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Abstract
AIM
to elucidate the hemodynamic characteristics of biliary 
cirrhosis in common bile duct ligated rats. 

METHODS
Biliary cirrhosis was induced in rats by common bile 
duct ligation (CBDL). Rats were divided into a sham 
group and a CBDL group. At the end of 4 weeks, portal 
pressure (PP) and mean arterial pressure (MAP) were 
measured directly via catheters. Liver or spleen coefficient 
was the ratio of liver weight or spleen weight to body 
weight. Proliferation of fibrous tissue was evaluated by 
Masson staining. 

RESULTS
At the end of 4 wk, the liver of CBDL rats was yellow 
in color and enlarged. The surface of some livers was 
scattered with numerous nodules. Masson staining 
indicated extensive proliferation of fibrous tissue and 
pseudolobule. PP of CBDL rats was increased and MAP 
was decreased compared with sham rats. There was a 
significant positive correlation between PP and MAP 
(R2 = 0.9096). PP of rats with severe ascites was lower 
than that of rats with mild or no ascites.

CONCLUSION
After 4 wk of CBDL, liver cirrhosis and portal hyper-
tension develop. PP is determined by the degree of 
ascites and MAP.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key words: Biliary cirrhosis; Hemodynamic characteristics; 
Portal pressure; Mean arterial pressure; Ascites
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摘要
目的
从形态学和血流动力学的角度观察大鼠胆汁性肝硬
化模型的特点. 

方法
采用胆总管结扎(common bile duct ligation, CBDL)的
方法, 制作胆汁性肝硬化模型. 计算模型的肝、脾系
数; Masson染色, 观察纤维组织再生的情况; 门静脉
和股动脉插管测定大鼠的门静脉压力(portal pressure, 
PP)和平均动脉压力(mean arterial pressure, MAP). 

结果
CBDL 4 wk以后, 肝脏体积增大, 颜色呈黄绿色, 部
分肝脏表面有均匀的结节. Masson染色显示, 模型
大鼠肝组织大量纤维组织增生, 形成假小叶. 血流动
力学结果显示, 模型大鼠PP显著升高, MAP显著下
降, PP与MAP呈现显著的正相关(R 2 = 0.9096). 严重
腹水大鼠PP显著低于轻度腹水大鼠. 

结论
大鼠CBDL 4 wk以后, 肝硬化形成. 门静脉压力受大
鼠平均动脉压力和腹水程度的影响. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 胆汁性肝硬化; 血流动力学; 门静脉压力; 平均动

脉压力; 腹水

核心提要: 与既往研究不同的是, 本研究显示, 4 wk胆汁

性肝硬化模型门静脉压力并不一定持续升高, 而是受到

肝硬化程度、体循环平均动脉压力和腹水严重程度等

多种因素的影响, 旨在为该模型应用提供参考. 

杜庆红, 徐雅, 刘芳, 李姝玉, 汤轶波. 大鼠胆汁性肝硬化模型的血流动

力学特点. 世界华人消化杂志 2018; 26(21): 1295-1300  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i21/1295.htm  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i21.1295

0  引言

胆汁性肝硬化又名胆汁淤积性肝损伤或者胆汁淤积性

肝硬化. 该模型是胆总管结扎(common bile duct ligation, 
CBDL)导致胆汁淤积在肝内, 从而引起肝硬化的一种方

法[1]. 由于该模型导致肝硬化时间短(4-6 wk), 病变广泛, 
对术者本身不会造成损伤, 所以是研究肝纤维化或者肝

硬化的经典模型之一[1-3]. 对于这种广泛应用的动物模

型, 有多篇文章描述此模型的制作过程[4-7], 但是鲜有文

章对此模型与肝硬化相关的指标参数进行综合分析. 因
此, 本文从形态学和血流动力学的角度观察该模型的特

点, 旨在为该模型的应用提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 雄性SD大鼠30只, 清洁级, 体重250 g±10 g, 购
于北京维通利华实验动物公司. 动物许可证号: 北京市

动管第SCXK(京)2002-0003号. 笼具用过氧乙酸溶液消

毒. 大鼠饲养和实验均在清洁级动物实验室内进行, 合
格证号: SYXK(京)2006-0012. 
1.2 方法

1.2.1 模型制作以及分组: 采用10%水合氯醛腹腔内注射

(4 mL/kg)麻醉大鼠. 手术组大鼠分离胆总管, 分别用1.0
丝线结扎两道, 然后在两个结扎线之间剪断[8,9]. 假手术

组大鼠只暴露胆总管. 术后肌注青霉素预防感染. 手术

过程严格按照无菌操作的要求. 
大鼠适应性喂养1 wk后, 根据体重随机分为假手术

组和模型组. 
1.2.2 腹水: 大鼠麻醉打开腹腔, 用注射器抽取腹水, 并
记录腹水体积. 
1.2.3 血流动力学指标的测定: 大鼠称重, 在10%水合氯

醛麻醉下打开腹腔. 回肠静脉末端插入充满肝素生理

盐水的PE50导管, 缓慢进入门静脉主干, 测定门静脉

压力(portal pressure, PP). 股动脉插管测定平均动脉压

力(mean arterial pressure, MAP). 本研究测压仪器为BL-
420E生物机能实验系统(成都泰盟科技有限公司). 持
续测定压力30 min, 以最后10 min的平均压力作为PP和
MAP的观察数据, 在测定压力过程中时刻注意大鼠的

呼吸状态. 
统计学处理 以“mean±SD”表示各组动物的指

标计量数据, 应用SPSS11.5中的One-Way ANOVA比较

计量资料的组间差别, 以P<0.05表示统计学上有统计学

差异, P<0.01为统计学上有显著性差异. 

2  结果

2.1 大体观察 不同于人肝脏, 大鼠肝脏分为6叶. 正常肝

脏暗红色, 边缘锐利. CBDL 4 wk以后, 肝脏各叶之间有

黏连, 体积明显增大, 颜色呈现黄绿色, 部分肝脏表面可

见到大小不等的结节(图1).  
2.2 Masson染色 结果显示, 假手术组, 仅在中央静脉和

汇管区周围有少量纤维结缔组织. CBDL 4 wk以后, 纤
维结缔组织大量增生, 并且相互连接, 将正常肝组织重

新分隔, 包绕, 形成假小叶(图2).  
2.3 肝脾系数 CBDL 4 wk以后, CBDL大鼠肝脏系数(图
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3A)和脾脏系数(图3B)明显增大, 与假手术组比较有显

著统计学差异(P<0.01).
2.4 PP与MAP相关性分析 CBDL 4 wk以后, CBDL大鼠

门静脉压力明显升高, 与假手术组比较有显著统计学差

异(P <0.01). 相关性分析显示, PP与MAP呈现显著的正

相关(R 2 = 0.9096)(图3C和4). 
2.5 腹水对门静脉压力的影响 以腹水量少于5 mL为少

量腹水, 腹水量大于5 mL为大量腹水. 严重腹水大鼠整

体消瘦, 门静脉压力低于轻度腹水大鼠, 有统计学差异

(P<0.05)(图5).

A B

图  1  大体图片. A: 假手术组; B: 模型组. 箭头所示肝表面的结节.

图  2  Masson染色(×100). A: 假手术组; B: 模型组.
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3  讨论

胆汁性肝硬化模型是研究肝硬化的常用动物模型之一. 
既往研究显示, CBDL4 wk以后, 随着胆汁淤积加重, 肝
细胞大片坏死, 纤维结缔组织广泛增生, 并形成肝硬化

的特征性病变-假小叶[10-12]. 因此, 本文选取4 wk的时间

点, 从形态学和血流动力学的角度对该模型的特点进行

综合分析. 
CBDL组共有大鼠12只, 期中11只出现腹水, 并且

6只大鼠腹水量超过5 mL. 形态学观察显示, 与正常肝

脏比较, CBDL大鼠肝脏呈现黄绿色, 质地变硬, 部分肝

脏表面有均匀的结节. 与之相对应, Masson染色显示, 
CBDL肝组织内有广泛的纤维结缔组织增生. 增生的结

缔组织相互连接, 重新分割肝组织, 形成假小叶. CBDL
大鼠肝脏和脾脏体积明显增大, 重量增加, 肝脏系数和

脾脏系数升高, 与假手术组比较有显著统计学差异. 
除了形态学的结果, 我们还观察了CBDL大鼠在肝

硬化阶段PP和MAP的变化. 结果显示, CBDL大鼠PP显
著升高, MAP显著下降, 并且PP与MAP呈现显著正相关

(R 2 = 0.9096). 并且, 腹水量超过5 mL的大鼠, 门静脉压

力普遍低于腹水量少于5 mL的大鼠, 由此推断腹水程度

是影响门静脉压力高低的因素之一. 因此, 此文中以腹

水量大于5 mL界定为严重腹水, 低于5 mL为轻度腹水. 
严重腹水的大鼠, 导致血容量下降, 因此体循环MAP下
降. 当血容量下降的影响超过引起PP升高的因素(肝内

血管阻力)时, 此时门静脉压力不升反降[13-16]. 
临床上直接测定门静脉压力会对患者造成创伤, 并

且大部分肝硬化病人有出血倾向, 因此以测定肝静脉

压力梯度值(hepatic venous pressure gradient, HVPG)代
替门静脉压力. HVPG是经颈静脉插管测定肝静脉锲入

压与游离压, 两者之差即为HVPG, 反映门静脉压力的

大小[17]. 研究认为, HVPG值与静脉曲张程度、出血风

险以及肝功能有良好的相关性. HVPG值越大, 患者静

脉曲张程度越重, 出血风险越大, 肝功能越差, 病情越严

重[18-23]. 那么, 在肝纤维化发展至肝硬化, 肝硬化由轻到

重的过程中, 门静脉压力是持续升高的吗？结合本次实

验结果, 我们发现, 肝硬化发展过程中, 门静脉压力受到

包括整体动脉压力和腹水在内的多种因素的影响. 从纤

维化到肝硬化阶段, 门静脉压力持续升高. 但是随着肝

硬化加重, 整体状况恶化, 伴随大量腹水, 此时门静脉压

力下降. 在CBDL模型的发现是否能反映到肝硬化患者, 
目前还没有报道. 

虽然CBDL模型能够复制肝硬化的病变特点, 但是

在应用过程中也发现该模型存在一定的局限性. CBDL
模型不稳定, 大鼠之间的病变不均一, 还受到操作者熟

练程度的影响[5]. 本文所显示的CBDL大鼠是较为典型

的病变, 还有一少部分大鼠, 肝脏呈现淡黄色, 镜下结缔

组织增生, 但是肝脏表面没有结节. 甚至少量CBDL大
鼠, 肝脏完全恢复正常, 推测原因为胆管再通所致[24-26]. 

总之, CBDL模型作为研究肝硬化的经典模型, 能
够反映肝硬化的典型病变特点, 该模型门静脉压力受到

MAP和腹水量的影响. 但是, 由于模型稳定性差, 并且

受操作者熟练程度的影响, 在应用时要慎重考虑. 

文章亮点

实验背景

胆汁性肝硬化模型是研究肝纤维化或者肝硬化的经典

模型之一. 对于这种广泛应用的动物模型, 鲜有文章对

此模型与肝硬化相关的指标参数进行综合分析. 

实验动机

本篇论文是从形态学和血流动力学的角度观察胆汁性

肝硬化模型的特点, 旨在为该模型的应用, 尤其是在研

究肝硬化门脉高压症血流动力学的变化时提供参考. 

实验目标

本项研究的主要目标是分析胆汁性肝硬化模型4 wk血
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流动力学指标的变化, 尤其是门静脉压力的改变. 研究

发现4 wk模型门静脉压力并不一定持续升高, 而是受

到肝硬化程度、体循环平均动脉压力和腹水严重程度

等多种因素的影响. 

实验方法

本项研究采用了形态学观察, 包括大体观察和Masson
染色; 应用门静脉和颈动脉插管观察门静脉压力和平

均动脉压力的变化. 应用统计学方法, 进行不同指标之

间的相关性分析. 通过运用不同方法, 在多层次、多角

度探索该模型的特点. 

实验结果

胆总管结扎(common bile duct ligation, CBDL) 4 wk
以后 ,  肝脏体积增大 ,部分肝脏表面有均匀的结节 . 
Masson染色显示, 模型大鼠肝组织大量纤维组织增生

并形成肝硬化的特征病变-假小叶. 血流动力学结果显

示, 模型大鼠门静脉压力(portal pressure, PP)显著升高, 
平均动脉压力(mean arterial pressure, MAP)显著下降, 
PP与MAP呈现显著的正相关. 严重腹水大鼠PP显著低

于轻度腹水大鼠. 

实验结论

大鼠CBDL 4 wk以后, 肝硬化形成. 门静脉压力不仅和

肝内血管阻力有关,还受到体循环平均动脉压力和腹

水程度的影响. 

展望前景

CBDL模型作为研究肝硬化的经典模型, 能够反映肝

硬化的典型病变特点. 但是, 由于模型稳定性差, 并且

受操作者熟练程度的影响, 在应用时要慎重考虑. 
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