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摘   要 目的：观察门静脉高压巨脾大部切除后残脾神经纤维分布与密度变化，评估残脾保留的价值。

方法：选取门静脉高压脾肿大行脾大部切除并残脾腹后固定术患者 13 例，收集患者术后切取的巨脾组

织，以及术后 8 年穿刺获取的残脾组织，另取外伤性脾组织 13 例为正常对照。采用免疫组化法检测脾

神经肽 Y（NPY）和神经丝蛋白 200（NF 200）阳性神经纤维分布及密度。

结果：3 组脾组织 NPY 和 NF200 阳性神经纤维的分布部位大致相同，但两者在巨脾组织中的密度明显

较高。红髓部分的定量分析显示，巨脾组织 NPY 与 NF200 阳性神经纤维密度均明显高于残脾组织和正

常脾组织（均 P<0.05），而两种阳性神经纤维密度在残脾组织与正常脾组织间差异无统计学意义（均

P>0.05）。

结论：巨脾大部切除术后残脾神经纤维分布及含量与正常脾大致相同，提示解除高压环境后，残脾神

经功能能逐渐恢复正常。
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Abstract Objective: To observe the changes in distribution and density of the nerve fibers in remnant splenic tissue after 

subtotal splenectomy for splenomegaly due to portal hypertension, so as to evaluate the value of this procedure.

Methods: Thirteen patients with splenomegaly due to portal hypertension undergoing subtotal splenectomy 

with retroperitoneal transplantation of pedicled remnant spleen were selected. The specimens of splenomegaly 

tissues after surgical resection and the remnant splenic tissues from puncture biopsy 8 years after surgery in these 

patients were obtained, and specimens of splenic tissues harvested from 13 cases with splenic trauma  served as 
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众所周知，脾脏已被确认是一个“神经-免疫

调 控 中 心 ” 的 器 官 ， 随 之 脾 脏 的 神 经 分 布 与 调 控

让许多学者产生浓厚的兴趣 [1-4]。脾神经反复电刺

激 后 ， 脾 脏 细 胞 因 子 分 泌 下 调 ， 导 致 免 疫 功 能 减

退 [5-6]。自体脾组织移植后脾神经支配的恢复，保

证了脾结构与功能的完整性 [7-8]。巨脾大部切除后

残 脾 神 经 分 布 如 何 ， 文 献 未 见 报 道 。 笔 者 采 用 免

疫组化法观察神经肽Y（NPY）和神经丝蛋白200

（NF200）阳性神经纤维的分布并进行定量分析，

评 估 残 脾 的 神 经 分 布 状 态 ， 为 临 床 保 脾 术 提 供 理

论依据。

1　材料与方法

1.1  一般资料

所 有 病 例 获 中 国 人 民 解 放 第 八 九 医 院 人 类 研

究 伦 理 委 员 会 批 准 （ 编 号 ： 1 6 7 8 ） 和 患 者 的 知

情 同 意 。 选 取 我 院 行 脾 大 部 切 除 并 残 脾 腹 膜 后 固

定 术 患 者 1 3 例 ， 其 中 男 7 例 ， 女 6 例 ； 平 均 年 龄 

31（26~36）岁。入选标准：乙型肝炎肝硬化，乙

肝DNA定量<（5.00×102）copy/mL，肝功能Child分

级A~B级，脾肿大伴脾功能亢进，食管下段有轻、

中度静脉曲张，脾纤维化III级。彩超测量脾脏大

小：术前长径（48±5）cm、横径（30±4）cm、

厚径（10±2）cm；术后8年长径（11±1）cm、

横 径 （ 7 ± 1 ） c m 、 厚 径 （ 4 ± 1 ） c m 。 获 取 患 者

术后切取巨脾组织，术后8年彩超引导下腹膜后空

心针穿刺活检获取残脾组织样本。取13例外伤性

脾破裂患者的脾组织为正常对照，其中男7例，女 

6例；年龄30（28~37）岁。

1.2  方法

1.2.1  制备石蜡切片　收集标本共 39 份。用 10%

中性福尔马林固定，常规脱水、包埋、切片。每一

个标本切取 15 份，每 5 份 1 组进行免疫组化染色。

1.2.2  免 疫 组 化　pH8.5，EDTA 抗 原 修 复， 

0.3% H2O2 和 山 羊 血 清 封 闭， 免 疫 组 织 化 学 采 用

SP 法， 一 抗 4 ℃ 孵 育 过 夜（ 兔 抗 人 NF200 单 克

隆抗体和兔抗人 NPY 单克隆抗体分别标记神经纤

维），DAB 显色，苏木素复染，常规脱水、封片。

阴性对照以 PBS 代替一抗。

1.2.3  神 经 纤 维 观 察　 光 镜 下（400 倍 ） 观 察

NPY 和 NF200 阳 性 神 经 纤 维 的 分 布 情 况， 并 测

量 脾 脏 神 经 纤 维 密 度， 同 时 进 行 图 像 采 集。 采 用

Image-Pro Plus 软 件 分 析 处 理 图 像， 计 算 每 单 位

脾 脏 红 髓 视 野 中 阳 性 神 经 纤 维 数 脾 神 经 纤 维（ 纤 

维 /mm2）[9]。 取 同 一 标 本 脾 脏 红 髓 5 个 视 野 测 量

值的阳性神经纤维数之和，计算求出平均数，得出

同一个标本阳性神经纤维的密度值。

1.2.4  试剂来源　NPY 试剂盒由北京博奥森生物

技术有限公司提供，NF 200 试剂盒由北京中杉金

桥生物技术有限公司提供。

1.3  统计学处理

采用SPSS 17.0统计软件，数据用均数±标准

差（x± s）表示，组间比较采用配对 t检验和两独

立样本t检验，P<0.05为差异有统计学意义。

normal control. The distributions and densities of splenic nerve fibers with positive neuropeptide Y (NPY) and 

neurofilament 200 (NF200) were detected by immunohistochemical staining.

Results: The distributions of either NPY or NF200 positive nerve fibers were similar among the three groups 

of splenic tissues, but the splenomegaly tissue showed a relatively high density of both positive nerve fibers. 

Quantitative analysis within the red pulp of the spleen showed that the densities of both NPY and NF200 positive 

nerve fibers in splenomegaly tissue were significantly higher than those in remnant splenic tissue or normal splenic 

tissue (all P<0.05), but there was no significant difference between splenic tissue and normal splenic tissue (both 

P>0.05).

Conclusion: After subtotal splenectomy, the distribution and density of nerve fibers in the remnant spleen are 

approximately the same as those in normal spleen, which suggests that the nerve function in the remnant spleen 

may gradually return to normal after elimination of the high pressure environment.

Key words Splenomegaly; Hypertension, Portal; Splenectomy; Nerve Fibers
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2　结　果

2.1  脾脏 NPY 和 NF200 阳性神经纤维分布 

在 白 髓 ， N P Y 和 N F 2 0 0 阳 性 神 经 纤 维 密 集

分 布 在 中 央 动 脉 及 分 支 周 围 和 动 脉 周 围 淋 巴 鞘

（APLS）。在红髓，NPY和NF200阳性神经纤维

散在分布在脾血窦壁和小血管周围。在边缘窦和边

缘区及脾被膜、脾小梁NPY和NF200阳性神经纤维

呈散在分布。残脾组织、巨脾组织、正常对照脾组

织的NPY和NF200阳性神经纤维的分布部位大致相

同，但巨脾组织中分布密度明显增高（图1-2）。

2.2  脾脏红髓 NPY 和 NF200 阳性神经纤维定量

分析 

巨脾组织NPY和NF200阳性神经纤维密度与残

脾 组 织 、 正 常 对 照 脾 组 织 比 较 明 显 增 高 ， 差 异 有

统计学意义（均P<0.05）；残脾组织NPY和NF200

阳 性 神 经 纤 维 密 度 与 正 常 对 照 脾 组 织 比 较 ， 差 异

均无统计学意义（均P>0.05）（表1）。

表 1　各组脾红髓 NPY 和 NF200 阳性神经纤维密度比较 

（纤维 /mm2）
Table 1　Comparison of the densities of NPY and NF200 

positive nerve fibers in the red pulp among the three 
groups of splenic tissue (fibers/mm2)

　组织 NPY 阳性神经纤维 NF200 阳性神经纤维
残脾组织 23.54±4.321) 23.64±4.101)

巨脾组织 31.72±3.212) 32.20±3.122)

正常对照脾组织 24.65±4.07 24.56±4.14
注：1）与巨脾组织比较，P<0.05；2）与正常对照脾组

织比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. splenomegaly tissue;  2) P<0.05 vs. normal 

control splenic tissue

图 2　NF200 免疫组化染色（×400）　　A：正常脾脾小梁内散在分布的阳性神经纤维（箭头所示）；B：巨脾红髓脾索之
间密集分布的阳性神经纤维（箭头所示）；C：残脾红髓内散在分布的阳性神经纤维（箭头所示）

Figure 2　Immunohistochemical staining for NF200 (×400)　　A: Scattering distribution of the positive nerve fibers in the trabeculae of the 
normal spleen (shown by arrow); B: Dense distribution of the positive nerve fibers between the splenic cords of the splenomegaly tissue 
(shown by arrow); C: Scattering distribution of the positive nerve fibers in the red pulp of the remnant splenic tissue (shown by arrow)

A B C

图 1　NPY 免疫组化染色（×400）　　A：正常脾白髓中央动脉周围密集分布的阳性神经纤维（箭头所示）；B：巨脾白髓
内密集分布的阳性神经纤维（箭头所示）；C：残脾红髓血窦壁上散在分布的阳性神经纤维（箭头所示）

Figure 1　Immunohistochemical staining for NPY (×400)　　A: Dense distribution of the positive nerve fibers around the central artery 
in the white pulp of the normal spleen (shown by arrow); B: Dense distribution of the positive nerve fibers in the white pulp of the 
splenomegaly tissue (shown by arrow); C: Scattering distribution of the positive nerve fibers on the wall of the blood sinus of the 
remnant splenic tissue  (shown by arrow)

A B C
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3　讨　论

在 大 鼠 脾 脏 中 9 8 % 的 神 经 纤 维 是 交 感 神 经 ，

来 自 肠 系 膜 上 腹 腔 神 经 节 。 神 经 节 后 去 甲 肾 上 腺

素 能 纤 维 经 脾 门 围 绕 脾 动 脉 呈 丛 状 进 入 脾 脏 ， 并

延 至 脾 小 梁 [ 1 0 - 1 1 ]。 脾 血 管 和 小 梁 的 神 经 丛 状 纤 维

可 穿 入 白 髓 的 中 央 动 脉 和 分 支 周 围 。 去 甲 肾 上 腺

素能的神经元胞体发自APLS神经丛，脾去甲肾上

腺素能的神经丛密度与白髓的中央动脉和APLS有

关 。 边 缘 区 、 静 脉 窦 和 滤 泡 旁 区 偶 见 甲 肾 上 腺 素

能 纤 维 分 布 。 这 些 神 经 纤 维 可 呈 密 集 的 线 状 和 点

状分布于脾白髓 和边缘区特异的细胞群中 [ 12]。脾

去 甲 肾 上 腺 素 能 神 经 纤 维 与 淋 巴 细 胞 和 白 髓 其 它

的 免 疫 细 胞 密 切 相 关 。 红 髓 散 在 的 神 经 纤 维 ， 与

脾小梁和周围组织的神经丛有关[4, 13]。脾脏NPY免

疫 反 应 性 神 经 反 映 去 甲 肾 上 腺 素 能 纤 维 的 分 布 ，

具 有 典 型 的 N P Y 和 去 甲 肾 上 腺 素 共 区 域 化 特 征 。

神经肽Y免疫反应性神经末梢可与白髓APLS的T淋

巴 细 胞 和 巨 噬 细 胞 接 触 ， 与 红 髓 周 围 脾 小 梁 神 经

丛的OX8阳性T细胞接触，与边缘区IgM-阳性淋巴

细胞和ED1/ED3阳性细胞接触，电镜的观察证实

了这一免疫组化 结果 [ 14]。因此，搞清楚脾脏神经

解剖结构，有助于更好地明确神经-免疫细胞的关

系、神经递质对脾细胞和脾功能的作用。

NPY是一个含36个氨基酸的残基肽，源于脑组

织。NPY形成一个肽的家族包含肽YY和胰多肽[15]。

脾 N P Y 免 疫 反 应 神 经 主 要 是 交 感 神 经 纤 维 ， 并 与

去甲肾上腺素共存[16]。动物实验研究[17-18]发现，猫

和鼠脾交感神经末梢存在NPY与去甲肾上腺素共区

域化。NF200是神经细胞的骨架蛋白，神经丝的重

要 功 能 是 结 构 支 撑 作 用 （ 维 持 神 经 细 胞 形 态 ） 、

参与轴浆转运和维持神经再生功能[19]。NF200有神

经 元 包 体 合 成 ， 在 正 常 情 况 下 ， 以 磷 酸 化 和 非 磷

酸化两种形式存在于神经的树突和轴突中。Straub

等 [ 2 0 ]研 究 发 现 ， N M R I 小 鼠 脾 白 髓 中 央 动 脉 壁 ，

APLS中可见NPY阳性神经纤维分布，提示神经元

细 胞 对 巨 噬 细 胞 有 微 调 作 用 ， 是 因 为 神 经 - 免 疫

细 胞 应 答 去 甲 肾 上 腺 素 和 N P Y 是 共 同 传 递 的 神 经

递 质 。 动 物 实 验 显 示 ， 大 鼠 脾 N P Y 阳 性 神 经 纤 维

密 集 分 布 在 脾 门 区 血 管 、 白 髓 中 央 动 脉 及 分 支 周

围 。 红 髓 静 脉 、 小 静 脉 及 脾 小 梁 和 被 膜 N P Y 阳 性

神经纤维呈散在分布 [14]。另有学者 [21]报道，猪脾

嗜 铬 粒 蛋 白 和 N P Y 免 疫 组 化 分 布 存 在 共 区 域 化 。

白 髓 阳 性 神 经 纤 维 围 绕 中 央 小 动 脉 和 分 支 呈 密 集

丛 状 ； 红 髓 小 动 脉 、 小 静 脉 壁 含 少 量 阳 性 神 经 纤

维 ； 脾 被 膜 有 少 许 阳 性 神 经 纤 维 。 相 反 ， 脾 细 胞

嗜铬粒蛋白和NPY呈阴性表达。Anagnos tou等 [22]

发现，胎儿脾NF200阳性纤维密集分布在脾白髓中

央动脉及分支周围，红髓NF200阳性纤维和末梢呈

散在分布。Feng等[23]应用免疫组化和Western blot

分析发现，脾脏NF200阳性纤维分布在脾被膜、脾

小 梁 ， 动 脉 分 支 周 围 及 动 脉 周 围 淋 巴 鞘 可 见 纤 细

密集的神经丛。由此可见，NPY和NF200存在交感

神 经 轴 突 中 ， 是 一 种 敏 感 的 神 经 标 记 物 。 同 时 ，

N P Y 具 有 神 经 递 质 作 用 ， 通 过 黏 附 、 趋 化 作 用 、

吞 噬 作 用 、 淋 巴 组 织 增 生 、 产 生 抗 体 和 细 胞 因 子

调节细胞免疫[24-25]。

本研究发现，残脾的NPY和NF200阳性神经纤

维分布规律与巨脾、正常脾相同，但NPY和NF200

阳 性 神 经 纤 维 密 度 巨 脾 最 高 ， 残 脾 与 正 常 脾 大 致

相同。本研究结果与文献[21, 23]报道实验结果相同，

提 示 神 经 组 织 和 脾 脏 其 它 组 织 及 细 胞 一 样 ， 是 脾

脏 结 构 和 功 能 不 可 缺 少 的 重 要 部 分 。 残 脾 N P Y 和

NF200阳性神经纤维白髓中央动脉和APLS密集，

边 缘 区 疏 松 ， 红 髓 及 脾 被 膜 、 脾 小 梁 散 在 ， 符 合

脾 交 感 神 经 （ 去 甲 肾 上 腺 素 能 ） 分 布 的 规 律 性 。

N P Y 和 N F 2 0 0 的 数 量 决 定 轴 突 的 直 径 ， 其 面 积 的

表 达 强 度 表 明 神 经 网 络 结 构 健 全 的 程 度 。 若 N P Y

和 N F 2 0 0 阳 性 表 达 减 少 ， 意 味 着 神 经 丝 蛋 白 活 性

下 降 ， 可 影 响 神 经 细 胞 的 功 能 稳 定 和 正 常 形 态 结

构的维持，提示神经网络结构被破坏 [ 26]。本研究

选 择 N P Y 和 N F 2 0 0 作 为 神 经 敏 感 标 记 物 ， 主 要 是

考 虑 脾 神 经 几 乎 都 含 有 去 甲 肾 上 腺 素 能 纤 维 。 正

常 情 况 下 ， 神 经 轴 突 N P Y 和 N F 2 0 0 丰 富 ， 胞 体 内

不 表 达 。 当 神 经 损 伤 时 ， 神 经 元 胞 体 可 呈 阳 性 表

达[27]，这可能就是本研究仅见NPY和NF200阳性神

经纤维的原因。Romano等 [14]报道，正常大鼠脾脏

有 少 量 N P Y 阳 性 细 胞 ， 存 在 于 脾 小 结 周 边 的 淋 巴

细 胞 和 脾 小 梁 附 近 的 巨 噬 细 胞 中 。 但 本 研 究 在 脾

脏 任 何 部 位 未 发 现 N P Y 阳 性 细 胞 ， 分 析 是 否 与 种

属 差 异 、 神 经 细 胞 元 N P Y 含 量 不 同 有 关 。 笔 者 前

期的研究发现，术后8年残脾纤维组织与术前巨脾

无明显变化，但T、B淋巴细胞和巨噬细胞单位面

积数量、脾小体和APLS数量较巨脾明显增多，脾

窦 近 似 正 常 ， 淤 血 现 象 消 失 ， 笔 毛 微 动 脉 分 布 密

度 和 平 均 截 面 积 较 巨 脾 减 少 [ 2 8 - 2 9 ]。 上 述 诸 项 结 果

显 示 ， 残 脾 纤 维 化 程 度 无 变 化 ， 但 单 位 面 积 内 脾

免 疫 细 胞 和 小 血 管 数 量 接 近 正 常 。 笔 者 前 期 临 床
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随访 [ 3 0 ]观察到， 术后患者白细胞和血小板较术前

明 显 升 高 ； 血 清 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 、 粒 细 胞

集落刺激因子水平较术前明显降低；血清CD3+T细

胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞百分比较术前明显升

高；血清IgA、IgM、IgG、Tuftsin水平与术前比较

无变化；ECT扫描 99mTc残脾仍具有吞噬功能。结

合 本 研 究 残 脾 神 经 纤 维 分 布 和 密 度 的 变 化 ， 推 断

术 后 残 脾 的 功 能 与 正 常 脾 大 致 相 同 。 笔 者 认 为 ，

残 脾 在 摆 脱 高 压 环 境 后 ， 脾 神 经 纤 维 和 其 它 脾 组

织 及 脾 细 胞 一 样 发 生 重 塑 变 化 ， 这 一 变 化 可 能 有

利于脾功能的恢复，推测与脾神经-免疫细胞间存

在相互关联性有关 [ 31]。由于脾神经纤维具有多元

性 （ 去 甲 肾 上 腺 素 能 神 经 、 乙 酰 胆 碱 能 神 经 、 肽

能 神 经 、 生 长 相 关 蛋 白 神 经 ） ， 神 经 递 质 和 受 体

多而复杂[32-33]，因此，脾神经末梢与免疫细胞如何

接 触 （ 电 镜 ） ， 激 素 、 神 经 肽 与 免 疫 细 胞 如 何 作

用等有待进一步研究。

志谢：衷心感谢潍坊医学院病理教研室郭文君
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