
48

第 1 8卷第 1 期
1 9 9 6年 2月

第 三 军 医 大 学 学 报
A C TA A A CD EM IA EM D E I CI NA EML IA I TR S E I TR I TA E

V
ol

,

1 8
,

N
o

.

F e b
.

1 9 9 6

不同手术方式对肝硬变大鼠线粒体呼吸功能的影响

徐新宝
.

蔡景修 董家鸿 韩本立 段恒春 (第三军医大学附属西南医院肝胆外科中心 ) 重庆
,

6 3 0 0 3 8

提 要 对大鼠肝硬变门静脉高压症及不同术式对其肝脏功能的影响进行观测
,

以评价各术式的治疗

效果
.

动物分为肠腔侧侧分流术 ( M C s)
、

远端脾腔分流术 ( D S C )S
、

门奇断流术 ( P A D )
、

肝硬变 ( C L )及正常对

照组
.

观测了血清肝功能参数
、

肝脏线粒体呼 吸功能
、

肝组织三磷酸腺昔含量
、

门体分流率及肝脏病理改变
.

实验结果显示
:

肝硬变时肝脏线粒体呼吸功能低下
.

M C S 则进一步降低硬变肝脏线粒体功能 ;而 D S CS 和

P A D 对硬变肝脏线粒体呼吸功能影响较小
,

因此是一种比较理想的术式
。

关键词 肝硬变 /外科手术
;

线粒呼 吸功能
;
肝脏

;

大鼠

中图法分类号 R 6 57
·

31

目前
,

外科手术仍然是治疗肝硬变门静脉高压症

的主要手段
。

手术后肝脏功能的改变是评价各手术方

式对门静高压症治疗价值的主要因素之一
L̀ 三。

肝硬变

时肝脏线粒体结构和功能异常
,

但迄 今有关不同手术

方式对其影响的研究少有报道
。

本研究 目的是观测大

鼠肝脏硬变门脉高压症及不同术式对其肝脏线粒体功

能的影响
,

旨在评价各种手术方式的临床治疗价值
,

为

选择合理手术方式提供理论依据
。

1 材料与方法

1
.

1 动物模型
、

手术方 式及实验分 组

1
.

1
.

1 动物模型 雄性 W i s t a r
大鼠

.

体重 2 3 0士 2 5 9
。

按吴

孟超等介绍 的方式川复制大鼠肝硬变模 型
。

皮 下 注 射 60 %

C CI
.

石蜡油溶液
,

首次为 。
.

5 m l/ 1。。 g 体重
,

以后 每 4 日注射

。
.

3 m l/ I O 0 g 体重
;

自由饮用 10 % 乙醇水溶液和进食普通颗 粒

饲料
。

注射 18 次以后
,

再正 常饲养 3周
,

待模型稳定后 使用
。

1
.

1
.

2 手术方式 给大鼠腹腔注射戊巴 比妥钠 1 3 0 m g / k g

体重麻醉后
,

取上腹正 中切 口 入 腹
,

先显露 门静脉并测定 自由

门静脉压力 ( F r e e p o r t a
l p r e s s u r e ,

F P P )
,

后进行下列手术
。

1
.

1
.

2
.

1 肠腔静脉侧侧分流术 ( M
e s o e a v a l s h u ;、 t ,

M C S )

在靠近脾静脉下方行肠腔侧侧分流术
,

吻合 口 直径略大 于肠系

膜上静脉直径
。

1
.

1
.

2
.

2 远 端脾腔静脉 分流术 ( D i s t a
l

S p e ,、 o e a v a
l

s
h

u n t .

D S C S ) 按以往报道的方法进行
。

尽量向脾门处 游离脾静

脉
,

在与门静脉汇合处切断脾静脉
,

结扎门静脉侧的断端
,

另一

端与下腔静脉行端侧吻合
,

吻合 口直径约等于脾静脉直径
,

然

后结扎并离断胃冠状静脉
。

1
.

1
·

2
·

3 门奇断流术 ( p o r t o a z y g o s d is e o n n e e t io n ,
f, A D )

行食管下段和 胃底周围血管离断及脾切除术
,

结扎胃冠状静

脉
,

然后行幽门成形术
。

所有动物手术操作均 在 10 一 15 倍手术显微镜下进行
,

并

由同一手术组完成
,

手术完成后均再行门静脉穿刺测压
,

术后

正常喂 养
。

1
.

2
.

3 实验分组 实验组分为 M S C
、

D S C S
、

P A D
,

正常对

照 组 ( N o r m o
l

c o n t r o l
,

N C )
、

肝硬变组 ( C ir r
h

o s i s ,

C L ) 5 组
,

3 个

手术组各 观察术前及术后 1周
、

2 周
、

3 周共 4 个时相点
,

每组

每时相 点各 1 0 只大鼠
。

1
.

2 观察指标及检 .N] 方法

1
.

2
.

1 血清肝功能参数 采取动物静脉血
,

按常规方法测

定 血清谷 丙转 氨酸 ( A L T )
、

总蛋 白 ( T P )
、

白蛋白 ( A L B )
、

球蛋

白 ( G L O ) 和白 /球 比值 ( A / G )
.

1
.

2
.

2 肝脏线粒体呼 吸功能 参照 J o
h ns

o n
方法川制备肝

脏线粒体
.

采用 E
s t a

b or
o k 氧电极法 sLJ 测定线粒体呼吸功能

.

1
.

2
.

3 肝组织 A T P 含量 活杀动物后迅速取肝组织于液

氮内速冻保存
.

参照 iK m m ic h 方法川测定组织 内 A T P 含量
。

1
.

2
.

4 门体分流率 ( P o r t o 一 s y s t e m ic s
h

u n t r a t e ,

P S S ) 依罗

德成 sLJ 等所报道的方法制备
’ , “

T C 标记的蟾蛛红细胞 (
’
她 T C

-

R B C )
。

将
” “ T C

一

R B C 盐水悬液约 0
.

2 m l (约 含 6 0 0 0 0 0 个
, , ,

T C
-

R B C )注入远端 回结肠静脉
,

再 以同量 的生理盐水注入
。

5 m in

后 处死 动物
,

取 出肝
、

肺置于 丫一 闪烁计数器上测量放射性
.

P S S 按 下式计算 L’ J
。

P S S环一
肺放射性 ( m in 一 ’

)

肝
、

肺放射性和 ( m i n 一 ’
)

X 1 0 0 %

2
.

5 肝脏病理 改变 取肝脏组织块立 即放入福尔马林溶

液中固定
,

常规脱水
,

石蜡包埋并切片
,

H E 染色
,

光镜下观察
.

现在空军总医院 北京
,

1 。。。。。
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2 结果

2
.

1 动物模型

皮下注射 C a
;

18 次并恢复 20 d 后
,

可见肝脏 明显 缩小
,

布满大小不等的结节
.

门静脉和胃冠状静脉增粗
,

周围侧枝血

管增多且扩张
、

纤曲
,

后腹膜淋 巴管 和小血管 明显 扩张
.

脾肿

大
.

约 60 %的大鼠可见少量腹水
.

光镜下仅可见假小叶结构
,

但肝脏 内有少量炎性细胞
,

未见碎片样坏死
,

说明肝脏硬变模

型基本上处于稳定状态
。

肝硬变大鼠肝 F P P 明显高于 正常对

照组 ( 1
.

4 5士 0
.

0 8 k P a 。 : 0
.

7 7士 0
.

4 4 k P
a ,

P ( 0
.

0 5 )
。

2
.

2 门静脉压 力

P A D
、

M C S 和 D S C S 术前 F P P 分别为 一 4 5 士 0
.

0 6
、

1
.

4 6 士

。
.

07 和 1
.

45 士 0
.

05 k P a ,

三者无显著差异
。

术后立即测压显 示
,

P A D 术后 F P P 变化 不 显 著
;

M C S 术后 F P P 为 1
.

2 0 士 0
.

0 3

k P a ,

较术前降低非常显著 ( P < 0
.

0 5 ) ;
D S C S 术后 F P P 为 1

.

4 1

士 0
.

0 4 k P a ,

与术前相比降低不显著 ( 尸 > 。
.

05 )
。

2
.

3 门体分流率

正常组 ( N C ) 和 肝 硬变 组 ( C L ) 的 P S S 分别 为 0
.

8 7 士

0
.

2 6 % 和 1 6
.

2 8 土 3
.

4 7写
,

差别极显著 ( P < 0
.

0 0 5 )
。

M C S 组术

后 1
、

2
、

3周的 P S S 都显著高于同时相的 D S C S 和 P A D 组 ( 尸 <

0
.

0 5 )
.

三组术后 1
、

2
、

3周的 P S S 均逐渐升高
,

各组术后 3周时的

P SS 分别与同组术后 l 周时相 比较
,

都有统计 学意义 ( 尸 <

0
.

0 5
,

表 l )
。

T a b 1 C h a n g e s

表 l 肝硬变不同手术前后 P S S 的变化 ( %
,

了士 : 二 , n 一 8)

o f P S S a f t e r c i r r h o s i s a n d d i f f e r e n t t y P e s o f o p e r a t i o n
(沁

,

了土 s , , n
= 8 )

P r e o P e r 之一t i o n P o s z o P e r 之̀ t l o n
( w e e

k )

N C C L 1 2 3

M C S 0
.

8 7士 0
.

2 6 16
.

2 吕士 3
.

4 7。 7 5
.

0 0 士 7
.

6 2 *

1 ( )
.

2 3 士 2
.

9 4 * 斌

8 1
.

8 3士 7
.

0 0 8 6
.

6 7士 5
.

0 9 袄
.

D S C S 0
.

8 7士 0
.

2 6 1 6
.

2 8士 3
.

4 7 0 1 1
.

58 士 2
.

6 8 减 1 5
.

0 8士 3
.

2 6 斌
.

P A D 0
.

8 7士 0
.

2 6 1 6
.

2 8士 3
.

4 7△ 9
.

2 8士 2
.

7 3 * 拱 9
.

9 7士 2
.

8 0 斌 1 3
.

0 2士 3
.

1 9 袄
.

△
:

P < 0
.

0 5
, v s N C , ★

:

P < 0
.

0 5
, u :

C L ;
灭

:

P < 0
.

0 5
. v s s a m e p h a s e N C S

; , :

P < 0
.

0 5
, v s a w e e k a f t e r s a m e t y p e

o
f

o P e r a t io n

2
.

4 血清肝 功能参数 ( 见表 2)

表 2 肝硬变不同手术前后肝功能的变化 仕士
s , , n 一 】0)

T a b 3 C h a n g e s o f l i v e r f u n e t i o n a f t e r e i r r h o s is a 一 d d i f f e r e n t ty P e s o f o P e r a t io n
厅士

s 二 , n
= 1 0 )

A L T ( I U / L ) T P ( g / L ) A L B ( g / L ) G ( g / L ) ( A / G )

1 2
.

1 1士 4
.

5 1

2 9
.

56士 7
.

3 0△

7 2
.

5 6士 3
.

3 0 7 5
.

5 6士 2
.

5 2 3 6
.

9 7 士 2
.

5 0

4 0
.

3 2士 2
.

68

0
.

9 7士 0
.

1 0

6 6
.

9 9 士 2
. 0

.

6 7士 0
.

1 0△

cNcL

M C S -
5 6

.

6 7士 9
.

2 6*
1 8士 4

.

1 2△

2 3*

2 6
.

6 7 士 2
.

6 6△

2 0
.

4 7士 3
.

25
.

3 8
.

7 1士 3
.

3 8 0
.

5 3士 0
.

10

Qú月卜énj八」18士 2
.

7 2 1 7 士 3
.

1 0 0
.

6 2士 0
.

10

9 6士 2
.

2 7 12士 2
.

7 9 0
.

6 1士 0
.

0 8

.马110̀,自

OJ竹」仁Jǎb

D S C S 3 1士 3
.

3 9

P A D
I

3 1
.

3 7士 7
.

9 1拱

6 6
.

1 1士 14
.

0 7 *
.

( ) 8 士 3
.

( ) 6 士 5
.

4 9士 2
.

5 5 * 5 7士 4
.

6 7

1 6士 3
.

2 3

0
.

5 0 士 0
.

1 0

0
.

6 4 士 0
.

0 9

自了O曰月jCd

1 1 士 3
.

1 0 0
.

6 3士 0
.

10

8 3 士 4
.

3 2 0
.

4 7士 0
.

0 9 *

月了叹U八舀q口

双谈*减日任ōor曰0叮̀4丹了亡」

口é亡」11q̀

.**洪,ó` .工J,ǎ
b门é
ōhO曰汽ó

日任亡J亡Jǎ卜

M C S :

D S C S :

5 6
.

7 8士 10
.

0 2 *

3 0
.

78士 7
.

0 3 炭 1 9 士 3
.

( ) 3 士 3
.

3 0 士 2
.

9 0 士 1
.

贷Jùbq̀11P A D Z 7 8士 7
.

4 3 *
.

4 ( )士 2
.

9 2 *O,J
ǎ卜U工LJ内了0d

.ùb

M C S , 78士 1 1
.

2 0 * 7 3 士 1
.

9 5 *

D S C S , 3 1
.

22士 7
.

4 6试 6 4
.

7 9士 3
.

1 9 汉 2 5
.

4 9士 2
.

3 9
.

3 0 士 3
.

4 0 0
.

6 6士 0
.

1 0 兴

P A D
: 3 0

.

6 7士 6
.

6 4汉 6 1
.

1 6士 3
.

5 3 减 2 5
.

2 9士 2
.

6 8试 3 8
.

8 8士 3
.

1 0 0
.

6 6士 0
.

10 燕

△
:
尸 < 0

.

0 5
,

vs N C
: ★

:
尸 < 0

.

0 5
, v :

C L ;
汉

:
尸 < 0

.

0 5
, v :

S a n l e p h
a s e

M C S
. , :

P < 0
.

0 5
, v s

S a n l e p h
a s e D S C S
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2
.

5肝脏线拉体呼吸功能及组 织 内AT P含量 (见 表 ) 3

表 3肝硬变不同手术对肝脏线粒体功能的影响仕士
: , u ~ 8)

T a b 3 E f f e e t o f c i r r h o s is a n d d i f f e r e x一t t y p e s o f o P e r a t io n o n h e p a t i e M i to e h o n d r i a l f
u n e t io n (了士 s , n

= 8 )

G
r o u P

S
,

5
.

(
n

rn o l /O
: ·

m g 一 1 p r o t e i n ·

m i n 一 1
)

A D P / 0

N C

C L

M C S I

D S C S I

P A D I

M C S Z

D S C S Z

P A D Z

M C S 3

D S C S 3

P A D 3

1 2 5
.

0 3士 1 3
.

4 8

1 1 5
.

0 5士 3
.

8 2

1 0 6
.

0 5士 1 3
.

7 7

1 1 8
.

6 5士 8
.

3 9

1 1 5
.

1 5士 4
.

7 0

1 1 1
.

8 6士 4
.

7 6

1 1 3
.

0 8士 6
.

2 7

11 3
.

9 4士 4
.

9 8

1 1 3
.

1 4 士 6
.

0 9

1 1 3
.

2 3士 7
.

5 3

1 1 5
.

5 3士 7
.

3 4

3 0
.

2 9士 2
.

3 6

3 8
.

6 6士 2
.

7 8公

5 5
.

0 0 士 4
.

9 6*

4 1
.

3 4士 3
.

4 6*

4 6
.

6 6士 3
.

9 3* 减

4 9
.

2 6士 1
.

7 2
.

3 8
.

5 6士 1
.

6 7 斌

4 2
.

2 6士 3
.

3 7 洲

4 4
.

5 8士 1
.

9 9 *

34
.

6 8士 1
.

4 7 袄

3 8
.

5 0 士 2
.

1 0 城

4
.

1 2士 0
.

2 3

2
.

9 9士 0
.

2 5△

1
.

9 3士 0
.

2 3 *

2
.

8 8士 0
.

2 0 城

2
.

4 8士 0
.

1 9 *
.

x

2
.

3 2士 0
.

1 8*

2
.

9 4士 0
.

2 5 城

2
.

7 3士 0
.

2 3 袄

2
.

5 4 士 0
.

1 0 *

2
.

9 5士 0
.

2 4 炭

2
.

9 1士 0
.

2 6 城

1
.

7 4士 0
.

0 8

1
.

5 7士 0
.

0 6△

1
.

2 5士 0
.

0 5△

1
.

5 3士 0
.

0 5袄

1
.

3 4士 0
.

1 1 *
.

1
.

3 3士 0
.

1 0 *

1
.

5 6士 0
.

0 4减

1
.

5 1士 0
.

0 3双

1
.

3 6士 0
.

0 6 *

1
.

5 6士 0
.

0 5袄

1
.

5 7士 0
.

1 5减

2
.

2 5士 0
.

1 5

1
.

4 5士 0
.

2 9△

0
.

3 8士 0
.

1 0 *

0
.

9 5士 0
.

0 8* 炭

0
.

93士 0
.

0 9 * 试

0
.

68士 0
.

0 9 *

1
.

3 8士 0
.

2 4 减

1
.

3 5士 0
.

23 袄

0
.

9 2士 0
.

0 8 *

1
.

4 3士 0
.

29 叉

1
.

4 2士 0
.

28 减

△
:

P < 0
.

0 5
, 。 5 N C

; ★
:

P < 0
.

0 5
, 。 5

C L ; 淡
:

P < 0
.

0 5
, v s s a

m
e p卜a s e

M C S ; , :
P < 0

.

0 5
, v s s a m e p h

a s e D S C S

3 讨论

本实验条件下
,

M C S 组术后肝功能持 续显著降

低
,

P A D 组术后肝功能一过性降低
,

至术后 2周时基本

恢复到术前水平
。

与 M C S 及 P A D 组相比
,

D s c S 组术

后功能改变不显著
。

这与我们的临床资料相符合
; 也说

明本模型类似于人类肝硬变
。

本实验资料显示
,

肝硬变时肝脏线粒体呼吸活性

低下
,

而 M C S 能进一步降低硬变肝脏的线粒体功能
。

这与以往的研究结果相似
仁̀

·
’ 〕 。

但是
,

D s c s 及 P A D 对

硬变肝脏线粒体功能的影响较小
,

这与两种手术 动物

肝脏功能的变化相一致
。

各种手术对肝硬变门静脉高压症近远期疗效影响

的主要原 因之一是 门静脉向肝血流量
L“

一 。

而门静脉向

肝血流量取决于 自然及手术后 门体分流率
。

本实验条

件下
,

C L 组 P S S 为 16
.

28 % 士 3
.

47 %
,

显著 高于 正常

对照组
。

M C S 术后 P S S 高达 75
.

。% ~ 86
.

7 %
,

因而门

静脉向肝血流大幅度降低
,

结果导致肝脏线粒体呼吸

功能恶化
,

D S C S 组在远端脾腔静脉吻合的同时施行

了门奇断流和脾胰断流
,

故术后 P S S 较术 前有所 降

低
,

因而门静脉向肝血流得以维持
,

术后肝脏线粒体呼

吸功能和血液肝功能参数较稳定
。

P A D 术阻断了食管

下端和胃底的反常分流
,

故术后 P S S 也有所 降低
,

其

肝脏线粒体呼吸功能及血肝功参数在一过性降低后较

快恢复至术前水平
。

综上所述
,

本实验结果表 明
,

M C S 分流量大
,

使硬

变肝脏血流量锐减
,

导致术后肝功能恶化
,

而 D S C S 与

P A D 相似不增加门体分流量
,

可维持门静脉向肝血流

及肝脏功能
,

是一种比较理想的术式
。
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附表 海马内微 t 注射半脱胺对同侧和对侧海马内

生长抑紊含量和痛闭的影响任士
, )

海马 内 so m 含量 (P g’ g 一 ’
)

动物数同侧 动物 数 对侧
痛 闭 (

、
)

对 照组

A S C F组

1 h

24 h

d 2

d 4

d 6

d 8

5 8
.

4士 5
.

2

5 4
.

6士 3
.

4

4 3
.

9士 6
.

8
’

3 3
.

7士 4
.

5
’

9
.

8士 1
.

6
.

9
.

3士 0
.

7
.

1 7
.

9士 11
.

3
’

5 6
.

5士 5
.

2

5 7
.

9士 6
.

3

5 4
.

4士 3
.

7 2 8士 5

5 7
.

0 士 5
.

7

5 5
.

1士 5
.

8

并不完全相同
。

鉴于 C y s
除可耗竭 oS m 外

,

还可影响中枢 内催

产素eLJ
,

因此有关 C y S
的作用机理迄今并未完全阐明

.

本文还观察到以 C ys 耗竭一侧海马内 S
o

m
,

使其中的 S
o

m

含量下降了83
.

9 %后
,

大鼠的痛闭并无明显变化
,

而耗竭双侧

海马内 S
o

m 下降了 41
.

3 %时
,

A A R R 则显著降低
,

由此可见海

马内 S
o m 与痛闭关系不大

,

但与学习记忆的 A A R 习得功能有

关
.

这一结果与以往报道 L’ J是一致的
。

关键词 生长抑素
;
半肤胺

,
海马

;
痛 闽

,
主动回避反应

中图法分类号 R 3 38
3 2士 8
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与 A C S F 组比较 P < 0
.

0 1

2
.

3 海马内注射 C ys 对海马 S o m 含量和主 动 回 避反

应正确率 ( A A R R )的影响

双侧海马内微量注射 C y s
( 40 m g

·

m l
一 ’ ,

2 川 )后
,

于 第 6天

A CS
F 组的 A A R R 连续三天达 80 % 以

.

C ys 组 (双侧海马内

oS m 含量显著下降
,

从 49
.

1 士 5
.

0 p g
·

g
一 ’

降至 29
.

2 士 2
.

6 p g’
g
一 ’

的 A A R R 与 A C S F 组 比较则明显 下降 (从 84
.

。 %士 6
.

5写

降至 44
.

4 %士 6
.

。% )
。

3 讨论

本实验观察到海马内微量注射半胧胺 ( 30 m g
·

m l
一 ’ ,

2 闪)

后 l h
,

同侧海马内 oS m 含量便开始下降
,

第 2和第 4天降至最低

点
,

第 8天基本恢复到正常水平
,

而 对侧海马 内 oS m 含量并未

受影响
.

有关资料表明
,

纹状体 内微量 注射 c y 5
50 产9 6 h 后

.

同侧纹状体内 oS m 含量便降至最低点 ( 约下降了 50 写 )
,

第 4天

已完全恢复到正常水平川
,

而对侧 纹状体内 S
o

m 含量 亦可被耗

竭川
.

由此看来
,

C y s
对中枢不同部位 S
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m 耗竭的时程 和特点
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