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门静脉高压症患者分流术围手术期血浆一氧

化氮水平变化的意义

崔刚，刘君，杨光

（山东省泰安市中心医院 普通外科，山东 泰安 ２７１０００）

　　摘要：测定肝硬化门静脉高压症患者远端脾肾分流手术围手术期一氧化氮水平（ＮＯ），以探讨

ＮＯ在肝硬化门静脉高压症形成中的意义。笔者收集肝炎后肝硬化患者 ４０例的临床资料，并分为门

静脉高压组（２０例）和肝硬化组（２０例），另以健康成年人 １５例作为对照组。肝硬化组与对照组空

腹采血 ４ｍＬ，门静脉高压组在脾切除加远端脾肾分流术前 ４８ｈ、术后 ２４，７２ｈ和 ７ｄ分别空腹采肘静

脉血 ４ｍＬ，用 Ｇｒｉｅｓｓ法测定 ＮＯ代谢产物 ＮＯ３－和 ＮＯ２－浓度，并测术中及术后各相应时段的门静脉压

力。结果示手术前、后门静脉高压组患者外周血 ＮＯ浓度均明显高于对照组（Ｐ ＜０．０１）；门静脉高

压组手术前与肝硬化组外周血 ＮＯ浓度比较差异有显著性（Ｐ＜０．０５）。门静脉高压组 ＮＯ水平手术

前后差异有显著性（Ｐ ＜０．０５），ＮＯ水平下降与门静脉压下降可能呈正相关（ｒ＝０．４２２，Ｐ ＝

０．０６３）。提示 ＮＯ水平的增高可能对门静脉血管阻力的增加有关，远端脾肾分流手术可降低 ＮＯ水

平；ＮＯ可能在肝硬化门静脉高压症的形成中有意义。
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　　在门静脉高压症的发病机制中，液递物质的作

用愈来愈引起人们的关注。近年来研究发现一氧

化氮（ＮＯ）在肝硬化门静脉高压症发病中起了较为

重要的作用。当今文献报道很多，但结果存在较大

差异。为了探讨 ＮＯ与肝硬化门静脉高压之间的关

系及分流术围手术期 ＮＯ水平的变化，笔者检测分

流术前、后 ＮＯ浓度，以期发现 ＮＯ在门静脉高压症

形成中的意义。

１　临床资料

１．１　一般资料

收集 １９９９年 １０月—２００２年 ９月本院肝炎后

肝硬化 ４０例患者作为观察对象，有乙肝病史，乙型

　　收稿日期：２００４－１０－２７；　修订日期：２００５－０６－２７。

　　作者简介：崔刚，男，山东泰安人，山东省泰安市中心医院副主任医

师，主要从事肝胆外科方面的研究。

　　通讯作者：崔刚　电话：１３３７５３８８５４４（手机）；Ｅｍａｉｌ：ｃｈｏｉｇａｎｇ＠

１２６．ｃｏｍ。

肝炎表面抗原均为阳性。其中无门静脉高压症状

者 ２０例（肝硬化组）：男 １４例，女 ６例；年龄 ３０～

５２（平均 ４１）岁。影像学检查中均有肝脏体积缩小

伴有结节样改变，脾脏体积正常。肝功能 ＣｈｉｌｄＡ

级 １５例，Ｂ级 ３例，Ｃ级 ２例。门静脉高压症者 ２０

例（门静脉高压组）：男 １２例，女 ８例；年龄３０～６４

（平均 ４４）岁。其中合并腹水 ７例，占 ３５％；有上

消化道大出血病史 １５例，占 ７５％。影像学检查中

全部均有脾肿大及肝脏结节样改变。ＡＦＰ均为阴

性。全部胃镜及钡透检查均有食管胃底静脉曲张。

肝功能：ＣｈｉｌｄＡ级 ６例，Ｂ级 １２例，Ｃ级 ２例。均

择期行远端脾肾分流术。健康成年人 １５例（对照

组）：男 １０例，女 ５例；平均年龄 ４２岁，均做 Ｂ超

及肝功能、乙肝 ５项检查，结果在正常范围内。

１．２　检测项目及方法

所有病例在采血前数日少食含氮食物，空腹

１２ｈ以上，清晨空腹抽肘静脉血 ４ｍＬ，肝素抗凝。

４℃，１５００ｒ／ｍｉｎ，离心 １５ｍｉｎ。取血浆冻于 －４０℃，
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冰箱备用。由于 ＮＯ在生物体内含量低，半衰期

短，直接 测定十分困难，故采用 ＮＯ代射产物 －

ＮＯ２－及 ＮＯ３－的间接测定方法。ＮＯ代谢产物硝酸

盐测定试剂购自北京生化研究所。门静脉高压组

术前 ４８ｈ，术后 ２４，７２ｈ，７ｄ空腹抽血。肝硬化及

对照组空腹抽血。

１．３　统计学处理

所有数据均用 ｘ±ｓ表示，用 ＳＡＳ计算统计软件

进行方差分析。ｔ检验法进行两两比较。相关性用

Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析。

２　结　果

２．１　门静脉压力变化

分流术前 ＦＰＰ为（４１±６）ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝

０．０９８ｋＰａ），分流术后 ２４，７２ｈ，７ｄ各时间段分别为

（３５±６）ｃｍＨ２Ｏ，（３０±８）ｃｍＨ２Ｏ，（３３±７）

ｃｍＨ２Ｏ，下降幅度为（８±５）ｃｍＨ２Ｏ（Ｐ ＜０．０１）。

均明显高于对照组和肝硬化组（１８±６）ｃｍＨ２Ｏ，差

异有极显著意义（Ｐ＜０．０１）（图 １）。

图 １　 门静脉高压组门静脉压力变化

２．２　ＮＯ水平变化

手术前门静脉高压组外周血 ＮＯ浓度为（８０．０４

±２０．４１）μｍｏｌ／Ｌ，手术后 ２４，７２ｈ，７ｄ各时间段分

别为 （４８．４８±６．２３）μｍｏｌ／Ｌ，（４４．０６±１１．６４）

μｍｏｌ／Ｌ和（５６．９０±１２．８６）μｍｏｌ／Ｌ，均明显高于

对照组（３３．６３±４．２２）μｏｍｌ／Ｌ，差异有极显著意

义（Ｐ＜０．０１）。手术前门静脉高压组较肝硬化组

外周血 ＮＯ浓度（４５．７３±８．２５）μｏｍｌ／Ｌ显著升高

（Ｐ＜０．０５），但术后与肝硬化组无显著差异（Ｐ

＞０．０５）。门静脉高压组手术前后 ＮＯ水平差异有

显著性（Ｐ ＜０．０５），并发现 ＮＯ水平下降与门静

脉压下降可能呈正相关（ｒ＝０．４２２，Ｐ＝０．０６３），

门静脉高压组术后各时段 ＮＯ浓度比较差异无显著

性（Ｐ＞０．０５）（图 ２）。

图 ２　 门静脉高压组 ＮＯ水平变化

２．３　术后情况

所有患者肝组织活检均证实为结节性肝硬化。

门静脉高压组病例无手术死亡，无发生肝性脑病

者。术后 ２周肝功能分级：ＣｈｉｌｄＡ级 １０例 ，Ｂ级 ９

例，Ｃ级 １例。术后食道吞钡 Ｘ线或胃镜检查，示

食管静脉曲张有不同程度地缩小，变少，但无 １例

完全消退。

３　讨　论

动物实验及临床观察发现门静脉高压症时，外

周血中液递物 ＮＯ升高，但其机制迄今尚未阐明。

约 ３０％ ～５０％的肝硬化患者及所有门静脉高压症

动物模型均存在高动力循环，其主要特征为全身血

管扩张，表现为心输出量和心率增加，体循环阻力

和血压下降［１］；其血流动力学紊乱的严重程度与患

者预后密切相关。有人［２］提出 ＮＯ作为一种内源

性血管扩张因子介导肝硬化高动力循环。ＮＯ具有

脂溶性，可以直接弥散入邻近的血管平滑肌细胞

中，与可溶性鸟苷酸环化酶（ＳＧＣ）中 Ｆｅ２＋相结合，

激活 ＳＧＣ产生 ｃＧＭＰ，引起血管平滑肌的舒张［３］。

ＮＯ除可直接扩张血管，减少血管阻力，增加血

流量外，还与门静脉高压症时血管对缩血管物质的

反应性减弱有关。有人［４］发现，一氧化氮合成酶

１６



中国普通外科杂志　　　　　 　 　　　　　　　　　　　第１５卷

（ＮＯＳ）特异性抑制剂可改变门静脉高压性高血流

状态，而对正常对照组几乎无影响。离体实验中，

Ｓｉｅｂｅｒ等［５］发现门静脉高压大鼠肠系膜血管对氯化

钾及甲氧胺收缩活性较正常明显减低。上述实验

结果提示，门静脉高压高血流状态与 ＮＯ释放增加

致血管舒张有关。大多数学者认为，在肝硬化门静

脉高压时，内毒素及细胞毒素经肝脏消除减少或经

侧支循环绕过肝脏，激活诱导型 ＮＯＳ（ｉＮＯＳ），使 ＮＯ

大量增加，形成门静脉高压症高动力循环［６］。

近来研究表明，ＮＯ在门静脉高压时释放增加，

其活性明显高于正常对照组（Ｐ ＜０．０１），ｉＮＯＳ活

性增高 １４０％。Ｃａｈｉｌｌ等［７］用 Ｗｅｓｔｅｎｂｌｏｔ技术直接

证实门静脉高压时门静脉、肠系膜上动脉及胸主动

脉血管 ＮＯＳ含量比正常高。王东等［８］检测肝硬化

肝组织的 ｉＮＯＳ染色阳性率明显高于对照组，认为

肝硬化细胞内 ｉＮＯＳ过量合成。Ｖａｌｌａｎｃｅ和 Ｍｏｎｃａｄａ

根据 ＮＯ的生物学特点提出，肝硬化门静脉高压和

高动力循环与 ＮＯ有关，由内毒素直接或通过其他

细胞因子间接刺激 ＮＯ的生成是门静脉高压时外周

血管并发症出现的原因［３］。

肝硬化患者临床上多表现有低蛋白血症。有

报道［９］，巨噬细胞或枯库普弗细胞与肝细胞在体外

共同培养时，可以提高肝细胞的蛋白质合成能力，

当混入内毒素后肝细胞合成蛋白数量明显下降，同

时混悬液中 ＮＯ的水平明显升高。这一过程可被

ＮＯＳ竞争性抑制剂 ＮＧ－单甲基左旋精氨酸 （Ｌ

ＮＭＭＡ）所拮抗。上述现象的机制目前尚不清楚，

有研究发现 ＮＯ对肝细胞线粒体的碱性磷酸化过程

有抑制作用。

本实验结果显示，肝硬化门静脉高压症外周血

中 ＮＯ含量明显高于对照组，也高于肝硬化组（Ｐ

＜０．０５），表明 ＮＯ在肝硬化门静脉高压症的形成

中起重要作用，可加重其高血流状态。分流术可在

一定程度上减轻门静脉压力，有利于肝功能恢复，

减少 ＮＯ形成，从而使门静脉高压患者术后获得较

好的疗效。
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