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各种原因引起的肝硬化门静脉高压症是威胁

人类健康的重要疾病之一 目前对此类疾病的研究

及相关药学实验主要建立在肝硬化动物模型基础

上 因此 构建一种稳定 可复制 便捷和仿真性强

应用介入技术建立猪肝硬化门脉高压模型的
实验研究

王 磊袁 刘福全袁 岳振东袁 赵洪伟

实验研究

揖摘要铱 目的 构建肝硬化动物模型并分析其病理学改变袁探讨介入技术建立肝硬化模型的
可行性与科学性遥 方法 将 30头健康雄性贵州香猪分为实验组 A 10头和实验组 B 10头袁分别采
用四氯化碳腹腔注射法和肝动脉乙醇注入法构建肝硬化门脉高压症动物模型袁 另外 10头作为对
照组遥结果 实验组 A和实验组 B成模平均时间分别为 12周和 6周袁成模率分别为 80%和 100%遥
动物模型的门脉压力袁对照组为渊8.2 依 2.3冤cm水柱袁实验组 A为渊12.4 依 2.2冤 cm水柱袁实验组 B为
渊12.6 依 2.1冤cm水柱袁实验组与对照组比较差异有统计学意义渊P < 0.05冤遥 结论 采用介入技术向

肝动脉内灌注乙醇优于腹腔注射四氯化碳造模法袁具有造模创伤小袁全身损害轻尧可重复性强尧操
作简单尧病理表现及分期明显的优点袁可以建立较为理想的肝硬化动物模型遥

揖关键词铱 肝硬化曰 介入曰 门静脉高压曰 动物模型
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揖Abstract铱 Objective To establish the liver cirrhosis along with portal hypertension model in

experimental pigs by using interventional technique袁 to analyze its pathological changes袁 and to discuss
the feasibility and rationality of this technique. Methods A total of 30 healthy Guizhou male pigs were
divided into three groups院 study group A渊n = 10冤袁 study group B渊n = 10冤 and control group渊n = 10冤.
Pigs in study group A received intraperitoneal injection of CCL4 and pigs in study group B received
hepatic artery injection of alcohol in order to establish the models of liver cirrhosis complicated by portal
hypertension. Results The average time for the establishment of model was 12 weeks in group A and
6 weeks in group B袁 and the model success rate was 80% and100% respectively. The portal pressure of
animal models in the control group was 渊8.2 依 2.3冤 cm H2O袁 which was 渊12.4 依 2.2冤 cm H2O in study
group A and was 渊12.6 依 2.1冤 cm H2O in study group B. Statistically significant difference in portal
pressure existed between the control group and both study groups 渊P < 0.05冤. Conclusion For the
establishment of liver cirrhosis along with portal hypertension model袁 hepatic arterial injection of alcohol
is superior to intraperitoneal injection of CCL4. The technique of hepatic arterial injection of alcohol is
minimally蛳invasive袁 easily manipulated and highly repeatable with less damage to the body. Besides袁
the models demonstrate clear pathologic features and staging.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员圆袁 圆员院 756鄄759冤

揖Key words铱 cirrhosis曰 intervention曰 portal hypertension曰 animal model
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图 1 经肝动脉造影并灌注 55%乙醇

的肝硬化动物模型是研究的必要条件 本实验采用

肝动脉乙醇注射及四氯化碳 4 腹腔注射两种方
法构建肝硬化门脉高压症动物模型 实验结果满

意 报道如下

1 材料和方法

一般资料

实验动物采用 头健康雄性贵州香猪 将动

物分为对照组 头 实验组 头 实验组再分为

亚组 头和 亚组 头 分别采用 4腹腔注
射法和肝动脉乙醇注入法构建肝硬化门脉高压症

动物模型

方法

构建肝硬化门脉高压症动物模型成模标准

以对照组各项数据和指标为本实验的正常数据和

指标 当实验动物门脉压力显著高于对照组时为造

模成功标准 采用增强 观察实验组出现的肝硬

化迹象 根据 分级法咱1暂 动物模型肝组织活
检病理学达到 度和 度时为造模成功标准

动物模型构建过程 实验组 采用 4
花生油溶液 体积比 配制成腹腔注射液 4
剂量为 于清晨空腹称完体重后腹腔注

射 周 次 每天早 中 晚 餐给予普通猪饲料喂

养 实验组 在全麻下经皮股动脉或髂外动脉穿刺

插管 经导管向左右肝动脉主干内注射 乙醇

图 术后 行肝脏 检查 显示

肝脏密度均匀 再次对该动物进行与第 次完全相

同的肝动脉灌注乙醇 显示肝脏密度不均匀 按

预先设好的时间检查和处死动物 术后第

周所有实验组及对照组均行腹部超

声检查 若发现肝硬化迹象即再行增强 检查 然

后全麻下开腹测量门静脉压力 测压装置由输液器

及三通改造而成 图 若门静脉压力差异显著

肝脏肉眼观察缩小 色黄 肝脏表面有小结节形成

质地较硬 即处死取肝脏组织行病理检查 与此同时

处死比例相当的对照组猪 与实验组行同样的操作

统计学方法

所有数据处理均采用 统计软件分析

完成 P 为差异有统计学意义

2 结果

一般情况

在整个实验过程中 组有 头于实验开始后

周死亡 死亡原因为小肠瘘所致的严重腹腔感染

未见肝硬化迹象 存活的 头列入统计 造模过程

中 组因 4毒副作用出现不同程度的厌食 呕

吐 腹泻现象 组与对照组相比未见明显异常

表现

实验动物肝脏病理变化

大体病理 对照组肝脏质地柔软光滑 切面

呈红褐色 门脉系统的肠系膜 网膜及胃周静脉细

小 无曲张表现 实验组成模时的肝脏缩小 色黄

肝脏表面有少量脓泡及大量小结节 菠萝肝 质地

硬 图 肠系膜 胃周网膜等处 门脉系统等处静

脉有不同程度明显曲张

镜下病理 对照组肝脏汇管区清楚 肝窦轮

辐状分布 肝细胞呈多面体形 核呈卵圆形 核膜清

晰 实验组成模时肝脏肝窦明显扩张充血 肝细胞

明显水肿 汇管区增宽 纤维细胞增生明显并有假

小叶形成 图 根据 咱1暂肝组织病理分级
法 组成模时 头中有 头达到 度 头达

度 组 头中 头达 度 头达 度

成模时间和成模率及门静脉压力变化

组成模平均时间分别为 周和 周 成模率分别

为 和 动物模型的门脉压力在对照组为

图 2 自设计门静脉测压装置三通一端接猪尾导管测压
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图 3 成模后肝脏大体病理表现

图 4 成膜后镜下见假小叶形成渊HE袁伊 100冤
水柱 组为 水柱

组为 水柱 实验组与对照组比较

差异有统计学意义 P

3 讨论

造模方法的选择

理想的肝硬化动物模型应具备如下条件

最大程度的模拟人类肝硬化的发病过程 且其病理

进展分期明显 造模方法简单 可重复性高

造模率高 动物死亡少 尽可能的减少对动物的

损伤 对人体及环境无危害 环境污染少 便于

外科 介入 微创手术操作 以利用模型进一步研

究咱2暂 肝硬化最主要的病因为肝炎病毒感染 而我国

绝大部分肝病患者为乙型肝炎 乙肝 病毒感染 因

此人乙肝病毒感染的动物模型 毫无疑问是最理想

的肝硬化动物模型 然而 由于人乙肝病毒只能感

染人和少数灵长类动物 所以长期以来缺乏实际可

用的动物模型 目前国内外大多以化学和复合等因

素制备肝硬化模型 构建肝硬化模型的方法很多

主要可分为单因素造模和多因素造模 单因素造模

方法有 4 乙醇性 胆总管结扎致胆汁性等咱3暂 多
因素造模即将以上某两种或两种以上因素联合应

用咱4暂 其中以 4的造模方法最为常用咱5暂 本研究通
过对比研究两种不同的造模方法 以得到更为理想

的造模手段

造模方法的作用机制

在制作 4诱导性肝硬化模型时 最常见的给

药方式是口服法和腹腔内注射法 自 和
咱6暂首次报道应用 4制作肝硬化动物模

型后 4法被广泛地用于制作动物模型 其作用

机制是 4通过肝微粒体细胞色素 氧化酶

激活后 产生自由基 l3 l3与肝细胞内大分子发
生共价结合 破坏肝细胞功能 此外 由于内质网受

损可导致脂蛋白合成障碍 使三酰甘油和脂肪酸在

肝细胞内蓄积 形成脂肪变性 由此 长时间的给药

促使肝脏慢性损伤 最终导致肝硬化形成咱7暂 但由于
4的毒副作用较大容易造成并发症的产生而影

响成模率 并且 4对于实验者存在一定的潜在风
险 腹腔注射 4法一般成模时间为 周 时

间相对较长 肝脏是乙醇在机体内代谢的主要场

所 通常慢性乙醇中毒可引起肝脏的 种序贯性损

伤 即脂肪肝 酒精性肝炎 酒精性肝纤维化和酒精

性肝硬化 研究发现乙醇在肝内代谢过程中 肝细

胞内 比率增高 自由基大量产生 活

性氧簇系统高度活化 脂质过氧化及脂肪积蓄 这

些生化改变可引起肝细胞的脂肪变性 坏死等 最

终导致纤维组织大量增生以及肝硬化咱8暂 采用介入
技术肝动脉分支灌注乙醇的方法通过实验证明具

有明显的优势 微创技术 对动物的损伤小 可重

复操作 全身毒副反应轻 成模时间短 无

环境污染 实验动物死亡率低等 等咱9暂

在猪的肝动脉内单次注射碘化油和乙醇比例为

的栓塞剂 研究者发现栓塞后 周肝体积变大 栓

塞后 周肝静脉压力梯度较术前明显增加 组

织病理学显示纤维间隔和假小叶再生结节

造模动物的选择

肝硬化动物模型的选择有很多种 对于不同的

研究目的 可以选择不同的动物模型 大鼠 小鼠由

于血样少 不宜同时做多项指标测定 更不利于外

科 介入 微创手术的操作 最重要的是与人体解剖

生理生化正常值 疾病的发展过程等相差甚远咱10暂 也
有学者用犬 猴子等大动物建立肝硬化门脉高压模

758



介入放射学杂志 圆园员圆年 9月第 圆员卷第 9期 允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造 圆园员圆袁 灾燥造援圆员袁 晕燥援9介入放射学杂志 圆园员圆年 9月第 圆员卷第 9期 允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造 圆园员圆袁 灾燥造援圆员袁 晕燥援9

型 但人与犬的门体间侧支循环有很大差别 如犬

的经颈静脉肝内门体分流道连接的是下腔静脉和

门静脉 而猴子作为灵长类动物 较少用于动物实

验研究 目前 小型猪肝硬化动物模型的研究少见

报道 与鼠 兔及犬等其他动物相比 小型猪具有以

下 项优点 解剖结构及疾病的发展 转归更接

近人类 饲养简单 血容量大 便于多次采集

多项指标 肝脏大小适中 便于取材 对实验

耐受性强 解剖结构清晰易于操作 综上所述 应

用血管内微创技术模拟肝炎肝硬化病理学改变建

立猪的肝硬化模型不仅可以推动肝硬化门静脉高

压症病理生理学和血流动力学等基础研究的进展

同时也可能为门静脉高压症内科 外科治疗术及经

颈静脉肝内门体分流术后支架再狭窄 肝性脑病的

研究提供更好的研究平台 很有必要在国内率先开

展有关应用血管内微创技术模拟肝炎肝硬化病理

学改变建立猪肝硬化模型的研究
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