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

扎组(直径 0. 9 mm 针结扎),左外叶切除组,假手术组共 6 组。 所有大鼠均于术前,术后即刻,术后 15 d,术后 30 d
测量其门脉压力。 所有大鼠于术后 30 d 处死,收集门静脉血液及肝左、右叶组织测量其一氧化氮(NO,nitric oxide)
含量。 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;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;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。 结论　 单纯门脉左支结扎能形成稳定的门脉高压,直径 0. 6 mm 针能取得较好的结果;NO
在肝前型门脉高压中未发挥作用。
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【Abstract】　 Objective 　 The aim of the study was to evaluate the relationship between portal hypertension and
ligation of left portal vein ( LLPV), 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. 6, 0. 7, or 0. 8 mm in
diameter; ligation of the main portal vein (LMPV) with a needle of 0. 9 mm in diameter; left lateral lobe of liver ligated
and removed (LLLR); and sham operation. The portal vein pressure (PVP) was measured in all rats before the operation,
immediately after the operation, and 15 and 30 days after the operation. All rats were sacrificed 30 days after the operation.
The portal vein blood, and left and right lobes of liver tissues were saved to measure the concentration of NO. Results　 For
rats in the LLPV group, the PVP levels immediately, 15 days, 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
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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 hypertension; ligation of left portal vein; rat; NO
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　 　 门脉高压是一种常见的肝疾病,并且其具有较

高的死亡率[1-2]。 但其确切的发病机制至今尚未完

全明确,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],但绝大多数研究是基于肝

硬化导致的门脉高压。 肝前型门脉高压中 NO 是否

也发挥类似的作用,国内外研究较少。
上世纪 80 年代,Van 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,国内外众

多研究者对这一模型进行复制、研究,取得了不错

的结果[7]。 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,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。

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,体重 260 ~ 280 g,平均体重 268 g,北京华阜康

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

【SYXK(鲁) 2018-0030】。 饲养期间各组大鼠自由

饮水,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。 饲养环境:
昼夜各半循环照明,湿度恒定,温度控制在 21 ~
25℃。 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)。
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),BL-420 生物机能实验系统(成都泰盟科技有

限公司生产)。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 实验分组

36 只大鼠随机分为 6 组,每组 6 只。 分别为直

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

术组。
1. 2. 2　 实验方法

所有实验动物术前晚禁食,手术采用 3%戊巴

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

口,暴露、游离门静脉主干至门脉左右支分叉,继续

向上游离门静脉左支。 左支结扎组分别用直径

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

出直针;主干结扎组用直径 0. 9 mm 针,平行置于门

静脉主干旁,其余与前相同;左外叶切除组游离左

外叶,并在左外叶根部结扎血管,切除左外叶;假手

术组不作门静脉部分结扎,其余与左支结扎组相

同,测压后关腹。
1. 2. 3　 观察指标及方法

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

满肝素盐水的 24G 套管针穿刺,穿刺针置于肠系膜

血管主干或一级属支内,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。 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。
(3)术后 30 d 处死所有大鼠,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,用
NO 试剂盒测量各组 NO 含量。
1. 3　 统计学分析

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

平均值 ± 标准差( 􀭰x ± s)表示,以 P< 0. 05 表示差异

具有统计学意义。

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。 术后第 2 天,
门静脉主干结扎组因门静脉淤血死亡大鼠 1 只,余
均顺利存活。 术后 30 d,存活大鼠体重 282 ~
302 g,平均体重 289 g。
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),且针直径越小,其术后压

力越高。
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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);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),但术后 30 d 二者无统计学差异;假手

术组大鼠门静脉压力随时间推移无明显变化。
(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;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,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 H2O,P > 0. 05)]。
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,各组间均无显著性差异(P > 0. 05)
(见表 2)。

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 d,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)。 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(P > 0. 05)。
Note. For rats in LLPV groups, the PVP at the moment, 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 blood, 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,但其术后死

亡率仍然较高,可达到 20%甚至更高[8]。 本研究亦

有一只大鼠死亡。 分析原因,主要为门静脉血液回

流不畅,胃肠道及脾大量淤血,肠管紫绀坏死,且易

出现大量腹水,容易导致大鼠死亡。 而单纯门脉左

支结扎大鼠并不会出现以上情况,因为单纯门脉左

支结扎,门静脉右支保持畅通,胃肠道及脾静脉无

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

776



中国实验动物学报 2020 年 10 月第 28 卷第 5 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,October 2020,Vol. 28, No. 5

突叶,左肝约占全肝重量的 70%,而门静脉占肝大

约 75%血液供应,故单纯门静脉左支结扎即可严重

影响肝血液供应。 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。
本研究显示,六组 SD 大鼠结扎前门静脉压力

约为 10. 37 cm,与文献中正常 SD 大鼠门静脉压力

值大致相同[9],单纯门静脉左支结扎的 SD 大鼠,其
术后门静脉压力较术前及对照组均明显升高,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
H2O,P > 0. 05)],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。
国内外研究显示,对于体重 250 ~ 300 g 的雄性

SD 大鼠,结扎门静脉主干最合适的是 20G 直针(即
相当于 9 号针,直径 0. 9 mm) [7,10],既能保证动物较

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

报道。 由于门静脉分为左右两支,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,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,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,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,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。
因为大鼠门静脉左支供应左外叶、左中叶,而这其

中左外叶占据大部分,所以切除左外叶可有效减少

门静脉左支的血液供应。 而肝切除后是否伴随着

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

推移,肝左叶切除组门脉压力稳步下降,至术后1 个

月其与对照组已无统计学差异,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;而门

脉左支部分结扎则能形成较为稳定的门脉高压模

型,由此分析,有可能是门脉左支狭窄导致相关因

子产生或增减,维持了门脉高压的状态,因此我们

进一步研究了 NO 在其中是否起到相应作用。
之前有研究显示,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]。 而在肝内型门

脉高压,NO 与肝血管收缩、舒张功能失调及新生血

管生成密切相关[3,4,13]。 肝硬化时肝内 NO 合成减

少,导致肝内血管阻力增加,门脉压力升高;与此同

时,外周循环 NO 合成增多,使内脏血管扩张、血流

量增多,进一步促使门静脉高压形成[5,14]。
本研究发现,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。 这提示我们,肝
外型门脉高压与肝内型门脉高压发生原理并不相

同,在肝外型门脉高压中 NO 可能并没有起到关键

作用。 而最近有研究提示,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,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]。 这与我们研究

相符。
但限于本研究时间较短,对术后长期门脉压力

及其影响因素研究较少。 希望以后有更大样本、更
长时间的类似研究。
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