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Abstract
AIM: To investigate the role of nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate (NADPH) 
oxidase in oxidative stress that is involved in 
cavernous transformation of the portal vein 
(CTPV) in rats.

METHODS: CTPV was induced in rats by partial 
portal vein ligation. Antioxidant capacity was 
evaluated by assaying the activities of superox-
ide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase 
(GSH-Px) in the portal vein blood. The content 
of malonaldehyde (MDA), a marker of lipid 
peroxidation, was assayed to assess oxidative 

stress level in the portal vein blood. The changes 
in endothelial function were evaluated by as-
saying nitric oxide (NO) and endothelial NO 
synthase in the portal vein. The mRNA expres-
sion of NADPH oxidase subunits gp91phox and 
p22phox was measured by real-time quantitative 
reverse transcription-polymerase chain reaction 
(RT-PCR). 

RESULTS: Compared with sham-operated rats, 
the activities of SOD and GSH-Px significantly 
decreased (93.79 ± 8.87 μU/L vs 103.05 ± 8.07 
μU/L and 157.44 ± 26.46 vs 709.09 ± 83.21, re-
spectively; both P < 0.05), the content of MDA 
increased (5.33 ± 0.35 μmol/L vs 3.59 ± 0.44 
μmol/L, P < 0.01), the expression of NADPH 
oxidase subunits gp91phox and p22phox was 
significantly upregulated (16.77 ± 3.27 vs 1.31 ± 
0.95 and 11.64 ± 7.34 vs 1.93 ± 0.86, respectively; 
both P < 0.01), and the endothelial NO content 
and endothelial NO synthase activity in the por-
tal vein were significantly reduced in CTPV rats 
(2.33 ± 0.82 μmol/L vs 85.00 ± 3.16 μmol/L and 
0.24 ± 0.11 U/mg prot vs 1.76 ± 0.78 U/mg prot, 
respectively; both P < 0.01). 

CONCLUSION: The upregulation of NADPH 
oxidase subunits gp91phox and p22phox genes 
is correlated with the oxidative stress status in 
CTPV rats. NADPH oxidase-dependent oxida-
tive stress may contribute to endothelial dys-
function in CTPV rats. 
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phosphate oxidase; Cavernous transformation of 
the portal vein; Oxidative stress; Nitric oxide
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摘要
目的: 考察NADPH氧化酶对门静脉海绵样变
(cavernous transformation of portal vein, CTPV)
大鼠体内氧化应激的影响. 

方法: 将大鼠按随机抓取的方式分为假手术
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■背景资料
近年研究表明, 氧
化应激(OS)在血
管病变中起着关
键作用. NADPH
氧化酶 ( N o x )是
心血管组织中活
性氧簇的主要来
源之一 .  然而对
于门静脉海绵样
变性大鼠体内的
氧化应激状态、
NADPH氧化酶的
作用以及氧化应
激对门静脉内皮
功能的影响, 未见
相关报道.

■同行评议者
孙诚谊, 教授, 贵
阳医学院附属医
院普外科 ;  丁惠
国, 主任医师, 首
都医科大学附属
北京佑安医院肝
病消化科



组、CTPV(门静脉海绵样变性)模型组. 采用
门脉部分结扎法复制CTPV大鼠动物模型; 测
定门静脉内血清超氧化物歧化酶(SOD)、谷
胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)的活力及丙二醛
(MDA)、门静脉组织一氧化氮(NO)、内皮型
一氧化氮合酶(eNOS)的含量; 采用实时荧光
定量RT-PCR法测定门静脉组织NADPH氧化
酶p22phox以及gp91phox亚基的mRNA表达. 

结果:  与S h a m组大鼠相比 ,  C T P V组大鼠
SOD、GSH-Px活性(酶活力单位)降低(93.79
±8.87 μU/L vs  103.05±8.07 μU/L, 157.44±
26.46 vs  709.09+83.21, 均P <0.05), 而MDA
含量增加(5.33±0.35 μmol/L vs  3.59±0.44 
μmol/L, P <0.01); 实时荧光定量RT-PCR显
示门静脉NADPH氧化酶亚基gp91phox以及
p22phox的mRNA表达增强(16.77±3.27 vs  
1.31±0.95, 11.64±7.34 vs  1.93±0.86, 均
P <0.01); 门静脉组织N O含量及eN O S活性
均降低(2.33±0.82 μmol/L vs  85.00±3.16 
μmol/L, 0.24±0.11 U/mg prot vs  1.76±0.78 
U/mg prot, 均P <0.01).

结论:  C T P V大鼠体内氧化应激状态与
NADPH氧化酶亚基gp91phox以及p22phox 
mRNA过表达有关; NADPH氧化酶依赖的氧
化应激可能与CTPV大鼠门静脉内皮功能障
碍的发生发展密切相关.

关键词: NADPH氧化酶; 门静脉海绵样变性; 氧化

应激; 一氧化氮
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0  引言

门静脉海绵样变性(cavernous transformation of 
portal vein, CTPV)是指门静脉主干和(或)其分

支完全或部分阻塞后, 肝门区和十二指肠韧带

及其周围形成许多向肝性扩张迂曲的静脉血管

瘤样侧支循环或阻塞后再通, 是机体为保证肝

血流量和肝功正常的一种代偿性病变, 是一种

肝外性门静脉高压症[1]. 近年研究表明: 氧化应

激(oxidative stress, OS)在血管病变中起着关键

作用. 氧化应激是指机体活性氧产生过多或/和
机体抗氧化能力降低, 活性氧的清除不足, 导致

活性氧在体内增多并引起细胞氧化损伤的病理

过程[2]. 在血管平滑肌细胞、内皮细胞及外膜
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成纤维细胞中的NADPH氧化酶产生的ROS在
高血压、动脉粥样硬化的发生及发展发病机制

中起着关键作用. NADPH氧化酶(nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate oxidase, Nox)是心

血管组织中活性氧簇的主要来源之一[3-5]. 然而

对于门静脉海绵样变性大鼠体内的氧化应激状

态及NADPH氧化酶的作用, 未见相关报道. 本研

究主要考察NADPH氧化酶对CTPV模型大鼠体

内的氧化应激状态的影响以及氧化应激与门静

脉内皮功能障碍的相关性.

1  材料和方法

1.1 材料 健康SD大鼠40只, SPF级, 体质量150
±10 g, 广东省医学实验动物中心提供, 许可证

号: SCXK(粤)2008-0002, 粤监证字2008A020, 标
准饲料, 自由饮水. 超氧化物歧化酶(superoxide 
dismutase, SOD)、微量丙二醛(maleic dialdehyde, 
M D A)、谷胱甘肽过氧化物酶(g l u t a t h i o n e 
peroxidase, GSH-PX)、一氧化氮(nitric oxide, NO)
以及一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)
检测试剂盒(南京建成生物工程研究所). 高纯总

RNA快速提取试剂盒(北京百泰克生物技术公

司); PrimeScriptTM RT reagent Kit试剂盒(TaKaRa 
宝生物有限公司); SYBR Premix Ex TaqTM PCR 
试剂盒(TaKaRa宝生物有限公司). BS210S电子天

平; 756PC紫外分光光度计(上海光谱仪器有限公

司); Hema tol-18R台式冷冻离心机(广州广一科

学仪器有限公司)、BCD-215KAND2冰箱(青岛

海尔集团有限公司), Mx3005P QPCR Systems定
量PCR仪(Stratagene Products). 3%戊巴比妥钠(广
东汕头新宁化工厂产品); 4-0丝线(上海浦东金环

医疗用品公司产品); 三通管; Pclab-US生物医学

信号采集系统等.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 将大鼠按随机抓取的方式随机分为

Sham(假手术)组、CTPV(门静脉海绵样变性)模
型组. 
1.2.2 造模: 采用文献[6]介绍的“门脉部分缩

窄”的方法制备CTPV动物模型. (1)CTPV模型

组大鼠麻醉后, 逐层切开肌肉及腹膜, 进入腹腔. 
开腹后沿右侧肝肾隐窝, 暴露肝门区. 探查十二

指肠后部的门静脉、肝动脉及肝总管. 辨认肝

门静脉后, 距肝门1 cm处用弯头玻璃分针轻柔地

分离周围组织, 避免损伤十二指肠和胰腺. 玻璃

分针勾挂4号丝线, 丝线从门静脉后方穿过, 21G
钝针头平行门静脉放置, 用丝线将门静脉与钝
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■相关报道
Fukui et al在血管
紧张素Ⅱ诱导高
血压模型中 ,  发
现源于N A D P H
氧化酶 (NADPH 
oxidase)的超氧阴
离子增加, 其亚单
位p22phox mRNA
表达升高, 这种变
化可被超氧化物
歧化酶(SOD)所逆
转; Kuzkaya et al
研究表明ROS对
血管紧张度的调
节, 也可能通过氧
化应激介导的血
管舒张受损与体
内的主要舒血管
活性物质NO释放
减少而实现的,这
可能是继发于NO
合成降低的结果.

■研发前沿
在血管平滑肌细
胞、内皮细胞及
外膜成纤维细胞
中的NADPH氧化
酶产生的ROS在
高血压、动脉粥
样硬化的发生及
发展中起着关键
作用 .  NO分泌量
是内皮细胞功能
的标志, ROS在一
些血管疾病中增
多并且可以与NO
相结合发生相应
的反应 ,  使得NO
的生物利用度进
一步降低. 
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针头一同结扎. 结扎后快速旋转抽出针头, 留线

头约2 mm, 剪线. 观察周围组织有无活动性出

血, 大鼠基本生命体征稳定后, 逐层关闭腹膜、

肌层和皮肤. (2)Sham组手术同上述CTPV动物

模型制作, 只是开腹后探查十二指肠后部的门

静脉、肝动脉及肝总管. 不予结扎门静脉, 辨认

肝门静脉后, 逐层关闭腹膜、肌层和皮肤. 
1.2.3 门静脉造影: 术后6 wk, 动物麻醉后开腹, 
开腹后沿右侧肝肾隐窝, 用拉钩牵引肠管, 暴露

肝门区. 探查十二指肠后部的门静脉、肝动脉

及肝总管. 辨认肝门静脉, 肉眼观察门静脉及其

周围组织静脉海绵样变情况. 于肠系膜上静脉

插入0.4 mm口径静脉输液针末端连有10 mL注
射器, 针尖位于门静脉内接近脾静脉入口处, 以
0.4 mL/s的速度注入60%泛影葡胺, 使肝外及肝

内门静脉系统显影. 
1.2.4 门静脉压测定: 术后6 wk, 大鼠麻醉后, 取
腹正中切口, 上至剑突下方, 下至耻骨联合上方, 
逐层切开皮肤肌肉. 开腹后顺着小肠系膜根部

探查肠系膜上静脉, 并且用玻璃分针钝性分离

肠系膜上静脉. 用静脉夹将远端肠系膜上静脉

夹闭. 于脾静脉与门静脉汇合处以下, 在肠系膜

上静脉底部穿入一根4-0丝线. 于脾静脉与门静

脉汇合处迅速插入末端接有含100 kU/L肝素的

三通管的22G套管针, 缓慢拔出套管针尾部, 见
有血液顺着套管针后部流出, 穿刺点近端用4-0
丝线固定套管针头, 避免其滑脱. 三通管末端接

压力传感器与生物机能信号系统, 松开静脉夹, 
待压力信号稳定后测压.  
1.2.5 门静脉血清GSH-PX、SOD活力和MDA含
量测定: 各组大鼠开腹, 门静脉取血, 离心(3000  
r/min, 10 min), 分离血清置4℃备用; 分离入肝

分叉处以下, 脾静脉汇合处以上门静脉, 称质量, 
加入9倍冰冷无菌的生理盐水手动制成10%门静

脉匀浆, 离心(2500 r/min, 10 min), 取上清液置

4℃备用. 采用黄嘌呤氧化酶法测定血清SOD水

平; 采用还原型谷胱甘肽法测定GSH-PX活性; 
采用硫代巴比妥酸比色法测定MDA水平. 各指

标测定均严格按照试剂盒说明书进行, 以上试

剂均由南京建成生物研究所提供. 
1.2.6 门静脉组织NO浓度及eNOS活性测定: 各
组大鼠开腹, 取入肝分叉处以下, 胃冠状静脉分

叉处以上门静脉, 称质量, 加入质量×9倍体积

的预冷无菌的生理盐水手动制成10%门静脉组

织匀浆, 离心(2500 r/min, 10 min), 取上清液置

4℃备用. 应用自动生化分析仪和紫外分光光度

计测量门静脉组织NO浓度以及eNOS活性, 按照

试剂盒说明书进行. 
1.2.7 实时荧光定量RT-PCR测定: (1)总RNA提

取: 取各组大鼠门静脉(上至入肝分叉处, 下至

脾静脉汇合处), 生理盐水冲洗干净表面血液, 
滤纸吸干后放于电子天平称质量. 150±10 mg, 
放入盛有液氮的研钵体中研磨成粉末状, 直接

加1 mL裂解液RL后匀浆, 按高纯总RNA快速

提取试剂盒提取组织总RNA. 取制备好的RNA, 
加入TE Buffer溶解后, 用紫外分光光度计, 进
行吸光度的测量, A 260/A 280为1.8-2.0. (2)逆转录

反应(RT): 取总质量500 ng的总RNA, 逆转录

反应体系50 μL, 按逆转录试剂盒(大连宝生物

公司)说明步骤进行. 5×PrimeScriptTM Buffer 
10 μL, PrimeScriptTM RT Enzyme MixⅠ 2.5 μL, 
Oligo dT Primer(50 μmol/L)2.5 μL, Random 6 
mers(100 μmol/L) 2.5 μL, Total RNA(0.5 g/L)15 
μL, RNase Free dH2O 17.5 μL. 反应条件为: 
37℃反应30 min(反转录), 85℃反应5 s(变性). 
(3)聚合酶链反应(PCR): 目的基因及内参基因

的引物序列: GenBank中查出引物mRNA序列

号, pr imer5软件设计PCR引物, 以GAPDH为

内参. 引物序列如下: GAPDH: M17701, sense: 
5'-GGCACAGTCAAGGCTGAGAATG-3'; 
antisense: 5'-ATGGTGGTGAAGACGCCAGT
A-3'; gp91-phox: NM023965, sense: 5'-ACAAG
GTTTATGACGATGAGCCTA-3'; antisense: 5'-
CACTGGCAGCAAGATCAGCA-3'; p22-phox: 
NM024160, sense: 5'-ACCGTCTGCTTGGCCAT
TG-3'. antisense: 5'-TCAATGGGAGTCCACTG
CTCAC-3'. 目的基因扩增的条件: 均为50 μL反
应体系, 应用GAPDH mRNA作为参照. 变性条

件: 95℃预变性5 min, 95℃变性5 s, 60℃退火20 
s, 72℃延伸20 s, 45个循环. 定量方法参照文献

[7], 所有试验数据重复3次, 取均数. 阴性对照不

加模板. 使用双标准曲线法, 初始模板量行均一

化处理后, 得出目的基因的相对含量.
统计学处理 各组结果以mean±SD表示, 各

组间比较采用t检验.

2  结果

2.1 术后6 wk大鼠行门静脉系统造影 Sham组显

示,造影剂沿门静脉顺利进入肝脏, 肝脏内各级

门静脉属支显影良好, 呈树枝状分布, 门静脉及

其属支通畅, 无曲张与扩张, 此时造影未显示门

腔静脉侧支循环形成(图1A). CTPV模型组显示,

■创新盘点
目前门静脉海绵
样变性的研究多
集 中 于 有 关 诊
断、治疗的临床
病例报道. 本文将
与氧化应激有关
的NADPH氧化酶
与门静脉海绵样
变性结合起来进
行研究, 进一步探
讨了氧化应激可
能对门静脉海绵
样变性的门静脉
内皮功能的影响. 
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开始门静脉远侧端显影良好, 随后部分造影剂

仍沿门静脉顺利进入肝脏, 入肝门处门静脉狭

窄, 肝脏内各级门静脉属支随后缓慢显影, 呈树

枝状分布, 但进入肝脏的造影剂较假手术组大

鼠造影时明显减少, 在肝脏内各级门静脉属支

显影的同时肠系膜上、下静脉及脾静脉各级属

支开始显影, 可见其一二级属支有曲张现象, 左
肾上腺静脉显影明显, 较正常时增粗. 另外造影

可显示肝门区和十二指肠韧带及其周围静脉血

管瘤样血管丛包绕门静脉进入肝门. 部分造影

剂沿门腔静脉间侧支循环血管由门静脉系统进

入腔静脉系统. 说明此时肝门区和十二指肠韧

带及其周围侧支循环、门腔间侧支循环已经形

成(图1B).
2.2 门静脉压力测定 术后6 wk, 通过给各组大

鼠门静脉测压, Sham组大鼠门静脉压力9.21±
0.20 mmHg(图2A); CTPV模型组大鼠门静脉压

力16.29±0.11 mmHg(图2B), 与Sham组大鼠比

较CTPV模型组大鼠门静脉压力明显升高, 两组

比较差异有显著性意义(P <0.01).
2.3 门静脉血清氧化应激相关指标 CTPV模型组

大鼠静脉血清GSH-PX和SOD活性低于Sham组, 
两组比较差异有显著性意义(P <0.05). CTPV模

型组大鼠血清的MDA含量较Sham组显著性升

高, 两组比较差异有显著性意义(P <0.01, 表1).
2.4 门静脉内皮功能相关指标 CTPV模型组门静

脉组织NO浓度明显低于Sham组门静脉组织NO
浓度的水平(2.33±0.82 μmol/L vs  85.00±3.16 
μmol/L, P <0.01); CTPV模型组门静脉eNOS活力

明显低于Sham组门静脉eNOS活力(0.24±0.11 
U/mg prot vs  1.76±0.78 U/mg prot, P <0.01). 
2.5 NADPH氧化酶的gp91phox与p22phox亚
基mRNA的表达 根据目的基因的原始定量结

果, 经过管家基因校正后得到g p91p h o x以及

p22phox亚基的相对定量结果. 从图3可见, Sham
组门静脉gp91phox荧光定量结果为1.31±0.95, 
明显低于CTPV模型组16.77±3.27, 两组比较

差异有显著性意义(P <0.01). Sham组p22phox
荧光定量结果为1.93±0.86, 明显低于CTPV模

型组11.64±7.34, 两组比较差异有显著性意义

(P <0.01).

3  讨论

ROS是指具有高度化学活性的氧依赖性分子, 他
包括超氧阴离子、羟自由基、过氧化氢、脂氢

过氧化物及其代谢产物. 体内抗氧化系统主要

由酶促反应和非酶促反应两部分活性物质组成. 
体内酶促反应抗氧化的酶系SOD、CAT、GSH-
Px可使活性氧转变为过氧化氢, 最终转变为水

和分子氧, 从而发挥清除氧自由基的作用; SOD
及GSH-PX是体内非常重要的氧自由基清除剂, 
能保护细胞免受损伤, 其活力的高低间接反映
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表  1  各组大鼠门静脉血清SOD、MDA水平及GSH-PX活
性比较结果 (n  = 20, mean±SD)

     
分组             SOD(μU/L)     MDA(μmol/L)    GSH-PX(酶活力单位)

Sham组  103.05±8.07   3.59±0.44       709.09±83.21

CTPV组    93.79±8.87a  5.33±0.35b      157.44±26.46a

aP<0.05, bP<0.01 vs  Sham组.

mmHg
+16.89

0
mmHg
+33.78

0

A

B

图  2  大鼠门静脉压力测定. A: Sham组大鼠门静脉压力变
化; B: CTPV模型组大鼠门静脉压力变化.

图  3  实时荧光定量RT-PCR检测门静脉中NADPH氧化酶的
亚基gp91phox以及p22phox的mRNA相对表达量.
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■应用要点
CTPV大鼠体内氧
化应激状态增强
和门静脉内皮功
能的降低, 可能参
与了C T P V的发
生、发展过程, 并
为其发病机制之
一. 为揭示门静脉
海绵样变性与氧
化应激的关系以
及NADPH氧化酶
在其中的作用提
供了理论基础.

图  1  大鼠行门静脉系统造影. A: Sham组门静脉通畅, 无曲
张与扩张; B: CTPV模型组门静脉周围侧支循环形成.

A B
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了机体清除自由基的能力[8]. 自由基损伤的主要

病理机制是引起脂质过氧化, MDA是脂质过氧

化的代谢产物, 其水平可反映机体脂质过氧化

损害程度. 
本实验研究发现, CTPV模型组大鼠门静

脉血清抗氧化能力指标SOD及GSH-PX较Sham
组比较显著降低, 两组比较差异有显著性意义

(P <0.05). 而反映机体氧化应激损伤的指标MDA
较Sham组比较显著增加, 两组比较差异有显著

性意义(P <0.01), 确证了CTPV模型大鼠门静脉

氧化应激状态的存在. 由此可以认为, 大鼠门静

脉海绵样变性的发生、发展过程可能与氧化

应激有关. 本项研究的结果对此见解提供了新

的、直接的证据.
人们在研究高血压、动脉粥样硬化等血管

疾病中发现, 源于NADPH氧化酶的ROS增加, 
R O S是调节血管结构和功能状态的重要信号

分子, 血管内皮细胞、平滑肌细胞和动脉外膜

细胞等均可产生ROS, ROS过多与炎性反应、

动脉粥样硬化、糖尿病、高血压和肿瘤的发

生密切相关[9-10]. NADPH氧化酶是由gp91phox, 
p22phox, p47phox, p67phox, p40phox和小GTP
酶Rac 6种亚单位组成的复合体, gp91phox和
p22p h o x亚单位位于膜上 ,  当与胞质中的另

外几种亚单位结合时可形成有活性的N o x复
合体, 其中gp91phox是其主要的功能亚单位, 
p22phox的C末端有一富含脯氨酸的尾巴, 可能

用来结合Nox的胞质激活因子, 从而发挥在胞

内调节作用[11-12]. 本研究的另一个目的, 就是了

解NADPH氧化酶在门静脉氧化应激损伤中的

作用. 结果显示在CTPV模型组中NADPH氧化

酶的gp91phox与p22phox亚基的mRNA表达明显

升高, 促进了体内及门静脉的氧化应激反应; 同
时, 检测到门静脉组织MDA增多. 这些结果有力

说明, 氧化应激是门静脉海绵样变性疾病的发

生、发展机制之一. 
由此推测NADPH氧化酶活性增强, 可能导

致了门静脉组织的氧化应激的发生, 并且对门

静脉组织MDA检查的结果也发现, CTPV模型组

中MDA增多, 证实了我们的推测. 
NO是内皮细胞分泌的活性物质, 是一种强

力的血管舒张因子, 具有调节血管张力, 保持内

皮层的完整性等作用, 从而发挥舒张血管的作

用. 研究显示: 在心血管病理过程中内皮源性NO
生物利用度降低, 这可能是内皮细胞损伤的主

要表现[13]. NO主要由血管内皮细胞合成, 源自底

物左旋精氨酸(L -arginine, L -Arg)在内皮型一氧

化氮合酶(nitric oxide synthase, eNOS)的作用下

产生, 四氢生物蝶呤(tetrahydrobiopterin, BH4)则
是NOS作用的重要辅助因子[14]. 

氧化应激是机体ROS产生增多, 超过机体

抗氧化防御能力的病理过程, 氧化应激不仅可

以引起血管炎症、促进血管脂质过氧化损伤, 
参与血管重构, 而且可以调节血管紧张度. ROS
通过促进脂质过氧化、促炎基因的表达和内皮

NO的氧化失活而损伤内皮功能, 并且促进中性

粒细胞黏附于内皮细胞引起内皮氧化应激损伤. 
此外, ROS可直接与NO结合, 导致内皮NO的生

物利用度降低, 进而引起内皮功能障碍. 
此外BH4与血管内皮功能也密切关联. 当

BH4水平下降或生物利用度降低时, eNOS的作

用不是产生NO, 而是产生超氧阴离子, 同时造成

NO减少与氧自由基增加, 并且, BH4缺乏还引起

eNOS活性降低等效应, 最终导致血管内皮功能

异常[15]. BH4在调节NO生成和氧自由基产生两

方面均起着重要作用. 目前研究证实在缺乏L -精
氨酸和BH4时, 纯化的eNOS产生O2-, 而且已证实

O2-的产生主要发生于eNOS氧化酶的血红素中

心[16-17]. BH4是所有NOS同工酶的辅因子, 具有稳

定NOS结构、稳定NOS活性二聚体、增加L -精
氨酸和NOS结合力等作用, 更为突出的是, BH4

直接影响NO和超氧阴离子的产生[18]. 当BH4含

量充足时, eNOS接受并储存来自NADPH的电

子, 在底物L -精氨酸和O2存在时, eNOS将电子转

运给L -精氨酸而使后者被氧化成L -胍氨酸, 同时

伴随NO产生, 此过程即为正常的L -精氨酸/NO
通路; 当BH4水平不足或生物利用度下降时, 激
活的eNOS不能催化L -精氨酸氧化而生成L -胍氨

酸和NO, 但是eNOS仍然能够接受来自NADPH
的电子并将电子储存在与其相结合的四羟酮醇

中, 然后再将电子传递给另一底物O2, 导致主要

的终产物是O2-, 而不是NO, 此过程被称为eNOS
脱偶联(uncoupling)[19]. 并且eNOS脱偶联所产生

的超氧阴离子能迅速与NO结合, 消耗NO并生成

毒性更强的过氧化亚硝基(ONOO-), 后者又能迅

速将BH4氧化, 导致BH4进一步减少, 从而形成恶

性循环. 简言之, BH4缺乏时eNOS脱偶联, NO产

生减少, 而主要产生超氧阴离子, 从而导致血管

内皮功能异常[20-21]. 
本实验显示CTPV模型组大鼠门静脉内皮

NO含量与Sham组比较明显降低, 两组比较差异

有显著性意义(P <0.01), 并且CTPV模型组大鼠

■名词解释
1 门静脉海绵样
变性(CTPV): 是
指门静脉主干和
(或 )其分支完全
或部分阻塞后, 肝
门区和十二指肠
韧带及其周围形
成许多向肝性扩
张迂曲的静脉血
管瘤样侧支循环
或阻塞后再通, 是
机体为保证肝血
流量和肝功正常
的一种代偿性病
变, 是一种肝外性
门静脉高压症. 
2  N A D P H氧化
酶: 由gp91phox, 
p22phox, p47phox, 
p67phox, p40phox
和小GTP酶Rac 6
种亚单位组成的
复合体, gp91phox
和p22phox亚单位
位于膜上 ,  当与
胞质中的另外几
种亚单位结合时
可形成有活性的
Nox复合体, 其中
gp91phox是其主
要的功能亚单位, 
p22phox的C末端
有一富含脯氨酸
的尾巴, 可能用来
结合Nox的胞质激
活因子, 从而发挥
在胞内调节作用.
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门静脉中NADPH氧化酶的功能亚基的mRNA表

达增多, 可以推断源于NADPH氧化酶产生的活

性氧也增多, 并与NO反应, 使NO生物利用度下

降, 导致门静脉内皮功能下降. 此外, 在本实验

研究结果中, CTPV模型组大鼠门静脉组织eNOS
活性与Sham组比较显著下降, 两组比较差异有

显著性意义(P <0.01). 由这些结果可以认为, 门
静脉血管内皮细胞在受到持续性门脉高压等危

险因子刺激时, NADPH氧化酶的活性增强, 源自

NADPH氧化酶的活性氧产生增多, 包括超氧阴

离子、过氧化亚硝基等产生增加, 可改变细胞

内的氧化-还原状态, 使BH4被氧化成BH2甚至B, 
且难以实现再回收(BH2→BH4), 从而导致BH4含

量下降、活性降低, 进而引起一系列的eNOS脱
偶联与活性氧产生增多的恶性循环, 最终结果

导致NO生物利用度进一步降低[22], 门静脉内皮

功能下降.
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■同行评价
本研究设计合理, 
方法可靠 ,  结论
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