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Abstract
AIM: To investigate the effect of treatment with 
valsartan on portal vein lesions in rats with por-
tal hypertensive gastropathy (PHG). 

METHODS: Forty-eight SD rats were randomly 
divided into a sham operation group, a PHG 
model group, a valsartan prevention group, a 
normal dose valsartan group, and a double dose 
valsartan group. Partial portal vein ligation was 
used to induce PHG. Portal venous pressure 
(PVP) and heart rate (HR) were measured. Im-
munohistochemistry was used to detect TGF-β1 
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缬沙坦对门脉高压性胃病大鼠门静脉TGF-β1和胶原纤维
的影响

黄 蔚, 钱静蓉

®

■背景资料
肝硬化门脉高压
性胃病是肝功能
失代偿期的表现, 
其所致的上消化
道出血仅次于食
管胃底静脉曲张
破裂出血. 加之此
类患者凝血功能
差, 常导致肝脏功
能进一步恶化, 加
速肝性脑病、肝
肾综合征等并发
症出现, 影响患者
预后. 选择既能平
稳降低门脉压力, 
又能改善肝脏功
能药物已经成为
人们关注的热点. 

protein expression in the portal vein, and Mas-
son’s trichrome technique was used to deter-
mine the content of collagen fibers. 

RESULTS: The PVP decreased significantly in 
the normal dose valsartan group, double dose 
valsartan group and prevention group com-
pared with the model group (13.32 cmH2O ± 0.96 
cmH2O vs 9.54 cmH2O ± 0.80 cmH2O, 9.04 cmH2O 
± 0.96 cmH2O, 8.30 cmH2O ± 0.41 cmH2O, all P < 
0.01). TGF-β1 expression and collagen fiber con-
tent were significantly higher in the model group 
than in the sham operation group (8.51 ± 1.42 vs 
5.73 ± 0.87, 2.01 ± 1.25 vs 0.82 ± 0.54); however, 
TGF-β1 expression and collagen fiber content 
were significantly lower in the valsartan normal 
dose group, double dose group and prevention 
group than in the model group (6.54 ± 1.09, 6.45 
± 1.37, 6.42 ± 1.98 vs 8.51 ± 1.42; 0.92 ± 0.53, 1.09 ± 
0.40, 1.03 ± 0.36 vs 2.01 ± 1.25, all P < 0.05). 

CONCLUSION: TGF-β1 expression and collagen 
fiber content in the portal vein increase in rats 
with PHG. Treatment with valsartan can not 
only reduce portal pressure and TGF-β1 expres-
sion in the portal vein but also decrease collagen 
synthesis. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要
目的: 探讨缬沙坦对门脉高压性胃病大鼠门
静脉血管病变的作用. 

方法: 48只SD大鼠随机分为假手术组、门脉
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■研发前沿
肝硬化门脉高压
症是导致门脉高
压性胃病的重要
发 病 机 制 之 一 , 
有效降低门脉高
压理论上可以阻
止和改善胃黏膜
病 变 .  目 前 治 疗
方法包括手术、
介 入 和 药 物 .  肝
移植手术费用高, 
肝 源 少 ;  经 颈 静
脉肝内门腔静脉
分流术(transjugu-
lar  in t rahepat ic 
p o r t o s y s t e m i c 
shunt, TIPS)短期
内能够降低门脉
高 压 ,  但 远 期 并
发 症 较 多 ;  药 物
治疗是目前研究
热点.

高压性胃病模型组、缬沙坦预防组、缬沙坦
正常剂量组和加倍剂量组. 采用门静脉主干部
分结扎法复制门脉高压性胃病模型. 测量门
静脉压力(portal venous pressure, PVP)、心率
(heart rate, HR), 免疫组织化学SABC法检测各
组大鼠门静脉转化生长因子β1(transforming 
growth fac tor be ta 1, TGF-β1)蛋白表达, 
Masson三色染色测定胶原纤维定量. 

结果: 缬沙坦正常剂量组、加倍剂量组和预
防组的PVP(9.54 cmH2O±0.80 cmH2O, 9.04 
cmH2O±0.96 cmH2O, 8.30 cmH2O±0.41 
cmH2O)明显下降, 与造模组(13.22 cmH2O±

0.96 cmH2O)比较差异具有统计学意义(P<0.01). 
假手术组门静脉TGF-β1表达(5.73±0.87)和胶
原纤维定量(0.82±0.54)最低, 模型组TGF-β1表
达(8.51±1.42)和胶原纤维定量(2.01±1.25)明
显增高, 缬沙坦正常剂量组、加倍剂量组和预
防组TGF-β1表达(6.54±1.09, 6.45±1.37, 6.42
±1.98)和胶原纤维定量(0.92±0.53, 1.09±0.40, 
1.03±0.36)与造模组(8.51±1.42, 2.01±1.25)比
较差异均有统计学意义(P<0.05). 

结论: 门脉高压性胃病时门静脉TGF-β1表达
和胶原纤维定量升高, 缬沙坦不仅可以降低门
脉压力, 而且抑制门静脉TGF-β1活性, 降低胶
原纤维合成, 对门静脉血管病变具有一定治疗
作用. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 门脉高压性胃病时门静脉血管内膜受

损、管腔增厚、附壁血栓形成, 管壁转化生长因

子β1(transforming growth factor beta 1, TGF-β1)和
胶原纤维表达明显升高, 提示门静脉血管病变形

成. 缬沙坦除了能够降低门静脉压力, 而且通过

抑制门静脉TGF-β1活性, 降低胶原纤维的合成, 
对门静脉血管病变具有一定治疗作用. 
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0  引言

门脉高压性胃病(portal hypertension gastropathy, 
PHG)是一种累及胃黏膜的血管性病变[1], 其发

病机制主要与门脉高压症(portal hypertention, 

PHT)有关. PHT时门静脉系统阻力增加, 血流

量随之增加, 形成高动力循环状态, 导致门静脉

管壁平滑肌细胞肥大增生, 内膜增厚, 肌纤维增

粗、致密, 出现明显的动脉化构型改变[2]. 转化

生长因子β1(transforming growth factor beta 1, 
TGF-β1)在肝脏纤维化的发生和发展过程中发

挥重要作用[3,4], 本课题组前期临床研究发现肝

硬化PHG患者胃黏膜TGF-β1蛋白表达明显增

加, 且随着胃黏膜病变程度加重, TGF-β1表达量

明显增高, 提示TGF-β1可能参与了门静脉高压

性胃病胃黏膜血管病变的形成[5]. 此外, PHG的治

疗关键在于降低门静脉压力, 使用药物有效平稳

地降低门静脉压力成为研究的热点[6-8]. 近年来国

内外研究发现血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ, Ang
Ⅱ)1型受体拮抗剂有降低门脉压力、抗肝纤维

化和改善胃黏膜血供的作用, 其作用机制可能主

要与抑制TGF-β1的合成和激活有关[9,10], 但该类

药物对PHG门静脉血管构型的影响, 目前国内

未见相关报道. 因此, 本实验通过建立PHG大鼠

模型, 应用AngⅡ1型受体拮抗剂缬沙坦进行干

预后, 观察其降低门静脉压力的疗效及对门静

脉血管壁TGF-β1蛋白表达和胶原纤维定量的影

响, 以进一步明确缬沙坦的作用机制. 

1  材料和方法

1.1  材料  实验动物为成年健康♂S p r a g u e-
Dawley(SD)大鼠48只, 体质量200-220 g, 由上

海第二军医大学实验动物中心提供(许可证号: 
scxk(沪)2008-0016). 缬沙坦(商品名: 代文, 北京

诺华制药有限公司馈赠, 批号X0830), TGF-β1抗
体(Santa Cruz公司, 货号为sc-146), SABC试剂盒

(武汉博士德生物工程有限公司), Masson试剂盒

(福州迈新生物技术开发有限公司). 
1.2 方法

1.2.1 动物分组和模型建立: 大鼠随机分成5组, 
假手术组即对照组(n  = 6)、模型组(n  = 6)、缬

沙坦预防组(n  = 12)、缬沙坦正常剂量治疗组

(n  = 12)、缬沙坦加倍剂量治疗组(n  = 12). 各
组大鼠体质量、年龄相比无显著性差异. 本实

验参照国内段进东等[11]的造模方法, 该方法可

造成大鼠门静脉横截面积缩窄90%, 2 wk就能

形成PHG模型. 具体方法如下: 模型组大鼠实

验前24 h禁食, 自由饮水, 3%戊巴比妥钠溶液

0.11-0.13 mL/100 g体质量腹腔内注射麻醉; 开
腹后暴露并游离门静脉, 沿其纵轴外置一20 G钝

性针头, 于近肝门处用3-0丝线结扎门静脉主干
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■相关报道
研究报道肝硬化
门脉高压性胃病
是一种血管性疾
病, 血管紧张素Ⅱ
与肝硬化门脉高
压症的形成密切
相关. 血管紧张素
Ⅱ 1 型 受 体 拮 抗
剂沙坦类药物能
够降低门静脉压
力, 改善胃黏膜微
循环, 且不良反应
少, 不引起明显的
血压、心率改变.

及外置针头后拔针, 形成肝前性门静脉狭窄; 假
手术组仅游离门静脉主干而不结扎, 4 wk后与

药物干预组一起进行指标检测. 缬沙坦预防组

于造模开始每天清晨缬沙坦20 mg/kg灌胃, 1次
/d, 连续4 wk. 缬沙坦常规剂量治疗组和加倍剂

量治疗组在造模术后第3周给药, 前者每天清晨 
20 mg/kg灌胃, 1次/d; 后者40 mg/kg灌胃, 1次/d, 
连续2 wk. 造模组和假手术组于术后第3周予等

量0.9%NaCl溶液灌胃, 连续2 wk. 
1.2.2 门静脉压力(portal venous pressure, PVP)及
心率(heart rate, HR)测定: 造模4 wk后动物禁食

12 h, 饮水, 3%戊巴比妥0.1 mL/100 g腹腔内麻

醉后, 仰于一平面上, 用计时器记录其1 min的心

跳数. 然后沿腹中线进腹, 切口长约3 cm, 暴露腹

腔, 找到肠系膜上静脉和脾静脉汇合点上方, 将
一充满肝素生理盐水的5号静脉输液针逆行穿

刺刺入门静脉, 固定套管针后, 由助手连接到门

静脉测压管, 测压管“0”点与大鼠右心房保持

在同一水平面, 以最终水柱固定点为门静脉压

力值. 术后结扎穿刺处血管. 
1.2.3 门静脉血管标本制备: 完成门静脉压力和

心率测定后取大鼠门静脉主干约1 cm, 4%多聚

甲醛固定石蜡包埋, 4 μm厚连续切片, 行HE染色. 
1 .2 .4  免疫组织化学染色检测门静脉血管壁

TGF-β1蛋白表达: 采用SABC法, 严格按说明书

操作. 免疫组织化学染色后先在光镜下做定性

观察, 200倍高倍镜下每张切片测定3个视野, 通
过显微摄像系统摄取图像, 在图像分析仪上测

定其光密度值, 取平均值. 
1.2.5 Masson三色染色法测定门静脉血管壁胶

原纤维含量: 严格按说明书操作. 以蓝色胶原沉

积为阳性信号, 染色后先在光镜下做定性观察, 
200倍高倍镜下每张切片测定3个视野, 通过显

微摄像系统摄取图像, 在图像分析仪上测定其

光密度值, 取平均值. 

统计学处理 采用SPSS13.0统计软件, 所得

数据以mean±SD表示. 多组间比较采用单因素

方差分析; 若方差齐性, 两两比较采用LSD法, 若
方差不齐, 采用Dunnett T3检验. P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 造模情况 缬沙坦加倍剂量组大鼠死亡3只, 
其中2只由于灌胃后呛咳、窒息死亡, 1只考虑

为腹水伴腹腔感染, 缬沙坦预防组和正常剂量

组分别有2只大鼠死亡, 死因为灌胃后呛咳、窒

息. 造模组和假手术组无大鼠死亡. 
2.2 PVP和HR的变化 造模组PVP明显上升, 与假

手术组比较差异有统计学意义(P <0.01), 缬沙坦

预防组、加倍剂量组和正常剂量组PVP与造模

组比较明显降低(P <0.01), 虽然缬沙坦预防组、

加倍剂量组和正常剂量组PVP逐渐升高, 但3组
间比较无统计学差异(P >0.05, 表1). 
2.3 光镜下观察 造模后1 wk大鼠开始厌食、懒

动, 2 wk后腹腔增大, 厌食加剧. HE染色结果显

示, 假手术组大鼠门静脉内膜光滑, 内皮细胞无

破坏, 中膜平滑肌细胞排列整齐. 造模组门静脉

管壁明显增厚, 内膜受损且增厚, 内皮细胞不完

整, 附壁血栓形成. 中膜平滑肌细胞增多, 增大

并排列紊乱. 缬沙坦预防组、正常剂量组和加

倍剂量组大鼠内膜较光滑, 内皮细胞破坏不明

显, 可见少量附壁血栓. 平滑肌细胞稍增多, 排
列较整齐(图1). 
2.4 门静脉血管TGF-β1表达的变化 免疫组织化

学结果显示, TGF-β1表达主要在门静脉血管内

皮细胞和平滑肌细胞的细胞浆和细胞膜, 阳性

结果为细胞质染成棕黄色, 细胞核染成淡蓝色. 
造模组大鼠门静脉血管壁TGF-β1表达量明显

增加, 与假手术组大鼠比较差异有统计学意义

(P <0.01), 缬沙坦预防组、正常剂量组和加倍剂

2013-09-28|Volume 21|Issue 27|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  各组大鼠门静脉压力和心率比较(mean±SD)

     分组 n 门静脉压力(cmH2O) 心率(次/min)

假手术组   6     6.92±0.96b 452±25

造模组   6  13.22±0.96 445±21

缬沙坦预防组 10     8.30±0.41b 453±24

缬沙坦正常剂量组 10     9.54±0.80b 449±18

缬沙坦加倍剂量组   9     9.04±0.96b 464±12

bP<0.01 vs  造模组.
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■创新盘点
缬沙坦改善肝硬
化门脉高压性胃
黏膜病变的作用
机制目前不十分
清 楚 .  本 课 题 发
现缬沙坦能够调
控 门 静 脉 血 管
TGF-β1的合成和
分泌, 减少门静脉
管壁胶原纤维形
成 ,  减 少 血 管 损
伤, 减轻血管病变
的程度.

量组大鼠胃黏膜组织TGF-β1阳性表达水平较造

模组降低(P <0.05), 但高于假手术组(图2, 表2). 
2.5 门静脉血管壁胶原纤维定量情况 Masson染
色结果显示, 胶原纤维呈蓝色, 肌纤维呈红色, 红
细胞呈橘红色. 造模组大鼠门静脉胶原纤维表达

明显增强, 与假手术组大鼠比较差异有统计学意

义(P <0.01), 缬沙坦预防组、正常剂量组和加倍

剂量组大鼠门静脉血管胶原纤维表达水平较造

模组降低(P<0.05), 但高于假手术组(图3, 表2). 

3  讨论

PHG是指在门静脉高压基础上发生的胃黏膜病

变, 常见于肝硬化伴PHT, 是发生上消化道出血

的常见原因之一[12-14]. 该病的发生发展与PHT
密切相关[15,16]. 近年国内外研究发现[2,17]PHT患
者的内脏血管壁出现特征性的构型改变, 表现

为内脏静脉的动脉化构型改建, 电镜下可见门

静脉、脾静脉和胃冠状静脉均存在着明显的

增殖、肥大、迁移、重构病变, 血管直径增加

及弹性降低. 导致这种血管病变的机制目前仍

未完全阐明[18,19], 门脉系统的血流动力学改变
[20,21]、免疫反应[2]、基因调控[22,23]、血管活性物

质[24,25]等因素可能参与了门脉高压性血管病变

的过程. 有文献报道[2,26], PHT时门静脉血管病变
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图  1  门静脉血管HE染色结果(×200). A: 假手术组; B: 造模组; C: 缬沙坦预防组; D: 缬沙坦正常剂量组; E: 缬沙坦加倍剂量组.
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图  2  免疫组织化学染色检测门静脉血管TGF-β1表达情况(×200). A: 假手术组; B: 造模组; C: 缬沙坦预防组; D: 缬沙坦正常剂

量组; E: 缬沙坦加倍剂量组. TGF-β1: 转化生长因子-β1.
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格外明显, 具体表现为: (1)内膜明显增厚, 呈现

弥漫性增厚和局灶性增厚斑, 形成新内膜, 增生

斑块呈丘状突向腔内. 受损血管内皮表面有血

小板和血细胞粘附聚集, 逐步形成微小血栓; (2)
中膜明显增厚, 平滑肌增生肥大, 肌纤维粗大, 
层次增多, 排列紊乱; (3)静脉壁增厚, 包括内膜

下间隙和中膜内平滑肌细胞增多和细胞外基质

的异常积聚. 我们通过直接光镜下观察门静脉

血管壁发现, 造模组门静脉血管壁增厚, 内膜受

损, 内皮细胞肿胀, 可见附壁血栓形成, 而假手

术组血管壁内膜完整, 内皮细胞排列整齐, 内皮

细胞损伤不明显, 与上述文献结果一致. 
胶原纤维是一种重要的血管细胞外基质蛋

白, 可保持血管壁的韧性和强度. TGF-β对于基

质蛋白聚集和胶原纤维沉积具有重要调控作用. 
TGF-β在减少基质降解酶及增加抑制剂合成的

同时, 还促进成纤维细胞增殖, 在血管病变的发

生发展中起关键作用[27,28]. TGF-β1在哺乳动物体

细胞中所占比例最高(>90%), 活性最强, 与疾病

关系最密切[29]. 本课题组研究发现造模组大鼠

门静脉血管壁TGF-β1蛋白水平及胶原纤维含量

明显高于假手术组(P <0.01), 提示TGF-β1参与了

门静脉血管胶原的合成, 促进血管壁纤维增生, 
导致血管构型改变. 其原因可能是: (1)PHG时

血管组织缺氧, 门静脉血管内皮层受损, 以及血

管纤维化及平滑肌细胞大量增生影响氧和物质

交换, 缺氧产生代谢物质和氧自由基, 刺激血管

壁表达TGF-β1[30]; (2)PHT导致门静脉系统血流

加速、血流量增加, 高动力循环直接导致门静

脉血管壁受损, 内皮细胞完整性的破坏可以直

接刺激血管壁表达TGF-β1; (3)循环及血管局部

其他细胞因子如低氧诱导因子(hypoxia induced 
factor 1, HIF1)、结缔组织生长因子(connective 
tissue growth factor, CTGF)等可以刺激血管平滑

肌表达TGF-β1[31]. 
目前, 缬沙坦作为一种新型降压药物, 在降

低门静脉压力和保护肝脏方面的作用机制引起

多数学者的关注[7,8]. 本研究发现, 缬沙坦确实能

够降低门静脉压力, 缬沙坦干预各组大鼠的门

静脉压力明显低于造模组(P <0.01), 进一步资料

分析, 缬沙坦正常剂量组、加倍剂量组和预防

组大鼠的门静脉压力逐渐降低, 但3组间比较差

异无统计学意义, 提示我们尽早应用AngⅡ1型
受体拮抗剂可能会取得较好的降低门脉压力疗

效. 但是我们也看到缬沙坦并不能阻止门脉高

■应用要点
肝硬化门脉高压
性胃病及其并发
症是肝硬化患者
的主要威胁. 缬沙
坦能够通过降低
大鼠门静脉血管
阻力、减少水钠
潴留、减轻门静
脉血管损伤, 降低
血管构型改建等
多种作用治疗门
脉高压性胃病相
关的内脏血管病
变. 为临床使用缬
沙坦提供了理论
依据.
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图  3  Masson三色染色法测定门静脉血管壁胶原纤维含量情况(×200). A: 假手术组; B: 造模组; C: 缬沙坦预防组; D: 缬沙坦

正常剂量组; E: 缬沙坦加倍剂量组.

表  2  各组大鼠门静脉血管TGF-β1表达和胶原定量情况 
(mean±SD)

     
分组  n

           积分光密度值

    TGF-β1   胶原纤维

假手术组   6 5.73±0.87b 0.82±0.54b

造模组   6 8.51±1.42 2.01±1.25

缬沙坦预防组 10 6.42±1.98a 1.03±0.36a

缬沙坦正常剂量组 10 6.54±1.09a 0.92±0.53a

缬沙坦加倍剂量组   9 6.45±1.37a 1.09±0.40a

aP<0.05, bP<0.01 vs  造模组. TGF-β1: 转化生长因子-β1.
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压症和PHG的最终形成. 缬沙坦通过阻断Ang
Ⅱ1型受体来特异性拮抗AngⅡ的作用, 从而抑

制TGF-β1合成和表达[32,33]. 应用缬沙坦干预后

门静脉管壁轻度增厚, 内膜受损较轻, 内皮细胞

稍有肿胀, 排列较规整, 附壁血栓减少. 缬沙坦

预防组、正常剂量组和加倍剂量组大鼠门静脉

TGF-β1蛋白表达水平与胶原纤维含量均明显低

于造模组(P <0.05), 推测缬沙坦通过抑制TGF-β1
蛋白表达进一步导致内皮细胞凋亡减少, 平滑

肌细胞增殖、迁移、重构和细胞外基质合成明

显减弱, 减少血管胶原纤维合成, 对门静脉血管

壁具有一定保护作用. 但是我们也发现, 缬沙坦

干预各组间门静脉血管壁TGF-β1蛋白表达水平

与胶原纤维含量比较无显著性差异, 提示缬沙

坦对门静脉血管壁的保护作用与用药剂量和时

间无明显关系. 
总之, 门静脉系统持续高压力和高血流量

的刺激是引起门静脉血管内膜损伤的主要因素. 
肝硬化时肝、肾功能障碍、氧自由基清除率下

降, 门静脉血中有害物质及氧自由基可直接损

伤血管内膜, 内皮损伤后处直接影响血管结构

外, 其释放的血管活性物质对循环的影响更严

重. 本研究证实, PHG大鼠存在门静脉血管内膜

损伤, 血管活性物质TGF-β1释放增加, 缬沙坦可

能通过抑制TGF-β1的释放, 减少血管壁胶原纤

维合成, 有助减缓门静脉血管病变的发展. 
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