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肝硬变门脉高压对脾脏形态及功能的影响
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提 要 为了解在肝硬变的发展过程中脾脏的形态结构和功能将出现何种变化
.

本实验动态观察了以 四抓化碳诱发大

鼠肝硬变病程中不同时期
,

脾脏的形态结构及抗感染功能的变化
.

结果发现
,

在肝硬变发展 的各个阶段
,

脾脏的形态结构出

现了一系列变化
,

初期脾组织充血
、

水肿
.

随之
,

白悦动脉周 围淋 巴鞘区及生发中心增 生
; 最后

,

红份面积扩大
,

白伙面积缩

小
,

纤维组织增生
,

同时伴有脾脏的抗感染功能明显下降
.

研究提示
,

在肝硬变形成以后
,

脾脏也逐渐出现纤维化改变
,

而失

去原有的功能
。
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随着对脾功能认识的逐步深入
,

目前在肝硬变

门脉高压症手术中有关脾切除或保留的问题上仍存

在着分歧
。

主张保留者认为
:

肝硬变病人由于肝脏功

能已受损害
,

其网状内皮系统的一些功能需 由脾脏

代偿
,

因 此
,

有必要全部或部分保 留脾脏
,

以防止出

现术后凶 险性感染 ( O P SI ) ;
而 反对者提出

:

肝硬变条

件下的脾脏多呈病理状态
,

脾保留后有导致脾亢症

状的延续或复发的危险
。

为澄清上述分歧
,

我们进行

了 以下两方面的研究
,

即在肝硬变门脉高压的发生
、

发展过程中脾脏具有何种作用
,
在肝硬变发展的各

个阶段中
,

脾脏 自身结构和功能又将出现何种变化
。

我们前阶段的实验 已发现脾脏参与了肝硬变的发

生
、

发展过程
,

具有促进肝纤维化的作用川
。

本实验

就后一问题进行了以下研究
.

1 材料与方法

1
.

1 动 物

雄性 w i、 t a r

大鼠
,

体重 1 5 0
一

8 0 9
,

共 8 0 只
。

1
.

2 肝硬变脉高压的诱发

5 0 % 四氯化碳油溶液 (0
.

4 m l/ m g )皮下注射
,

每

周两次
,

第 1 0 周 ( w i o )停药
.

1
.

3 脾指数

脾重 ( m g ) /体重 ( g )
。

L 4 肝组织学检查

取右前叶肝组织 l o m m x l o m m 又 l o m m
,

中性

福尔马林固定
,

H E 染色
。

L S 脾组织学检查

取中段脾组织 一o m m 只 l o m m 沐 l o m m
,

中性福

尔马林固定
,

H E 染色
。

测微仪测量
:

①脾小梁宽度
、

面积 ; ②白髓面积
;

③生发中心面积 (4 。 倍放大
,

观测

6 个视野
,

计算被测物所占面积的百分比% )
。

.1 6 脾抗感染功能

采用肺炎球菌廓清试验 2[J
,

25 型肺炎双球菌
,

由

卫生部生物制品研究所提供
。

细菌悬液浓度为 s x

1 0 8
/ m l

,

经尾静脉注入 ( 0
.

o s m l / 1 0 0 9 )
,

分别在注入

后的第 i
、

2
、

4 和 6 小时 ( h l
、

h Z
、

h 4 和 h 6 )从眼球后

取血 .0 O Zm l
,

置 37 ℃培养 2 h4 后
,

计算菌落数
。

.1 7 实验设计

将 80 只大 鼠随机分为两组
:

实验组 ( n 一 4 8) 按

上述方法诱发肝硬变门脉高压 ,对照组 (n 一 3 2) 注射

同等量的生理盐水
。

分别在实验的第 2
、

5
、

10 及 16

周末随机取实验组动物 12 只和对照组动物 8 只
,

用

巴比妥钠 ( 3 Om g k/ g )腹腔内麻醉后
,

剖腹
,

测量门静

脉自由压
,

取肝
、

脾秤重并进行组织学检查
,

在第 10
、

16 周末进行肺炎球菌廓清试验
。
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差分析 ( N
e w m a n 一

K
e u

l
s
法 )处理

。

2 结 果

2
.

1 肝硬变门脉高压病理模型的建立

本实验模型的建立需时约 10 周
,

根据肝组织学

检查大致划分为 3 期
:

①变性坏死期 (第 2 周末 )表

现为小叶中央静脉周围呈片状坏死并伴有肝细胞气

球样变
;

②纤维增生期 (第 5 周末 )
,

镜下可见从中央

静脉至汇管区间呈放射状的纤维相互交叉成 网
; ③

假小叶形成期 (第 10 周末 )
,

可见增生纤维组织渐趋

成熟
,

及纤维收缩所形成的假小叶
。

此时
,

实验组动

物的自由门静脉压已高达 2 0 50 士 3 70 P a (王士 : )与

对 照组 1 0 3 6士 Z o 8 P a
相比

,

具有高显著性差异 ( P

< 0
.

0 1 )
。

2
.

2 肝
、

脾指数的变化

与对照组相 比
,

实验组的肝指数在早期 ( W Z 末 )

见有增加
,

至 肝硬变 门脉高压形成后
,

第 10 ~ 16 周

( w l 。~ 1 6) 末又有所减少
;
而实验组的脾指数则呈

进行性增加之趋势
,

至 w 10 ~ 16 末
,

与对照组相比

有显著差异 ( P < .0 05 )
。

2
.

3 脾组织的形态结构变化

在肝组织病理变化的同时实验组动物的脾脏也

出现了一系列变化
:

在第 2 周末 (肝组织变性坏死

期 )
,

脾组织表现为充血
、

水肿
,

缘带有吞噬现象
,

偶

见有透 明样病变
;

与对照组相 比脾 内生发中心面积

有扩大之趋势
,

第 5 周末 (即肝组织纤维增生期 )
,

白

髓动脉周围淋巴鞘区 ( P A L )S 及生发中心面积明显

扩大
,

至第 10 周末 (假小叶形成期 )
,

可见红髓充血
,

面积扩大
,

而淋巴组织的面积则相对缩小 ;第 16 周

末 (即肝硬变形成以后 6 周 )
,

脾脏的纤维组织进一

步增生
,

脾小梁增厚
,

生发中心面积和白髓面积明显

缩小
,

与对照组 和第 5 周末组相比有显著性差异 ( q

= 6
.

5 6 一 1 1
.

3 2
,

P ( 0
.

0 1一 。
,

0 5 (附表 )
。

附表 脾脏 组织形 态结构的变化

白髓面积环
周围动脉

淋巴鞘面积%
生发 中心面积 肠 脾小梁面积 写

对照组

实验组 ( W Z )

实验组 ( W S )

实验组 ( W l o )

实验组 ( W 1 6 )

1 5 2
.

6 5士 3 0
.

5 1 7
.

4 5士 2
.

9 0 5 0
.

3 6士 1 0
.

1 工 8 3
.

14 士 1 8
.

4 5

1 5 5
.

1 6士 3 4
.

4 2 7
.

6 2士 2
.

1 4 5 5
.

4 5士 1 4
.

1 6 交̀
,

8 1
.

4 2士 20
.

1 2

1 59
.

4 7士 32
.

4 1 1 ) 9
.

8 1士 3
.

0 9 1 ) 9 0
.

14士 2 3
.

17 2 )
8 0

.

6 4士 1 9
.

0 0

1 48
.

5 1士 4 ( )
.

17 1 0
.

2 1士 3 10 1 ) 5 1
.

3 2士 12
.

2 3 8 4
.

7 ()士 2 1
.

1 0 1 )

1 20
.

4 1士 36
.

8 2 2 )
,

3 ) 6
.

0 0士 1
.

0 4 1 ) ,

3 ) 4 0
.

14士 1 1
.

4 6 1 ) · 3 〕 1 1 8
.

4 1士 3 2
.

7 9 2 )
, 3 )

l) 与对照组相比
,

p < 。
.

% ; 2) 与对照组相 比
, p < 。

.

0 1 ; 3) 与第 5 周实验组 (5 W )相比
, p < 0

.

01
,

其他组 间相比差异

无显著意义

2
.

4 脾脏抗感染功能的变化

在肝硬变发生后所进行的肺炎球菌廓清试验中

发现
,

实验组动物的脾脏廓清能力 明显下降
,

注 入细

菌 4 h 后其血液中还有 石
.

1 又 1 04 m l 浓度的细菌
,

而

此时对照组动物的脾脏则能将血液中的细菌几乎全

部清除
;
至 6 h 后

,

在实验组动物血液中仍有 1
.

5 又

10 丫m l浓度的细菌
。

3 讨 论

本实验观察到
,

在诱发大鼠肝硬变 门脉高压过

程中
,

脾脏的变化至少也有 3 个不同时期
:

1 )脾淋

巴组织增生初期
,

出现在肝脏变性坏死阶段 (第 2 周

末 )
,

脾组织表现为充血
、

水肿
,

同时可见生发中心已

开始扩大
。

表 明此时在致病源或肝细胞受损的刺激

下
,

激活了脾 内淋 巴组织 ; 2 )脾脏淋巴组织增生期
,

发生在肝组织纤维增生阶段 (第 5 周末 )
,

可见脾 内

生发中心及 P A L S 面积明显扩大
,

此期可能系被激

活的脾脏淋巴组织通过其免疫应答参与了肝硬变的

发展过程 〔 , 〕 ; 3 )脾纤维组织增生期
,

在肝硬变门脉高

压形成的 6 周以后
,

脾内可见红髓扩大
,

白髓的生发

中心面积缩小
,

伴有脾 内纤维组织增生活跃
,

同时脾

脏抗感染功能也明显降低
。

这一结果与近来临床观

察相吻合
,

汪谦等 3[] 对 巧。 例肝硬化门脉高压 巨脾

所作的病理分析
,

发现在肝硬变形成后
,

病人脾脏的
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变化主要为脾内纤维组织增生
,

淋巴组织面积缩小
,

根据其纤维化的程度将脾脏分为 I
、

I
、

l 种等级
,

在 1 50 例肝硬化门脉高压巨脾中
,

病理改变最轻微

的 I 级脾脏的人数还不到总病例数的三分之一
。

通

过本实验
,

我们 认为临床上脾脏的这种病理分期实

质上可能是脾脏在肝硬变门脉高压演变过程中的不

同时期
,

或同一时期的不同程度
。

因此
,

如果在致病

因素没有去除的条件下
,

肝硬变门脉高压一旦形成
,

脾脏可能最终也演变成纤维化之脾脏
,

从而丧失了

原有的功能
。

脾脏产生纤维化的原因虽未完全清楚
,

门脉高

压对脾内小血管基底膜所产生的连续不断的刺激可

能是其主要的原因
。

有动物实验表明川
,

若将脾脏保

留在人工制造的门脉高压系统内
,

脾脏的纤维化程

度可呈进行性加重
,

其功能也渐趋降低
;

相反
,

若将

脾脏移植于压力正常的铭内血管
,

其纤维化程度可

有所减轻
,

功能也有所改善
。

此外
,

在细胞和分子调

节方面
,

是否与肝内促纤维化的物质 (如 I ot 细胞
、

T G F
一

p
、

P l兀升F 等 )L 5] 在肝硬变门脉高压时随血液逆

流入脾
,

而导致或加剧了脾脏的纤维化形成
,

对此还

有待于进一步研究证实
。
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