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肝硬变大鼠肝部分切除术动物模型的制作及评价

Evaluation on the animal model of cirrhotic rats after partial hepatectomy

陈　平 ,李　昆 ,董家鸿　　(第三军医大学附属西南医院全军肝胆外科研究所 、西南肝胆外科医院 ,重庆 400038)

　　提　要:目的　制作和评价肝硬变大鼠肝部分切除模型。方法　大鼠皮下注射四氯化碳+口服乙醇诱导成肝硬变后 , 行 70%
肝切除 ,观察大鼠存活率 、肝功能 、肝细胞线粒体及肝组织学改变。结果　肝硬变大鼠行肝部分切除术后 1周内死亡主要在术后 48

h 内 , 共死亡12只 , 手术死亡率为24%;术后肝细胞功能明显受损 ,特别在术后 24 h 内变化最为显著。以后逐渐恢复 ,术后 1 周时基

本恢复至术前水平。肝细胞线粒体功能变化相似。结论　复制的大鼠模型符合早期肝硬变的临床病理表现 , 是研究慢性肝损害肝
切除术后肝再生较好的动物模型。

　　肝部分切除术动物模型是由Higgin和Anderson首

先创建的
[ 1]
,几十年来一直作为研究肝细胞再生的经

典模型 ,但过去的研究是基于正常肝脏行肝部分切除
术 ,这种正常状态的肝脏其再生能力与具有慢性肝病 、
肝硬变基础的肝细胞再生可能有很大的差别 。在临床
工作中 ,行肝部分切除术的肝脏大多有慢性肝病 ,因此
研究肝硬变大鼠肝部分切除术后肝细胞再生具有重要

理论和实际意义 。

1　材料和方法

　　健康 、雄性Wistar大鼠 , 重220 ～ 250 g 用于本实验。大鼠肝
硬变模型制作参考吴孟超等[2]的方法进行 , 即每 5 d 每百克体

重大鼠皮下注射 60%的四氯化碳(CCl4)油溶液 0.3 ml , 3%～

5%的乙醇代替饮用水 ,一月半(40 d 左右)后停止用药 , 动物稳
定1 周后可进行实验。肝部分切除模型采用 Higgin 的大鼠模

型 ,即到时相点的大鼠在乙醚麻醉下 , 腹部正中切口入腹 ,切除
大鼠肝脏的左叶和中叶 , 切除量占全肝 70%, 见图 1。 所有模
型制作在上午 8∶00-9∶00 之间进行。手术后腹腔内注射 5%
葡萄糖 5 ml , 大鼠自由进食 、饮水。

图 1　大鼠肝部分切除术示意图

　　于大鼠术后 6、24 、48、72 h和术后 1 周观察如下指标:①模

型制作死亡率和手术死亡率;②肝功能测定;③肝硬变大鼠肝
部分切除术后线粒体功能测定;④肝脏组织学检查。
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2　结果

2.1　动物死亡率的统计
2.1.1　肝硬变模型制作时死亡情况　　共 300 只雄性 Wistar

大鼠用于本实验 , 在模型制作过程中 ,有 52 只大鼠死亡 , 死亡

率为 17.3%。大鼠死亡最集中的时间是实验 15～ 30 d , 死亡大
鼠39 只 , 占死亡大鼠的 75%(39 52)。另有 7 只大鼠死于实验

前 15 d , 6 只死于实验 1 月以后。
2.1.2　肝硬变大鼠行肝部分切除术时死亡情况　　详细观察
和记录了 50只大鼠术后生存情况 ,见表 ,肝硬变大鼠行肝部分
切除术后 1周内死亡主要在术后 48 h内 , 共死亡 12只 ,手术死
亡率为 24%。死亡高峰为术后 12 h 点(4 50只)和术后 36 h 点

(5 50 只)。正常大鼠行肝部分切除术后 1 周内无死亡。

2.2　肝功能检查结果 ,见表 1

表 1　肝硬变大鼠行部分肝切除术后肝功能测定结果

GOT(IU l) GPT(IU l) 总胆红素(mg L) 血清白蛋白(g dl)
术前 138±11 65±8.5 0.05±0.02 2.99±0.09

术后 6 h 604±112▲ 251±21▲ 0.09±0.03 2.75±0.08

术后24 h 1105±132▲ 642±56▲ 0.08±0.01 2.66±0.12
术后48 h 445±94▲ 392±42▲ 0.04±0.02 2.70±0.11

术后72 h 169±34 163±29 0.05±0.01 2.80±0.06

术后1周 142±12 51.1±6.1 0.02±0.01 2.85±0.07

▲:P<0.05与对照组(术前)相比

　　从表 1 中可以看出 , 肝硬变大鼠术前肝细胞功能有一定损

害 ,主要表现在转氨酶轻度升高 , 血清白蛋白轻度下降 , 但无黄
疸。行肝部分切除术后肝细胞功能损伤进一步加重 , 特别在术
后24 h内变化最为显著 , 在术后 24 h 点 ,转氨酶已高达 1 105 ,
且蛋白质合成功能进一步受损 ,血清蛋白质水平达最低。以后
肝功能逐渐恢复 ,术后 1 周时基本恢复至术前水平。

2.3　线粒体呼吸控制比测定 ,见表2

表 2　肝硬变大鼠肝部分切除术后肝细胞线粒体功能的测定结果

RCR ST3 ADP O

正常对照 3.04±0.23 6.93±0.38 5.55±0.21

术前 2.83±0.15 7.93±0.8 5.40±0.34
术后6 h 1.77±0.33 6.29±0.93 4.45±0.72

术后 24 h 1.75±0.11★ 6.32±0.66 5.75±0.47

术后 48 h 1.63±0.25▲★ 7.22±0.7 7.03±0.57▲

术后 72 h 2.58±0.19 10.93±0.7▲★ 3.29±0.46

术后 1周 1.76±0.36 8.21±0.82 4.46±0.61

▲:P<0.05与正常对照比较;★:P<0.05与术前比较
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　　从表 2 中可以看出 , 肝硬变大鼠肝细胞线粒体功能受损 ,
表现在ST3 较正常对照增高 , 而呼吸控制比下降 , ADP O 变化
不大 , ST3 的增高可能是肝细胞受损后线粒体代偿性变化。 在
肝部分切除术后 24 h 以内 , 是线粒体变化最为明显时期 ,表现
为线粒体功能的明显受损 , RCR、ST3 和 ADP O 均明显下降 , 但
随着机体的恢复 , ST3 和 ADP O 均出现不同程度的代偿性增
高 ,以 ST3在术后 72 h点和 ADP O 在术后48 h 点最为显著。术
后 1周基本恢复到术前水平。

2.4　肝脏的病理变化
2.4.1　大体形态变化　　肝硬变模型大鼠其肝脏肿胀 、充血 ,

质地稍硬 ,肝表面部分部位可见细小结节。
2.4.2　组织学变化　　在镜下可见正常肝小叶结构被破坏 ,
代之以大小不等的细胞团 ,肝细胞团之间有致密的纤维组织包
绕 ,形成分隔 , 但纤维分隔不完全。肝细胞索排列紊乱 , 失去正
常放射状排列 ,可见肝细胞变性 、坏死。细胞以脂肪样变性明
显 ,成纤维细胞增生 , 从汇管区伸出 、延伸 , 相互交织 , 有形成假
小叶的趋势 ,肝硬变程度较轻 , 见图 2。
2.4.3　电镜下肝细胞变型明显 , 有局灶坏死。细胞内线粒体

肿胀 、嵴减少或空泡形成 , 内质网肿胀 、糖原消失。可见 Kupffer

细胞空泡变性 ,见图 3 ～ 4。

图 2　肝硬变大鼠肝组织 ,肝细胞排列紊乱 ,可见纤维分隔　　(HE×200)

图 3　肝硬变大鼠肝细胞变性明显 ,线粒体肿胀　　(×15 000)

图 4　肝硬变大鼠 kupffer细胞空泡样变性　　(×5 000)

3　讨论

　　复制的大鼠模型符合早期肝硬变的临床病理表现:
复制大鼠肝硬变模型的方法较多。一般有两类:一类是
给予高脂低蛋白低糖饮食造成动物营养不良而形成肝硬
变。一类是应用化学毒物如 CCl4 、亚硝胺等造成肝细胞

变性坏死 、增生而引起肝硬变。后者应用最为广泛。
　　我们参照吴孟超等的方法进行 ,即用 CCl4 皮下注

射加乙醇口服的方法制作大鼠肝硬变 。此模型稳定 ,
其组织学变化大致经历几个时期 ,在实验10 ～ 20 d ,肝
细胞以变性坏死为主 。在实验 30 ～ 40 d ,肝细胞变性
坏死较以前明显减轻 ,但在汇管区之间可见线条状肝
细胞变性坏死 ,其内成纤维细胞明显增生。在实验 50

～ 60 d时 ,纤维分隔明显增宽 ,形成假小叶。由于我们
实验的目的是在有慢性肝损害的基础上进行肝部分切
除术 ,所以对肝硬变程度要求相对低些 ,我们采用的模
型只作到实验 40 d即可 ,停止使用 CCl4 和乙醇 ,模型

稳定 1周后 ,即可开始实验 。
　　结果表明 ,在模型制作过程中 ,有 52只大鼠死亡 ,
死亡率为 17.3%。大鼠死亡最集中的时间是实验 15

～ 30 d ,死亡大鼠 39只 ,占死亡大鼠的 75%(39 52),其
模型制作大鼠死亡率相似于吴孟超等结果。
　　肝硬变模型大鼠肝细胞功能有一定损害 ,主要表
现在转氨酶轻度升高 ,血清白蛋白合成功能下降 ,但无
黄疸 。肝细胞线粒体功能受损 ,表现在 ST3较正常对

照增高 ,而呼吸控制比下降 ,ADP O 变化不大 ,ST3出
现代偿性增高。从形态学变化来看 ,肝脏肿胀 、充血 ,
质地稍硬 ,肝表面部分部位可见细小结节 。在光镜下
可见肝细胞结构紊乱 ,细胞变性 、坏死。脂肪样变性明
显 ,成纤维细胞增生 ,从汇管区伸出 、延伸 ,相互交织 ,

有假小叶形成 ,但纤维分隔不完全 ,电镜下肝细胞变型
明显 ,有局灶坏死。细胞内线粒体肿胀 、嵴减少或空泡
形成 ,内质网肿胀 、糖原消失。这些结果均提示大鼠早
期肝硬变形成。
　　这样制作的模型具有所需时间较短(6周左右),
动物死亡率较低 ,模型稳定 ,易于复制的特点 。
　　肝硬变大鼠肝切除模型是研究慢性肝损害肝切除
术后肝再生较好的动物模型:Higgin和 Anderson 首先
制作了正常大鼠下行肝部分切除动物模型 ,以后人们
采用此模型对肝再生进行了广泛研究。这个肝切除模
型切除大鼠肝脏左肝和中肝 ,占全肝 70%,具有以下
优点:①因为切除的是完整的肝叶 ,因此结扎线处没有
过多的残留组织 ,创面小 ,不易感染和出现胆瘘 ,其炎
症反应较轻。②如果肝切除量大于 90%,则易发生肝
衰 ,动物死亡率明显升高 ,可高达 30%～ 50%,而目前
死亡率小于 5%,因此模型比较稳定 。 ③如果肝切除
量小于60%,对肝再生诱导差 ,肝再生变化不明显 ,不
利于肝再生研究 。
　　过去肝再生研究大多基于正常肝脏切除 70%的体
积为动物模型 ,对肝硬变基础上行肝部分切除后肝再生
缺乏系统研究。从我们研究结果来看 ,肝硬变大鼠肝部
分切除术后 1周内 50只大鼠死亡 12只 ,手术死亡率为
24%, 大于正常肝脏肝部分切除术 5%的手术死亡率 。
死亡高峰在术后48 h内 , 48 h以后无死亡 ,其手术死亡
率相当于正常肝行80%～ 90%肝部分切除术后死亡率 。
术后肝细胞功能进一步受损 ,特别是术后24 h内变化最
为显著。在术后24 h点 ,转氨酶已高达1 105 IU L ,且白
蛋白合成功能进一步受损 ,血清白蛋白达最低。术后 24

h点 ,是线粒体变化最为明显时期 ,线粒体功能明显受
损 ,RCR 、ST3和 ADP O 均明显下降。说明本模型能耐
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受肝部分切除术。术后肝细胞功能受损 ,代谢超载 ,能
很好诱导肝再生 ,是研究慢性肝损害基础上肝部分切除
术后肝细胞再生较好动物模型。
　　关键词:肝部分切除术;动物模型;肝再生
　　中图法分类号:R-332;R657.310.5　　　文献标识码:B
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下颌骨曲面全景摄影术

Panoramic photography of mandible

席道友　　(第三军医大学附属新桥医院放射科 ,重庆 400037)

　　提　要:目的　应用新型口腔全景摄片技术 , 更加清楚地显示下颌骨整体结构 、病变及损伤情况 ,为临床提供可靠的诊断依
据。方法　采用芬兰进口 OP100 型口腔摄片机 , 选择半自动程序进行摄片。结果　500例患者中 , 167例下颌骨体部骨折 , 68 例右下

颌支骨折 , 27 例左下颌骨支骨折 , 32 例右下颌角骨折 , 21 例左下颌角骨折 , 6 例下颌骨体肿瘤 , 56 例门齿骨折 , 123 例正常。结论　采
用该方法 ,失真度小 , 图像清晰 ,患者轻重都能合作 , 成功率高 ,可及时准确满足临床诊断需要。

　　长期以来 ,X射线检查下颌骨常规选用后前位及
左右侧位 ,这三种体位摄影缺一不可 ,常常受到体位 、
角度及病人合作程度等多种因素影响 ,经常造成重复
摄片 ,浪费胶片和器材 ,严重影响诊断要求。

1　材料和方法

1.1　材料
　　我院从芬兰进口 OP100 型口腔全景摄影机 ,于 2000 年 2 月

应用于临床 ,同年 3 月至 2001 年 11 月共收集下颌骨曲面全景

摄片患者共 500例。其中 , 男性 411 例 ,女性 99 例 ,最大年龄 67

岁 ,最小年龄 3 岁。

1.2　摄影方法
　　先取已装好的胶片 , 贴好号码及左右标记 , 让病人正坐或

者站立于摄影机的中央 ,双手紧握手柄 ,下颌紧贴摄影台 ,上下

门牙紧咬支架槽中 ,然后压紧头夹 , 使头颅保持稳定 , 定位指示
线的纵轴对准头颅前正中矢状面 ,横轴指示水平线在头颅的外

耳孔下 0.5公分处与鼻根连线平行 ,头夹的后缘与颞颌关节轴
成一直线。

1.3　摄影条件
　　取半自动程序摄影 ,制式选择 PAN , 标记指示为M , 76 kV ,

17.6 mAS , 用柯达 7×30英寸配套暗盒 ,高速增感屏 , 柯达双面感
光乳胶片 ,嘱患者保持不动 ,按下摄片开关 , 当曝光结束后 , 机器

自动关掉曝光开关 ,这样一次性曝光 ,可以观察整体下颌骨立体
图像 , 以及两侧下颌角和左右两侧髁状突和喙突全景影像。

2　结果

　　500 例下颌骨曲面全景摄影 , 能清晰显示下颌骨整体影像 ,
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放射技术工作 ,发表学术论文 26篇。电话:(023)68755438
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并能清晰显示两侧下颌角内的结构情况 , 同时可清楚显示左右

两侧髁状和喙突影像 , 更能清楚显示上下牙齿根部的结构情
况。其中下颌骨体骨折 167 例 , 右下颌支骨折 68 例 , 左下颌支

骨折27例 , 右下颌角骨折 32例 , 左下颌角骨折 21 例 ,下颌体肿
瘤6 例 ,门齿骨折 56 例 , 可以清楚显示骨折断裂处 , 123 例为

正常。

3　讨论

　　下颌骨曲面全景摄影 ,能在一张 15 cm×30 cm的
胶片上显示上下牙齿及颌骨的全貌影像 ,可显示牙齿 、

颌骨及颞颌关节等病变 ,同时对茎突综合症的诊断也
能提供检查依据 ,这种检查的主要特点是对下颌骨能

全面观察 ,不易漏诊 ,可准确及时了解病变的范围及性
质 ,同时可了解病变及其周围组织的关系 。一次性曝

光能解决多个部位的检查 ,减少病人的痛苦 ,同时减少
了病人及工作人员的 X线照射量 。采用这种新型下
颌骨曲面全景机摄片 ,图像呈立体感觉 ,失真度小 ,图

像细微组织清晰 ,摄片自动程度高 ,一次性摄片成功率
高 ,能准确及时满足临床诊断需要 。
　　关键词:下颌骨;曲面全景摄影术

　　中图法分类号:R814.3　　　文献标识码:B
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