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肝动脉缺血对犬肝细胞损害的实验研究
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　　摘要：目的　 探讨肝动脉缺血对犬肝细胞的损害。方法　对 ２０只犬进行肝动脉阻断，不阻断

门静脉，分别于阻断前、阻断后 ２０，４０，６０ｍｉｎ取肝组织进行活检，用常规 ＨＥ染色和 ＢＣＬ２免疫组化

染色并进行灰度测定。结果　肝动脉阻断 ２０ｍｉｎ，肝细胞已有明显损害，阻断 ６０ｍｉｎ有不可逆性严重

损害，ＢＣＬ２免疫组化灰度测定，阻断前与阻断后各时点差异均有高度显著性（Ｐ ＜０．０００１），其中

２０ｍｉｎ和 ４０ｍｉｎ与 ６０ｍｉｎ之间差异有高度显著性（Ｐ＜０．００１）。结论　肝动脉阻断 ２０ｍｉｎ，肝细胞有

明显损害，肝动脉阻断 ６０ｍｉｎ，肝细胞有不可逆性损害。
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　　肝脏的血液供应 ７０％来自门静脉，３０％来自

肝动脉。因此，一直认为肝动脉可以结扎［１］。但肝

　　收稿日期：２００６－０３－０７；　修订日期：２００６－０４－３０。

　　作者简介：蒋基令，男，湖南道县人，广东省东莞市人民医院副主任

医师，主要从事普通外科方面的研究。

　　通讯作者：蒋基令　Ｅｍａｉｌ：ｊｉａｎｇｊｉｌｉｎｇ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ。

动脉占肝的供氧来源的 ５０％。肝动脉结扎后对肝

脏会产生哪些影响是值得探讨的问题。笔者通过

对肝动脉进行阻断，定时肝活检，对肝组织进行 ＨＥ

染色和 ＢＣＬ２免疫组化染色，并进行灰度测定，观

察肝细胞的损害情况，现报道如下。
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１　材料和方法

１．１　实验动物

成年家犬 ２０只，其中雄性 ９只，雌性 １１只，体

重 １５～２８ｋｇ，平均 １８．３ｋｇ，由南华大学实验动物

部提供。实验设计以阻断前作为自身对照。

１．２　手术操作

开腹，找到并分离出肝动脉，于肝右叶取肝组

织约 １ｃｍ×１ｃｍ×１ｃｍ后进行肝动脉结扎并计时，

分别于结扎后 ２０，４０，６０ｍｉｎ于肝右叶取相同量肝

组织，置于 １０％甲醛溶液中固定。

１．３　ＨＥ染色

对上述组织进行石腊包埋切片，常 规 ＨＥ染

色，进行组织病理学检查。

１．４　ＢＣＬ２免疫组化染色及灰度测定

采用迈新公司的 ＢＣＬ２试剂盒进行免疫组化

染色，采 用 ＯＬＹＭＰＵＳＢＸ５１显 微 镜 放 大 ４００倍、

ＰＯＬＡＲＯＩＤ数码相机照相，用“ＰＩＰＳ２０２０超清晰度

病理图文分析系统”进行灰度测定。

１．５　统计学处理

采用 ＳＡＳ统计软件进行方差分析和 ｔ检验．

２　结　果

２．１　ＨＥ染色

２．１．１　肝动脉阻断前　肝脏结构正常，肝细胞

未见异常；小叶间胆管、小叶间静脉、动脉结构清

楚；汇管区，肝窦内及中央静脉旁可见少许淋巴细

胞浸润；中央静脉及肝窦可见充血（附图 ａ）。

２．１．２　肝动脉阻断 ２０ｍｉｎ　肝脏结构正常；小叶

间胆管结构清晰，汇管区，肝窦内及中央静脉旁可

见少许淋巴细胞浸润；中央静脉、肝窦及小叶间静

脉可见充血；小叶周边肝细胞疏松、肿胀，气球样

变（附图 ｂ）。

２．１．３　肝动脉阻断 ４０ｍｉｎ　肝脏结构正常；小叶

间胆管结构清晰，部分小叶间胆管胆汁淤积，汇管

区，肝窦内及中央静脉旁可见少量淋巴细胞浸润；

中央静脉及肝窦可见充血；肝细胞广泛嗜酸性变

（附图 ｃ）。

２．１．４　肝动脉阻断 ６０ｍｉｎ　肝脏结构正常；汇管

区，肝窦内及中央静脉旁可见少许淋巴细胞浸润；

中央静脉及肝窦可见充血；肝细胞胞浆广泛疏松，

肿胀，气球样变；小叶间胆管结构欠清，上皮细胞

扁平状（附图 ｄ）。

ａ：阻断前 ｂ：阻断后 ２０ｍｉｎ ｃ：阻断后 ４０ｍｉｎ ｄ：阻断后 ６０ｍｉｎ

附图　肝动脉阻断前后肝组织 ＨＥ染色（×４０）

２．２　ＢＣＬ２免疫组化染色

２．２．１　光镜下　肝动脉阻断前，肝细胞轻微着

色，２０ｍｉｎ开 始 有 明 显 呈 阳 性 着 色，随 着 时 间 推

移，着色加深。

２．２．２　灰度测定　阻断前与阻断后各组差异均

有高度显著性 （均 Ｐ ＜０００１）。阻断后 ２０，４０，

６０ｍｉｎ组之间差异均有高度显著性（均 Ｐ＜０．００１）

（附表）。

附表　各时点免疫组化染色灰度表（ｎ＝２０）

时点 灰度值

阻断前 ９１．７５±１１．８４

阻断后２０ｍｉｎ ４９．１５±１０．２７１），３）

阻断后４０ｍｉｎ ５１．３５±９．８７１），２），３）

阻断后６０ｍｉｎ ６０．５０±７．３４１）

　　注：１）与阻断前比较，Ｐ＜０．０００１；２）与阻断后 ２０ｍｉｎ比较，Ｐ＞

０．０５；３）与阻断后６０ｍｉｎ比较，Ｐ＜０．００１

４３５
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３　讨　论

肝脏的供氧 ５０％来自肝动脉，肝动脉结扎后，

门静脉不能给肝脏完全供氧［１］。

常温下，肝脏能耐受缺血的时间，一般认为 １５

ｍｉｎ是 安 全 的，有 认 为 可 以 耐 受 ３０ｍｉｎ，最 长 达

６５ｍｉｎ［２］。但以往的研究通常是肝动脉和门静脉

一起阻断。

在肝移植的动物实验研究和临床研究中，有大

量文 献 报 道 认 为，肝 动 脉 血 供 对 肝 脏 十 分 重

要［３－７］。肝移植术后胆道并发症可能与肝动脉血

供障碍有关。

作者采用常规病理切片光镜检查和 ＢＣＬ２免

疫组化染色，观察肝动脉结扎后肝细胞的损害情

况［７］。实验结果显示，在肝动脉被阻断 ２０ｍｉｎ时，

光镜下提示小叶周边肝细胞疏松、肿胀，气球样

变，肝细胞已经有明显的损害；此时的 ＢＣＬ２免疫

组化染色呈阳性反应。灰度测定与阻断前比较差

异有高度显著性。肝动脉阻断 ４０ｍｉｎ时，部分小

叶间胆管胆汁淤积，汇管区，肝窦内及中央静脉旁

可见少量淋巴细胞浸润；中央静脉及肝窦可见充

血；肝细胞广泛嗜酸性变，肝细胞损害进一步加

重。此时的 ＢＣＬ２免疫组化染色呈强阳性反应。

灰度测定与阻断前比较差异有高度显著性。肝动

脉阻断 ６０ｍｉｎ时，虽然肝脏结构正常；但汇管区，

肝窦内及中央静脉旁可见少许淋巴细胞浸润；中

央静脉及肝窦可见充血；肝细胞胞浆广泛疏松，肿

胀，气球样变；小叶间胆管结构欠清，上皮细胞扁

平状，表现为不可逆损害。此时的 ＢＣＬ２免疫组

化染色呈阳性反应。灰度测定与阻断前及阻断后

２０ｍｉｎ和 ４０ｍｉｎ比较差异均有高度显著性。

但是，与阻断前的灰度值比较，４０ｍｉｎ时差异

最大，６０ｍｉｎ时反而变小，但两者与术前比较，差

异均有显著性（Ｐ ＜０．００１）。原因不明，可能与

ＢＣＬ２蛋 白表达的特性有关，值得进一 步 探 讨。

因此，上述结果提示，在家犬的实验中，肝动脉阻

断的时间在超过 ２０ｍｉｎ后即可引起肝脏损害，如

果达到 ６０ｍｉｎ，肝脏可发生某些不可逆损害。作者

建议，（１）除非某些特殊情况，如胆道出血，一般

不宜结扎肝动脉。（２）临床肝移植手术中，通常

情况下是吻合好下腔静脉和门静脉后开放血流，

肝脏复温后再吻合肝动脉。而在吻合肝动脉以前

及吻合期间，肝脏处于无动脉血供状态，可能是某

些肝移植 术 后 胆 道 并 发 症 发 生 的 重 要 原 因。因

此，在肝移植手术中，尽量缩短肝动脉吻合时间，

或快速建立一个临时通道，使肝动脉和门静脉同

时开放，以减少可能肝动脉无血供而导致的肝脏

损害和胆道并发症。
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