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　 　 【摘要】 　 目的　 探索单纯门静脉左支结扎能否形成稳定的门静脉高压及一氧化氮在其中是否发挥相应的作

用ꎮ 方法　 ３６ 只 ＳＰＦ 级雄性 ８ 周龄 ＳＤ 大鼠ꎬ随机分为左支结扎组(分别用直径 ０􀆰 ６、０􀆰 ７、０􀆰 ８ ｍｍ 针结扎)ꎬ主干结

扎组(直径 ０􀆰 ９ ｍｍ 针结扎)ꎬ左外叶切除组ꎬ假手术组共 ６ 组ꎮ 所有大鼠均于术前ꎬ术后即刻ꎬ术后 １５ ｄꎬ术后 ３０ ｄ
测量其门脉压力ꎮ 所有大鼠于术后 ３０ ｄ 处死ꎬ收集门静脉血液及肝左、右叶组织测量其一氧化氮(ＮＯꎬｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ)
含量ꎮ 结果　 左支结扎组 ＳＤ 大鼠术后即刻、１５ ｄ、３０ ｄ 门静脉压力较术前及对照组均明显升高ꎻ术后３０ ｄ左支

０􀆰 ６ ｍｍ组门静脉压力与主干 ０􀆰 ９ ｍｍ 组差异不具有显著性ꎻ六组 ＳＤ 大鼠肝左、右叶组织及血液 ＮＯ 含量分别比较

均未发现统计学差异ꎮ 结论　 单纯门脉左支结扎能形成稳定的门脉高压ꎬ直径 ０􀆰 ６ ｍｍ 针能取得较好的结果ꎻＮＯ
在肝前型门脉高压中未发挥作用ꎮ
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【中图分类号】 Ｑ９５－３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５￣４８４７(２０２０) ０５￣０６７５￣０５

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｆｔ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｏｎ ｐｏｒｔａｌ
ｖｅｉｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ＳＤ ｒａｔｓ

ＷＡＮＧ Ｗｅｎｘｉａｏ１ꎬ ＢＡＩ Ｊｕａｎ２∗ꎬ ＬＩＵ Ｓｈｕｌｉ３

(１. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓꎬ Ｙａｎｔａｉ Ｙｕｈｕａｎｇｄｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｙａｎｔａｉ ２６４０００ꎬ Ｃｈｉｎａ. ２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓꎬ
Ｙａｎｔａｉ Ｙｅｄａ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｙａｎｔａｉ ２６４００６􀆰 ３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｃａｐｉｔａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２０)

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＢＡＩ Ｊｕａｎ. Ｅ￣ｍａｉｌ: ２８９００６２１９＠ ｑｑ.ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｈｅ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ
ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｆｔ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ( ＬＬＰＶ)ꎬ ｔｏｇｅｔｈｅｒ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＮＯ ｉｎ ｐｒｅｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ( ＰＨＴ).
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｒｔｙ￣ｓｉｘ ８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ ＳＤ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓ: ＬＬＰＶ ｗｉｔｈ ｎｅｅｄｌｅｓ ｏｆ ０􀆰 ６ꎬ ０􀆰 ７ꎬ ｏｒ ０􀆰 ８ ｍｍ ｉｎ
ｄｉａｍｅｔｅｒꎻ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ (ＬＭＰＶ) ｗｉｔｈ ａ ｎｅｅｄｌｅ ｏｆ ０􀆰 ９ ｍｍ ｉｎ ｄｉａｍｅｔｅｒꎻ ｌｅｆｔ ｌａｔｅｒａｌ ｌｏｂｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｌｉｇａｔｅｄ
ａｎｄ ｒｅｍｏｖｅｄ (ＬＬＬＲ)ꎻ ａｎｄ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ (ＰＶＰ) ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｒａｔｓ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ
ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ １５ ａｎｄ ３０ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ. Ａｌｌ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ３０ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ.
Ｔｈｅ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｂｌｏｏｄꎬ ａｎｄ ｌｅｆｔ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｌｏｂｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｅｒｅ ｓａｖｅｄ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＯ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｆｏｒ
ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＬＬＰＶ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ＰＶＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙꎬ １５ ｄａｙｓꎬ ａｎｄ ３０ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈｅ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ＰＶＰ ａｎｄ ＰＶＰ ｏｆ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ. Ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ
ＰＶＰ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ＬＬＰＶ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ａ ｎｅｅｄｌｅ ｏｆ ０􀆰 ６ ｍｍ ｉｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ ａｎｄ ｔｈｅ ＬＭＰＶ ｇｒｏｕｐ ３０ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ＮＯ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｆｔ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｌｏｂｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ



中国实验动物学报 ２０２０ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＯｃｔｏｂｅｒ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. ５

ｉｎ ａｌｌ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 ＬＬＰＶ ｃａｎ ａｌｓｏ ｆｏｒｍ ｓｔａｂｌｅ ＰＨＴ. Ａ ｎｅｅｄｌｅ ｏｆ ０􀆰 ６ ｍｍ ｉｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｃａｎ ａｃｑｕｉｒｅ ｇｏｏｄ ｒｅｓｕｌｔ . ＮＯ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｐｒｅｈｅｐａｔｉｃ ＰＨＴ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎻ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｅｆｔ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎꎻ ｒａｔꎻ ＮＯ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 门脉高压是一种常见的肝疾病ꎬ并且其具有较

高的死亡率[１－２]ꎮ 但其确切的发病机制至今尚未完

全明确ꎬ有研究表明 ＮＯ 在维持门脉高压高动力循

环中发挥重要作用[３－５]ꎬ但绝大多数研究是基于肝

硬化导致的门脉高压ꎮ 肝前型门脉高压中 ＮＯ 是否

也发挥类似的作用ꎬ国内外研究较少ꎮ
上世纪 ８０ 年代ꎬＶａｎ Ｔｈｉｅｌ 等[６] 首次报道门静

脉主干部分结扎制作门脉高压动物模型ꎬ国内外众

多研究者对这一模型进行复制、研究ꎬ取得了不错

的结果[７]ꎮ 一例由于门静脉左支中断而形成的肝

前型门脉高压引发思考ꎬ单纯行门静脉左支部分结

扎是否也会形成稳定的门脉高压? ＮＯ 在其中是否

发挥相应作用? 现通过动物实验报告如下ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

８ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠 ３６
只ꎬ体重 ２６０ ~ ２８０ ｇꎬ平均体重 ２６８ ｇꎬ北京华阜康

生物科技股份有限公司提供 【 ＳＣＸＫ (京) ２０１９ －
０００８】ꎬ饲养于山东国际生物科技园发展有限公司

【ＳＹＸＫ(鲁) ２０１８－００３０】ꎮ 饲养期间各组大鼠自由

饮水ꎬ饲喂普通维持饲料由青岛今墨堂生物技术有

限公司【ＳＣＸＫ(鲁) ２０１８－０００９】提供ꎮ 饲养环境:
昼夜各半循环照明ꎬ湿度恒定ꎬ温度控制在 ２１ ~
２５℃ꎮ 所有操作均符合首都儿科研究所实验伦理学

要求(审批号:ＳＥＤＤＬＬ￣２０１９００４５)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 实验试剂与仪器

大鼠 ＮＯ 试剂盒(上海臻科生物科技有限公司

提供)ꎬＢＬ￣４２０ 生物机能实验系统(成都泰盟科技有

限公司生产)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 实验分组

３６ 只大鼠随机分为 ６ 组ꎬ每组 ６ 只ꎮ 分别为直

径 ０􀆰 ６、０􀆰 ７、０􀆰 ８ ｍｍ 针门静脉左支结扎组ꎬ直径 ０􀆰 ９
ｍｍ 针门静脉主干结扎组ꎬ肝左外叶切除组ꎬ假手

术组ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 实验方法

所有实验动物术前晚禁食ꎬ手术采用 ３％戊巴

比妥钠(６０ ｍｇ / ｋｇ)腹腔注射麻醉ꎮ 麻醉约 １０ ｍｉｎ
后开始手术ꎬ手术从剑突向下作 ２ ｃｍ 腹部正中切

口ꎬ暴露、游离门静脉主干至门脉左右支分叉ꎬ继续

向上游离门静脉左支ꎮ 左支结扎组分别用直径

０􀆰 ６、０􀆰 ７、０􀆰 ８ ｍｍ 针ꎬ平行置于门静脉左支旁ꎬ用 ４
号丝线将门静脉左支与直针一起结扎ꎬ缓慢旋转抽

出直针ꎻ主干结扎组用直径 ０􀆰 ９ ｍｍ 针ꎬ平行置于门

静脉主干旁ꎬ其余与前相同ꎻ左外叶切除组游离左

外叶ꎬ并在左外叶根部结扎血管ꎬ切除左外叶ꎻ假手

术组不作门静脉部分结扎ꎬ其余与左支结扎组相

同ꎬ测压后关腹ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 观察指标及方法

(１)观察大鼠术后是否苏醒及存活ꎮ
(２)门静脉测压:取回肠系膜较平直静脉ꎬ用充

满肝素盐水的 ２４Ｇ 套管针穿刺ꎬ穿刺针置于肠系膜

血管主干或一级属支内ꎬ通过压力传感器链接 ＢＬ￣
４２０ 生物机能实验系统以读取各组大鼠门静脉压

力ꎮ 术后 １５ ｄ 及 ３０ ｄ 所有实验大鼠均按上述相同

方法测量门静脉压力ꎮ
(３)术后 ３０ ｄ 处死所有大鼠ꎬ用真空采血管收

集大鼠门静脉血液并剪取肝左、右叶部分组织ꎬ用
ＮＯ 试剂盒测量各组 ＮＯ 含量ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计学软件进行统计分析ꎬ两
组间比较采用独立样本 ｔ 检验分析ꎮ 计量资料采用

平均值 ± 标准差( 􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ以 Ｐ< ０􀆰 ０５ 表示差异

具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 实验动物存活情况

所有大鼠均于术后 ２４ ｈ 内苏醒ꎮ 术后第 ２ 天ꎬ
门静脉主干结扎组因门静脉淤血死亡大鼠 １ 只ꎬ余
均顺利存活ꎮ 术后 ３０ ｄꎬ存活大鼠体重 ２８２ ~
３０２ ｇꎬ平均体重 ２８９ ｇꎮ
２􀆰 ２　 各组大鼠不同时间点门静脉压力情况

(１)左支结扎三组大鼠术后即刻、术后 １５ ｄ、术
后 ３０ ｄ 门静脉压力较各自术前及同时间点假手术

组均明显升高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ且针直径越小ꎬ其术后压

力越高ꎮ

６７６
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(２)主干 ０􀆰 ９ ｍｍ 组大鼠术后即刻、术后 １５ ｄ、
术后 ３０ ｄ 门静脉压力较各自术前及同时间点假手

术组均明显升高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎻ左外叶切除组术后即

刻、术后 １５ ｄ 门脉压力较术前及同时间点假手术组

高(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ但术后 ３０ ｄ 二者无统计学差异ꎻ假手

术组大鼠门静脉压力随时间推移无明显变化ꎮ
(３)左支结扎三组大鼠术后即刻、术后 １５ ｄ 门

静脉压力低于主干 ０􀆰 ９ ｍｍ 组ꎻ至术后 ３０ ｄ 左支

０􀆰 ７、０􀆰 ８ ｍｍ 组门静脉压力低于主干 ０􀆰 ９ ｍｍ 组ꎬ但
左支 ０􀆰 ６ ｍｍ 组门静脉压力与主干 ０􀆰 ９ ｍｍ 组差异

无显著性表达[(１６􀆰 ８２ ± ２􀆰 １６)ｃｍ Ｈ２Ｏ ｖｓ(１８􀆰 ７４ ±
３􀆰 ２０)ｃｍ Ｈ２ＯꎬＰ > ０􀆰 ０５)]ꎮ
２􀆰 ３　 组织及血液 ＮＯ 含量

对六组 ＳＤ 大鼠肝左、右叶组织及血液中 ＮＯ 含

量进行比较ꎬ各组间均无显著性差异(Ｐ > ０􀆰 ０５)
(见表 ２)ꎮ

表 １　 各组大鼠不同时间点门脉压力(ｃｍ Ｈ２Ｏ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｏｆ ｓｉｘ ｇｒｏｕｐｓ(ｃｍ Ｈ２Ｏ)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

术前
Ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ

术后即刻
Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｉｍｍｅｄｉａｔｅｌｙ

术后 １５ ｄ
Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ １５ ｄ

术后 ３０ ｄ
Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ３０ ｄ

左支 ０􀆰 ６ ｍｍ 组
ＬＬＰＶ ０􀆰 ６ ｍｍ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ５４ １９􀆰 ６６ ± ４􀆰 ０６ １６􀆰 ７９ ± ２􀆰 ０６ １６􀆰 ８２ ± ２􀆰 １６

左支 ０􀆰 ７ ｍｍ 组
ＬＬＰＶ ０􀆰 ７ ｍｍ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ３３ ± ０􀆰 ４０ １８􀆰 ３７ ± ４􀆰 ４６ １５􀆰 ２９ ± ２􀆰 １６ １４􀆰 ９２ ± ２􀆰 ０９

左支 ０􀆰 ８ ｍｍ 组
ＬＬＰＶ ０􀆰 ８ ｍｍ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ５４ ± １􀆰 ２６ １７􀆰 ３９ ± ２􀆰 ５２ １６􀆰 ３４ ± ２􀆰 ２０ １５􀆰 ０８ ± １􀆰 ７３

主干 ０􀆰 ９ ｍｍ 组
ＬＭＰＶ ０􀆰 ９ ｍｍ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ７５ ± ０􀆰 ７０ ２５􀆰 ２１ ± ６􀆰 ６７ ２１􀆰 ４１ ± ２􀆰 ３８ １８􀆰 ７４ ± ３􀆰 ２０

左外叶切除组
ＬＬＬＲ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ０５ ± ０􀆰 １９ １５􀆰 ４６ ± １􀆰 １９ １３􀆰 ６０ ± １􀆰 ７７ １１􀆰 ８８ ± １􀆰 ５４

假手术组
Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ １０􀆰 ３７ ± ０􀆰 ４８ １０􀆰 ３７ ± ０􀆰 ４０ １０􀆰 ３７ ± ０􀆰 ６３ １０􀆰 ３４ ± ０􀆰 ６１

注:术后即刻、术后 １５ ｄ、术后 ３０ ｄꎬ左支结扎三组门静脉压力均明显高于术前及对照组(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 术后 ３０ ｄꎬ左支 ０􀆰 ６ ｍｍ 组门静脉压力与
主干 ０􀆰 ９ ｍｍ 组差异不具有显著性(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｆｏｒ ｒａｔｓ ｉｎ ＬＬＰＶ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｔｈｅ ＰＶＰ ａｔ ｔｈｅ ｍｏｍｅｎｔꎬ １５ ｄａｙｓ ａｎｄ ３０ ｄａｙｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ａｌｌ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｈａｍ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｔｉｍｅ. Ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ＰＶＰ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＬＰＶ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ｄｉａｍｅｔｅｒ ｏｆ ０􀆰 ６ ｍｍ ｎｅｅｄｌｅ ａｎｄ ＬＭＰＶ ｇｒｏｕｐ ３０
ｄａｙｓ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｏｎ.

表 ２　 ＳＤ 大鼠肝左右叶及血液 ＮＯ 含量(μｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ ２　 ＮＯ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄꎬ ｌｅｆｔ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｌｏｂｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ(μｍｏｌ / Ｌ)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

血液 ＮＯ 含量
ＮＯ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｌｏｏｄ

肝左叶 ＮＯ 含量
ＮＯ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｌｅｆｔ ｌｏｂｅ

肝右叶 ＮＯ 含量
ＮＯ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒｉｇｈｔ ｌｏｂｅ

左支 ０􀆰 ６ ｍｍ 组
ＬＬＰＶ ０􀆰 ６ ｍｍ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ５４ ５８􀆰 ０６ ６１􀆰 １４

左支 ０􀆰 ７ ｍｍ 组
ＬＬＰＶ ０􀆰 ７ ｍｍ ｇｒｏｕｐ １６􀆰 ８５ ６４􀆰 ２２ ５８􀆰 ５７

左支 ０􀆰 ８ ｍｍ 组
ＬＬＰＶ ０􀆰 ８ ｍｍ ｇｒｏｕｐ １６􀆰 １２ ７７􀆰 ７１ ６１􀆰 ５８

主干 ０􀆰 ９ ｍｍ 组
ＬＭＰＶ ０􀆰 ９ ｍｍ ｇｒｏｕｐ ２０􀆰 ６２ ６２􀆰 ６１ ６４􀆰 ７９

左外叶切除组
ＬＬＬＲ ｇｒｏｕｐ １７􀆰 ０３ ８７􀆰 １２ ９０􀆰 ９８

假手术组
Ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ １８􀆰 ７４ ５７􀆰 ０９ ６８􀆰 ７５

３　 讨论

虽然门静脉主干结扎法制备大鼠门脉高压动

物模型目前在国内外已得到广泛应用ꎬ但其术后死

亡率仍然较高ꎬ可达到 ２０％甚至更高[８]ꎮ 本研究亦

有一只大鼠死亡ꎮ 分析原因ꎬ主要为门静脉血液回

流不畅ꎬ胃肠道及脾大量淤血ꎬ肠管紫绀坏死ꎬ且易

出现大量腹水ꎬ容易导致大鼠死亡ꎮ 而单纯门脉左

支结扎大鼠并不会出现以上情况ꎬ因为单纯门脉左

支结扎ꎬ门静脉右支保持畅通ꎬ胃肠道及脾静脉无

严重淤血ꎬ肠管不会缺氧坏死ꎬ故其术后死亡率低ꎮ
ＳＤ 大鼠肝分为左外叶、左中叶、右叶、尾状叶和二乳

７７６
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突叶ꎬ左肝约占全肝重量的 ７０％ꎬ而门静脉占肝大

约 ７５％血液供应ꎬ故单纯门静脉左支结扎即可严重

影响肝血液供应ꎮ 但目前国内外对单纯门静脉左

支部分结扎能否制备门脉高压动物模型研究较少ꎮ
本研究显示ꎬ六组 ＳＤ 大鼠结扎前门静脉压力

约为 １０􀆰 ３７ ｃｍꎬ与文献中正常 ＳＤ 大鼠门静脉压力

值大致相同[９]ꎬ单纯门静脉左支结扎的 ＳＤ 大鼠ꎬ其
术后门静脉压力较术前及对照组均明显升高ꎬ且至

术后 ３０ ｄ ０􀆰 ６ ｍｍ 针结扎门脉左支的大鼠与门脉主

干部分结扎的大鼠其门静脉压力差异无显著性表

达[(１６􀆰 ８２ ± ２􀆰 １６) ｃｍ Ｈ２Ｏ ｖｓ(１８􀆰 ７４ ± ３􀆰 ２０) ｃｍ
Ｈ２ＯꎬＰ > ０􀆰 ０５)]ꎬ所以单纯门脉左支部分结扎也可

取得较好的门脉高压模型ꎮ
国内外研究显示ꎬ对于体重 ２５０ ~ ３００ ｇ 的雄性

ＳＤ 大鼠ꎬ结扎门静脉主干最合适的是 ２０Ｇ 直针(即
相当于 ９ 号针ꎬ直径 ０􀆰 ９ ｍｍ) [７ꎬ１０]ꎬ既能保证动物较

低的死亡率ꎬ又能最大限度的提升门静脉的压力ꎮ
但对于门脉左支部分结扎的合适口径ꎬ国内外并无

报道ꎮ 由于门静脉分为左右两支ꎬ因此在实验中我

们分别应用更细的 ０􀆰 ６、０􀆰 ７、０􀆰 ８ ｍｍ 针对门静脉左

支进行结扎ꎬ三组大鼠术后即刻、术后 １５ ｄ 及术后

３０ ｄ 门脉压力均较术前明显增高ꎬ其中利用直径

０􀆰 ６ ｍｍ 针结扎左支 ＳＤ 大鼠其术后各时间点门静

脉压力均为最高ꎬ且在术后 ３０ ｄ 其与主干结扎大鼠

门静脉压力无统计学差异ꎬ因此使用直径 ０􀆰 ６ ｍｍ
针对门静脉左支进行部分结扎即可取得较好效果ꎮ
因为大鼠门静脉左支供应左外叶、左中叶ꎬ而这其

中左外叶占据大部分ꎬ所以切除左外叶可有效减少

门静脉左支的血液供应ꎮ 而肝切除后是否伴随着

门静脉压力的增高ꎬ仍存在着争议ꎮ 本研究发现ꎬ
肝左外叶切除后ꎬ门静脉压力立即上升ꎬ随着时间

推移ꎬ肝左叶切除组门脉压力稳步下降ꎬ至术后１ 个

月其与对照组已无统计学差异ꎬ这提示我们仅仅减

少肝左叶血供并不能形成稳定门脉高压模型ꎻ而门

脉左支部分结扎则能形成较为稳定的门脉高压模

型ꎬ由此分析ꎬ有可能是门脉左支狭窄导致相关因

子产生或增减ꎬ维持了门脉高压的状态ꎬ因此我们

进一步研究了 ＮＯ 在其中是否起到相应作用ꎮ
之前有研究显示ꎬ蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ、抗凝血酶Ⅲ

降低与肝外型门脉高压相关[１１－１２]ꎮ 而在肝内型门

脉高压ꎬＮＯ 与肝血管收缩、舒张功能失调及新生血

管生成密切相关[３ꎬ４ꎬ１３]ꎮ 肝硬化时肝内 ＮＯ 合成减

少ꎬ导致肝内血管阻力增加ꎬ门脉压力升高ꎻ与此同

时ꎬ外周循环 ＮＯ 合成增多ꎬ使内脏血管扩张、血流

量增多ꎬ进一步促使门静脉高压形成[５ꎬ１４]ꎮ
本研究发现ꎬ术后 ３０ ｄ 各组 ＳＤ 大鼠肝内及血

液内 ＮＯ 含量差异无统计学意义ꎮ 这提示我们ꎬ肝
外型门脉高压与肝内型门脉高压发生原理并不相

同ꎬ在肝外型门脉高压中 ＮＯ 可能并没有起到关键

作用ꎮ 而最近有研究提示ꎬ对门脉结扎的 ＳＤ 大鼠

使用促 ＮＯ 产生的生物制剂并不能有效降低门脉压

力ꎬ而对肝硬化的 ＳＤ 大鼠使用促 ＮＯ 产生的生物制

剂则能有效降低门脉压力[１５－１６]ꎮ 这与我们研究

相符ꎮ
但限于本研究时间较短ꎬ对术后长期门脉压力

及其影响因素研究较少ꎮ 希望以后有更大样本、更
长时间的类似研究ꎮ
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ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｍｅｄꎬ ２０１７ꎬ １５(１): ２００.

[ ３ ] 　 Ｌｅｕｎｇ ＴＭꎬ Ｆｕｎｇ ＭＬꎬ Ｌｉｏｎｇ ＥＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ[Ｊ] .Ｈｉｓｔｏｌ Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１１ꎬ ２６(２): ２０１－２１１.

[ ４ ] 　 Ｈｕ ＬＳꎬ Ｇｅｏｒｇｅ Ｊꎬ Ｗａｎｇ ＪＨ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｉｎ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏ￣ｅｎｔｅｒｏｌꎬ
２０１３ꎬ １９(１１): １７０７－１７１７.

[ ５ ] 　 Ｉｗａｋｉｒｉ Ｙꎬ Ｋｉｍ ＭＹ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ [ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ３６(８): ５２４－５３６.

[ ６ ] 　 Ｖａｎ Ｔｈｉｅｌ ＤＨꎬ Ｇａｖａｌｅｒ ＪＳꎬ Ｓｌｏｎｅ ＦＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｆｅｍｉｎｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｍｅｎ ｄｕｅ ｉｎ ｐａｒｔ ｔｏ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] .
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ １９８０ꎬ ７８(１): ８１－９１.

[ ７ ] 　 刘保荣ꎬ 李宗芳ꎬ 周蕊ꎬ 等. 门静脉主干缩窄法制备 ＳＤ 大鼠

门静脉高压症模型时最佳口径的探讨[ Ｊ] . 中华实验外科杂

志ꎬ ２００８ꎬ ２５(９): １１３５－１１３７.
Ｌｉｕ ＢＲꎬ Ｌｉ ＺＦꎬ Ｚｈｏｕ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｐａｒｔｉａｌ ｐｏｒｔａｌ
ｖｅｉｎ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｋｉｎｇ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｒｅ￣ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｓｕｒｇꎬ ２００８ꎬ ２５(９): １１３５－１１３７.

[ ８ ] 　 Ｗｅｎ Ｚꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＺꎬ Ｘｉａ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｒｅｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｐａｒｔｉａｌ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ[ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２００９ꎬ １５ ( ３２): ４０４９
－４０５４.

[ ９ ] 　 Ｐｏｌａｔ Ｄꎬ Ｒｉｚａｌａｒ Ｒꎬ Ｔａｎｄｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｐｌｅｎｏｈｅｐａｔｏｐｅｘｙ
ａｎｄ ｏｍｅｎｔｏｐｅｘｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｆｒａｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇ Ｉｎｔꎬ ２００４ꎬ ２０: ４３４－４３８.

[１０] 　 Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｍꎬ Ｍｅｊｉａｓ Ｍꎬ Ａｎｇｅｒｍａｙｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ － ２ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｈｙｐｅｒｄｙｎａｍｉｃ
ｓｐｌａｎｃｈｎｉｃ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｒｔａｌ￣ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌ ｖｅｓｓｅｌｓ ｉｎ
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中国实验动物学报 ２０２０ 年 １０ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＯｃｔｏｂｅｒ ２０２０ꎬＶｏｌ. ２８ꎬ Ｎｏ. ５

ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２００５ꎬ ４３(１): ９８－１０３.
[１１] 　 张金山ꎬ 李龙ꎬ 李颀ꎬ 等. 蛋白 Ｃ、蛋白 Ｓ 和抗凝血酶Ⅲ与小

儿肝外门静脉高压的关系研究[ Ｊ] . 中华小儿外科杂志ꎬ
２０１６ꎬ ３７(１１): ８１０－８１４.
Ｚｈａｎｇ ＪＳꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃꎬ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ ａｎｄ ａｎｔｉｔｈｒｏｍｂｉｎ ＩＩＩ ｗｉｔｈ ｅｘｔｒａ￣ｈｅｐａｔｉｃ
ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇꎬ ２０１６ꎬ
３７(１１): ８１０－８１４.

[１２] 　 张金山ꎬ 李龙ꎬ 陈震ꎬ 等. 肝外门静脉梗阻对抗凝血因子水

平的影响[Ｊ] . 中华小儿外科杂志ꎬ ２０１９ꎬ ４０(２): １６３－１６６.
Ｚｈａｎｇ ＪＳꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｔｒａ￣ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ
ｖｅｎｏｕｓ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｕｐｏｎ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｓｕｒｇꎬ ２０１９ꎬ ４０(２): １６３－１６６.

[１３] 　 Ｈｓｕ ＳＪꎬ Ｔｓａｉ ＭＨꎬ Ｃｈａｎｇ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｈｉｎｄｅｒｓ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ

ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ ( Ｌｏｎｄ)ꎬ２０１８ꎬ １３２(６): ６６９
－６８３.

[１４] 　 Ｔｕｎｇ ＨＣꎬ Ｈｓｕ ＳＪꎬ Ｔｓａｉ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｅｓ
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｄｅｒａｎｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｏｒｔａｌ￣ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｏｌｌａｔｅｒａｌｓ ｉｎ
ｃｉｒｒｈｏｔｉｃ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１７ꎬ １３１(１): ６９－８６.

[１５] 　 Ｈｕ Ｌꎬ Ｓｕ Ｌꎬ Ｄｏｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＭＰＫ ａｇｏｎｉｓｔ ＡＩＣＡＲ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｖｉａ ＮＯ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ＢＤＬ
ｒａｔ ｍｏｄｅｌ[Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ ９７(３): ４２３－４３４.

[１６] 　 Ｔｏｎｇ Ｘꎬ Ｋｏｎｏ Ｔꎬ Ｅｖａｎｓ￣Ｍｏｌｉｎａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｍｐａｉｒ ｂｅｔａ￣ｃｅｌｌ
ｓａｒｃｏｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ ＡＴＰａｓｅ ２ｂ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ６(６): ｅ１７９０.

[收稿日期] 　 ２０２０－０４－０７
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