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摘要
目的:探讨血管内皮细胞生长因子(VEGF)在肝硬化门静脉

高压症中的作用．

方法:对 18 例肝硬化门静脉高压症大鼠(分早期、中期、

晚期三期)和 6例正常大鼠脾脏切除标本，使用原位杂交

法检测VEGF的mRNA的表达情况．

结果:门静脉高压组大鼠VEGF的mRNA高表达 ，其表达

率分别为早期50.0 %，中期 66.7 %， 晚期 100 %. 对照

组阳性表达率为16.7 %．

结论:(1)VEGF是最有力的血管生成因子．(2)VEGF随肝

硬化门脉高压严重程度而阳性表达率有所增加．
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0   引言

门静脉高压症(portal hypertension， PHT)与肝硬变密切
相关，其并发症多由于肝硬变引起的门静脉系统及体
循环血流动力学变化所致.在 PHT 患者，除有血流动
力学紊乱外，还有门静脉系统血管的病变，称为门静脉
高压性血管病变(portal hypertension vascular lesion)，并
在PHT的发展中起重要作用. 而VEGF是引起门静脉高
压性血管病变的重要细胞因子之一. 本文通过动物实
验，测定大鼠脾脏VEGF的mRNA表达水平，初步探
讨VEGF在PHT中的作用.

1   材料和方法

1.1 材料  动物模型:二级Wistar大鼠，质量在200±30 g
之间(第四军医大学实验动物中心SPF 动物)，随机分
为实验组(18只)和对照组(6只).
1.2 方法  实验组用 600 mL/L 四氯化碳橄榄油溶液按
0.3 mL/100 g 质量皮下注射，1次 /4 d，饮用50 mL/L
乙醇，参照韩德五 et al [1]将肝硬变大鼠模型分期，人
为地将肝硬变大鼠病程分为三期:早期(第 25天)脂变坏

死期；中期(第 45天)纤维增生期；晚期(第 65天)假小
叶形成期. 对照组用橄榄油溶液0.3 mL/100 g质量皮下
注射，1 次 /4 d，饮用自来水. 二组大鼠均在二级动
物实验室饲养，自由进食. 大鼠断头处死. 迅速取出脾
脏放入-173 ℃液氮冷冻保存. 血管内皮细胞生长因子
(VEGF)的mRNA测定:采用原位杂交法. 选用武汉博士
德生物工程有限公司生产的VEGF原位杂交检测试剂
盒；APES 胶片；DEPC；POLY-L-LYSINE；DAB
显色试剂盒. 采用地高辛标记的随机引物法，原位杂
交的具体方法参照蔡文琴 et al [2]方法进行. 免疫显色半
定量判定标准:按显色的深度和阳性颗粒的粗细、数量
分为三级，显色略高于背景、阳性颗粒细而少为弱阳
性；显色为深褐色或棕褐色、颗粒粗大而多为强阳性；
界于二者之间者为中度阳性.阳性颗粒在每个高倍镜视
野中占30 %以上为阳性切片；每个标本连续取5张切
片染色，其中有一个阳性切片既为阳性结果.
        统计学处理  运用 SAS统计软件作统计分析. 比较
阳性切片和阴性切片在每组中的统计学差异，采用
Fisher’s精确检验行统计学处理.

2   结果

门静脉高压组大鼠VEGF的mRNA高表达，其表达率分
别为，早期50 %(3/6)，中期66.7 %(4/6)，晚期100 %(6/6).
对照组仅有1例轻度阳性，阳性率为16.7 %(表 1).由
Fisher’s精确检验可计算出P <0.05(表 2)，说明VEGF
在门静脉高压组同对照组之间，以及门静脉高压不同
时期组间均有显著性差异. VEGF的mRNA 表达随肝硬
化门脉高压严重程度而有所增高.

表1  各组大鼠切片阳性结果比较

    分组
            正常      早期      中期        晚期        合计

    n
阴性 5 3 2 0 10

阳性 1 3 4 6 14

合计 6 6 6 6 24

表2  由 Fisher’s精确检验计算出的P值 (n =24)

Fisher’s  Exact Test

Table Probability (P) 9.178E-04

Pr< =P 0.0350
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3   讨论

血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial cell growth
factor)是 1989年 Ferrara et al [3]在牛垂体星状细胞体外
培养分离出的一种糖蛋白，其在体内外都表现出特异
性地促进血管内皮细胞生长并诱导血管生成的作用，
故被称为血管内皮细胞生长因子(VEGF). 在众多的血管
生成因子中，VEGF是最有力的血管生成因子，他通
过和血管内皮细胞的特异性受体结合，具有强大的促
内皮增生、促血管生成作用. 门静脉系统血管病变已
经成为PHT目前研究的热点之一[4]. 而脾内血管病变也
是门静脉高压性血管病变的一部分. 本实验表明，随
着肝硬化程度的加重，VEGF 的表达有增高趋势，而
VEGF具有较强的促血管内皮细胞增生及增加血管通透
性的作用[5]，使脾脏内血管增生，脾内储血量加大导
致脾髓压力升高，从而加重门静脉高压状态和脾功能
亢进.这说明，在肝硬化渐变中，VEGF起着重要的作
用.肝内外分流时，胃肠胰源性所释放的舒血管活性物
质，使三级小动脉阻力下降，血管扩张，动 - 静脉
短路形成，血氧饱和度下降.  由于缺血、缺氧、内
毒素及肝功能下降等导致代谢紊乱，包括脾脏在内的

内脏处于高血流动力状态. 而缺氧条件下可导致VEGF
的表达及释放，并为血管生成的因素之一[6]. 因此随着
肝硬化程度的进一步加重，VEGF 的表达更趋升高，
对肝硬化严重程度起正反馈性调节作用.
       总之，VEGF的高表达不但是门静脉高压作用的
结果，同时也是门静脉高压的促进因素. 由于VEGF在
体内所表现出的特异性促血管生成作用，使其在临床应
用方面表现出广泛的应用前景. 然而，对VEGF的详细表
达调节机制尚有待于进一步研究. 利用其血管生成作用机
制，通过抑制VEGF的血管生成作用治疗肝硬化门静脉高
压症，正在作为一种新的治疗方法被应用于临床.
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世界胃肠病学杂志英文版获得第二届国家期刊奖百种重点期刊

本报讯本报讯本报讯本报讯本报讯  为了进一步繁荣期刊出版事业，2002 年 9月，经中共中央宣传部同意，新闻出版总署决定举办第二届国家期刊奖评选活
动. 经过反复审核，全国共推荐出参评科技期刊522种.这些参评期刊经过评选办公室的参评资格审查、出版规范审查、广告内容审

查后，由专家组和评选工作委员会进行评选. 2002年12月初产生评选入围期刊，并将初评结果在《光明日报》、《科技日报》、《中国

新闻出版报》和《中国图书商报》公示，接受全社会的监督，最终评出国家期刊奖科技类30名，国家期刊奖提名奖50名，国家期

刊奖百种重点期刊99名. 世界胃肠病学杂志英文版（World Journal of Gastroenterology）获得第二届国家期刊奖百种重点期刊，并

荣获获奖证书、奖杯和获奖徽标.

国家期刊奖是期刊业中最权威的、也是最具影响的奖项. 我们衷心感谢全体编委及作者、读者对世界胃肠病学杂志英文版的支

持，希望在今后能继续得到大家的关心爱护和大力支持，争取更大的成绩.

(世界胃肠病学杂志社 2003-01-23)
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