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Abstract
AIM: To investigate the relationship among portal hyper-
tension, splanchnic hyperdynamic disturbances and splanchnic
angiopathy by observing splenic arterial and venous patho-
logical changes, to discuss the relationship between the
abnormal local endothelium-derived vasoactive substances
in portal veins and the activation of the pathway of me-
chanical force signal transduction in vascular endothelial cells
by investigating the expression of eNOS  ET-1  PKC  NF-κB in
vascular endothelial cells of  portal hypertension, and
to explore the role of extracellular matrix in the pathogen-
esis of portal hypertensive angiopathy by detecting the
expression of  type I and type II procollagen mRNA in splenic
vein of portal hypertensive patients.

METHODS: Splenic arteries, veins from portal hypertensive
patients (n =20) and normal people (n =10) were removed
and observed under optical and electron microscopes.
Immunohistochemistry and double labeling immunofluo-
rescence combined with laser scanning confocal micro-
scope were used to investigate the expression of eNOS
ET-1 NF-κB and PKC protein in endothelial cells of splenic
veins from portal hypertensive patients (n =20) and portal
veins from Wistar rats (n =15). Total RNA was extracted
and type I and type II procollagen mRNAs  in splenic vein
of portal hypertensive patients (n =20) were examined by
using the method of reverse transcriptional polymerase
chain reaction with semiquantitative method.

RESULTS: The endothelium of splenic arteries was dam-
aged and the internal elastic membrane and medial elastic

fibers of the splenic artery wall were broken and degenerated.
The endothelium of splenic veins was remarkably thickened
and endothelial cells integrated with the formation of mural
thrombus. The tunica media thickened significantly because
of hypertrophy of smooth muscle. Fiber and connective
tissues increased in amount. Under the electron microscope,
atrophy, apoptosis and phenotypic changes were seen in
smooth muscle cells of splenic arteries. There were some
red blood cells and pathelets congregation around the
damaged endothelium. Synthesis type of smooth muscle
cells accounted for a large part of the total cells in splenic
veins. There were plentiful rough endoplasmic reticulum
and Golgi complex within the cytoplasm of smooth muscle
cells. The endothelium of splenic veins was damaged, in-
dicating that a lot of collagen fibers and some blood com-
ponents accumulating around the damaged endotheliun.
The positive signal of PKC was observed in cytoplasm and
cell membrane.The PKC expression in endothelial cells in the
splenic/portal vein of portal hypertensive patients/rats
showed positive or strong positive signal, and positive sig-
nal were also observed in some smooth muscle cells in
these specimens. But the PKC expression in endothelial
cells in the control groups was negative or mild positive.
The result of eNOS, ET-1 and NF-κB expression examined
by double labeling immunofluorescence combined with
laser scanning confocal microscope showed that the fluo-
rescence were mostly localized in the endothelium of
vessel. The intensity of fluorescence in the portal hyper-
tensive patients/rats were significantly higher than that in
control group. Human I procollagen mRNA expression of
portal hypertensive patients in splenic vein showed a in-
significant pattern with control group (P >0.05), however,
human III procollagen mRNA expression  in portal hyper-
tensive patients were much higher than that of control
group (P <0.01).

CONCLUSION: In this study, the mechanical signal pathway
of endothelial cell is activated in portal hypertension and
the upregulation of ET-1 and eNOS are related with the
activation of this pathway. Type III procollagen and col-
lagen may be one of the major extracellular matrix which
deposits and results in neointimal formation and vascular
remodeling in the pathogenesis of portal hypertensive
vasopathy. Our research also shows that pathological
changes of splenic arteries and veins are accompanied
with portal hypertension. There may be an interactive re-
lationship among portal hypertension, splanchnic hyper-
dynamic disturbances and splanchnic angiopathy.
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摘要
目的: 通过观察门脉高压症患者脾动脉和脾静脉的病理学改

变和门静脉高压时其血管内皮细胞 eNOS，ET-1，PKC，

NF-κB 的表达以及Ⅰ，Ⅲ型前胶原 mRNA 在门脉高压症



时脾静脉壁的表达，从而探讨门静脉局部内皮源性血管活

性物质异常与内皮细胞应力信号转导通路激活的关系和细

胞外基质在门脉高压性血管病变发生中的作用以及门脉高

压症、内脏高动力循环和门脉高压性内脏血管病变三者之

间的相互关系.

方法: 采用光镜和电镜方法观察20例门脉高压症患者和10

例正常对照组的脾动脉和脾静脉的形态学改变; 用免疫组化

和免疫荧光激光扫描共聚焦显微镜技术检测20例门静脉高

压症患者脾静脉和15只门静脉高压大鼠模型门静脉内皮细

胞 eNOS，ET-1，PKC，NF-κB 的表达，探讨门静脉高压

时其血管内皮细胞eNOS，ET-1表达改变与信息分子PKC，

NF-κB 的关系; 用逆转录聚合酶链反应检测Ⅰ、Ⅲ型前胶

原mRNA 在20例门静脉高压症患者脾静脉壁的表达.

结果: 光镜下可见脾动脉内膜破损，内弹性膜和弹力纤维

断裂和变性; 脾静脉内膜局灶性增厚，内皮细胞不完整，附

壁血栓形成，中膜平滑肌显著增厚，纤维结缔组织明显增

多. 电镜下可见脾动脉平滑肌细胞变性，坏死，表型从收缩

型向合成型转化，红细胞、血小板聚集在破损内皮周围; 脾

静脉血管平滑肌细胞以合成型为主，其胞质中含有丰富的

粗面内质网和高尔基体，整个管壁沉积有大量胶原纤维，并

排列紊乱，内膜损伤，血液有形成分聚集，内皮表面形态

不规则，凹凸不平. PKC的阳性表达见于细胞的胞质、胞膜.

门静脉高压患者脾静脉和实验组大鼠模型门静脉内皮细胞

PKC表达呈阳性或强阳性，其血管平滑肌细胞也可见阳性

信号. 对照组则呈阴性或弱阳性表达. eNOS，ET-1与NF-

κB双重免疫荧光标记的激光扫描共聚焦显微镜检测显示荧

光定位均主要在血管内皮，三者在门静脉高压症患者脾静

脉和实验组大鼠模型门静脉内皮的荧光信号强度均显著高

于对照组. 门静脉高压症患者脾静脉壁Ⅰ型前胶原mRNA表

达强度与非门脉高压症患者无显著性差异(P >0.05); 门静脉

高压症患者脾静脉壁Ⅲ型前胶原mRNA表达强度明显高于

非门脉高压症患者(P  <0.01).

结论: 门静脉高压时其血管内皮细胞ET-1和eNOS表达上

调与该通路激活有关. Ⅲ型前胶原及胶原可能是门静脉高压

症时导致血管构型改建的重要细胞外基质，门脉高压症时

合并有脾动脉和脾静脉病变，门脉高压症和内脏高动力循

环以及内脏血管病变之间互为因果关系.
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0   引言

随着门静脉压力的升高，内脏血管可发生明显的病理
改变，如广泛的门体交通支形成和内脏大动脉、静脉
的构型改建等，称为门静脉高压性血管病变，他既是
内脏血管对高动力循环状态的适应与代偿，又可加剧
门静脉高血压，同时也是曲张静脉破裂出血的直接原

因之一[1-2]. 我们采用光镜和电镜的方法对门脉高压症患
者的内脏血管进行观察，以探讨门脉高压症和内脏高
动力循环以及内脏血管病变之间的相互关系; 采用免疫
组化和免疫荧光激光扫描共聚焦显微镜技术检测门静
脉高压症患者脾静脉和门静脉高压大鼠模型门静脉内
皮细胞 eNOS，ET-1，PKC，NF-κB 的表达，探讨
门静脉高压时其血管内皮细胞eNOS，ET-1表达改变与
信息分子 PKC，NF-κB 的关系; 用逆转录聚合酶链反
应检测Ⅰ，Ⅲ型前胶原 mRNA 在门静脉高压症患者脾
静脉壁的表达，探讨其在门脉高压性血管病变发生中
的作用及意义如下.

1   材料和方法

1.1 材料  2002-06/2002-10在同济医院肝脏外科中心和
蔡甸区血防所门脉高压症患者20例，男15例，女5例，
平均年龄 41 岁. 肝功能 ChildA 级 14 例，B 级 6 例. 内镜
检查均有中度或重度食管胃底静脉曲张，并脾功能亢
进和脾肿大. 病理证实血吸虫肝纤维化12例，肝炎后肝
硬化8 例. 有 1次或多次上消化道大出血病史 8例. 行单
纯脾切除术 12 例，行脾切除加贲门周围血管离断术 8
例. 对照组为 10 例无肝硬化的外伤性脾破裂患者，男
6 例，女 4 例，平均年龄 38 岁，均行急诊脾切除术. 术
中均取脾门附近的一段脾动脉和脾静脉. 雄性Wistar大
鼠，质量 180-220 g，构自本校实验动物中心. 共 25
只，随机分为门静脉高压组(实验组，15 只)和对照组，
10只). 参照Benoit et al (Am J Physiol 1984;247:G485)介绍
的方法，采用门静脉部分结扎制作大鼠门静脉高压模
型，术后 2 wk 处死尚存活的动物(实验组 12 只，对照
组10只)，可见实验组大鼠门静脉系统血管较对照组明
显增多、增粗，取门静脉主干约 1 cm. eNOS，ET-
1，多克隆兔抗及 NF-κB 单克隆鼠抗、荧光素 FITC、
Cy3 购自武汉博士德生物工程有限公司，PKC 检测试剂
盒购于北京中山公司，共聚焦激光扫描显微镜为德国
Leica TCS-SP. PCR 仪: 美国 PT Ｃ－ 200 型，MJ Research
Inc 公司生产; UVP 凝胶成像分分析系统: 英国 UVP 公司
生产; M-MLV 逆转录酶，Oligo(dT)15 Primer，DNTP，
TaqNA 聚合酶，美国 Promega 公司生产; PCR  Marker: 大
连宝生物工程公司生产.

1.2 方法

1.2.1 光镜和电镜观察  血管标本用 40 g/L 中性缓冲甲

醛固定后常规石蜡包埋连续切片(5 um 厚)HE 染色，光

学显微镜(Olympus)下观察. 将新鲜血管标本切成 1 mm3

1 min 内置于 25 mg/L 戊二醛作前固定 2 h，pH7.4 磷酸

缓冲液冲洗，再以 10 g/L 锇酸在 4 ℃作后固定 2 h，然

后用递增浓度的酒精和丙酮脱水，环氧树脂Epon812包

埋，切成超薄切片，铅铀(醋酸 - 铀 - 柠檬酸铅)双染，

OPTON EM 10C 型透射电镜(德国产)观察. 另酒精脱水

后，临界点干燥，真空喷镀，置于日立 S-520 型扫描电
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镜观察并拍照.
1.2.2 免疫组化染色  (1)切片常规脱蜡至水，蒸馏水新
鲜配制 30 mL/L H2O2，室温 10 min 以灭活内源性过
氧化物酶，蒸馏水洗 3 次，滴加正常山羊血清封闭液，
室温 30 min，减少非特异性背景染色. 甩去多余液体，
不洗. 滴加一抗(1∶100)，4 ℃过夜，0.1 moL/L PBS
洗 5 min × 3 次. 滴加生物素化二抗，37 ℃ 30 min，
0.1 moL/L PBS 洗 5min × 3 次. 滴加试剂 SABC，37 ℃
30 min，0.1 moL/L PBS 洗 5 min × 4 次. DAB 显色: 使
用 DAB 显色试剂盒. 取蒸馏水 1 mL，加试剂盒中 A，
B，C 试剂各一滴，混匀后加至切片. 室温显色，镜
下控制反应时间 3-10 min，蒸馏水洗涤. 苏木素轻度复
染. 脱水，透明，封片. 显微镜下观察. 以 PBS 替代一抗
作为阴性对照，以已知阳性片作为阳性对照. PKC阳性
呈棕黄色，定位于细胞质中. 光镜下选取内皮细胞区域
输入 HPIAS-1000 医学彩色全自动图像分析系统分析，
结果用平均吸光度表示. (2)另滴加一抗 NF-κB(1∶100)
＋ eNOS / ET-1(1∶100)，4 ℃过夜，0.1 moL/L PBS
洗 5 min × 3 次. 滴加生物素化鼠 IgG ＋ FITC(1∶50)，
37 ℃ 25 min，0.1 moL/L PBS 洗 5 min × 3 次. 滴加生物
素化兔 IgG ＋ Cy3(1∶50)，37 ℃ 25 min，0.1 moL/L
PBS洗5 min×4次. 水溶性封片剂封片，共聚焦显微镜
下观察. 我们用 488 nm 波长的蓝色激光激发 FITC，在
510-530 nm 下接收，此时FITC 发出绿色荧光; 用568 nm

波长的绿色激光激发 Cy3，在 600-650 nm 下接收，此

时 Cy3 发出红色荧光. 观察时先在光镜下找到待检区

域，然后分别激发FITC和Cy3，检测内皮细胞区域的荧

光分布和强度，其中绿色荧光的分布和强度反映 NF-

κB 的定位和表达强度，红色荧光则反映 eNOS / ET-1
的表达情况，结果以单位面积的平均荧光强度表示.
1.2.3 Ⅰ，Ⅲ型前胶原 mRNA 的表达  (1) RT-PCR 引
物采用 Primer Primer5.0 版本设计，人(α1)I 型前胶原
(Genbank Z-74615):上游引物 5’-ACCGCAAACCTTTC
TACTTC-3’.下游引物 5’-GGT5GTCTGTCTCCCCTC
ACTC-3 ’.  产物长度 465  bp . 人(α 1 ) I I I 型前胶原
(GenbankX-14420)上游引物 5’-TGAAGGGGCAGGGA
ACAAC-3’.下游引物 5’-AAGGCGAGTAGGAGCAG
T-3’. 产物长度 384 bp. 人 GAPDH (Genbankm 33197)作
为看家基因内参照. 上游引物 5’-GGATTTGGTCGTA
TTGGG-3’.下游引物 5’- GGAAGAGGTGATGGGAT
T-3’. 产物长度 384 bp. 脾静脉组织总 RNA 提取采用
Trizol 一步法提取: 从 -80 ℃冰箱中取出组织，解冻; 切
取约 100 mg 组织置平皿中剪碎; 将组织转入匀浆器中，
加入 Trizol 试剂 1 mL，研磨匀浆; 将匀浆的组织转入
1.5 mL EP 管，超声粉碎 5 s × 4 次; 加入氯仿 0.2 mL，
剧烈振荡 15 s，静置 5 min; 12 000 g 2-8 ℃离心 15 min;
取上层水相，约 0.6 mL，加入异丙醇 0.5 mL，静置
10 min; 12 000 g 2-8 ℃离心 5 min，弃上清，加入 DEPC
水处理的 75% 乙醇 1 mL; 7 500 g 2-8 ℃离心 5 min，弃

乙醇，室温放置 5-10 min 至即将干燥; 加入 DEPC 处
理水 50 mL，溶解 RNA，60 ℃温育 10 min. RNA 定量，
以上操作均在冰上进行. 每分样品取总 RNA 5 mg，加入
Oligo(dT) 15 µL(1 µg)，补足 DEPC 水至 27 µL，70 ℃温
育 5 min 变性. 变性后加入 5 × Buffer 8 µL，4 × dNTP
2 µL，RNA 酶抑制剂 1 µL，MMLV 2 µL (400 U). 总体
积 40 µL 进行 42 ℃ 1 h 逆转录反应，再经过 95 ℃ 5 min
变性. PCR 反应体系: 10 × Buffer 5 µL，25 mM MgCl2

3 µL，4 × dNTP 1 µL (10 Pmol/mL 原液)，上游引物
1 µL(10 Pmol/mL 原液)下游引物 1 µL(10 Pmol/mL 原液)，
cDNA 5 µL，Taq 酶 1 µL (3u/µL)，DEPC 处理水 33 µL，
总体积 50 µL，反应条件(α1)I 型前胶原: 退火温度 55 ℃，
30循环; (α1)III型前胶原: 退火温度52 ℃，30循环; GAPDH:
退火温度 51 ℃，30 循环. 取 PCR 扩增产物 10 mL 加样于
15 g/L 琼脂糖凝胶，电泳缓冲液为新鲜配制的 TAE 液，
电压为 5 V/cm，紫外灯下观察结果. 每一份标本重复实
验3次. 采用英国UVP凝胶成像分析系统对PCR产物电
泳条带进行密度分析，目的基因表达强度 = 目的基因
RT-PCR 产物吸光度÷ GAPDH RT-PCR 产物吸光度.
        统计学处理  所有数据均以均数 ± 标准差(mean±SD)
表示，采用 SPSS 11.0 统计分析软件，经方差齐性检
验后，用单因素方差分析(ANOVA)和 t 检验进行分析，
aP <0.05 被认为具有统计学意义.

2   结果

2.1 形态学结果  与非肝硬化患者相比，肝硬化患者脾
脏明显增大，脾动脉壁和脾静脉壁明显增厚，管径明显
增加，弹性减弱. 光镜下正常脾动脉壁内膜光滑，有完
整的内皮细胞，内膜下无平滑肌细胞. 中膜由多层平滑
肌纤维组成，其间夹杂有胶原纤维和弹性纤维. 肝硬化
患者脾动脉的内膜明显增厚，内皮细胞不完整，内弹力
膜断裂，中膜平滑肌紊乱(图1A，B). 正常脾静脉内膜完
整，内皮细胞无破坏，肝硬化患者脾静脉内膜局灶性增
厚，内皮细胞不完整，内膜损伤，附壁血栓形成(图1C，
D).  透射电镜下正常脾动脉平滑肌细胞呈梭形，细胞核
呈长圆形. 胞质中有肌丝、线粒体、内质网、高尔基复
合体等细胞器和糖原颗粒. 肝硬化患者脾动脉内皮损伤，
内弹性膜断裂，弹性纤维亦有断裂. 中膜平滑肌细胞数
量增多，并迁移至内膜下，部分萎缩、变性，局部胞质
坏死形成空泡. 线粒体数目增多，嵴消失，形成空泡. 整
个管壁内胶原纤维明显增多并排列紊乱. 部分肌细胞胞
质内出现较多粗面内质网、核糖体及高尔基体，而肌丝
减少，表明平滑肌细胞由收缩型向合成型转变(图 2A，
B). 正常脾静脉内膜光滑，内皮细胞无破坏，肝硬化患
者脾静脉壁内膜损伤，血管平滑肌细胞以合成型为主，
其胞质中含有丰富的粗面内质网和高尔基体，整个管
壁沉积有大量胶原纤维，并排列紊乱(图 2C，D). 扫描
电镜下正常脾静脉内膜光滑，有完整的内皮细胞(图
3 A ) ，肝硬化患者脾静脉内膜损伤，内皮细胞不完
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整，血液有形成分聚集，内皮表面形态不规则，凹

凸不平(图3B，C). 正常脾动脉内膜完整，内皮细胞无破

坏(图4A)，肝硬化患者脾动脉内膜损伤，红细胞、血小

板聚集在损伤部位周围(图 4B，C).

2.2 免疫组化染色  PKC 的阳性表达见于细胞的胞质、

胞膜. 门静脉高压患者脾静脉和实验组大鼠模型门静脉

内皮细胞 PKC 表达呈阳性或强阳性(图 5A，B)，其血管

平滑肌细胞也可见阳性信号. 对照组则呈阴性或弱阳性

表达(图 5C，D). eNOS、ET-1 与 NF-κB 的荧光定位

均主要在血管内皮，三者在门静脉高压患者脾静脉和

实验组大鼠模型门静脉内皮的荧光信号强度均显著高

于对照组(图 6A-C; 7A-C; 表 1).

2.3 Ⅰ，Ⅲ型前胶原 mRNA 的表达  门脉高压症患者脾
静脉壁Ⅰ型前胶原mRNA表达强度为0.3 868±0.03 582，

非门脉高压症患者为 0.3 642 ± 0.03 318，二组间差异
无显著性(P >0.05). (图 6B).门脉高压症患者脾静脉壁Ⅲ
型前胶原 mRNA 表达强度为 1.1 855 ± 0.2 140，非门脉
高压症患者为 0.1 095 ± 0.1 558，门脉高压症时脾静脉
壁Ⅲ型前胶原表达明显增高(bP <0.01 图 8).

表 1  门脉高压脾静脉内皮细胞表达 eNOS, ET-1, NF-κB 的激光扫描

共聚焦显微镜检测(荧光 A 值, mean±SD)

分组         n        ENOS       ET-1      NF-κB

患者门脉高压组     18   95.6 ± 28.3       107.4 ± 30.1   90.1 ± 31

对照组      10   57.9 ± 27.4   56.4 ± 18.9   48.4 ± 19.3

分组

大鼠门脉高压组     12   88.7 ± 28.5   91.0 ± 32.5   90.3 ± 32.9

对照组      10   50.9 ± 16.5   51.1 ± 19.0   48.1 ± 19.1

图 1  门脉高压患者脾动静脉变化(HE). A: 脾动脉内膜增厚, 弹力膜断裂, 中膜平滑肌明显增厚, 排列紊乱(× 200); B: 脾动脉中膜平滑肌明显增厚, 排
列紊乱(× 400). C: 脾静脉内膜损伤局灶增厚及附壁血栓(× 40); D: 脾静脉内膜明显增生(× 200).

图 2  门脉高压患者脾动静超微结构(TEM). A: 脾动脉内皮脱落, 由增生的平滑肌和纤维结缔组织代替, 胶原纤维明显增多(× 6300); B: 脾动脉内弹
力膜断裂(× 5 000); C: 脾静脉平滑肌由收缩型向合成型转化, 粗面内质网增多(× 6 300); D: 脾静脉粗面内质网增多、密体、密斑减少，平滑肌细
胞向合成型转化(× 1 000).
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图 3  脾静脉扫描电镜观察. A: 正常内膜完整(× 2 500); B: 内皮损伤, 红细胞聚集内皮表面形态不规则, 凹凸不平(× 1 500); C: 脾静脉内膜损伤, 形
成血栓, 红、白细胞及血小板聚集成团(× 1 000).

图 4  脾动脉扫描电镜观察. A: 正常内膜光滑(× 4 000); B: 内膜损伤, 血小板聚集在损伤内膜周围(× 3 000); C: 内膜损伤, 血液有形成分聚集在损
伤内膜周围(× 2 000).

图 5  脾静脉 PKC 表达的免疫组化染色. A: 门脉高压患者(× 400); B: 门脉高压大鼠(× 400); C: 外伤性脾破裂患者(× 200); D: 假手术大鼠(× 200).
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3   讨论

门脉高压症脾静脉内膜损伤较重，这是由于门脉压力

和血流量增高的结果. TCM 表明，平滑肌细胞的表型

发生转变，因为在损伤因子如细胞因子[3-4]、生长因

子[5]、剪切力[6-7]、氧应激[8]增加等作用下，VSMC 可

由正常的收缩型转变为合成型[9-10]，合成型 VSMC 的收

缩蛋白表达受抑制，而产生大量细胞外基质(ECM)，

并向内膜下迁移. 光镜下可见中膜平滑肌增厚，这是血

管对压力增高的一种适应性代偿反应，脾动脉中膜平

滑肌细胞变性、萎缩，表型从收缩型向合成型转变，是

因为压力和流量负荷增加压迫管壁滋养血管而引起供

血不足，造成血管壁缺血性损伤所致. 扫描电镜下可见

图 6  大鼠门静脉 ET-1, NF-κB 双重免疫荧光标记的激光扫描共聚焦显微镜成像图. A 门脉高压 (× 200); B: 门脉高压 (× 400); C: 假手术组(× 200).

图 7  患者脾静脉 eNOS, NF-κB 双重免疫荧光标记的激光扫描共聚焦显微镜成像图. A 门脉高压(× 400); B 门脉高压(× 400); C 外伤性脾破裂(× 400).

图 8  门脉高压症脾静脉壁 I, III 型前胶原 mRNA 的表达. 205 bp 处条带为内参照 GAPDH, 465 bp 处条带为 (α1) I 型前胶原 mRNA, 384 bp 处条带
为(α11) III 型前胶原 mRNA. 1, 3 为非 PHT 对照标本(1), 5, 7 为非 PHT 对照标本(2); 2, 4 为 PHT 标本(1), 6, 8 为 PHT 标本(2).

脾动脉内膜的损伤，但其损伤程度较静脉轻，这主要

是由于门静脉系统直接最先受累的缘故. 另外，光镜下

可见脾动脉的内弹力膜断裂，这是由于门脉高压症时

内脏处于高动力循环状态，血流量及流速增加，对血

管壁的侧压力及切应力增大，血管长期处于充血扩张

状态，这种机械、物理刺激引起内皮细胞脱落，弹

力膜断裂. 内弹力膜断裂使血管壁缓冲血流冲击能力下

降，当血流量增大时，无法通过弹力膜的作用收缩血

管，调节血流量，有利于高动力循环的发展.

        eNOS，ET-1 阳性信号主要位于血管内皮细胞，而

PKC 和 NF-κB 除在内皮细胞上表达外，在血管平滑肌

细胞也有一定程度的表达. 门静脉高压症患者和大鼠模

型其脾 / 门静脉血管内皮细胞 ET-1 表达显著高于对照
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组，提示门静脉系统血管内皮细胞 ET-1 的合成增多

是导致门静脉高压局部ET-1浓度增高的重要因素. ET-

1 通过与其特异性受体结合发挥强大的缩血管作用，
使门静脉回流阻力增加而进一步增高门静脉压力. 对门
静脉高压时 ET-1 合成增多的原因国内外已有研究. 我
们认为，除了内毒素和各种细胞因子的作用外，这种
血流动力学的改变可能是刺激内皮细胞ET-1合成增多
的重要因素之一. 我们以内皮细胞为对象，探讨其eNOS
的表达变化与门静脉高压的关系. 结果表明，门静脉高
压患者和大鼠其脾 / 门静脉内皮细胞 eNOS 表达均显著
高于对照组，提示门静脉高压时局部 NO的增高与其内
皮细胞eNOSmRNA表达的上调有密切关系. PKC是重要
的细胞内信号传导分子，NF-κB是内皮细胞上可被机械
力激活的主要转录因子之一，参与许多基因的表达调
控，本结果表明，在门脉高压患者和大鼠，其脾 / 门静
脉内皮细胞 PKC、NF-κB 的表达显著高于对照组，因
此我们认为在门静脉高压时，门静脉血流动力学的改变
可激活局部内皮细胞的 PKC、NF-κB 信号传导通路.
        胶原纤维是一种重要的血管细胞外基质蛋白，可
保持血管壁的韧性与强度. 本结果表明，门脉高压症时
脾静脉壁Ⅲ型前胶原 mRNA 表达较非门脉高压症患者
增高约 5-6 倍(bP <0.01)，而Ⅰ型前胶原 mRNA 表达与
非门脉高压症患者相比差异无显著性(P >0.05)，我们
认为Ⅲ型前胶原 mRNA 在门脉高压症脾静脉壁的高表
达，可能是促进血管构型改建的一个重要因素. 关于I，
III型前胶原基因表达调控过程，目前并不十分清楚. 已
发现有多种因子可促进VSMC上调I，III型前胶原mRNA
的表达，如 FGF[11]，Ang-II[12]等，综上所述，门静脉
血中 ET-1 和 NO 的增高是由于门静脉系统内皮细胞合
成增多所致，内皮细胞合成 NO 的增多与其 eNOS 表达
上调有关. 门静脉高压时其血管内皮细胞的机械应力信
号通路被激活，内皮细胞 ET-1 和 eNOS 表达上调与该
通路激活有关. Ⅲ型前胶原及胶原可能是门静脉高压症
时导致血管构型改建的重要细胞外基质，门脉高压症
时合并有脾动脉和脾静脉病变，肝硬化等导致的肝内
血流受阻是门脉高压症形成的始动因素，一方面，门脉
高压症可促进内脏高动力循环和内脏血管病变的形成
和发展. 另一方面，内脏血管病变又可促进门脉高压症

和内脏高动力循环的形成与发展. 这三个因素在肝硬化
门脉高压症的发病机制中具有相互作用的关系，并共
同参与形成曲张静脉破裂出血.
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