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摘　要　目的:观察肝硬变大鼠在门静脉分支结扎后肝脏的改变及术前进行门静脉分支结扎能否提高硬化肝脏对肝大部分切除术的耐受

力。方法:用四氯化碳(CCl4)诱发大鼠肝硬变模型 ,进行选择性门静脉分支结扎加Ⅱ期相应肝叶切除 ,观察硬变的肝脏在门静脉分支结扎后的

改变以及Ⅱ期肝叶切除后残肝的再生动态变化。结果:大多数四氯化碳诱发的中轻度肝硬变大鼠可以耐受 70%的门静脉分支结扎 ,结扎后 2

周 ,结扎侧的肝叶出现萎缩 ,而非结扎侧的肝叶出现代偿性增生肥大;肝大部分切除术前进行门静脉分支结扎可以避免术后残肝门静脉压力的

突然升高。结论:肝大部分切除术前进行门静脉分支结扎对提高硬化肝脏对手术的耐受力有一定作用。
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LIGATION IN CIRRHOTIC RATS
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Abstract　Objective:T o investigate the changes of cirrhotic liver after portal vein branch ligation and the rationale of preoperative portal

vein branch ligation in improving the tolerability of cirrhotic liver subjected to major liver resection.Methods:Cirrhotic rats induced by carbon

tetrachloride were subjected to two-stage hepatectomy with preoperative portal vein branch ligation.Results:M ost of the light and moderate

cirrhotic rats could tolerate 70% portal vein branch ligation , but there was atrophy in the ligated lobes two weeks after the operation , and com-

pensatory hypertrophy in non-ligated area.Preoperative portal vein branch ligation can avoid drastic going up of the pressure from po rtal vein af-

ter an extensive hepatectomy.Conclusion:Preoperative portal vein branch ligation plays a role in improving the tolerability of cirrhotic liver sub-

jected to majo r liver resection.

Subject headings　liver cirrhosis/ surgery;portal vein;ligation;hepatectomy;liver regeneration

　　肝硬变是临床上的常见疾病 , 约有 9.9%～ 16.6%的

肝硬变患者会发生原发性肝癌 , 原发性肝癌中合并肝硬变

者占 53.9%～ 85.0%[ 1] 。 而肝硬变患者的肝功能受到损

害 ,常常不能耐受较大范围的肝叶切除。 有学者[ 2]在正常

动物的实验中发现 ,结扎部分门静脉分支后 , 结扎侧的肝叶

出现萎缩 ,而非结扎侧的肝叶出现代偿性增生肥大 , 并提出

术前结扎或栓塞肿瘤所在肝叶的门静脉分支 , 可以诱导非

结扎或栓塞部分的肝叶代偿性增生肥大 , 从而提高Ⅱ期手

术切除率及安全性。但是 , 对于不同程度硬化的肝脏能否

耐受门静脉分支结扎;Ⅰ期肝大部分切除与术前先结扎预

切除肝叶的门静脉支再 Ⅱ期切除 , 两者死亡率比较有无差

别 ,尚未见报道。本实验对此进行了初步的研究。

1　材料和方法

1.1　动物模型制作及分组

80 只 SD 大鼠用四氯化碳诱发肝硬变模型 , 存活 59

只 ,将动物随机分组。 A 组:肝硬变大鼠 21 只 ,行 70%的肝

大部分切除术;B 组:肝硬变大鼠 20 只 ,行 70%肝脏的门静

脉分支结扎 , 2 周后再行结扎部分的肝叶切除术;C 组;肝硬

变大鼠 18 只 , 剖腹探查肝脏(假手术);D 组:正常大鼠 18

只 ,行 70%的肝大部分切除术。

1.2　观察项目

分别于术后第 1、3、5、14 、30 和 60 d 分批活杀动物 , ①

测量门静脉主干压力;②检测血清谷丙转氨酶 、总胆红素 、

白蛋白和球蛋白;③计算肝重/体重百分比;④光镜下进行

病理组织学观察;⑤用流式细胞仪对 A 、B 组动物术后第 1 、

3、5 d的肝细胞增殖周期及 DNA 含量进行检测;⑥用同位

素99mTc-植酸钠对 A、B、D 组各 3 只实验动物在术前 、术后

即刻 、术后 7 d 和 30 d 进行动态肝脏显像。

1.3　统计学处理

肝硬变程度构成比 , 术后死亡率用 χ2检验;其余数据

均用 SAS 软件分析系统作两因素方差分析 , Studend-New-

man-Keuls 检验。
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2　结　果

2.1　各组肝硬变程度情况

参照吴孟超[ 3]提出的肝硬变的严重程度划分标准:假

小叶间纤维分隔宽度小于 15 μm 者为轻度肝硬变;介于 15

～ 40 μm 者为中度肝硬变;大于 40 μm 者为重度肝硬变。

将各组肝硬变大鼠的硬变程度分为轻 、中 、重度 3 组比较

(表 1)。

表 1　各组实验动物肝硬变程度划分

Table 1　Degree of cirrhosis in rats

Group1) n Light Moderate Severe

A 21 5 14 2

B 20 6 12 2

C 18 6 11 1

　　1)Compared each other in three groups , P >0.05

2.2　各组实验动物术后死亡率比较

A 组 21只肝硬变大鼠在肝大部分切除术后死亡 3 只 ,

其中重度肝硬变占 2 只 ,中度占 1 只。 B 组 20 只肝硬变大

鼠在门静脉分支结扎后死亡 3 只(其中重度肝硬变占 1 只 ,

中度占 2只), Ⅱ期肝叶切除术后死亡 1 只。 C、D 组动物在

实验过程中无死亡。A 、B 两组实验动物术后死亡率比较在

统计学上没有显著性差异(P >0.05)。

2.3　门静脉压力测定

各组实验动物术后不同时期(第 1、3、5 、14、30 天和 60

天)来测定门静脉主干压力 , 其结果有显著差异(P <

0.05),见表 2。

2.4　血清学检查结果

血清学检查显示 , 血清谷丙转氨酶术后第 1 天显著升

高 ,随后逐渐下降 , 术后第 3～ 5 天基本恢复至原来水平;而

血清总胆红素 、白蛋白和球蛋白变化不大。

2.5　肝重/体重百分比

各组实验动物术后不同时期即第 1、3、5、14 、30天和 60

天的肝重/体重百分比结果见表 3。

2.6　病理组织学变化

大体观察:门静脉分支结扎后 2 周 , 结扎侧的肝叶(左

侧叶 、中叶 、乳突叶)明显萎缩 、变小 ,而非结扎侧肝叶(右侧

叶 、尾状叶)明显肥大。

光镜下观察:A , B , C 组动物的肝脏均可见典型假小叶

形成 ,汇管区纤维组织增生。门静脉分支结扎后 2 周 , 结扎

侧肝叶的肝细胞体积变小 ,排列密集 , 非结扎侧肝叶的肝细

胞变大。肝大部分切除术后第 1 , 3 , 5 天 , A、B、D组动物的

残肝的肝细胞变大 , 可见较多双核细胞及核分裂现象。术

后第 14 天 , A 、B 组动物的肝细胞大部分趋于术前的形态 ,

偶见双核细胞。 D组动物肝细胞基本趋于正常。术后 1 ～ 2

月 , A、B 组动物的肝细胞基本恢复术前形态 ,但仍然见假小

叶及纤维增生。 D组动物的肝细胞大小 、排列正常。

2.7　肝细胞增殖周期及 DNA含量检测

结果见表 4。

表 2　各组实验动物术后不同时间门静脉压力变化

Table 2　Change of portal vein pressure after operation　( x ± s , kPa)

Group　 1 st day 3 rd day 5 th day 14 th day 30 th day 60 th day

A1) 　　2.47±0.55 　　3.30±0.642) 　　2.42±0.66 　　1.47±0.20 　　2.50±0.05 　　1.73±0.25

B1) 2.12±0.37 2.16±0.10 2.40±0.192) 1.78±0.07 1.89±0.22 1.75±0.03

C 1.77±0.20 1.72±0.05 1.75±0.07 1.52±0.05 1.63±0.25 1.64±0.23

D 1.57±0.10 1.89±0.082) 1.39±0.24 1.33±0.21 1.25±0.10 1.73±0.07

　　1)Com pared w ith group C and group D , P <0.05;2)compared w ith other days af ter operation , P <0.05

表 3　各组实验动物术后不同时间肝重/体重百分比变化

Table 3　Change of liver weigh t/ body weight af ter operat ion　( x ±s , %)

Group　 1 st day 3 rd day 5 th day 14 th day 30 th day 60 th day

A1) 　　1.45±0.142) 　　2.41±0.26 　　3.26±0.462) 　　2.85±0.18 　　2.80±0.12 　　2.99±0.34

B1) 2.29±0.462) 2.77±0.48 2.67±0.27 3.15±0.062) 2.44±0.08 2.21±0.11

C　 3.96±0.08 3.77±0.24 3.65±0.25 3.21±0.04 3.79±0.31 3.29±0.19

D1) 2.13±0.072) 3.17±0.23 3.66±0.112) 3.07±0.04 2.82±0.23 3.07±0.51

　　1)Com pared w ith group C , P <0.05;2)compared with other days after operation , P <0.05
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表 4　A 、B组实验动物术后 1 , 3 , 5 d肝细胞

DNA倍体变化

Table 4　Change of hepatocyte DNA after operation B

in group A and　( x ± s , %)

Group 2n(G 0+G1) 4n(G 2+M) 8n(S)

Con trol 　61.8±3.2 　　14.2±14.3 　　4.1±11.2

A 1 st 4.7±1.2 6.5±2.5 88.7±1.6

A 3 rd 4.7±1.6 1.3±0.7 93.9±2.1

A 5 th 8.1±3.9 3.3±0.2 88.6±3.9

B 1 st 4.4±2.9 3.0±0.6 92.6±2.6

B 3 rd 8.9±3.3 3.1±1.3 88.0±4.5

B 5 th 7.8±1.7 1.7±1.1 90.5±3.4

Each group of A and B compared wi th cont rol group, P <0.05

2.8　同位素99mTc-植酸钠肝脏显像实验

结果见表 5。

3　讨　论

3.1　结扎门静脉分支对肝脏形态结构的影响

本实验结果表明 ,四氯化碳诱导的肝硬变大鼠 70%的

门静脉分支结扎后 2 周 , 出现结扎侧肝叶的萎缩和非结扎

侧肝叶的肥大现象。 B组 20 只 CCl4 诱发的肝硬变大鼠(轻

度 6 只 ,中度 12 只 , 重度 2 只)接受 70%的门静脉分支结扎

后死亡 3 只(其中重度肝硬变 1 只 , 中度 2 只), 死亡率是

表 5　99m Tc-植酸钠肝脏显像面积变化

Table 5　Change in the area of the liver scanning wi th 99m　Tc-phytate　( x ±s , mm2)

Group preoperat ion af ter operat ion 7 th day 30 th day

A 829±184 　　　　　424±391) 　　　631±1732) 　　　　907±1872), 3)

B 1029±286 693±2561) 1041±3242) 1032±3102), 3)

D 644±64 356±381) 625±1032) 671±332), 3)

　　1)Compared wi th preoperation , P <0.05;2)Compared wi th af ter operation , P <0.05;3)Compared wi th preoperatin , P >0.05

3/20 , 说明大多数中轻度硬变的肝脏可以耐受 70%的门静

脉分支结扎 。但对于重度硬变的肝脏 , 由于肝组织结构严

重损害 , 很多血窦和小血管被破坏 , 消失 , 导致肝内血管床

减少。同时 ,再生的肝细胞结节和增生的纤维组织压迫门

静脉的小分支 ,使其扭曲或闭塞 , 血流不易通过[ 4] , 有可能

引起肝功能不全。由于本实验重度肝硬变的实验动物数量

少 ,对于重度肝硬变能否耐受门静脉分支结扎 ,尚需进一步

实验证实。

3.2　肝大部分切除对肝硬变大鼠肝脏的影响

本实验中 , A 组 21 只肝硬变大鼠(轻度 5 只 , 中度 14

只 ,重度 2 只)在 70%的肝切除术后死亡 3 只(其中重度肝

硬变 2只 , 中度 1 只), 死亡率是 3/ 21 ,说明中 、轻度肝硬变

的大鼠可以耐受 70%的肝切除。术后1 个月左右 , 肝重/体

重比恢复至原来水平 ,再生后的肝脏99mTc-植酸钠显像图上

未见稀疏缺损区 ,说明其枯否氏细胞的吞噬功能是正常的。

用流式细胞仪对肝硬变大鼠肝大部分切除术后第 1 , 3 , 5 天

肝细胞增殖周期及 DNA 含量动态检测发现 , S 期肝细胞明

显增加 , 而且持续不降。而文献报道[ 2 , 5] , 正常大鼠肝大部

分切除后 24 h 即出现 DNA 合成高峰 , 72 h 后明显下降。

说明肝硬变大鼠的肝细胞有增殖能力 , 而且其增殖高峰持

续的时间较正常鼠肝长。

本实验结果还显示 , 正常及肝硬变大鼠在肝大部分切

除后 ,门静脉压力明显升高 , 术后第 3 d 达到最高峰 , 之后

逐渐下降 ,正常大鼠在术后第 5 d , 肝硬变大鼠在术后 2 周

左右门静脉压力恢复到原来水平。这是因为肝大部分切除

后 ,所有门静脉血流经过残肝 , 而残肝未能适应这种新的循

环改变 , 导致门脉压力升高。 2 周后 , 残肝肥大 , 逐渐建立

起新的循环 ,门静脉压力逐渐恢复至原来水平。

3.3　术前门静脉分支结扎(PVBL)或栓塞(PVBE)对提高

大范围肝切除安全性的作用

Makuuchi[ 6]等认为 ,术前 PVBE的作用有两个:①可以

引起未来残留肝脏的代偿性肥大再生。 ②同时避免肝叶切

除后门静脉压力突然升高。这可以减少术后肝功能衰竭的

发生率 ,提高大范围肝切除(特别是合并肝硬变的患者)的

安全性。

本实验结果表明 , A 组 21 只肝硬变大鼠在 70%的肝切

除术后死亡 3 只 ,死亡率是 3/ 21;B 组 20 只肝硬变大鼠在

PVBL 后死亡 3 只 , Ⅱ期肝切除术后死亡 1 只 ,死亡率是 4/

20。A、B 两组动物的死亡率在统计学上没有显著性差异。

其原因主要是 B 组部分中重度肝硬变大鼠在 70%门静脉

分支结扎后死亡。虽然术前结扎预切除肝叶的门静脉分支

在诱发未来残肝代偿性增生肥大 、降低Ⅱ期肝切除术后门

静脉压力的升幅方面有一定作用 ,但是从死亡率来看 , 本实

验结果显示术前 PVBL 未见明显优越性。 因此 , 对于是否

需要术前 PVBL ,我们认为不能一概而论。因为术前 PVBL

一方面增加了手术次数 ,延长了病程 , 同时由于 PVBL 后肝

门部的严重粘连而增加了Ⅱ期手术的困难 , 这些对病人都

是不利的。我们在实验中发现 ,对于重度肝硬变 , 结扎门静
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脉分支有一定危险性。文献报道[ 6] , 阻断门静脉分支血流

后 , 57.1%的病人的血清谷丙转氨酶升高 , 其中 35%的病

人升高了 1 倍;同时有 84.6%的病人在门静脉栓塞后即刻

出现门脉压升高 ,上升幅度约 0.49 kPa。由此推测 ,对重度

肝硬变合并门脉高压的患者 , PVBL 可能会导致门脉压力

更高 ,从而引起食道静脉曲张破裂出血 , 最后因肝功能衰竭

而死亡。因此 ,术前 PVBL 对病例的选择需慎重。究竟哪

些病例适宜做 PVBL , 而哪些病例不能做 PVBL , 其选择标

准如何 ,尚需进一步研究探索。
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·简　讯·

神经外科显微镜内导航系统及观察棒

追求最小损伤 、最大限度保存患者神经功能 , 尽可能去除病灶是当前神经外科发展的方向。既往神经外科医生从影像学

检查中获得信息 ,再结合解剖学知识对颅内病变进行定位 , 设计开颅皮肤切口 、骨瓣及手术入路 , 并完成手术 , 存在着不同程

度的偏差。结果造成不必要的手术副损伤。我院脑外科早在 70 年代末就开展显微手术应用研究 , 1994 年在省政府资助下 ,

引进世界先进的显微激光系统 ,并于 1997 年 9 月引进国内第一台德国生产的自动调焦平衡架显微镜内导航(SMN)及镜外导

航—观察棒(POINTER)系统 ,该系统定位准确度可在 1 毫米以内 ,适用于多种颅脑手术 , 包括颅内肿瘤 、脑血管病 、颅底手术 、

癫痫 、脑室内窥镜手术 、脑室分流装置的放置 、脊柱外科等 ,尤其对高难度脑深部病变意义更大。几个月来由著名神经外科专

家陈明振教授等应用该设备完成各种颅脑手术 30 余例 , 效果优异。操作程序如下:①影像学资料准备:术前患者剃光头 , 头

皮粘贴标记物 4～ 5 个 , 行 CT 检查(也可用 M R检查), 这些标记物将做为术中与术前影像配准的基准点。 ②制定手术计划:

将肿瘤 、脑重要功能区标上不同颜色 , 以与肿瘤最近又避开重要功能区的皮层部位作为手术入路。 ③术中:病人全麻后 , 头钉

固定头部 , 在开颅前 , 显微镜下可见到肿瘤 、手术危险区在头皮上的投影 ,也可用观察棒探出肿瘤边界 , 明确原计划手术入路

是否合理 ,术中显微镜下随着焦距的变化可随时见到任何层面肿瘤及危险区范围的投影 ,并可将 CT 图像调到工作站上 , 对比

术中所见与术前影像学资料 , 随时了解手术进行到 CT 影像的哪一部位 , 有利于全切除肿瘤及防止手术损伤。我们体会在

SMN 精确定位前提下 , 使用小切口 ,小骨瓣可准确到达靶点。尤其对于脑皮层表面无异常表现的脑深部病变 , 避免了穿刺或

盲目切开皮层探查 ,有利于保存患者的神经功能 , 且多数患者可不用输血或少输血 , 术后恢复快 , 深受广大医生和病者的欢

迎。

(何东升)
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