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Abstract
AIM: To observe the effect of long-acting release 
octreotide (Sandostatin LAR) on the genesis of 
portal hypertension in rats with liver fibrosis 
induced by carbon tetrachloride (CCl4).

METHODS: Forty SD rats were assigned ran-
domly into 3 groups: normal control group (n = 
8), fibrosis with portal hypertension group (n = 
16) and Sandostatin LAR group (n = 16). Except 
those in the normal control group, the rats in 
the remaining two groups were subcutaneously 
injected with 400 mL/L CCl4 (3 mL/kg) for 
induction of fibrosis with portal hypertension. 
Sandostatin LAR (0.8 mg/kg) was used intra-
muscularly once every 4 weeks. After 8 weeks, 
the pressures of portal vein were measured 
before pathological evaluation including macro-
scopic features of the liver, and plasma glucagon 
as well as endothelin was determined by radio-
immunoassay.

RESULTS: The portal pressure, plasma glu-
cagon and endothelin levels were significantly 
lower in the Sandostatin LAR group than those 
in the fibrosis with portal hypertension group 
(t = 2.5, P < 0.05; t = 2.088, P < 0.05; t = 2.102, P 
< 0.05), but still higher than those in the normal 
control group (t = 5.152, P < 0.01; t = 2.896, P < 
0.01; t = 2.770, P < 0.05). In the normal control 
group, liver morphology and histology were 
had no abnormal changes; in the fibrosis with 
portal hypertension group and Sandostatin LAR 
group, fibrotic changes were observed, and 
moreover, the severity was higher in the former 
group (P < 0.05).

CONCLUSION: Long-acting octreotide can re-
markably decrease the pressures of portal vein, 
which may be attributed to reduced liver fibrosis 
and decreased plasma glucagon and endothelin 
levels.
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摘要
目的: 探讨长效奥曲肽对四氯化碳(CCl4)诱发
大鼠肝纤维化门静脉高压的影响和机制. 

方法: SD大鼠40只, 随机分为正常对照组(n  = 
8)、肝纤维化门脉高压组(n  = 16)和长效奥曲
肽组(n  = 16). 以400 mL/L CCl4 sc(3 mL/kg)建
立大鼠肝纤维化门脉高压症模型, 长效奥曲肽
组同时给以长效奥曲肽(0.8 mg/kg), 每4 wk肌
肉注射1次. 8 wk后检测门静脉压力、肝脏组
织形态学改变、血浆胰高血糖素和内皮素等. 

结果: 长效奥曲肽组门静脉压、胰高血糖素
和内皮素较肝纤维化门脉高压组显著降低
(t  = 2.5, P <0.05; t  = 2.088, P <0.05; t  = 2.102, 
P <0.05), 但仍高于正常对照组(t  = 5.152, 
P <0.01; t  = 2.896, P <0.01; t  = 2.770, P <0.05). 
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■背景资料
长效奥曲肽在目
前主要用于某些
恶性肿瘤的治疗. 
但是, 20多年来生
长抑素及其类似
物有效地用于抢
救门脉高压症并
发食管胃底静脉
曲张破裂出血的
事实, 启迪本课题
组去探讨他能否
具有降低或阻止
门脉压力增高、

预防并发再次出
血的作用.

■同行评议者
张晓岚, 教授, 河
北医科大学第二
医院消化内科



正常对照组大鼠肝脏大体形态和组织学无
异常改变; 肝纤维化门脉高压组及长效奥曲
肽组大鼠肝脏组织形态学表现为肝纤维化
改变, 但后者的病理损害指标显著轻于前者
(P <0.05).

结论: 长效奥曲肽组大鼠门静脉压力显著低
于肝纤维化门脉高压组, 其机制可能与肝脏组
织损害减轻、血浆胰高血糖素和内皮素降低
等有关.
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0  引言

肝硬化门脉高压症并发食管胃底静脉曲张破裂

(esophageal varicis bleeding, EVB)和/或门脉高压

性胃病(portal hypertension gastropathy, PHG)可
以引起致命性上消化道大出血. 能有效防治这

些并发症的药物及其效果有限. 以普萘洛尔为

代表的β-受体阻滞剂药物疗效肯定[1], 但至少有

30%的门脉高压症患者服药后仍然出现门静脉

压力增高, 并发再出血. 生长抑素及其类似物(奥
曲肽)控制急性出血有效[2]. 然而, 这类药物半衰

期短, 只能短期应用于急诊抢救, 不作为预防用

药. 新近推出的以缓释技术生产的长效奥曲肽, 
弥补了药效短促缺点, 但这一制剂目前临床上

仅用于肿瘤, 尚未有防治肝硬化(肝纤维化)门脉

高压症并发食管胃底静脉曲张破裂出血方面的

研究. 为此, 本研究应用长效奥曲肽干预大鼠肝

纤维化门脉高压形成, 观察这一药物对肝纤维

化病理组织学损伤、门静脉血液动力学以及血

浆相关激素的影响, 评价其降低门脉压力的效

果和作用机制.

1  材料和方法

1.1 材料 健康♂SD大鼠40只, 体质量162±10 g, 
购买于中国人民解放军第二军医大学动物实验

中心(SPF级动物实验室). 上述大鼠的饲养以及

整个动物实验在中国人民解放军第二军医大学

动物实验中心进行. 长效奥曲肽(商品名善龙, 诺
华制药), 20 mg/支, 4℃冰箱内保存, 注射前24 h
室温放置, 给药前用生理盐水配制成0.5 g/L; 四
氯化碳(CCl4, 上海化学制剂厂, 化学纯), 用橄榄
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油配制成浓度为400 mL/L; 胰高血糖素放免试剂

药盒(北京北方生物技术研究所); 血管内皮素放

免试剂药盒(中国人民解放军总医院科技开发中

心)等.
1.2 方法 SD大鼠称质量并标记后, 根据SAS软件

随机分组数据分为正常对照(n  = 8)、肝纤维化

门脉高压症(n  = 16)和长效奥曲肽(n  = 16)3组. 肝
纤维化门脉高压组每周2次 sc 400 mL/L CCl4 3 
mL/kg, 首剂sc 5 mL/kg; 每4 wk肌肉注射生理盐

水1次; 长效奥曲肽组每周2次 sc 400 ml/L CCl4 
3 mL/kg(首剂5 mL/kg), 同时每4 wk给予长效奥

曲肽肌肉注射1次(0.8 mg/kg); 正常对照组仅给

以橄榄油和生理盐水, 注射方法及剂量与其他2
组相同. 3组大鼠均于8 wk后经腹腔注射30 g/L
戊巴比妥钠(2 mL/kg)麻醉后开腹, 暴露门静脉

主干, 测定门静脉压力(用L型毛细玻璃测压管); 
腹主动脉采集血用放免法检测胰高血糖素和内

皮素; 同时采集肝脏组织标本, 以40 g/L甲醛固

定、脱水、常规石蜡包埋, 连续切片行HE染色

和Masson三色染色并参照有关标准进行纤维化

程度评定[3].
统计学处理 各组测定值计量数据用mean

±SD表示, 组间比较采用t检验; 计数资料组间

比较采用卡方检验. 检验水准α = 0.05; 当P <0.05
时, 组间差异具有统计学显著性意义.

2  结果

2.1 门静脉压力 肝纤维化门脉高压组与长效

奥曲肽组大鼠门静脉压显著高于正常对照组

(20.9±3.6 cmH2O 18.2±1.9 cmH2O vs  14.3±0.9 
cmH2O, t  = 5.054, 5.152, P <0.01), 长效奥曲肽组

大鼠门静脉压力低于肝纤维化门脉高压组(t  = 
2.5, P <0.05).
2.2 血浆胰高血糖素、内皮素 肝纤维化门脉高

压组大鼠血浆胰高血糖素、内皮素水平显著高

于正常对照组(P <0.01); 长效奥曲肽大鼠血浆

胰高血糖素、内皮素水平也较正常对照组高

(P <0.01, P <0.05), 但显著低于肝纤维化门脉高压

组(P <0.05; 表1).
2.3 肝脏病理组织学 正常对照组大鼠肝脏组织

切片HE和Masson染色见肝脏小叶结构正常, 未
见脂肪变性、坏死和纤维组织增生(图1A, 图
2A). 肝纤维化门脉高压组大鼠肝脏质地变硬, 
边缘变钝, 表面呈明显结节状. 肝脏切片HE和
Masson染色可见肝细胞脂肪变性、坏死, 有纤

维组织增生, 肝脏正常结构被破坏, 假小叶形成

www.wjgnet.com

■研发前沿
生长抑素及其类
似 物 ( 奥 曲 肽 ) 半
衰期短, 只能短期
应用于急诊抢救, 
不作为预防用药. 
新近推出的以缓
释技术生产的长
效奥曲肽, 弥补了
药效短促缺点, 但
这一制剂目前临
床上仅用于肿瘤, 
尚未有防治肝硬
化 ( 肝 纤 维 化 ) 门
脉高压症并发食
管胃底静脉曲张
破裂出血方面的
研究.
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(图1B, 图2B). 长效奥曲肽组大鼠肝脏质地变

硬, 边缘变钝, 表面呈明显结节状, 肝脏组织切

片HE和Masson染色可见肝脏细胞脂肪变性、

坏死, 纤维组织增生. 但与肝纤维化门脉高压

组相比较 ,  肝脏细胞脂肪变性、坏死数量减

少, 纤维组织增生减轻, 肝脏组织正常结构破

坏少[4](P <0.05, 图1C, 图2C).

3  讨论

长效奥曲肽在目前主要用于某些恶性肿瘤的治

疗. 但是, 20多年来生长抑素及其类似物有效地

用于抢救门脉高压症并发食管胃底静脉曲张破

裂出血的事实, 启迪本课题组去探讨他能否具

有降低或阻止门脉压力增高、预防并发再次出

血的作用. 本研究的结果显示, CCl4诱发的大鼠

肝纤维化模型, 经长效奥曲肽干预后, 门静脉压

力显著低于肝纤维化组. 不仅如此, 肝脏纤维化

损害的程度也明显减轻; 与门静脉高压形成相

关的激素或细胞因子如胰高糖素和内皮素也显

著低于肝纤维化组. 长效奥曲肽显示了缓慢而

持久地减少门静脉系统血流、降低门静脉压力

的特征, 而且还表现为一定程度上抑制了肝组

织损害和门静脉高动力循环的形成. 这些结果

强烈提示, 长效奥曲肽有可能是用于预防门脉

■相关报道
门脉高动力循环
病理生理的另一
特征是血管收缩
因子的异常. 动物
实验及临床研究
均证实了外源性
内皮素可以引起
门静脉高压.

表  1  三组大鼠血浆胰高血糖素与内皮素测定结果及比
较 (mean±SD)

     
分组	             n 	  胰高血糖素(mg/L)  血管内皮素(ng/L)

正常对照             8     375.36±60.52      72.91±15.47

肝纤维化	          16     513.67±70.81    125.45±25.20

门脉高压

长效奥曲肽       15     460.77±65.24ab  104.60±28.21ce

t  = 2.088, aP<0.05 vs  肝纤维化门脉高压组; t  = 2.896, bP<0.01 

vs  正常对照组; t  = 2.77, cP <0.05 vs  正常对照组; t  = 2.102, 
eP<0.05 vs  肝纤维化门脉高压组.

图  1  肝脏组织病理(HE染色×400). A: 正常对照组; B: 肝纤

维化门脉高压组; C: 长效奥曲肽组.

A

B

C

图  2  肝脏组织病理(Masson染色×200). A: 正常对照组; B: 

肝纤维化门脉高压组; C: 长效奥曲肽组.

A

B

C
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高压症并发食管胃底静脉曲张破裂出血的又一

选择.
生长抑素及其类似物具有抑制多种激素的

释放, 抑制激素和多种细胞因子对靶细胞的作

用, 同时具有广泛的抑制细胞增殖活性的作用[5], 
对肝脏慢性炎症、肝纤维化以及门脉高压相关

的多种细胞因子、激素具有调控或抑制作用[6-7]. 
慢性肝病及肝纤维化其细胞外基质代谢的异常, 
关键在于肝星状细胞异常活化和异常分泌, 致
使大量胶原沉积, 肝脏发生重构异常, 形成再生

结节和假小叶, 从而使肝内血管阻力增加. 有些

学者研究了生长抑素及其类似物对慢性肝脏损

害、抑制肝纤维形成的影响后发现, 生长抑素

及其类似物给药后, 不仅有肝星状细胞活化的

抑制, 而且还出现了与肝星状细胞活化相关的

多种细胞因子调控异常的改善[8]. 这些细胞因子

包括转化生长因子β1(TGF-β1)、血小板衍生生

长因子(PDGF)以及结缔组织生长因子(CTGF) 
等[9]. 本研究虽然没有进一步作上述相关指标的

检测, 但长效奥曲肽组大鼠肝脏纤维化病理组

织学的明显改善, 足以证明该药在抑制门脉高

压症形成的机制中, 可以减轻肝纤维化组织损

害, 进而降低门脉系统血管阻力.
体内许多血管活性因子参与并且维持了门

静脉高动力循环[10]. 根据这些血管活性因子的

功能, 大致可以分为扩血管因子和缩血管因子

两类. 扩血管因子以胰高血糖素、一氧化氮、

前列腺素E2等为代表; 缩血管物质有内皮素、神

经肽Y等. 本研究检测的两个代表性因子胰高血

糖素和内皮素, 结果都显示了肝纤维化门脉高

压组这两个血管活性因子显著增高, 而应用长

效奥曲肽后, 上述两种血管活性因子的水平显

著低于前者. 早在20年前, 生长抑素及其类似物

就已经被证实为可以显著抑制血中胰高血糖素

水平, 并用于胰高糖素瘤的治疗. 事实上, 胰高

糖素在体内除了具有升高血糖的作用外, 又是

一个作用很强的内脏血管扩张剂, 与其他相关

生物因子一起, 促成并维持了门脉高压症血液

学的高动力循环特征. 所以, 有人提出, 胰高糖

素血症直接的后果就是门脉系统等血管的扩张, 
高动力循环形成. 当然, 肝硬化胰高糖素血症的

形成, 还与慢性肝功能损害, 肝脏降解胰高血糖

素发生障碍等多种因素有关. 所以, 血浆胰高血

糖素水平升高的程度与肝功能损害的程度成正

相关. 这与本研究的结果完全一致. 另外, 胰高

糖素增高也与体内许多激素分子等有关, 例如

胃泌素、胆囊收缩素(CCK)、乙酰胆碱、胰岛

素以及胰泌素等. 这些激素或细胞因子恰恰都

受生长抑素及其类似物靶向负调节的影响[11], 本
研究中长效奥曲肽组出现的血浆胰高血糖素和

门脉压低于肝纤维化组的事实就是例证.
门脉高动力循环病理生理的另一特征是血

管收缩因子的异常. 动物实验及临床研究均证

实了外源性内皮素可以引起门静脉高压[12]. 本
研究也显示肝纤维化大鼠血浆内皮素含量明显

升高. 在参与门脉压力调节的多种血管活性因

子中, 内皮素是目前已知最强的内源性缩血管

活性肽. 肝纤维化时, 活化的肝星状细胞大量分

泌内皮素; 而内皮素又能刺激肝星状细胞[13]. 肝
星状细胞具有收缩性, 使肝内血管阻力增加. 内
皮素亦可直接刺激肾小球旁细胞合成和释放肾

素、血管紧张素, 使血中醛固酮潴留, 从而使血

管收缩、钠回吸收增加[14], 这正是高动力循环

的重要物质基础. 生长抑素及其类似物能抑制

肝星状细胞的活化, 抑制其分泌内皮素, 这也可

能是长效奥曲肽抑制门脉高压形成重要机制[15], 
而缓释的药理作用特征使得这种抑制机制得以

持续而充分地发挥.
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