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门静脉高压症伴食管静脉曲张的

模型制作及实验研究

( 综述 )

附 属第二医院外科 钱庆 华 齐伊拼审校

一
、

门静脉高压症的动物模型制作

门静脉高压症 (简称门高
,

下同 )并发食

管静脉曲张破裂出血的治疗效果
,

至今尚难

令人满意
,

进一步研究各种治疗方法有赖于

建立一个理想的门高
、

食管静脉曲张模型
。

理想 的 门 高 模型应符合以下要求
: ①病变

应与人类常见的门高相一致
,

即肝硬化
、

门

静脉高压及食管静脉曲张 , ②制作简单
,

模

型可以复制
。

目前报道的各种门高模型制作

方法还不理想
,

有的仅能造成肝硬化
,

却不

能使食管静脉曲张 , 有的可以有食管静脉曲

张
,

但非肝硬化所 引起
。

根据制作的方法及形成的结果不同
,

门

高模型可分为单纯门高
、

肝硬化门高和门高

伴食管静脉曲张形成三大类
。

单纯门高模型的制作
: ①肝前型

:

显露

门静脉
,

在近肝门处用丝线 缩 窄 门 静脉主

干 ”
。

但注意不可完全结扎
,

实验 证 明
,

犬的门静脉完全结 扎 后 平 均 79 分 钟 即致

死 “ ’ 。

②肝后型 :
先显露肝 左

、

巾 静 脉
,

然后显露 2 ~ 3支肝右静脉
,

用丝线结扎
` ’ 。

③肝内型 : 由脾静脉或门峥脉注入研细的硅

粉而形成门高
3 ’ 。

这几种方 法 虽然制作简

单
,

但形成的门高多为暂时性
,

随着侧支循

环的开放
,

门脉压不久便 下 降 到 正常
,

因

此
,

用途有限
。

肝硬化门高模型多用药物造成
。 `

常用的

药物为四氯化碳和二甲基硝胺 ( D i m e t h y l
_

n i t r o s a m i n e ,

简称 D M N A )
。

吴 孟 超等

用注射较大剂量四氯化碳
,

结合饮用 5% 乙醇

水溶液的方法复制成大鼠肝硬变模型
,

其成

功率达 1 0 0% “ ’ 。

M a d d e n
等用 D M N A胶囊

分次饲狗
“ ’ , 5 个月后

,

肝内有假 小 叶形

成
,

其病变与人体肝硬变相似
,

但不出现食

管静脉曲张
。

其它药物如磷和乙硫氨酸长期

使用也可以形成肝硬化
,

后者如 持 续 给 药

8 ~ 9 个月
,

还可诱发肝容
。 ’ 。

1 9 6 0年 L a u f m a n
等通过手 术 方 法

,

在

猴 子身上复制了门高食管静脉曲张模型
` ? ’ 。

手术分二期进行
,

先部分结扎腼上的下腔静

脉
,

2 ~ 3 个月后再行门 静 脉 完 全结扎
,

但 R os s
等试图用与 L

a uf m a n 相类 似 的方法

在狗身上 复制
习 ’ ,

结果 只出现食管 周围静

脉曲张
,

而食管粘膜下静脉不曲张
,

所以意

义不大
。

1 9 8 3年 cJ sn e n
等在狗身上复制出了门高

食管静脉 曲张模型
。 ’ ,

少飞休方法包括开腹行

门腔静脉侧侧吻合术 , 吻合 口上端的下腔静

脉作双重结扎 ; 吻合 口肝门端的门静脉上放

置一个特制的 缩窄 环 ( 人 : : : e r o i d c o n s t r i
-

c ot r )
,

该环内层山亲水的琼脂构成
,

置入

体内后遇水能膨胀
,

逐渐使门 静 脉 完 全闭

塞
。

术后 3 ~ 6 周
,

所有实验动物均有不同

程度的食竹静脉曲张
,

平均门静脉压 由术前
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的 1
.

1 8土 0
.

0 4 k P a
上升到术后的 2

.

2 6士 0
.

0 1

k P a 。

该方法成功率高达 100 %
。

国内盆方中等采用脾动静脉吻合也成功

地制作了食管静脉曲张模型
’ 。 ’ 。

该方法的

特点是由血流从脾动脉入脾静脉而形成局限

性门高
,

明显地不同于其它由门静脉回流障

碍引起门高的方法
。

但该方法 需做 二 次手

术
,

模型成功率只有50 %
,

因此
,

也不太理想
。

目前T
a k e d a

等提出一种非常 简单的复

制方法
,

其操作只需分离肝周围的韧带
,

用

聚丙场网把肝脏包裹起来即可 “ ’ 。

但包裹

要适中
,

过紧动物可由于急性循环衰竭而死

亡
,

过松则不出现食管静脉曲张
,

其程度如

控制在使门静脉压力 上升到3
.

63 k P a
左右

,

9 周后内窥镜检查便可见 食管 静 脉曲张
。

此法的特点为
.
肝受压而使肝 血 窦 受 压萎

陷
,

因此
,
可以把这一模型看成是肝内

、

型门

高食管静脉曲张模型
。

以上几种方法各有优缺点
,

我们认为可

以在这些方法的基础上
,

进行新的尝试
。

如

包裹肝脏后再行脾动静脉吻合
,

使门静脉压

升高的因素既有回流障碍又有血流量增加
。

这样就更加符合人体门高时的 病 理生 理状

态
,
或许可以增加模型的成功率

。

二
、

门高棋型的实验研究
1

.

血液动力学研究
:
近年来人们发现

肝硬化门高病人存在高血流动力状态
,

如心

排出最高
、

门脉血氧含量高等
。

引起这种高动

力循环的因素尚不清楚
。

1 9 7 4年 W i t t e ’ , ’

在部分阻断正常狗的门静脉主干之后
,

门静

脉压增高
,

肠系膜动脉血流量减少
,

这种情况

与临床上的门高不同
,

但如同时静脉输往胰

高血褚素
,

则门静脉压明显增高
,

肠系膜上动

脉血流大幅度增加
,

门静脉血氧含量增大
,

与临床门高表现完全符合
。

因此有人推测
,

当肝功能不良时肝对胰高血搪素的灭活减少

或胰高血搪素通过侧支进入体循环是门高时

门脉系统高动力型血 液循环的原因之一
。

2
.

食管静脉曲张的原因
:
在动物模型

上研究胆汁返流
、

食管炎
、

门静脉压突然升

高等与食管曲张静脉破裂出血的关系
,

都是

很重要的研究课题
。

3
.

rl 高与氨的吸收
:

G
r a n d i s o n

等通

过缩窄动物门静脉主干
,

使门静脉压呈不同

程度升高来研究肠道对氨等物质的吸收和内

脏血流量
` ’ 。 ’ 。

当门静脉压增高 1
.

33
、

2
。

6 7

4
.

00 k P a时
,

氨的吸收率 分 别 下 降 20 %
、

40 %
、

60 %
,

且随着门静脉压恢复正 常
,

氨

的吸收也回到基础水平
。

「孟l此 可见
,

无论何

种手术
,

为了减少肠道氨的吸收
,

防止出现

脑病
,

维持系膜区高压是十分重要的
。

4
.

门高与胃粘膜出血
:
由肝硬化门高

引起的上消化道出血中
,

约有 1 / 3 患 者的

出血部位在胃内
`

’ ` ” ` ’ 。
T h o m as 等 通过

部分结扎大鼠门静脉形成门高后
,

发现这些

动物同时有胃粘膜损伤
’ “ ’ ,

其机理可能与

胃粘膜血流障碍有关
。

因此
,

在遇到门高出

血时
,

也要考虑胃粘 膜 损 害 出血 的 可能

性
。

5
.

门高食管曲张静脉出血的非手术治

疗
: iS ! p a

等在犬门高模型上进行了 各种非

手术治疗
。

如电凝
、

热凝
、

激光
、

硬化剂
、

铁

磁合剂填塞等方法进行止血
’

` ” ,

发现硬化

剂注射最为有效
。

iS lP
a “ a ’

等还 在犬 模型

上对各种硬化剂的疗效和对组织的损伤进行

对比研究
,

结果发现
,

不同种类的硬化剂其

止血效果及对组织的损伤程度各不相同
,

硬

化剂的止血效果与它对组织的损伤程度直接

相关
。

最有效的硬化剂同时也是损伤作用最

严重者
,

硬化剂按作用递减次 序 排 列 为
:

9 5%酒精
、

1
.

5 % 十 四 烷
、 5 % 鱼 肝 油酸

钠
、

5 % 乙 醇按 (
e t h a n o l a m i n e

)
。

而 等

渗盐水和 5 %右旋搪醉无效
。

6
.

各种手术疗法的比较
: M a r s h a l l在

肝后 型犬的门高模型上进行 了门腔静脉侧侧

和端侧分流的比较 “ “ ’ ,

结果发现两种术式

在氨耐量
、

肝血流量
、

肝功能
、

肝形态学改

变上无明显差异
。

但发现由肝静脉阻塞引起

的严 重肝脏淤血
、

水肿
、

坏死
、

纤维 化等病

变
,

除纤维化外
,

手术后均有不同程度的改
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善
。

由此可见
,

对肝静脉阻塞引起的肝损害来

说
,

分流术不会进一步使其加重
,

而只会是

有益的
。

这一实验结果或许正是临床
_

卜用分

流术治疗肝静脉检寒类型的执
, d d

一

C h沌 r i综

合症的依据
。

7
.

在 门 高 模 型上观察各种药物对门静

脉压的作用
。

J e n k i sn 等在 D M N A大鼠肝硬

化模型上对生长抑制素 类 似 物 S M S 2 01 一

9 9 5的降门静脉压作用进行 试 验
“ 。 ’ ,

静脉

注射后能产生迅速而持久的门静脉压
、

门脉

血流和肝血流的下降
,

但无明显动脉压及脉

率的改变
。

提示 S M S Z o l
一
9 9 5在控制 食管静

脉曲张出血中可能比生长抑制素更有价值
,

因为后者作用时间短暂
。

总之
,

门高模型的制作方法众多
,

各有

优缺点
,

可以根据实验要求人择 不 同 的方
法

。

门高模型在医学基础和临床医学中都是

不可缺少的研究手段
。
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治 疗 经 过

入院后用激素
、

能量物质
、

抗炎
、

降颅

内压等对症治疗
:

第 3 天起神志转清
,

能简

单对答
,

但仍迟钝
。

第 9 天出现 肠 麻 痹 征

象
,

血象与体温升高
。

给肛门排气
、

禁食
、

胃肠减压
。

第 13 天腹部B超提示有腹水
,

考

虑有肠麻痹
。

第 15 天出现柏油样便伴部分鲜

血
,

同 日中午起血压下降
,

经抢救无效
,

自

动出院
。

回当地医院
,

2 天后死亡
。

本例有D e g 。 尹 s
病 的特殊皮疹

,

散 在 分

布于躯干和四肢皮肤
,

大小不等的丘疹
,

中

央凹陷
,

萎缩部呈白色
,

边缘隆起 呈红色 ,

神经系统
,

根据脑电图
、

意识状态
,

感觉障

碍
,

尿储留
,

项强直及脑脊液变化
,

提示有

弥散性脑
、

脊髓病损存在
。

神经 系统病变是

否与D
e g 。 ` s

病有关
,

目 前 尚难定论
,

但既

然二者同时存在
,

就应考虑其可能性
。

木例

血液呈高凝状态
,

以及血和脑脊液免疫球蛋

白增 高
,

在发病机理中可能具有意义
。
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