉高压胃粘膜病变有积极

意义。
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Effects of portacaval shunt on gastric mucosa in cirrhotic portal hyper-

tension in rats
Liu Jikui , Cai Jingxiu, Duan Hengchun, Yang Hengw en ( Depar tment o f Hepatobilia ry Surg er y, Southw est Hospital,

Third M ili ta ry Medica l Univ er sity , Chongqing , 630038)

　　 Abstract　Objecti ve: T o observ e the functiona l changes o f the ga stric mucosa in cirr hotic po r ta l hyper-

tension after po r tacaval sh unt ( PCS) . Methods: After th e model of hepa tic cir rho tic po rta l hyper tension was

established in ra ts, the changes o f the lev els of g astric blood flow ( GM BF ) , g ly copro tein ( GP ) and

pro sta glandins ( PGE2 and 6-keto-PGF1α) w ere observ ed. Results: The lev els o f these pa rameter s w ere signif-

icantly low er in the ra ts with hepa tic cirrh otic hyper tension than tho se o f the cont rol g roup. After PCS, they

w ere g radually inc reased and were significantly higher than tho se befo re PCS in the 5th w eek postope rativ ely

( P < 0. 01) . Conclusion: Under cir rho tic por tal hyper tension, the defensiv e capacity o f the gastric mucosa

was w eakened to result in pa thological changes and PCS can improve the micr ocir culation and function of syn-

thesizing and secr eting GP and PGs of the gastric muco sa and its defensiv e capacity w as ther efor e increased.

　　 Key words　 gastric muco sa; liv er cir rho sis, por tal h ypertension; por tacaval shunt; ra t

抗人 C1-INH McAb轻、重链可变区基因的克隆及其在 E . coli中表达的研究
 

The cloning and expression in E. col i of VH /VL gene of anti-human C1-INH

McAb

高　宁　 朱锡华　　 (第三军医大学基础部免疫学教研室 )重庆 , 630038

　 　 PCR技术是近年来发展起来的一种体外扩增特异 DN A

片段的技术 ,不仅用于已知序列 DNA扩增 ,也用于未知序列 ,

例如具有某些特定特点的免疫球蛋白可变区基因的扩增 ,大量

扩增获得 IgV区基因 ,使体外表达某些新抗体小片段成为可

能 ,例如 ,重链可变区 ( V H)与轻链可变区 ( V L )相连构成 Fv ,而

Fv片段是具有抗体完全结合位点的最小片段 ,利用基因编码

连接肽 Linker将 V H和 V L连接起来构成单链 Fv ( s Fv )等 ,大

规模制备的 s Fv无论在基础理论还是临床应用中均具有重要

意义。本文报道了抗人 C1-INH F7轻、重链可变区基因的克隆 ,

序列分析 , sFv的表达载体构建和 F7 s Fv在大肠杆菌中的表达。

　 　使用 V H、 VL二对通用引物 ,应用 PC R技术分别由抗人

C1-IN H杂交瘤 F7细胞株经反转录合成第一链 cDNA ,扩增获得轻

链、重链可变区基因。 PCR产物定向克隆进测序载体 pUC18和

pUC19,分别由二个方向对 PCR产物进行双脱氧法序列测定。

基因 DNA序列测定结果及由 DN A推导氨基酸序列分析表

明: ( 1)抗人 C1-INH F7 V H基因长为 342 bp,共编码 114个氨基酸 ,

F7V H和 V L DNA序列与小鼠 IgG重、轻链同源性达 65% ～

80%。 ( 2)按 Kaba t分类 ,抗人 C1-INH F7 V H基因编码的氨基酸与

小鼠 VHⅡ ( A )亚组同源性为 76% ,属于Ⅱ ( A)亚组 , F7V H基因

是由 V H-D-JH3重排产生 ,而 F7 V L编码的氨基酸符合小鼠 κ链

IV亚组氨基酸结构特征 ,同源性为 73% , F7VL基因是由 Vκ-Jκ1

重排而成。

　　将获得的 VH和 V L基因片段构建在已有的分泌型表达载

体中 ,中间以编码 ( Gly4 Ser )3 15个氨基酸 Linker的基因相连 ,

VL 3′端含编码 ( His) 5的基因片段 ,构建的表达载体 pIg F7 s Fv

以 phoA为引导肽 ,编码引导肽、 V H、 Linker、 VL、 ( His)5和 S PA

序列 ,在大肠杆菌 DH5α和 BL21中表达的是含 ( His )5和 SPA的

F7 s Fv融合蛋白 ,分子量为 ( 33～ 34) KD,表达量占细菌外周质

蛋白的 11. 3% ,占细菌细胞膜蛋白的 9%。抗原结合实验中 ,发

现具有一定的结合活性。本研究获得的表达的产物为进一步

sFv的纯化 ,活性鉴定 ,奠定了基础。获得的 sFv可用于抗体的

结构与功能研究 ,构象分析 ,深入探讨 C1-INH的功能及其在补体

经典激活途径中活化和调节的细节等。

　　关键词　 PCR; C1-INH; McAb; VH ; V L ;序列测定 ;序列分析 ;

表达 ;大肠杆菌
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