






World Chin J Digestol  2003 August;11(8):1189-1192
世界华人消化杂志 ISSN  1009-3079  CN 14-1260/R

2003 年版权归世界胃肠病学杂志社

P.O.Box 2345 Beijing 100023, China
Fax: +86-10-85381893
Email: wcjd@wjgnet.com  www.wjgnet.com

• 基础研究 BASIC RESEARCH •

大鼠急性酒精性脂肪肝造模方法的改进

冯志强, 沈志祥, 谭诗云, 罗和生, 漆楚波, 郭   洁, 李海霞

冯志强, 沈志祥, 谭诗云, 罗和生, 郭洁, 李海霞, 武汉大学人民医院消
化内科 湖北省武汉市 430060
漆楚波, 湖北省肿瘤医院病理科  湖北省武汉市  430070
冯志强, 男, 1973-02生, 湖北省赤壁市人, 汉族. 现为武汉大学消化内科硕
士研究生.
项目负责人: 沈志祥, 430060, 湖北省武汉市解放路238号, 武汉大学人民
医院消化内科.  whfzq@hotmail.com
收稿日期: 2002-10-10    接受日期: 2002-10-29

Improvement of induction method of
acute alcoholic fatty liver model in rats

Zhi-Qiang Feng, Zhi-Xiang Shen, Shi-Yun Tan, He-Sheng Luo,

Chu-Bo Qi, Jie Guo, Hai-Xia Li

Zhi-Qiang Feng, Zhi-Xiang Shen, Shi-Yun Tan, He-Sheng Luo, Jie Guo,
Hai-Xia Li, Department of Gastroenterology, the Renmin Hospital of
Wuhan University, Wuhan, Hubei Province 430060, China
Chu-Bo Qi, Department of Pathology, Hubei Tumor Hospital, Wuhan,
Hubei Province 430070,China
Correspondence to: Dr. Zhi-Qiang Shen, Department of Gastroenterology,
Renmin Hospital of Wuhan University, Wuhan, 430070, Hubei Province,
China.  whfzq@hotmail.com
Received: 2002-10-10    Accepted: 2002-10-29

Abstract
AIM: To provide a valuable model for the study on acute
alcoholic fatty liver.

METHODS: Thirty Wistar male rats were randomized into
two groups: model group (group 1, intragastric infusion of
spirits, fed with high fat and iron diet), control group (group
2, intragastric infusion of saline, fed with common diet).
Some rats were sacrificed after 2 and 3 weeks to evaluate
the process of alcoholic fatty liver formation. All rats were
sacrificed at the end of the fourth week.

RESULTS: Slight fatty deposition was observed at the end
of 2nd week after the experiment and moderate fatty deposition
at the 3 rd week and severe fatty deposition at the 4 th week.
In comparison with control group, the liver mass index
was increased in the model group. There was a statistically
significant difference between the two groups.

CONCLUSION: The lesion of the acute alcoholic fatty liver
in model rats is similar to that in humans. The experiment
is very simple and the experiment cycle is short and the
conclusion is clear.

Feng ZQ, Shen ZX, Tan SY, Luo HS, Qi CB, Guo J, Li HX. Improvement
of induction method of acute alcoholic fatty liver model in rats. Shijie
Huaren Xiaohua Zazhi  2003;11(8):1189-1192

摘要

目的: 为酒精性脂肪肝的研究提供有价值的模型.

方法: 采用高浓度酒每日灌胃 同时改进饲料配方 增加

食物中脂肪含量 增加铁剂的方法.

结果: 造模2 wk后可见肝脏轻微脂肪沉积 3 wk后呈中

度脂肪肝 4 wk后为重度脂肪肝病变; 与对照组相比 肝

指数明显增大 (模型组4.9 1.1; 对照组4.0 0.6 P <0.05)

具有统计学意义.

结论: 本造模方法与人类酒精性脂肪肝病变类似 方法简

单易行 实验周期短 结论明确 一般实验室均可进行.
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0   引言

目前 酒精性脂肪肝已经成为国内外的一大研究热点.

经典的酒精性脂肪肝模型为Liber-Decarli 模型 该方

法简便易行 费用低 形成率高并且稳定性好 但由于

大鼠厌酒 故不能保证大鼠较恒定的酒精摄入量

Tsukamato-French大鼠模型虽能控制实验动物的酒精摄

入 但制作该模型需要一些技术上的训练和特殊设备

价格昂贵 给人们的研究带来不便. 因此 我们在他们

实验的基础上 采用了高浓度酒每日灌胃 同时改进饲

料配方的方法建立了大鼠酒精性脂肪肝模型 并对结

果进行了病理组织学观察 以期为酒精性脂肪肝的研

究提供有价值的模型.

1   材料和方法

1.1 材料  武汉市实验动物中心提供的体重150-200 g同

批 Wi s t a r 大鼠 30 只 按体重大小排序为 1 2

3 30 再利用随机数字表 将随机数字为单号

者分入1组(模型组) 双号者归入2组(对照组). Mettler

AE200 分析天平 日本Olympus 显微镜. 采用普通饲

料 猪油=85 15 每 1 000 g 饲料中加入15 g 硫酸

亚铁; 充分混匀 制成成型饲料 60 烤干.

1.2 方法  模型组大鼠 前3 d先饮用15 % (v/v)二锅头

酒(北京双庆和酒业有限责任公司生产 GB10781.2-89)

第 4天起再按15 ml/kg灌服52 % (v/v)二锅头酒 每日

上午一次; 同时给予上述饲料 自由饮水. 对照组则灌

服同等剂量生理盐水 自由饮水 给予普通饲料. 2 wk

3 wk 后每组各处死1只 以动态观察模型的变化. 第

4 周称重 断颈处死所有大鼠 立即取出肝脏 4 
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生理盐水反复冲洗4-5次 称全肝重量 选最大肝叶

沿最长径取肝组织一块 10 %中性甲醛固定 石蜡包

埋 常规切片 HE染色 检查由湖北省肿瘤医院病理

科完成.

        统计学处理  数据统计分析采用 t检验 用SAS8.1

软件包进行统计分析 以 P <0.05 为有统计学差异.

2   结果

2.1 一般状况  模型组大鼠灌服白酒后 绝大部分行动

迟缓 行走不稳 重者醉倒嗜睡 对外界刺激的反应明

显减弱 甚至没有反应 大约35-60 min 后逐渐恢复

正常 进食量及饮水量明显少于对照组 皮毛不整 欠

光泽. 对照组大鼠皮毛光泽柔顺 行动敏捷 对外界环

境的刺激反应迅速 进食量及饮水量正常. 体重变化见

表1. 模型组有2只因灌胃误呛入肺导致化学性肺炎 经

抢救无效而死亡 对照组有3只误呛 经抢救全部存活

另外 每组各有1 只因灌胃不慎致胃穿孔而死亡.

表1  不同时间大鼠体重变化的比较 ( sx ± )

组别  n 2 wk体重变化(g) 4 wk体重变化(g)

对照组 12 16.92 7.45 33.25 7.72

模型组 10 13.10 6.67 24.50 7.86b

bP <0.05, vs对照组相比.

2.2 肝指数  计算方法: 肝指数=肝湿重/大鼠体重(见表2).

表 2  各组大鼠肝重 体重 肝指数的比较( sx ± )

组别  n     肝重(g)        体重(g)     肝指数

对照组 12 8.91 2.00 220.67 23.63 4.00 0.60

模型组 10 9.12 2.20 186.00 25.75 4.93 1.08a

aP <0.05, vs 对照组相比.

2.3 大体标本观察  对照组大鼠肝脏色泽正常 被膜光

泽. 模型组大鼠肝脏外观呈弥漫性肿大 边缘稍钝 触

之如面团 有油腻感 压迫时可出现凹陷 表面色泽较

苍白 部分略带灰黄色. 切面呈淡黄色 甚至苍白色.

2.4 病理组织学所见  模型组: 2 wk 后 可见大鼠肝脏

出现轻微脂肪变性 部分炎性细胞浸润(图1); 3 wk后 表

现为中度脂肪肝 较多炎性细胞浸润(图2); 而4 wk后 可

见重度脂肪变性 肝细胞索排列紊乱 肝细胞肿胀呈气球

样变 细胞内充满大小不一的脂滴 胞质疏松 其内可见

大小不等 数量不一的脂肪空泡以及水样变性 细胞核被

挤向一边 呈印戒状. 肝细胞的脂肪变性以肝小叶中央区

最为明显 可见 酒精对大鼠机体的影响是受时间 剂量

的影响的 随着给酒时间的延长 酒精摄入量的增加 酒

精对机体的影响亦会随之加大 所引起的肝脏脂肪变性也

越来越严重(图3 4). 对照组: 肝小叶结构清晰 肝细胞索

排列整齐 肝细胞大小较一致 胞核居中 胞质淡红

色 在中央静脉区偶可见少数散在脂滴(图5).

图1  造模2 wk, 轻微脂肪变性, HE 400. 图 2  造模3 wk, 中度脂肪
肝, HE 200.  图 3  造模4 wk, 重度脂肪肝, HE 200. 图 4  造模4
wk, 重度脂肪肝, HE 400.  图 5  对照组正常肝组织, HE 400.
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3   讨论

近几年来 随着人民生活水平的提高 饮酒或酗酒者

明显增加 由此所引起的酒精性脂肪肝的发病率也随

之上升. 酒精性脂肪肝的研究已成为当前一大研究热点.

为深入研究酒精性脂肪肝的发病机制 寻找有效的治

疗和预防手段 需要建立一个较理想而经济实用的动

物模型.

       经典的模型为Liber-Decarli 模型 由于其简便易

行 费用低 形成率高及稳定性好而受到青睐 但

由于大鼠厌酒 故而不能保证大鼠较恒定的酒精摄入

量 Tsukamato-French大鼠模型虽能控制实验动物的酒精

摄入 但制作该模型需要一些技术上的训练如胃内导管

的植入 维持 以及保证24 h持续注入酒精所需的特殊

设备 价格昂贵 给人们的研究带来不便. 范建高 et al [1]

用高脂饮食加60 的酒精15ml/kg灌胃 2次 /d 在造

模3 mo后出现轻至中度肝细胞脂肪变. 徐正婕et al  [2]造模8 wk

出现肝细胞脂肪变及酒精性肝炎样改变. 薄爱华et al  [3]的

实验模型周期也较长 林红 et al [4]的实验模型虽然周

期较短 但需每日灌胃 3 次 操作比较烦琐 且易

造成实验动物的意外死亡. 他们的研究表明 要造成进

行性酒精性肝损伤 必须给动物过量酒精 并维持血

中持续性高浓度酒精含量. 国内外学者已证实 过量铁

对人体所有的细胞均有毒害作用. 铁的毒性作用主要是

在启动和催化氧自由基中起重要作用 最明显的机制

为Fenton反应 (haber-weiss反应) 反应生成大量活跃

的OH·自由基 从而损伤线粒体 导致肝脏的损伤[5, 6] ;

酒精性脂肪肝时 肝铁含量增加 肝铁可进一步增强

肝组织的脂质过氧化损伤 从而加重脂肪肝[7-18]. 实验证

实 增加肝铁含量会导致巨噬细胞对肝脏的毒害作用[19] ;

铁和酒精具有协同毒性作用[20]. 白玉et al [21]的研究表明

减少肝组织中铁的含量则能有效地减轻脂质过氧化损

伤. 因此 本实验参照酒精性脂肪肝的发病机制[22-24]改

进了饲料配方 利用铁超载的肝毒性来抑制肝酶活性

影响乙醇代谢以促进酒精性肝损伤的发生和发展.

        肝脏是脂质代谢的中心. 长期进食高脂饮食时 肝

脏从血液中摄取脂肪酸合成TG(甘油三脂)也相应增加

当肝脏合成TG多于肝细胞将其转运出肝时 TG则沉积

于肝细胞内 从而形成脂肪肝. 研究证明: 高脂低碳水化

合物饮食较低脂高碳水化合物饮食更易促进脂肪肝的

形成[25-29] 国内学者[30]研究证实 高脂饮食可加重肝

脏的负担 明显增加脂质在肝脏的沉积 从而促进脂肪

肝的形成. 故而本实验改用高脂饮食 以促进脂肪肝的

快速形成.

       总之 我们认为 本造模方法与人类酒精性脂肪肝

病变类似 实验周期较短 造模方法简单易行 一般实

验室均可进行 为今后酒精性脂肪肝的研究提供了较

有价值的动物模型.
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摘要

目的: 观察小肠血管结构不良的组织病理形态 以探讨其临床及组织

病理学特点.

方法: 2 例因小肠血管结构不良患者分别行部分小肠切除 标本经甲

醛固定 常规制片 HE染色 显微镜观察.

结果:  2 例患者 1 例女性 81 岁 另 1 例男性 73 岁 均为长

期反复发作的下消化道出血 核素显像分别为小肠第2组及第5 6组

出血. 大体检查分别见1处及多处微隆起红色病灶 直径0.2-0.8 cm.显

微镜观察见黏膜下层和黏膜固有层静脉血管扩张 迂曲.

结论: 小肠结构不良病灶较小 需仔细检查标本 核素显像有利于确

定出血肠段 显微镜下黏膜固有层静脉血管扩张对此病有诊断意义.
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1  病例资料

病例 1 女 81 岁 4 a 前无明显诱因出现黑便 约 1-2 d 1 次 成

形 量不多 无呕血及腹痛 不伴有晕厥 心悸. 血色素60-70 g/L

曾予止血治疗并间断输血 400 ml/1-1.5 mo 症状无缓解. 2 a 前

结肠镜检查于盲肠见一息肉状肿物 手术切除 术后病理报告: 结肠绒

毛腺管状腺瘤. 术后15 d开始间断排暗红色血便1-3次 /d 胃镜检查未

见异常. 核素显像: 消化道第5 6组小肠出血 手术切除部分小肠.

    病例 2 男 73 岁 近 5 a 出现黑便10 次 成形 量不多 其

中一次伴头晕 心悸 大汗 测血压60/40 mmHg 曾止血及抗炎治疗.胃

镜检查未见异常 肠镜检查距屈氏韧带40 cm及70 cm处小肠黏膜毛细血

管扩张. 核素显像: 消化道第2组小肠间歇性出血 故行部分小肠切除术.

     病理检查见切除肠管2段 分别长17 cm 8.6 cm 周径3-5 cm

浆膜面光滑 沿系膜对侧打开肠管 分别见灰红色 微隆起病灶1处及3

处 直径0.2-0.8 cm 切面黏膜灰红色.显微镜检查见黏膜固有层和黏膜下

层血管扩张 管腔不规则迂曲 同一管壁可见薄厚不均的平滑肌细胞 部

分血管自黏膜下层向上穿过黏膜肌层达黏膜固有层. 病变处黏膜绒毛增宽

扁平 消失 部分上皮脱落 黏膜及黏膜下层炎症细胞无明显增多 间质

纤维组织增生不明显 肌层和浆膜层未见血管异常.
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图  小肠黏膜及黏膜固有层内不规则扩张血管(HE10 4).

2  讨论

肠道血管结构不良常见于老人 累及盲肠和右半结肠 病变较小
常多发. 由于在临床及病理诊断上有一定的困难 所以准确的发病率难
以统计. 结肠镜检查的发病率约占3-6 %. 临床表现为反复发作的下消
化道出血 有时为大出血 患者可以伴有主动脉狭窄和Von Willebrand
病. Mitsudo et al 研究认为肠道血管结构不良不是一个肿瘤性疾病 而
是肠道正常血管在老年人的退行性改变.
     本文报道2例均为老年患者 有长期反复发作的下消化道出血 1
例伴贫血 需长期输血治疗. 核素显像均提示为小肠活动性出血.切除
小肠检查分别见1处及3处黏膜微隆起红色病灶 直径0.2-0.8 cm. 病灶
处显微镜检查可见黏膜固有层及黏膜下层静脉性血管扩张 迂曲. 因此
我们认为核素显像对临床上确诊肠道血管结构不良的出血部位有帮助.
     肠道血管结构不良由于病灶较小 切除后标本中血管有塌陷 从
而造成临床及病理诊断的困难. 因此有研究对切除标本血管内灌注放
射性物质及肠道灌注甲醛 以便更好显示黏膜内扩张的血管 但这些
方法均繁琐 费时 同时增加患者的经济负担 在日常的病理工作中
很难推广. 病理医生了解肠道血管结构不良的大体和镜下特点 有利
于我们在常规病理工作中更好的诊断此病. 对于临床上因反复下消化
道出血而可疑为血管结构不良的标本 病理医生要仔细检查大体标本
以便发现较小的灰红色病灶. 镜下黏膜固有层静脉性血管扩张对血管
结构不良有诊断意义.虽然此病同时也伴有黏膜下血管扩张 但由于黏
膜下层正常时就有较丰富的毛细血管 小静脉及动脉 任何原因引起
的血液循环改变均可引起黏膜下层血管扩张 淤血 因此仅有黏膜下

层血管扩张 迂曲不足以诊断此病.
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