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"摘要#

!

目的
!

研究肝硬化后门静脉高压病例大血管血管壁的组织结构改变!探讨诱导型一氧化氮合酶"

#Q_:

$在肝硬化发

生进程中的作用%方法
!

收集肝硬化肝移植病例的门静脉左支&左肝动脉和肝左静脉
1-

例作为病例组!同期外伤性肝切除相应

血管
$A

例为对照组%分别予以
]9

染色&

<K++",

染色!肝动脉加用弹力纤维染色和兔抗人
#Q_:

多克隆抗体免疫组织化学%结

果
!

病例组门静脉内膜&中膜增厚!中膜平滑肌细胞增生&肥大!部分突出至内膜下#肝动脉内膜不规则增生!动脉管腔变窄!动脉

壁内弹力膜变平&甚至断裂!中膜平滑肌向内膜增生#肝静脉壁组织结构没有明显改变%

#Q_:

在肝动脉平滑肌细胞胞质呈高表

达%结论
!

肝硬化患者肝动脉与门静脉血管壁会继发组织结构重建!这是人体自身代偿机制的结果!

#Q_:

的高表达加速了该组

织结构重建的发生&发展%

"关键词#

!

肝硬化#高血压!门静脉#门脉高压性血管病变#诱导型一氧化氮合酶
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肝硬化门脉高压患者常并发有内脏血管的一系列病理结

构重建#统称为门脉高压血管病变$
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&*现有针对
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的研究大都集中在脾血管)胃

肠道静脉等处'

$.'

(

#而对人体肝静脉)肝动脉)门静脉的研究极

少#只有一些动物实验的研究报道'

0.)

(

*另外#一氧化氮$

,#IM#C

"P#!H

#

Q_

&在促进肝硬化发生)发展中的作用已经得到证

实'

).-

(

#而诱导型一氧化氮合酶$

#,!LC#OEH,#IM#C"P#!H+

D

,I;K+H

#

#Q_:

&作为
Q_

合成酶的一种#是否在此类患者肝动脉血管壁

高表达#是否参与
=]>

形成#现在尚有争议*笔者收集肝硬

化患者和外伤性肝切除相应的病理标本进行相关问题的验证

与探讨#现报道如下*

?

!

资料与方法

?&?

!

一般资料
!

为了避免选择偏倚#本研究尽量选择左肝血

管进行该研究#收集四川大学华西医院
1-

例肝硬化肝移植患

者门静脉左支)肝动脉左支及左肝静脉各
'

#

ACB

#各标本均

无肿瘤压迫#癌栓侵犯等情况%而对照组标本
$A

例来自外伤性

肝破裂需行半肝切除术的肝动脉)门静脉和肝静脉一段#左肝

$1

例#右肝
'

例*

?&@

!

方法
!

两组标本均予
$%̂

甲醛固定)包埋与切片#再行

]9

染色)

<K++",

染色和弹力纤维染色%动脉标本予以兔抗人

#Q_:

多克隆抗体$武汉博士德生物工程有限公司&免疫组织

化学染色分析*在光镜下观察各种染色分析结果#在病理图像

采集系统$

Q7X_Q 94T7=:9 9)%%

&采集后#用
7BK

J

H=M"

=EL+0&A

系统于高倍镜下$

\0%%

&#对每张切片随机选取
0

个视

野#进行病理图像的分析#获得每个图像的光密度值$

U5

&和总

的染色阳性面积$

:j<

&#再分别求其均值*
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重庆医学
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年
-

月第
0)

卷第
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期



?&A

!

统计学处理
!

采用
:=::$(&%

统计软件包进行统计分

析#计量资料以
Ka@

表示#用
EHGH,H

检验检查其方差齐性#再

用
8

检验#以
!

%

%&%A

为差异有统计学意义*

@

!

结
!!

果

@&?

!

一般情况
!

病例组患者年龄
11

#

)(

岁#平均$

00&/(a

$$&'1

&岁%男
1A

例#女
1

例%术前肝功能
4;#E!.=L

J

;

分级!

2

级

(

例$

''&''̂

&)

3

级
A

例$

$/&A1̂

&)

4

级
$'

例$

0/&$Â

&%均

确诊为肝硬化失代偿#其中酒精性肝硬化
'

例$

$$&$$̂

&#自身

免疫性肝炎肝硬化
$

例 $

'&-%̂

&#乙肝后肝硬化
1'

例

$

/A&$(̂

&*尽管病例组有不同病因#但最终都会导致肝组织

的大小不等的增生结节#肝小叶结构异常#从而发展为肝硬化#

引起肝脏血管的继发改变#因而虽然病因不一致#但血管病变

表现没有差异*病例组同时伴有肝细胞肝癌患者
$1

例#占总

数
00&00̂

#均为乙型肝炎*对照组年龄
1$

#

A$

岁#平均

$

')&1%a$%&$'

&岁#男
$0

例#女
$

例#术前肝功能均为
2

级#

1

例为乙型肝炎病毒携带者*

@&@

!

两组
U5

)

:j<

比较
!

两组
U5

)

:j<

比较差异有统计

学意义$

!

%

%&%A

&*见表
$

*

表
$

!!

两组
U5

'

:j<

比较

组别
U5 :j<

病例组
%&$-%a%&%1' $)&/%$a0&$$-

对照组
%&$%(a%&%$( $%&-1-a'&AA'

!!

2

!对照组$

\1%%

&内膜薄$长箭头&#中膜有一薄层的环形平滑肌$三角短箭头&#分布松散#外膜厚#可见纵行的平滑肌$粗箭头&%

3

!病例组$

\

1%%

&内膜弥漫性增厚#增生明显$长箭头&#中膜环形平滑肌明显增厚$粗箭头&#层数增加#肌细胞增粗#胞浆肥厚%

4

!病例组$

\0%%

&内膜不规则增

生#类似粥样斑块形成$长箭头&#中膜平滑肌细胞增生)扭曲#不规则增厚#向内膜迁移$粗箭头&

图
$

!!

两组门静脉
]9

染色

!!

2

!对照组$

\1%%

&内膜薄$长箭头&#有一薄层的环形平平滑肌$三

角短箭头&分布松散#外膜厚#可见纵行的平滑肌$粗箭头&%

3

!病例组

$

\1%%

&内膜增厚$长箭头&#中膜平滑肌增生#层数增加#肌细胞增粗胞

浆肥厚$短箭头&

图
1

!!

两组门静脉
<K++",

染色

@&A

!

临床病理
!

门静脉!对照组内膜较薄#中膜由几层排列疏

松的环行平滑肌组成#外膜较厚#由结缔组织构成#常含有较多

的纵行平滑肌束*病例组内膜弥漫性或局灶性增厚#含大量平

滑肌细胞%增生斑块呈丘状#突向腔内#受损血管内皮表面有微

小血栓形成%中膜平滑肌细胞增生)肥大#部分突出至内膜下#

见图
$

#

1

*肝动脉!对照组内膜壁薄#内弹力膜$

#,IHM,KEHEK+.

I#CBHBOMK,CH

#

79<

&呈波浪状%中膜较厚#由
$%

#

0%

层环形排

列的平滑肌组成%外膜厚度与中膜相当#由疏松结缔组织组成*

病例组动脉内皮细胞受损#部分内皮细胞脱落#血小板黏附内

膜#内膜增厚#中膜平滑肌移行至内膜%弹力纤维染色内弹力膜

变平#或完全断裂%中膜部分平滑肌细胞增生突出至内膜下#排

列紊乱#见图
'

#

A

*肝静脉未见明显改变*对照组中膜平滑

肌细胞
#Q_:

表达弱阳性#为淡黄色颗粒状%病例组中膜平滑

肌细胞胞质内高表达#颜色从黄色到棕褐色#片状#中间包绕染

色呈蓝色的细胞核*见图
)

*

!!

2

!对照组内膜薄$长箭头&#内弹力膜连续#呈波浪状#中膜很厚

$小三角箭头&#外膜$大三角箭头&为一层厚的疏松结缔组织%

3

!病例

组可见内膜明显不规则增厚$箭头&

图
'

!!

两组动脉
]9

染色%

\$%%

&

!!

2

!对照组$

\$%%

&长箭头)三角箭头和短箭头分别指向内膜)中膜

与外膜%

3

!病例组$

\1%%

&内膜明显增生$长箭头&#部分平滑肌细胞向

内膜下生长形成新内膜$粗箭头&

图
0

!!

两组动脉
<K++",

染色

/)-1

重庆医学
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年
-

月第
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卷第
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期



!!

2

!对照组$

\1%%

&内膜薄#仅一薄层内皮细胞#其下即内弹力膜$箭头&#内弹力膜呈波浪状#起伏好#有弹性%

3

!病例组$

\0%%

&内膜增生#内弹

力膜断裂#中膜平滑肌细胞向内膜迁移形成新生内膜$箭头处&%

4

!病例组$

\$%%

&内膜广泛增生#动脉管腔明显狭窄

图
A

!!

两组肝动脉弹力纤维染色

!!

2

!对照组$

\0%%

&中膜平滑肌细胞胞浆着色浅淡#呈颗粒状$短箭

头&#包绕在平滑肌细胞胞核$长箭头&周围%

3

!病例组$

\0%%

&中膜平

滑肌细胞胞浆着色深#呈黄褐色#片状$短箭头&#包绕在平滑肌细胞核

$长箭头&周围

图
)

!!

两组肝动脉
#Q_:

染色

A

!

讨
!!

论

!!

门脉高压的形成是一个复杂的病理生理过程#各种原因导

致的肝内血管阻力增加是门脉高压的始动因素*此时#血管内

皮细胞在各种损伤因子如剪应力等作用下出现损伤和脱落#致

胶原纤维暴露#血小板聚集#血栓形成%同时#内皮细胞表达黏

附分子#并释放趋化因子等促使单核细胞与内皮细胞结合并穿

透内皮细胞浸入内膜下层#也促使血管平滑肌细胞向内膜下迁

移及增生#合成大量细胞外基质沉积于血管壁以形成新生内

膜'

A.)

(

#导致血管构型改建*

而针对肝硬化门脉高压下血管构型改变的研究#有的着眼

于在人体标本容易取材的脾血管)胃底静脉等处%有的就是动

物模型下门静脉)肝动脉等的研究#缺乏人体门静脉和肝动脉

在肝硬化)门脉高压下的病理构型改变及可能机制的研究*

本研究证实#无论是门静脉壁或肝动脉血管壁#都能观察

到血管内膜的损伤)增生#甚至血栓形成*在门静脉#增厚内膜

内可见大量的平滑肌细胞%中膜增厚#含有大量密集增生的肌

肉纤维#这些增生的平滑肌细胞和肌肉纤维使得门静脉的有效

收缩力成倍增加'

/

(

#是形成肝脏血管重构的重要因素'

(.$%

(

*而

在肝动脉#增厚的内膜使得动脉管腔狭窄#内弹力膜变平甚至

断裂%中膜平滑肌细胞萎缩变形#排列紊乱#并从收缩型变成合

成型'

$$

(

#肝动脉壁收缩结构破坏和收缩力降低#狭窄的动脉管

腔和低下的动脉收缩能力#可能会造成肝脏动脉血供的不足*

血管壁本身作为一种复杂的生物学材料#在一定压力范围

内#血管张力)跨壁压和血管的几何参数遵循生物力学
TK.

6

EKCH+

定律'

$1

(

*血管的张力在弹性范围内#跨壁压增加时#可

通过增加量壁厚度)减少血管半径来进行调节#这也符合观察

结果*机体通过增加入肝血流的血管壁厚度#血管管腔的狭

窄#来平衡血管跨壁压增加给血管张力带来的影响#在一定程

度上起代偿性调节的作用*但是#当肝硬化逐渐加重#入肝血

流跨壁压超过血管自身代偿能力的时候#压力不再能够通过血

管自身调节得到舒缓#表现为肝动脉内弹力膜折叠变平)甚至

断裂*此时#门静脉压力也不断增大#参与门静脉高压的形成#

在病变后期#甚至出现门静脉血液的逆流'

$'

(

*因此#上述入肝

血管管壁结构的病理改变#不仅是机体在肝硬化后#自身调节

的结果#也是参与和加剧门静脉高压症形成和发展的原因*

在肝硬化门脉高压患者血液内#

Q_

释放增加#并伴有内

脏动脉的扩张和门静脉血流增加%同时#研究显示
Q_

还是肝

内动脉血管重构的重要因素'

A

(

#因此#

Q_

是参与肝硬化发生)

发展的重要一环#那么
#Q_:

是否在肝动脉血管壁表达增加#

显得至关重要*本试验证实了
#Q_:

在肝动脉壁的高表达%也

有研究显示'

$0.$A

(

#

#Q_:

在肝炎等因素导致的慢性肝损伤时高

表达#并促进了肝纤维化进程#因此#笔者认为
#Q_:

在慢性肝

病患者表达是增加的*

笔者设想!当入肝血流阻力增加引致肝动脉内膜增厚#平

滑肌细胞逐渐由收缩型转变为合成型以后#

#Q_:

表达增加#并

参与调节肝硬化腹水患者周围血管张力'

$)

(

#促进高动力循环

的发生发展%而
#Q_:

高表达大量合成了
Q_

#一方面参与血管

结构重建#另一方面和其他的血管活性物质一起#促进全身与

局部的血流动力学的高循环状态*因此#可以得出结论!

#Q_:

的高表达参与了
=]>

的形成#并直接和间接地影响了肝硬化

的发展进程*

综上所述#在各种原因导致肝脏入肝血流阻力持续增加以

后#机体在自身代偿作用的驱使下#进行自我修复与调节#最终

形成了
=]>

与高动力循环#再加上机体自身的基础病变!肝

硬化门脉高压症#在三者之间相互促进)影响#最终形成一个恶

性循环*
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综上所述#利拉鲁肽联合甘精胰岛素在降糖)调脂)降体质

量和胰岛功能恢复效果方面显著优于强化胰岛素治疗#值得临

床推广应用*
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