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　　提　要:目的　介绍一种快速建立的继发性脾功能亢进的犬动物模型。方法　通过结扎犬的脾静脉主干和脾静脉

属支引起淤血性脾肿大 ,观察动物外周血细胞变化 , 了解脾脏影像学变化以及组织病理学改变。结果　脾静脉结扎后 1

周外周血红细胞 、血小板即下降 , 第 3周以后二者下降明显(P<0.05), 红细胞和血小板减少 、脾肿大可持续 9 周以上;术

后第 2周起 , 脾脏组织学改变符合脾淤血改变;脾切除术后红细胞和血小板逐渐恢复正常。脾静脉结扎后白细胞水平无

显著改变。结论　脾静脉结扎建立继发性功能亢进方法简单 、确切 ,可以作为脾功能亢进外科或介入治疗的较理想模型。

　　关键词:继发性脾功能亢进;脾静脉结扎;动物模型;脾切除术;犬

　　中图法分类号:R-332;R551.1　　　 文献标识码:A

Rapid establishment of a canine model of secondary hypersplenism
LIU Quan-da , MA Kuan-sheng , HE Zhen-ping , DING Jun , DONG Jia-hong , HE Chang-sheng(Institute of Hepatobiliary Surgery ,
Southwest Hospital , Third Military Medical University , Chongqing 400038 , China)

　　Abstract:Objective　To introduce a method for the rapid establishment of a canine model of secondary hyper-

splenism.Methods　Congestive splenomegaly was induced by ligation of splenic vein and its collateral branches in

mongrel dogs.The blood cell counts for peripheral venous blood were determined weekly , the data of spleen size ex-

amined by radiological examinations and histopathological changes of spleen observed regularly.Results　The eryth-

rocyte and platelet counts decreased in the first postoperative week after splenic vein ligation , and were significantly

lower at the end of 3rd week(P <0.05)and thereafter sustained.The splenomegaly , erythrocytopenia and thrombo-

cytopenia remained over 9 weeks.Since the 2nd week after splenic vein ligation , the splenic histopathological changes

conformed to the changes of congestive splenomagely.The low levels of erythrocyte and platelet counts were recovered

gradually and approached similarly to the levels in the control group at two weeks after splenectomy.No significant

changes of the leukocyte counts were observed after splenic vein ligation throughout the experiment.Conclusion　

The method of splenic vein ligation to induce experimental secondary hypersplenism is a simple , effective and rela-

tively ideal model for surgical or interventional therapy in hypersplenism.

　　Key words:secondary hypersplenism;ligation of splenic vein;animal model;splenectomy;dog

　　继发性脾功能亢进(以下简称“脾亢”)是肝硬化的

最常见表现之一 ,主要表现为脾脏肿大 、外周血中白细

胞 、红细胞和血小板一系或多系减少 ,其直接后果是凝

血机制紊乱和机体免疫力下降 。脾切除术是外科最常

用的方法 ,且疗效确切 。但随着对脾脏免疫功能认识

的深入 ,尽可能地保留部分脾脏功能已经得到普通外
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科医师的公认
[ 1]
。而且临床也逐渐应用选择性脾动脉

栓塞术
[ 2]
、脾内无水酒精注射

[ 3]
等微创方法治疗继发

性脾亢 。但在继发性脾亢的微创治疗的实验研究中 ,

尚缺乏脾脏肿大的大动物模型
[ 4, 5]
。我们在对脾脏射

频消融治疗脾亢的实验研究中 ,建立了一种快速诱导

的继发性脾亢的犬动物模型 ,现报告如下。

1　材料和方法

1.1　动物分组及动物处理
1.1.1　动物分组　　健康成年杂种犬 18 只(第三军医大学实

验动物中心提供), 雌雄不拘 ,体重 12 ～ 17 kg ,随机分为 3 组:Ⅰ

组(对照组 , n=4);Ⅱ组(脾静脉结扎 , n=10);Ⅲ组(脾静脉结
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扎+脾切除 , n=4)。

1.1.2　动物处理　　脾静脉结扎参照文献[ 5]加以改良。动物

空腹过夜 ,腹部备皮后 , 以速眠新(长春市军需大学兽医研究所

提供)肌肉注射(0.1 ml kg)全身麻醉 ,建立静脉通道 , 术中快速

输入平衡液 500 ml , 无菌条件下手术:Ⅰ 组剖腹术;Ⅱ组剖腹术

+脾静脉结扎;Ⅲ组剖腹术+脾静脉结扎。为避免脾静脉侧支

循环建立 ,在脾静脉汇入门静脉处结扎脾静脉主干后 20 min ,

再在脾门处分别结扎扩张的脾静脉属支。 术后归圈饲养 ,温度

(24±2)℃,食水不限。术后第 2 周再手术 , Ⅰ组:剖腹术;Ⅱ 、Ⅲ

组:剖腹术+脾静脉侧支血管结扎。术后第 3 周再次手术 , Ⅰ 、

Ⅱ组:剖腹术;Ⅲ组:剖腹术+脾切除术。

1.1.3　脾脏影像学和组织学检查　　动物术后每周行腹部 CT

或超声检查 ,了解脾脏大小(脾脏厚度和长径)改变;实验第 2

周起第 Ⅱ组每周处死 1 只 , 实验第 9 周动物全部处死 , 切除脾

脏均经 10%福尔马林固定 , 石蜡包埋 ,连续 5 μm 切片 ,HE染色

后镜检 ,了解脾脏组织病理学改变。

1.1.4　外周血细胞计数　　实验当天术前和术后每周采动物

外周血行血细胞计数(白细胞 、红细胞和血小板)。血标本立即

送我院门诊检验科行自动血细胞计数仪 Sysmex(K-4500)检测 ,

每个标本重复 2次 , 取其均值。

1.2　统计学处理
　　计量数据以 x±s表示 , 均与对照Ⅰ组行 t检验。

2　结果

2.1　外周血细胞在脾静脉结扎后 、脾切除后的变化
　　与Ⅰ组(对照组)相比 , Ⅱ 、Ⅲ组动物在脾静脉结扎后第 1

周即出现红细胞和血小板下降 , 在第 3 周末血小板[ Ⅰ 组(398

±58)×109 L, Ⅱ组(230±86)×109 L , Ⅲ组(225±96)×109 L;P

<0.05] ;红细胞[ Ⅰ组(6.8±1.2)×1012 L, Ⅱ组(5.1±0.7)×

1012 L , Ⅲ组(4.9±0.6)×1012 L;P <0.05] 显著降低;第 Ⅲ组脾

切除术后红细胞和血小板逐渐恢复 , 脾切术后 2 周基本恢复至

正常。 Ⅱ组到第 9 周实验结束血小板和红细胞一直保持在低

水平。整个实验过程中 3 组白细胞水平变化均不显著(P >

0.05)。结果见图 1 ～ 3。

图 1　血小板水平的时间动态变化

Fig 1　Temporal dynamic variation of the platelet levels

图 2　红细胞水平的时间动态变化

Fig 2　Temporal dynamic variation of the erythrocyte levels

图 3　白细胞水平的时间动态变化

Fig 3　Temporal dynamic variation of the leukocyte levels

2.2　脾脏影像学和组织病理学
　　CT等影像学检查显示脾脏结扎后体积明显增大 ,见图 4。

第2 周剖腹时发现脾脏略有缩小, 脾门周围又出现数支扩张的

脾静脉属支;予再次结扎后 ,此后探查脾门仅见网状迂曲的小静

脉网 , 无明显扩张的粗大静脉。组织病理学检查提示 ,与正常脾

脏结构比较 ,脾静脉结扎组第 2 周末脾脏明显充血 , 脾窦扩张、

充血 ,可见大量红细胞破坏后形成的含铁血黄素巨噬细胞 , 见图

5A;4～ 6周左右除脾窦扩张外 ,还可见脾脏内纤维组织增生 , 脾

窦内有微血栓 ,脾内白髓或淋巴小结明显减少 , 脾小梁增粗 , 脾

被膜增厚 ,见图 5B。上述组织病理学表现符合慢性脾淤血改变。

图 4　腹部 CT扫描显示脾静脉结扎第 3周末的巨脾

Fig 4　Massive splenomegaly at the end of 3rd week after splenic

vein ligation by CT scan
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图 5　脾静脉结扎后脾脏组织病理学改变　A:2周末(HE×400);

B:6周末(HE×200)

Fig 5　Histopathological appearance of the spleen at end of after

splenic vein ligation　A:2nd week(HE×400);B:6th week(HE

×200)

3　讨论

　　继发性脾亢最常见的原因是肝炎后肝硬化引起的

门静脉高压症。尽管肝脏和骨髓造血因子在脾亢发生

中的作用得到确认
[ 6]
,但由静脉回流阻力增加引起脾脏

内血液淤滞———血液过分阻留作用仍认为是继发性脾

亢相关的血细胞减少的主要机制
[ 4, 7]
。正常情况下约

30%血小板阻留在脾脏 ,当脾脏病理性肿大时 ,约 80%

以上血小板和 30%血细胞被脾脏阻留。肿大脾脏内的

单核-巨噬细胞极度增生活跃 ,在脾索内不但衰老红细

胞被吞噬 ,异常或不成熟的红细胞 、血小板等均能为巨

噬细胞所清除 ,血细胞半衰期明显缩短 ,导致外周血中

红细胞 、血小板减少从而引起血小板减少症 、红细胞减

少症或血细胞减少症 。该原理与图 5显示的红细胞破

坏后脾脏内含铁血黄素巨噬细胞异常增多相吻合 。

　　本实验采用脾静脉结扎成功建立继发性脾亢 ,该

方法类似于临床的脾静脉血栓形成引起区域性门静脉

高压(Segmental portal hypertension),但后者仅 50%左右

病人出现脾脏肿大 ,脾亢者更少
[ 8 ,9]
。其根本原因是脾

静脉慢性闭塞过程中血流逐渐通过扩张的胃短静脉 、

胃网膜静脉等侧支血管代偿 ,因而脾大 、脾亢并不明

显。为了防止上述侧支形成 ,Sahin等
[ 5]
采用在脾门处

分别结扎脾静脉属支的方法 ,但该方法建立的脾亢仅

能维持 5周左右 。我们在实验中发现 ,即使在脾门处

结扎脾静脉 ,术后 1周探查时仍可见到代偿的粗大脾

静脉属支 ,脾脏缩小 ,提示 1次手术无法保证彻底的阻

断脾静脉流出道 。因此我们设计在结扎脾静脉主干基

础上 ,结合快速液体输入 ,待脾静脉属支扩张后 ,再在

脾门处分别结扎扩张的脾静脉属支 ,第 2周再次结扎

代偿的粗大脾静脉属支 ,这就尽可能地完成脾静脉流

出道的阻断。该方法极大地提高了脾亢动物模型的成

功率。由于潜在侧支循环被阻断 ,而高压的动脉血流

仍持续向脾内灌注 ,从而确保巨脾和脾亢能长时间维

持。研究表明 ,我们的脾亢模型持续时间达 9周以上。

　　脾脏长时间淤血状态下 ,除脾门周围出现细小网

状血管网外 ,脾脏组织学结构出现一些特征性改变 ,即

脾脏被膜增厚 、脾窦淤血扩张 、白髓萎缩 、纤维化 ,本实

验脾静脉结扎后的组织病理学改变符合上述脾淤血改

变。 Ⅱ、Ⅲ 组动物脾静脉结扎后红细胞和血小板计数

在第 1周即出现下降 ,在第 3周末与对照组相比下降

显著 ,而且脾静脉结扎引起的红细胞和血小板下降可

以被脾切除术纠正 。这些结果证实 ,脾静脉结扎可以

诱导红细胞减少和血小板减少 。外周血细胞计数和脾

脏组织学改变均提示 ,动物脾静脉结扎可以成功建立

继发性脾亢模型 。

　　但是在整个实验过程中 ,白细胞下降并不显著 ,脾

静脉结扎后引起的急性脾脏肿大是否能引起机体慢性

反应 ,刺激并动员全身炎症反应从而代偿白细胞下降?

本实验未进行相关研究。以往研究对病毒性肝炎引起

的肝炎后肝硬化发现 ,乙肝病毒和丙肝病毒能够抑制

骨髓内造血祖细胞的活性
[ 6]
,因此提示脾静脉结扎不

是脾亢性白细胞减少症的理想模型 。

　　文献[ 4 , 10]也有腹腔内注射甲基纤维素(Methyl-

cellulose)或明胶海绵诱导鼠的继发性脾大和脾亢模型

的报道 ,但诱导时间长
[ 10]
,一般需要 6 ～ 8周 ,而且小

动物模型模拟临床研究时存在许多局限性。脾静脉结

扎建立的脾亢模型优点是时间短 、可以应用大动物成

功复制。

　　随着脾脏免疫功能认识的深入 ,尽可能地保留良

性脾脏疾病的部分脾脏功能的认识已经被临床医师所

接受。临床许多脾亢病人由于全身情况差 、高龄或者

伴有其他不适合手术的疾病 ,如何处理脾亢相对棘手。

目前有选择性脾动脉栓塞 、脾脏酒精注射等微创措

施
[ 2 ,3]
,但临床疗效均不太满意 ,前者较多出现脾脓肿 ,

后者栓塞范围不易控制。我们在探索另一种微创治疗

———射频消融治疗脾亢的同时 ,深感准确评估射频消
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融疗效需要一种理想的脾亢动物模型 ,在比较兔 、猪后

我们发现狗的脾脏大小相对理想 ,可以满足射频针展

开直径2.0 ～ 3.5 cm的工作需要。初步实验结果也发

现 ,与酒精注射不同 ,射频消融产生高温 ,可使节段性

脾脏血窦内皮损伤 ,产生血栓 、纤维化 ,脾脏缩小并达

到治疗脾亢的目的。

　　总之 ,脾静脉结扎建立继发性脾亢方法简单 、有效 ,

脾静脉属支的彻底结扎是保证模型成功的关键。该模

型可以作为脾功能亢进外科或介入治疗的较理想模型。
　　(致谢:感谢肝胆科进修医师梁天学 、朱斌 、马新 、吴政谦等

在本实验中提供的手术协助 ,以及放射科周代全副主任技师的

鼎力帮助!)
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者均属于预后良好组织型。

3　讨论

　　该病是一类罕见的恶性实体瘤 , 术前确诊困难 ,误诊率高 ,

本组仅 1 例术前确诊。发病年龄较轻 , 多数病史较长 , 本组 1

例年龄23 岁 ,病程达6 年[ 1] 。肿瘤恶性程度高且生长迅速。最

常见的临床表现是无痛性全程肉眼血尿。 腰腹部包块及腰腹

痛亦为常见症状。青年人出现血尿及腰腹部生长迅速的巨大

包块 ,应警惕本病可能。

　　光镜检查均可见未分化的间叶组织 , 具有一定分化的间叶

组织和上皮细胞组织三种成分。有的肿瘤组织尚含有软骨 、

骨 、移行上皮细胞 、内分泌细胞等 , 称为畸胎性Wilm 瘤[ 2] 。 肾

母细胞瘤的原始胚基含圆形或卵圆形细胞成分 , 肾小球或肾小

管呈胚胎性发育不全 ,这是与肾癌鉴别的主要病理依据。按组

织分化程度可分为预后组织良好型(FH)和预后不良组织型

(UH)。 UH 患者发病年龄较轻 , 发病时病变多为晚期 , 预后明

显较差。

　　本组 10 例行 CT 检查 , 多显示密度不均的巨大肿块 , 密度

普遍低于周围正常组织 , 增强扫描后稍有强化;3 例在低密度

区中出现不规则钙化 , 这应该与瘤体中含有软骨或骨组织有

关 ,可归属为畸胎性Wilm瘤 , 提示患者预后不良 。成人肾母细

胞瘤 CT表现与肾癌类似 ,需血管造影才能确诊。 82%的成人

肾母细胞瘤有特征性动脉造影表现[ 3] , 即“波浪状”肿瘤血管。

本组 1例行肾动脉造影 , 肿瘤表现为少血性 , 供养血管纤细 , 排

列较整齐 ,并伴有“波浪状”的新生血管进入肿瘤 , 由此确诊为

肾母细胞瘤。我们认为应将动脉造影作为巨大恶性肾肿瘤的

常规检查 ,以降低误诊率。

　　本组采取手术 、化疗和 或放疗相结合的综合治疗。目前

已开始采用自体骨髓移植下大剂量化疗[ 4] 以提高疗效和耐受

性。FH 患者生存期明显长于经相同治疗的 UH 患者 ,提示肿瘤

组织分化类型更能预示患者的预后。本组 II期 3 例 , III 期 3 例

患者预后较差 ,可能与肿瘤浸润范围广 ,组织分化差 , 转移危险

性更大有关。我们认为 ,对成人肾母细胞瘤应结合临床分期及

组织学类型指导治疗 ,且组织学类型意义更大。 对于各期及各

组织类型的成人肾母细胞瘤均应采取手术 、化疗 、放疗相结合

的综合治疗。化疗药物至少 3 种联用 , 疗程超过 6 个月;放疗

剂量可采用NWTs 推荐的总量4 500 cGy 和180 cGy 天的照射剂

量[ 5] 。

　　关键词:肾肿瘤;肾母细胞瘤;成人

　　中图法分类号:R737.11　　　文献标识码:B
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