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Abstract
AIM: To explore the different effects of pituitrin and triglycyl-
lysine-vasopressin (tGLVP)on hepatic oxygen partial pressure
(PhO2) while reducing the partial hypertension in portal hy-
pertension rats.

METHODS: The model of biliary cirrhosis was induced by
ligating the choledochus. Forty rats were divided into two
groups randomly:pp group (n =20)and tGLVP group(n =20).
PP and tGLVP were slowly infused into the rats via portal
vein respectively. The portal vein pressure and the oxygen
partial pressure were obtained at the moment before adminis-
tration and 5,10,15,25,30 minutes after administration.

RESULTS: Portal venous pressure (PVP) was significantly
lowered after infusion in two groups. There was no significant
difference between the two groups (t =0.39, P >0.05).
PhO2 was significantly decreased in pp group after infusion
(P <0.01),but not in tGLVP group (P <0.05).There was
significant difference between the two groups in PhO2 after
infusion (t =9.19, P <0.01).

CONCLUSION: PP caused a significant decrease both in
portal pressure and PhO2. PVP was decreased by tGLVP,
but PhO2 was not decreased significantly. tGLVP is considered
to be better than PP in treatment of acute variceal hemorrhage.

Zhu JB, Deng LQ, Wang SY. Effects of pituitrin and triglycyl-lysine-
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摘要

目的:  探讨垂体后叶素和特利加压素降低肝硬化门脉高压

时对肝组织氧分压的不同影响.

方法: 采用胆总管结扎法制作胆汁性肝硬化模型 40只大

鼠随机分成 2组: 垂体后叶素组(n1=20) 特利加压素组

(n2=20) 两组分别从门静脉缓慢注入垂体后叶素和特利加

压素 连续观察用药前及用药后 5 10 15 20 25

30 min的门静脉压及肝组织氧分压.

结果: 两组用药后门静脉压均明显降低 两组间无显著差

异(t =0.39  P >0.05); 垂体后叶素组用药后肝组织氧分压明显

下降 特利加压素组无明显下降 两组间有显著差异(t  =9.19

P  <0.01).

结论: 垂体后叶素降低门静脉压时肝组织氧分压明显下降

而特利加压素在降低门静脉压时肝组织氧分压无明显降低

是治疗急性食管 胃静脉曲张破裂出血较理想的药物.
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0   引言

门静脉高压症(PHT)常见 其并发症-食管胃静脉曲张
出血(EGVB)严重地威胁着患者的生命[1-6]. 垂体后叶素和

特利加压素(triglycyl-lysine vasopressin tGLVP)仍是目
前治疗急性EGVB 的第一线药物[7] 他们降低门静脉

压PVP时对肝脏供血供氧的影响一直是许多研究的热
点 但迄今为止的研究都是通过有效肝血流量(EHBF)

来评价他们对肝脏供血供氧的影响[8-14]. 由于肝脏由肝动
脉和门静脉双重供血 而且PHT时肝动脉 肝静脉 门

静脉之间均可发生短路 因此仅用EHBF来评价肝脏供
血供氧状况显然不够准确. 氧分压传感针能在体 实时

动态监测体内组织中的氧分压 已用于实验研究[15-20]. 为
了解组织缺血缺氧状态提供了新的手段. 我们以胆汁性

肝硬化大鼠模型为对象 测定了分别静脉注射垂体后
叶素和 tGLVP前后肝硬化大鼠的PVP和肝组织氧分压

(PhO2) 旨在探讨垂体后叶素和tGLVP降低PVP时对肝
组织供氧的不同影响 为临床安全用药提供实验依据.

1   材料和方法

1.1 材料  Wistar 大鼠 40只 质量(281 11) g 由



华中科技大学同济医学院实验动物学部提供. 垂体后叶素

由上海生物化学制药厂生产 tGLVP由瑞典FERRINGAB

厂生产. SMUP-PC型生物信号处理系统 由华中科技

大学同济医学院生理教研室提供. 三通道组织氧测定仪

由华中科技大学同济医学院生物工程研究室提供. 大鼠

实验前禁食24 h 自由饮水 30 g/l 戍巴比妥钠溶液腹

腔注射麻醉(剂量 1 ml/kg 体重). 常规消毒 铺巾 沿

腹白线切开入腹 暴露并游离胆总管 在近肝门和近十

二指肠处分别结扎胆总管 并从中剪断胆总管 内脏复

位后 腹腔注射青霉素20万u 缝合腹壁切口 用复

合饲料饲养6 wk即建成胆汁性肝硬化模型.   将40只模

型大鼠随机分为2组: 垂体后叶素组(n1 =20)从门静脉缓

慢注入垂体后叶素(0.4 u/kg) 1 min内注完; tGLVP 组(n2 =20)

从门静脉缓慢注入tGLVP (40 ug/kg)1 min内注完.

1.2 方法  大鼠实验前禁食24 h 自由饮水. 30 g/l 戍巴

比妥钠溶液腹腔注射麻醉(剂量0.5 ml/kg) 常规消毒 铺

巾 沿腹白线切开入腹 分离门静脉主干 将细塑料管

经回结肠静脉插入门静脉主干 连接SMUP-PC型生物

信号处理系统; 用酒精棉球擦洗大鼠尾 并将大鼠尾尖

3 cm部分浸入置有生理盐水的烧杯中 将氧分压传感

针也置入烧杯中调零 然后 暴露剑突下肝脏 将氧分

压传感针刺入肝组织中(5 mm) 室内温度保持在25 

左右 待术后大鼠生理调节稳定20 min 后 从组织

氧测定仪和生物信号处理系统显示屏上读出并记录用药

前的PhO2和PVP. 然后从SMVP-PC型生物信号处理系统

的三通接头注入VP 0.4 u/kg (VP组)或tGLVP 40 ug/kg (tGLVP

组) 从显示屏读出并记录用药后5.10.15.25. 30 min时的

PhO2和PVP. 实验结束后取肝组织于40 g/l 甲醛缓冲液

固定 常规脱水 包埋 切片 HE染色后用光学显微

镜观察.

        统计学处理  所有值均用 sx ± 表示 组间比较采用

t检验 规定 P <0.05 为有显著性差异.

2   结果

模型制备6 wk 后 模型组所有大鼠均出现显著黄疸

胃肠瘀血 脾肝肿大及腹水. 肝脏表面呈细颗粒状

被胆汁染成绿褐色. 组织学检查显示胆汁性肝硬化特征

性表现 即光镜下可见汇管区胆管明显扩张 结缔组织

增生显著 有较多的新生胆管及炎性细胞浸润 增生的

结缔组织向小叶间及小叶内伸延分隔形成假小叶 小

叶内毛细胆管高度扩张 扩张的胆管破裂形成胆湖 (见

图 1 2 ) .

2.1 门静脉压力  用药前垂体后叶素组PVP为2.02 0.01 kpa

tGLVP组为2.02 0.07 Kpa. 两组间无明显差异(t =0.39

P >0.05). 用药后垂体后叶素组各时间段的PVP均较用

药前明显下降(P <0.01)用药后 tGLVP组各时段PVP均

较用药前明显下降(P <0.01). 两组间用药后各时段的

PVP均无明显差异(P >0.05 表 1).

2.2 肝组织氧分压  用药前垂体后叶素组PhO2为11.95

0.27 kpa tGLVP组为 12.04 0.41 kpa 两组间无明

显差异(t =0.39 P >0.05) 垂体后叶素组用药后各时段

的PhO2均较用药前明显下降(P <0.01) tGLVP组用药

后各时段的PhO2较用药前无明显下降(P >0.05) 但两

组各时段间的PhO2均有显著差异(t =9.19 P <0.01 表1).

表1  大鼠胆汁性肝硬化用药前后PVP改变 ( sx ± , n =20)

           用药后 (min)
分组      用药前

          5        10        15        20          25        30

PVP 垂体后叶素   2.01 0.07   1.71 0.09b   1.54 0.08b   1.48 0.07b 1.490 0.06b  1.51 0.06b  1.52 0.06b

tGLVP   2.02 0.10   1.73 0.23b   1.61 0.22b   1.50 0.06b   1.48 0.06b  1.46 0.06b  1.47 0.06b

PhO2 垂体后叶素 11.95 0.27 10.76 0.46d 10.34 0.48d 10.16 0.46d 10.01 0.49d 10.02 0.50d  9.93 0.46d

tGLVP 12.04 0.41 11.99 0.37 11.95 0.39 12.12 0.38 11.95 0.42 11.97 0.31 12.01 0.36

bP <0.01, 用药前 dP <0.01用药前.

图1  正常肝组织HE染色(×100) 图 2  肝硬化肝组织HE染色(×100)

祝建波, 等. 垂体后叶素和特利加压素降低门胆汁性肝硬化大鼠门静脉高压对肝组织氧分压的影响                     1173



3   讨论

垂体后叶素能明显降低PHT患者的PVP PVBF EHBF

心输出量(CO)并引起平均动脉压增高 但HAF并不增

高[8, 11, 21-26]. 垂体后叶素降低PVP时是否引起肝细胞缺

氧 迄今为止的研究都是通过垂体后叶素对EHBF的影

响来间接评价的 由于肝脏血液供应的特殊性和PHT

时肝内微循环发生紊乱. 此种评价方法显然存在着局限

性[18, 21, 23, 27]. 我们首次通过PhO2的测定证实了垂体后叶

素在降低PHT大鼠的PVP时PhO2也明显下降(P <0.01)

为研究VP降低PVP时对肝脏供血供氧的影响提供了一

种新的方法. 有的学者研究认为影响缺血性肝炎通常是

由于肝组织低灌注所致 当EHBF下降时可以引起肝细

胞缺氧 严重缺氧导致肝细胞损害. 垂体后叶素在降低

PVP PVBF 的同时明显减少EHBF PhO2也明显下

降 因而临床上单用垂体后叶素治疗急性EGVB完全有

可能诱发或加重肝硬化患者的缺血性肝炎 应引起临

床医师的高度重视.

        tGLVP是人工合成的三甘氨酸-赖氨酸-加压素

是一种无生物活性的加压素 静脉注射后 在体内缓慢

的转化为有活性的赖氨酸-加压素[11, 15, 23]. 这种缓慢释

放的机制使得 tGLVP在一次给药后可维持平滑肌收缩

长达成10 h. tGLVP和垂体后叶素对PVP PVBF 平

均动脉压的影响是相似的 二者之间最重要的差别是

当PVP和PVBF下降时 tGLVP能使HAF代偿性的明

显增加 许多研究还表明 [14, 21] tGLVP不降低PHT的

EHBF. 本结果表明 tGLVP在明显降低PVP时PhO2并无

明显下降(P >0.05) 这可能与 tGLVP降低PVP PVBF

时 EHBF 并不减少以及HAF 代偿性增加有关. 由于

tGLVP作用时间长 无心脏作用 几乎没有血栓溶解

作用  且降低PVP时对PhO2无明显影响 因而是优

于垂体后叶素治疗急性EGVB的较理想的药物.
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