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!

将雄性
.W

大鼠随机分为
#

组(门静脉结扎"

?(9

%组
#"

只!假手术"

.U

%组
!'

只!门静脉结扎联合沙利度安治疗"

?(9>=

%组
D

只&为诱导腹水形成!于手术后

第
!

'

#

'

E

'

C

天分批给予每只大鼠腹腔注射
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后收集腹水标本并测总量!同时采用
)9_.F

检测腹

水中
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含量$留取肠系膜组织作
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免疫组化染色和实时
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检测&结果
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组肠系膜可见较多扩张血管&
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组
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呈强阳性表达!而
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则呈弱阳性表达!且表达部位多为血管内皮细
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组肠系膜
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表达明显降低"
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门静脉高压可增加由于渗透性改变所致大鼠腹水形
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高表达可能与大鼠腹水形成有关&
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腹水是肝硬化患者最突出的临床表现#同时也是提示肝硬

化患者预后不良的因素之一)门静脉高压*低清蛋白血症及肾

功能不全常是引起肝硬化患者腹水形成的主要原因)新近研

究表明#门静脉高压在肝硬化腹水形成中起主导作用'

!

(

)然而

门静脉高压导致腹水形成的原因尚未彻底阐明)血管内皮生

长因子$
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&是目前发现

的最强的增强血管通透性的物质之一#又是血管发育*成熟的

病理生理过程中最重要的血管生成因子)作者以前的研究表

明#

()*+

在门静脉高压大鼠模型中胃组织的表达是增高

的'

"

(

)本研究中作者利用渗透性改变复制门静脉高压大鼠腹

水模型#同时进一步探讨门静脉高压状态下
()*+

与腹水形

成的关系)
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材料与方法

=$=

!

实验动物与分组
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只成年雄性
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大鼠#由日本福冈

大学医学部实验动物中心提供#体质量
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门静脉高压腹水模型制备
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体质量腹腔内注射麻醉%开腹后暴露

并游离门静脉主干#沿其纵轴外置一根
"&*

钝性针头#于近肝

门处用
#>&

丝线结扎门静脉主干及外置针头后拔针#形成肝前

性门静脉狭窄%假手术组仅游离门静脉主干而不结扎#其余步
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组)于术后第
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天分别处死
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组
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只)为复制大鼠腹水模型#作者给每只大鼠腹腔注射
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葡萄糖溶液
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后收集腹水和肠系膜组织标

本进行
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测定)
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检测项目与方法
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收集腹水总量与腹水中
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含量测定
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麻醉大鼠

后开腹#收集所得腹水减去注入的葡萄糖
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即为腹水总

量)采用
)9_.F

法测定腹水中
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含量#严格按试剂盒说

明书操作$
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试剂盒购自美国
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公司&)

=$?$>

!

门静脉压力测定
!

采用与造模相同的方法打开腹腔#
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后用
"&*

套管针穿刺肠系膜上静脉近端#退出针

芯并将套管送至门静脉结扎远端#将该处所测得的压力代表门

静脉压力%
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组因无粘连可直接穿刺门静脉测压#套管针另一

端接压力传感器$型号为
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&#传感器将采集到的压力

信号转换成数字信号后输入计算机#采用
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型多道生

理记录仪测定门静脉压力$美国
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公司制造&#单位以
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组织学检查
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处死大鼠后剪取少许肠系膜组织#经
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中性福尔马林溶液固定后#常规石蜡包埋*切片$约
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染色#光镜下观察肠系膜组织学改变)
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肠系膜组织
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免疫组化染色
!

处死大鼠后剪取

少许肠系膜组织#经
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中性福尔马林溶液固定
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后#脱水
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检测肠系膜组织中
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表达情况$严格按试剂盒说明书操

作&#
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代替一抗做阴性对照)
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实时
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检测肠系膜组织
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表达
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提取总
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裂解抽提法提取术后
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各组大鼠肠系膜组织总
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=$?$A$>

!

逆转录合成
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扩增产物片段

为
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)采用磷酸甘油醛脱氢酶$
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&作为内参照)
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的上*下游引物和探针分别为!
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端标记荧光发光基团
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#

#\

端标记荧光淬灭基团
=F->
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)通过标准曲线精确计算样品循环阈值$

/3

值&的比值$任

意单位&)
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沙利度安治疗门静脉高压腹水疗效观测
!

为阻断
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活性#
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组大鼠术后连续
#:

给予沙利度安$美国
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公司&腹腔注射$
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&#术后第
%

天给每只大鼠腹

腔注射
##$##X

葡萄糖溶液
!89

#

#&826

后收集腹水和肠系

膜组织待检)

=$@

!

统计学方法
!

采用
.?..!"$&

统计软件处理#各组数据

以
Ng9

表示#组间比较采用
5

检验#以
L

$

&$&E

为差异有统计

学意义)

>
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结
!!

果

>$=

!

?(9

组与
.U

组大鼠门静脉压力变化
!

见表
!

)

表
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组与
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组大鼠术后门静脉压力
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变化比较#
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腹水总量及腹水中
()*+

含量
!

术后第
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*

#

天
?(9

组

与
.U

组大鼠腹水总量及腹水中
()*+

含量比较#差异有统计

学意义$

L
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&#而术后第
E

*

C

天
?(9

组与
.U

组大鼠腹水

总量及腹水中
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含量比较#差异无统计学意义$
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组大鼠术后腹水总量比较#
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天 第
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天 第
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天 第
C
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"
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"
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)
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)
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组
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与
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组比较#
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表
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组大鼠术后腹水
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含量
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比较#
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组别 第
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天 第
#

天 第
E

天 第
C

天

?(9

组
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"

""'$!g!#"$"

"
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)

'"$"g""$A

)

.U

组
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!!

与
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组比较#
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!

肠系膜组织学改变及
()*+

免疫组化染色
!

?(9

组大

鼠肠系膜可见毛细血管和小静脉明显扩张*扭曲和变形%而
.U

组缺如#见插页
-

图
!

)

?(9

组大鼠肠系膜
()*+

染色呈强

阳性#而
.U

组则呈弱阳性#两组均在血管内皮细胞胞浆中表

达#见插页
-

图
"

)

>$@

!

肠系膜组织
()*+8<RF

表达
!

术后第
#

天
?(9

组大

鼠肠系膜组织
()*+8<RF

表达明显高于
.U

组$分别为

!$#"g&$ED

*

&$%#g&$#E

#

L

$

&$&E

&%而
?(9>=

组大鼠肠系膜

组织
()*+8<RF

表达明显低于
?(9

组$分别为
&$"Dg

&$&D

*

!$#"g&$ED

#

L

$

&$&E

&)

>$A

!

沙利度安腹腔注射后腹水改变
!

连续注射
#:

沙利度安

后#

?(9>=

组大鼠腹水总量明显小于
?(9

组'分别为$

#$%g

&$"C

&

89

*$

%$A"g!$E#

&

89

#

L

$

&$&E

()

?

!

讨
!!

论

迄今为止#针对肝硬化患者顽固性腹水的治疗仍缺乏有效

措施)再者缺乏复制肝硬化腹水的有效动物模型#故作者试图

通过部分门静脉结扎复制出大鼠门静脉高压模型后#再采用腹

腔注射高渗葡萄糖诱导大鼠腹水形成)

本研究发现#门静脉结扎后第
!

*

#

天腹水形成总量和腹水

中
()*+

含量均较
.U

组明显增高$

L

$

&$&E

&%然而#门静脉结

扎后第
E

*

C

天腹水形成总量和腹水中
()*+

含量与
.U

组比

较#差异无统计学意义)并且门静脉结扎后第
#

天腹水形成总

量和腹水中
()*+

含量达最高值#换言之#腹水
()*+

含量与

腹水形成总量呈正相关#提示
()*+

增高后可能通过增加血

'&!"

重庆医学
"&!&

年
D

月第
#A

卷第
!'

期



管通透性促进腹水形成)

免疫组化结果表明#

?(9

组大鼠肠系膜
()*+

染色呈强

阳性#而
.U

组则呈弱阳性#两组主要在血管内皮细胞胞浆中

表达)由于在预实验中#作者观察到术后第
#

天大鼠腹水形成

总量和腹水
()*+

含量最高#故只选择术后第
#

天大鼠肠系

膜作
()*+8<RF

分析)结果表明#术后第
#

天
?(9

组大鼠

肠系膜组织
()*+ 8<RF

表达明显高于
.U

组#与
*II530

等'

%

(研究结果一致)国外学者通过复制门静脉高压小鼠模型

也得出了同样结果'

E>'

(

)业已证实#

()*+

是强有力的血管生

成因子#可以引起血管内皮细胞分裂增生并形成新生血管#减

少细胞凋亡#促进细胞增生#对不同器官损伤均起到一定保护

作用'

C>D

(

)但研究发现
()*+

促血管再生的同时亦可使血管

通透性增高#导致液体渗出增加)

有资料表明#沙利度安通过降低
=R+

"

"

而下调
()*+

表

达#通过产生氢氧基等发挥抗血管新生作用'

A>!!

(

)本研究结果

显示#采用沙利度安腹腔注射
#:

后大鼠腹水形成总量与
?(9

组相比明显减少%同时肠系膜组织
()*+8<RF

表达亦明显

降低)作者推测沙利度安可能通过下调
()*+

表达来减少腹

水形成)

9@

P

Id>=4N4;I54

等'

!"

(研究显示沙利度安可改善门静

脉高压大鼠高动力内脏循环状态#并可降低门静脉压力)

综上所述#门静脉高压可增加由于渗透性改变所致大鼠

腹水形成#

()*+

高表达可能与大鼠腹水形成有关#抑制

()*+

的活性可能是治疗肝硬化患者顽固性腹水的一种新的

治疗策略)

"衷心感谢日本福冈大学医学部消化内科向坂彰太郎教授

对本文的大力支持和帮助%

参考文献"

'

!

(

-@@5I[?

#

F23L4N*?$*G2:IN26I0@63LI8464

7

I8I63@O

40H23I026H255L@020

'

^

(

$*G3

#

"&&'

#

EE

$

.G

PP

N'

&!

.!$

'

"

( 赵永忠#王波#王天才#等
$

血管内皮生长因子在大鼠门脉

高压胃病中的作用初探'

^

(#中华消化杂志#

"&&#

#

"#

$

#

&!

!DA$

'

#

(

*5@0d8466<̂

#

(@5@J2@OÔ
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