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Abstract
AIM: To observe the pathologic changes in major 
organs of rats with liver cirrhosis induced by in-
jecting carbon tetrachloride (CCl4) intraperitone-
ally. 

METHODS: Thirty SD rats were randomly di-
vided into two groups, a model group (n = 22) 
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四氯化碳法制备肝硬化大鼠模型中重要脏器的病理改变

张云巍, 胡亚卓, 徐丽娟, 潘美妍, 阎 丽

®

■背景资料
肝硬化是终末期
肝病, 严重威胁患
者的生命, 现已成
为消化学界的研
究热点, 而肝硬化
动物模型是肝硬
化的研究基础, 研
究肝硬化的发生
机制及其防治就
必须建立良好的
肝纤维化动物模
型. 目前还没有与
人类肝硬化完全
相似的动物模型. 

and a control group (n = 8). Rats in the model 
group were intraperitoneally injected with CCl4 
(3 μL/g) three times a week for 12 wk to induce 
hepatic cirrhosis (The formation of pseudolobuli 
as the criterion for successful induction of cir-
rhosis). The control group was injected intra-
peritoneally with the vehicle. All rats were fed 
ordinary forage and water, and weight changes, 
activities and the reaction to the surroundings 
were monitored during the experiment. Ani-
mal deaths and death dates were also recorded. 
At the end of the 12th week, 6 rats in the model 
group were dead and all rats in the control 
group survived. The rest rats in the model group 
were executed, and the samples of the liver, 
esophagus, colon, spleen, and lung were col-
lected and subjected to HE staining. PAS stain-
ing for the renal samples was performed. The 
pathological changes in the above organs were 
observed by light microscopy.

RESULTS: Compared with the controls, typical 
pseudolobes were formed in the animal model 
of liver cirrhosis. Gastrointestinal tissues were 
infiltrated by few inflammatory cells. The renal 
tubular cells showed mild edema. The structure 
of pulmonary alveolus was damaged or fused 
with acute inflammatory cells and blood cells, 
accompanied with alveolar septum tightening in 
some regions. Other major organs were not af-
fected.

CONCLUSION: It is the first time to observe 
the pathological changes in major organs of rats 
with liver cirrhosis induced by intraperitoneally 
administration of CCl4. Mild pathological chang-
es occurred in the animal models, which are 
consistent with pathological changes observed 
in human liver cirrhosis.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
目前制备肝硬化
动物模型的方法
较 多 ,  从 单 因 素
发 展 到 多 因 素 , 
甚 至 复 合 因 素 , 
但是与理想的动
物肝硬化模型(与
人类肝硬化、门
脉高压的特征相
同、造模成功率
高、病死率低、
周期短、方法简
便易行、所用造
模因素对人体无
害或较少危害)有
较大的差距.

changes in major organs of rats with carbon tetrachloride-
induced l iver  c irrhosis .  Shi j ie  Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(1): 74-79  URL: http://www.wjgnet.
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摘要
目的: 观察四氯化碳(CCl4)经腹腔注射法制备
肝硬化动物模型(cirrhosis model, CM)实验中
机体其他主要脏器的病理变化情况.    

方法: 30只SD大鼠, 随机分为对照组和模型
组. 模型组: 22只, 使用橄榄油配备浓度为600 
mL/L的CCl4按3 μL/g体质量经腹腔注射, 3次
/wk, 共计12 wk, 制备肝硬化大鼠模型(假小叶
形成为判定CM成功的标准); 对照组: 8只, 按3 
L/g体质量给予橄榄油溶液腹腔注射, 3次/wk, 
共计12 wk. 两组大鼠均给予普通饲料加清水
喂养, 并监测实验期间大鼠体质量变化、活动
及对外界的反应情况, 同时记录大鼠的死亡情
况及死亡时间. 至12周末, 模型组死亡6只, 对
照组全部存活. 处死存活下来的模型组大鼠
做肝脏病理, 均符合肝硬化标准. 造模成功的
同时收集食管、结肠、脾、肺等组织行HE染
色, 肾脏组织行PAS染色、并在光镜下观察各
器官的组织形态学改变.    

结果: 与对照组相比, 模型组的大鼠肝组织呈
典型的假小叶改变; 食管、结肠可见少量的
炎症细胞浸润, 肾脏可见肾小管细胞轻度水
肿. 肺泡结构破坏, 部分区域内有肺泡间隔绷
紧, 有多个肺泡的融合,  肺泡腔内见急性炎细
胞及红细胞. 脾的组织形态基本正常.

结论: 本文首次对CCl4腹腔注射法制备肝硬化
动物模型的重要脏器进行病理学观察, 证明该
方法制备的肝硬化大鼠模型对主要脏器的影
响小, 与人类发生肝硬化时重要脏器的病理改
变基本一致, 因此,  再次说明该方法是一种理
想的实验性肝硬化动物模型的制备方法.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 四氯化碳; 肝硬化; 脏器损伤

核心提示: 四氯化碳腹腔注射法制备肝硬化动物

模型中除肝脏以外的多个重要脏器的病理改变

轻微, 与人类发生肝硬化时这些脏器的病理改变

基本保持一致, 是一种良好的肝硬化动物模型制

备方法,  值得在临床及实验研究中推广应用. 
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0  引言

肝硬化(liver cirrhosis)是临床常见的一种慢性进

行性肝病, 由一种或多种病因长期或反复作用

形成的弥漫性肝损害[1], 严重威胁患者的生命[2]. 
病理组织学上可见广泛的肝细胞坏死、残存肝

细胞结节性再生、结缔组织增生与纤维隔形成, 
导致肝小叶结构破坏和假小叶形成, 肝脏逐渐

变形、变硬而发展为肝硬化. 然而, 肝硬化发病

机制至今尚不明确. 近年来, 在实验性肝硬化动

物模型(cirrhosis model, CM)建立的基础[3]上, 该
病的发病机制及治疗方面的研究均取得了可喜

的成就[4-6]. 然而, 目前报道的CM还仅局限于肝

脏的病理学改变情况,  缺乏其他重要脏器的病

理组织学研究[7]. 本文在以往研究的基础上, 首
次就四氯化碳(CCl4)制备肝硬化模型实验中除

肝脏外其他主要脏器的病理变化进行了研究.   

1  材料和方法

1.1 材料 ♂SD大鼠, 30只, 体质量180-220 g, 由
北京维通利华实验动物技术有限公司提供. 按
清洁级标准饲养, 普通颗粒饲料喂养. CCL4(分
析纯 ) 购自宁波市江东化学试剂厂 ( 批号 : 
9406661). 橄榄油购自上海卫辉化学试剂厂(批
号: 930112). TD型电子天平(余姚市金诺天平有

限公司)由解放军总医院动物实验中心提供. 显
微镜(Olympus)由解放军总医院老年医学研究所

病理科提供.   
1.2 方法 大鼠自购进后, 于实验室中适应性饲养

7 d, 不限食水. 按体质量随机分为正常对照组8
只和肝硬化模型组22只. 对照组: 按3 μL/g体质

量给予橄榄油溶液腹腔注射, 3次/wk, 普通饲料

加清水喂养; 模型组大鼠按3 μL/g体质量给予

600 mL/L CCl4橄榄油溶液经腹腔注射, 3次/wk. 
监测实验期间大鼠体质量变化、活动及对外界

的反应情况, 同时记录大鼠的死亡情况及死亡

时间. 12 wk处死大鼠取材, 取肝、食管、结肠、

脾、肺组织, 行HE染色, 肾脏组织行PAS染色, 
光镜观察各组织形态改变.   

2  结果

2.1 大体观察 对照组的大鼠毛发光泽, 精神状态

好, 活动多, 食欲佳, 对外界刺激反应敏感. 模型

组大鼠毛发凌乱,  无光泽, 食欲差, 精神萎靡, 活
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■相关报道
Wang等就CCl4致
病机制做了详尽
的报道, 主要是被
肝细胞微粒体细
胞色素P450激活;  
Krahenbuhl和吴
孟超分别成功的
用CCl4加苯巴比
妥和CCl4加乙醇
建造肝硬化动物
模型, 造模时间比
单独应用CCl4短, 
但死亡率高, 操作
复杂.
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■创新盘点
本文首次对CCl4

腹腔注射法制备
肝硬化动物模型
的重要脏器进行
病理学观察, 证明
该方法制备的肝
硬化大鼠模型对
主要脏器的影响
小, 与人类发生肝
硬化时重要脏器
的病理改变基本
一致, 因此, 再次
说明该方法是一
种理想的实验性
肝硬化动物模型
的制备方法.

动少, 对外界刺激反应迟钝. 对照组大鼠体质量

增长迅速, 模型组大鼠体质量增长缓慢, 尤以实

验前期明显. 模型组大鼠6只死亡, 对照组全部

存活.   
2.2 脏器组织学改变 至造模第12周末取对照组

及模型组的大鼠肝、食管、肺、脾、结肠组织

行HE染色及肾脏行PAS染色(图1). 
肝脏组织学改变: 对照组: 肝小叶结构正常

(图1A), 中央静脉有放射状排列的肝细胞窦, 肝
窦明显, 肝细胞体积较大, 核圆居中, 可见核仁, 
胞浆丰富, 汇管区清晰可辨, 无明显的炎细胞浸

润. 模型组: 肝组织内可见纤维增粗紊乱, 肝组

织(图1B)的正常结构被破坏, 变得杂乱, 纤维束

分割肝小叶, 破坏的肝小叶和部分增生的肝细

胞团被较粗的纤维分割包绕, 有假小叶形成, 且
汇管区出现典型的病变, 证明肝硬化造模成功.   

食管组织学改变: 对照组食管壁(图1C)四层

结构清晰, 上皮为复层扁平上皮, 结构正常. 模
型组食管腔(图1D)可见角化不全的鳞状上皮, 黏
膜下层见少许炎细胞浸润, 黏膜下层见扩张的

脉管.   
肺脏组织学改变: 对照组肺泡腔(图1E)内见

轻度水肿, 间隔不宽, 上皮可见; 模型组肺泡(图
1F)结构破坏, 部分区域内有肺泡间隔绷紧, 有
多个肺泡的融合, 肺泡腔内见急性炎细胞及红 
细胞.   

脾脏组织学改变: 模型组(图1H)相对于对照

组(图1G), 血管内皮增厚明显, 血管内皮增生, 脾
髓境界清楚, 可见含铁血黄素沉积.   

结肠组织学改变: 模型组(图1J)与对照组(图
1I)相比, 结肠黏膜层崩解, 肌层断裂, 有炎细胞

浸润.   
肾脏组织学改变: 对照组肾小球(图1K)结构

正常, 无系膜增生及毛细血管纤维化, 肾小管为

单层上皮性小管. 模型组肾小球(图1L)结构较为

清晰, 无出现明显纤维化, 肾小管内皮细胞轮廓

分明, 上皮细胞核浆比大体正常, 未见明显管型.   

3  讨论

绝大部分肝硬化形成机制的研究及治疗药物的

开发是建立在肝硬化动物模型的基础上, 制造

CM的主要方法包括CCl4诱导性肝硬化模型、

CCl4联合苯巴比妥肝硬化动物模型[8-10]、CCl4

联合乙醇肝硬化动物模型[11,12]、化学致癌物诱

导性肝硬化模型[13]、二甲基亚硝胺建立肝硬化

模型[14-16]、酒精性肝硬化模型[17]、免疫性肝硬

化动物模型 [18]、胆总管结扎诱导性肝硬化模 
型[19]、病毒性肝硬化动物模型[20]、复合多因素

诱导性肝硬化模型[21,22]等.   
CCl4是CM常用的动物肝硬化造模药物, 具

有成模率高、重复性好、方法简便易行等特 
点[23]. 其致病机制主要是被肝细胞微粒体细胞色

素P450激活, 损害线粒体, 从而抑制脂肪酸氧化

和三羧酸循环; 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. 因此, 低浓度的CCl4反复

应用, 可使大鼠的肝组织受到损害-修复-损害的

循环破坏作用, 最终导致肝纤维化及肝硬化的

发生[24-27]. 目前, CCl4制备CM的方法包括单因素

CCl4法和多因素CCl4法. 单因素CCl4法诱导制备

CM的主要途径包括皮下注射、腹腔注射、口

服灌胃和蒸汽吸入等. 研究表明CCl4经皮下注

射后, 迅速被机体吸收, 对脑、肾毒性较大, 注
射位置易发生浸润性脓肿和溃疡, 死亡率可高

达30%-40%. CCl4通过腹腔内注射, 经门静脉系

统吸收, 使肝硬化形成时间短, 而较少的不良反

图  1  CCl4腹腔注射法制备大鼠肝硬化动物模型的重要脏器的病理学改变(×200). A: 肝组织对照组; B: 肝组织模型组; C: 食

管对照组; D: 食管模型组; E: 肺组织对照组; F: 肺组织模型组; G: 脾脏对照组; H: 脾脏模型组; I: 结肠对照组; J: 结肠模型组; 

K: 肾脏对照组; L: 肾脏模型组.

K L
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应使死亡率降至20%-35%[28]; CCl4灌胃的吸收和

代谢途径类似于腹腔注射, 且二者在生存曲线

上并无特异差别, 但操作复杂, 肠道反应大; 蒸
汽吸入呼吸道刺激大, 动物不耐受, 中枢毒性大, 
易造成环境污染和实验人员伤害[29,30]. 多因素

CCl4法: (1)CCl4加苯巴比妥. Krahenbuhl等[31]分

别给鼠口服CCl4辅以苯巴比妥为唯一饮用水的

方法建立肝纤维化动物模型, 结果显示肝脏表

面可见结节形成, 实质变致密, 镜检可见在结节

周围有少量纤维组织沉积, 但同时伴有脾大、

慢性门脉高压表现; 死亡率高达40%-52.9%[32]; 
(2)CCl4加乙醇. 吴孟超等[33]报道在小鼠使用该

方法60 d即可制成肝硬化模型, 肝硬化稳定, 分
期明显, 动物死亡率低, 但停止刺激恢复较快.

本文首次对CCl4腹腔注射法制备肝硬化动

物模型中除肝脏以外的多个重要脏器的病理改

变进行探讨. 我们通过HE染色及PAS染色法, 观
察了食管、胃、结肠以及肾脏等多个重要脏器

在肝硬化发生过程中的病理改变. 结果提示上

述重要器官在肝硬化建模过程中病理改变轻微, 
与人类发生肝硬化时这些脏器的病理改变基本

保持一致. 我们的研究结果再次表明采用CCl4经

腹腔注射法制备大鼠肝硬化动物模型是一种良

好的肝硬化动物模型制备方法, 值得在临床及

实验研究中推广应用.   
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■同行评价
本文立意新颖, 另
辟蹊径证明了传
统方法的优越性.
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