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断流术对肝硬变门脉高压大鼠胃粘膜影响的研究

刘吉奎 蔡景修 王敖川 杨衡文
.

(第三军医大学西南医院肝胆外科中心 ) 6 3。。 3 8

提 要 通过实验
,

观察了肝硬变门脉高压大鼠在断流术后 胃粘膜结构和功能改变
。

结果显示 门脉高压

时胃窦及底体部胃粘膜血流量 ( G M B F )
、

糖蛋白 (G )P 及 P G E
, 、

6
一

酮
一

P G F
. 。

等均明显下降
,

胃粘膜上皮细胞脱

落
,

粘膜下层水肿
、

厚度增加
、

毛 细血管腔缩小
。

断流术后上述指标则进一步降低
,

胃粘膜上皮呈显著缺血
、

缺

氧表现
.

以上结果表明
,

肝硬变门脉高压 时胃粘膜防御能力被削弱
,

导致胃粘膜病变的发生
,

断流后则进一步

损害了胃粘膜的防御功能
,

可能是断流术后再出血的原因之一
关键词 胃粘膜

;
肝硬变

.
高血压

,

门脉
,
断流术

中图法分类号 R 57 .3 4

随着急诊 胃镜的广泛开展
,

现在人们已经认识到

胃粘膜病变是肝硬变门脉高压病人上消化道出血的常

见原 因之一
,

其包括急性溃疡
、

糜烂和类似疲点状的多

发性 胃损害
“ ) 。

断流术是治疗门脉高压上消化道出血

的有效术式
,

其操作较简单
,

近期止血效果较确切
,

但

后期再出血率较高
。

为此
,

我们通过动物实验对断流术

后胃粘膜的结构和功能进行了研究
,

现报道如下
。

材料与方法

1
.

3
.

2 胃粘膜血流量 ( G a s t r i e M
u e o s a l B l

o o
d F l

o
w

,

G M B F )
:

按何氏
` ”
法进行

,

采用氢气清除法
。

1
.

3
.

3 胃粘膜糖蛋 白 ( G ly e o p r o t e i n
,
G P )含量

:

标本处理及检

测分别按 I s h i h
a r a “ ’

及 M
a n t l

e ` 5 ’

法进行
。

1
·

.3 4 胃粘膜 P G E
Z 、

6
一

酮
一
P G F

l a
含量

:

采用放免法
,

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
.

3
.

5 组织学观察
:

所取胃组织标本分别送检光镜 ( H E 染色 )

及透射电镜 ( H 一 30 0 日本 日立 )检查
,

标本处理按常规进行
。

1
.

4 统计学处理

方差分析
、

t 检验
。

1
.

1 动物模型及分组

雄性 W ist ar 大鼠
,

体重 2 20 士 1 5 9
,

参照吴 氏
` ’ 、

法制做成肝

硬变门脉高压模型
,

所有模型均经病理检查证实为结节性肝硬

变
。

随机分为
:

术前组
、

断流组及正常对 照组
,

其中断流组 又分

为术后 1
、

3
、

5 周 3 组
。

1
.

2 手术

行食道下端及胃底周围血管离断及脾切除术
。

1
.

3 观察项 目
、

方法

1
.

3
.

1 自由 }
、

丁脉压 ( F P P )
:

在麻醉下开腹
,

门脉直接穿刺测压

(P T M 一 7 型压力测试仪
,

成都永红器械厂 )
。

结果

2
.

1 F P P 变化

肝硬变大 鼠 F P P 明显 高 于 正 常对 照 组 ( 1
.

4 3 土 。
.

0 8

二 5 0
·

7 6士 o
·

0 5 k P a ,

P < 0
.

0 1 ) ;
断流术后 F P P 则 明显高于术

前 ( 1
.

5 5士 0
.

0 5 v : 1
.

4 4 士 0
.

0 7 k P
a ,

P < 0
.

0 5 )
。

2
.

2 G M B F 及 G P
、

P G E
: 、

6
一

酮
一

P G F
l a 含量变化

如表 1
、

2 所示
,

肝硬变门脉高 压时胃窦及底体部 G M B F
、

G P
、

P G E
Z 、

6
一

酮
一

P G F
, Q

等均明显低于正常对照组
,

而且在断流

术后上述指标更显著低于术前
,

且至后 5 周时仍无改善趋势
。
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3 讨论

本研究表明
,

肝硬变大 鼠 G M B F 无论在窦部或底

体部显著降低
,

而且断流术后进一步 降低
。

有研究表

明
,

粘膜血流量降低是急性 胃粘膜病变的一个重要原

因 “ , 。

门脉高压状态下
,

胃粘膜下层的动静脉短路大量

开放
,

粘 膜层的有效循环血量下降
,

营养物质供应减

少
,

屏障功能减退
,

从而易于发生各种粘膜病变
。

断流

术后 由于门脉压力无明显降低
,

胃壁血流的高动力状

态依然存在
,

粘膜下层的动静脉短路进一步开放
,

加重

了粘膜缺血
。

糖蛋白属粘蛋 白
,

是 由四个糖蛋白亚单位通过二

硫键连接成 的大分子物质
,

由胃肠道粘膜上皮合并分

泌至粘膜表面
,

参与构成粘液屏障
,

在抗酸
、

胃蛋白酶

和防止溃疡形成等方面具有重要作用
` ” 。

本研究表明
,

门脉高压大鼠胃粘膜 内糖蛋白含量 明显下降
,

且断流

术后进一步降低
,

从而使粘液分 泌减少及粘度下降
,

对

H
十

回渗的抵抗力降低
,

同时由于 H + 回渗增加
,

从而发

生 自身消化而致粘膜病变
。

前列腺素 ( P G s ) 广泛开布于整个 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
,

本研究表明
,

门脉高压大鼠胃粘膜 P G E
Z 、

6
一

酮

一

P G F , a 含量均明显低于正 常
,

且断流术后进一步降

低
,

而造成这一现象的原因仍不清楚
,

我们认为门脉高

压时 胃粘膜血流量下降
,

使从肠道 吸收的营养物质特

别是作为合成 P G S 原料的花生四烯 酸在粘膜区的浓

度下 降
,

加之粘膜上皮合成 P G s 的能力下降
,

从而致

P G s
的合成及分泌减少

。

有研究表明
,

P G E
:

能明显减

轻乙醇对 胃粘膜的损 害困
。

P G S 的合成及分泌下降
,

使粘膜的屏障功能降低
,

对各种有害因素的敏感性增

力口
。

肝硬变大鼠胃粘膜下层水肿极为明显
,

粘膜上皮

细胞间连接疏松
,

内皮细胞 内大量吞饮泡形成
,

造成毛

细管腔显著缩小
,

血流量下降
,

氧的运输及弥散功能障

碍
。

T a r n a w s ik
` ’ )

定量分析发现门脉高压大鼠胃粘膜下

层毛细血管 内皮区增加 23 6%
,

吞饮泡区增加 4 16 %
,

基底 膜厚度增 加 43 %
,

毛 细管腔 截面积却 缩小 了 3

倍
。

由于以上变化
,

造成粘膜的屏障功能降低及大量蛋

白的丢失
,

同时大量 H
+

回渗而发生自身消化
。

断流术

后粘膜上皮细胞内线粒体肿胀更加明显
,

峪消失
、

基质

空化等均是缺血
、

缺氧的敏感表现
,

说明断流术后加重

了粘膜损害
。

总之
,

在门脉高压时
,

胃粘膜的微循环发 生障碍
,

粘膜上皮的结构和功能均发生显著变化
,

粘膜的防御

能力降低
,

构成 了胃粘膜病变的发生基础
,

断流术后进

一步削弱了粘膜的屏障功能
,

可能是断流术后再出血

率较高的原因之一
。
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慢性呼吸衰竭带 3 蛋白及酸碱调节的研究

T h e s t u d y o f b a n d 3 P r o t e i n a n d a e i d
一
b a s e r e g u l a t i o n i n e h r o n i e r e s P i r a t o -

r y f a i l u r e

杨晓静 毛宝龄 钱桂生 (第三军医大学新桥医院呼吸中心 ) 6 3 。。 3 8

慢性呼吸衰竭是临床常见危重并发症
,

常与酸碱失衡和 电

解质紊乱共存
,

是致死的重要原因之一
。

有关细胞内酸碱变化

及其调节机制
,

尤其是带 3 蛋白阴离子转运功能在酸碱调节中

作用的研究才刚刚起步
,

国内外报道不多
.

本研究分为实验研究与临床研究两部分
,

通过对慢性呼吸

衰竭病人及带压缺氧
、

缺氧伴高二氧化碳大鼠观察
:

从红细胞

膜带 3 蛋白结构
、

含量 和 阴离子转运功能
,

红细胞 内外血气和

电解质及肾带 3 蛋 白的作用和意义
。

结果发现
:

( l) 直接向放动

物的舱内灌入低氧或低氧伴高二氧化碳的混合气体
,

可在短时

间内使大 鼠发展成典型的肺动脉高压 和右心室肥厚模型
;
( 2)

肺心病 I
、

I 型呼吸衰竭病人及常压缺氧和缺氧伴高二氧化碳

大鼠红细 胞带 3 蛋 白阴离子转 运区域—
T r C 55 肤段各氨 基

酸残基数与对照组无 显著差别 ( 尸 > 。
.

05 )
;
( 3 )肺心病 I 型 呼

吸衰竭病人 带 3 蛋 白相对含 量 明显 低于 l 型和 对照 组 ( p <

。
.

01 )
。

常压缺氧大鼠带 3 蛋白相对含量显著地低于对照组 ( 尸

< 。
.

05 )
,

缺氧伴高二 氧化碳大 鼠带 3 蛋 白相对含量非常显 著

地低于对照组 ( 尸 < 。
.

0 1 )
; (4 )肺心病 I 型 呼吸衰竭病人及常

压缺氧和 缺 氧伴高二 氧化 碳大 鼠红 细胞膜对 lC 通透 系 数

(P
c : )均明显低于对照组 ( 尸 < 。

.

01 )
。

动态观察 I 型呼 吸衰竭

病人的 P
c : ,

发现 P
c ,

在 急性期明显降低
.

随着病情 好转逐趋 正

常
,

各期间差别非常显著 ( 尸 < 。
.

01 ) ;
( 5) 带 3 蛋白阴离子转动

特异性抑制剂 4
,
4
`
一二 硫氰基 一 2

.

2
`

二碳基蔑 (DI D s )对人 和

大鼠各组的 P
c .

影 响程度 一致
,

在 D I D S 终浓度为 。
.

5 尸m ol / L

时
,

各组 cP
l

下降比值无显著差别 ( 尸 > 。
.

0 5 ) ; ( 6 )速尿
、

双氢克

尿塞和安定对肺心病 I
、

l 型 呼吸 衰竭病 入和 正常 健康人 的

P
c l

均 产生 明显抑制
,

其 50 %抑制的药物 浓度分别为 2 又 10
’

rn o l / L
、

5 火 1 0
’
rn

o l / L
、

2 x 1 0
’
m

o l / L
,

去除药物成份后
,
P

e :

可

恢复正常
;
( 7) 肺心病 l 型呼吸衰竭组的 p H

、

【H C O孚 ] 均明显

高于对照组和 l 型呼吸衰竭组 ( 尸 < 。
.

01 )
。

带压缺氧大鼠的红

细胞内外 p H 差值 ( p H
。 一 `

)和红 细胞内 p H 下降比值 ( p H罕 )显

著地低于对 照组 ( p < 。
.

0 5 ) ;
常压缺氧伴高二氧化碳大鼠的

p H一 和 p H丫非 常 显 著地 低 于 对 照 组 和 常压缺 氧组 ( 尸 <

0
.

0 1 )
; ( 8 )慢性缺 氧伴高二氧化碳大鼠及 C O

Z

储留 Z d 和 s d

大鼠的肾皮质
、

髓质带 3 蛋 白 m R N A 相对含量均明显高于 其

对照组 ( P < 0
.

0 1 )
。

以上结果表 明
:
( 1) 慢性常压缺氧和缺氧伴高二氧化碳肺

动脉高压模型类似于平原肺心病发病情况
,

可供实验研究用
;

( 2 )肺心病 I 型呼 吸衰竭病人及慢性常压缺氧和缺氧伴高二氧

化碳大鼠红细胞膜带 3 蛋 白阴离子转动位点结构可能无异常
,

但 阴离子交换功能降低
,

H C O 牙 / lC 交换受限
,

阻 止红 细胞 内

H C O
。

向细胞外转移
,

使红 细胞 内呈偏碱状态
; ( 3 )肺水病 I 型

呼 吸衰竭病 人带 3 蛋白阴离子转动功 能降低是是可逆的
。

因

此
,

及时纠正缺氧
,

也许有助于 阴离子转动功能 的恢复
; ( 4) 速

尿
、

双氢克 尿塞
、

安定可快速
、

可逆地抑制带 3 蛋白阴离子转动

功能
,

使 H C O
,

/ lC 交换受限
,

减少 C O
Z

排出
。

因此
,

肺功能不

显 著
,

特别是肺心 病 l 型 呼吸衰竭病 人
,

应慎用此类药物
; ( 5)

慢性高碳酸血症 大鼠肾带 3 蛋 白 m R N A 表达水平明显 增加
,

此种适应性改变也许在酸碱调节中起重要作用
。

关键词 呼吸功能不 全
;
缺 氧

;
二 氧化碳

;区带 3 蛋白质
;

阴离子
;
酸碱平衡

中图法分类号 R 5 6 3
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