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Abstract
AIM: To investigate whether prostaglandin E1 
(PGE1) has preventive and therapeutic effects on 
liver fibrosis progression after transcatheter he-
patic arterial embolization in a rabbit model.  

METHODS: Thirty rabbits were used to induce 
liver fibrosis with carbon tetrachloride (CCl4), and 
transcatheter right hepatic arterial embolization 
was performed. The rabbits were divided into 
three groups randomly (groups A, B and C) and 

infused with 1 mL of 0.9% saline, 1 mL of lipiodol 
and 1 mL of lipiodol plus 0.2 mL of PGE1 via the 
right hepatic artery, respectively. Serum levels of 
hyaluronic acid (HA), laminin (LN), procollagen 
Ⅲ (PCⅢ), and collagen Ⅳ (Ⅳ-C) on postopera-
tive days 2, 4, 6 and 8 were measured, and the 
animals were killed on postoperative day 8 to de-
tect pathological changes in liver tissues.

RESULTS: Liver fibrosis was successfully in-
duced in rabbits, and addition of PGE1 in he-
patic arterial embolization significantly reduced 
serum levels of HA, LN, PCⅢ and Ⅳ-C, and al-
leviated hepatic histological abnormalities.  

CONCLUSION: PGE1 can prevent liver fibrosis 
progression in rabbits after transcatheter hepatic 
arterial embolization with lipiodol.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved.
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摘要  
目的: 探讨前列腺素E1(pros tag land in E1, 
PGE1)在家兔肝纤维化模型基础上行肝动脉
栓塞后肝纤维化进展的防治.

方法: 选取四氯化碳(CCl4)肝纤维化动物模型
家兔30只, 模拟肝癌行肝右动脉碘化油栓塞, 
随机分为3组: A组经导管向肝右动脉注入生
理盐水1 mL; B组经导管向肝右动脉注入碘化
油1 mL; C组经导管向肝右动脉注入碘化油1 
mL＋PGE1 0.2 mL, 术后第2、4、6、8天抽取
静脉血行肝纤维化血清学检测, 术后第8天处
死动物行肝组织病理学检测. 

结果: 建立家兔肝纤维化模型, 行肝动脉栓

■背景资料
肝动脉化疗栓塞
术(transcatheter 
arterial chemoem-
bolization, TACE)
已经成为治疗中
晚期肝癌的重要
方 法 ,  但 是 随 着
介 入 次 数 的 增
加 ,  栓 塞 剂 和 化
疗药物不可避免
的 进 入 非 肿 瘤
区, 导致原有的肝
纤维化和肝硬化
加 重 ,  而 相 关 的
预防研究措施较
少 .  我 们 选 用 家
兔作为建立肝纤
维化动物模型并
模拟TACE术, 术
中加入前列腺素
E1(prostaglandin 
E1, PGE1)来预防
TACE术后肝纤维
化和肝硬化的进
展, 对于介入术后
肝损伤的防治研
究具有十分重要
的意义.

■同行评议者
李 涛 ,  副 主 任 医
师, 北京大学人民
医院肝胆外科
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塞术中加入PGE1显著降低血清学透明质酸
(hyaluronic acid, HA)、层粘连蛋白(laminin, 
LN)、Ⅲ型前胶原(procollagen Ⅲ, PCⅢ)及Ⅳ
型胶原(collagen Ⅳ, Ⅳ-C)水平及减轻肝组织
病理学损伤.

结论: PGE1对肝纤维化肝动脉碘化油栓塞术
后肝纤维化进展具有保护作用.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有.

关键词: 肝纤维化; 动物模型; 肝动脉栓塞; 前列腺
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核心提示: 成功建立CCl4家兔肝纤维化动物模型

并模拟肝癌行肝动脉化疗栓塞术(transcatheter 
arterial chemoembolization), 术中加入前列腺素

E1(prostaglandin E1, PGE1). 根据血清学、病理学

结果显示, PGE1能显著降低血清透明质酸、层粘

连蛋白Ⅳ型胶原、Ⅲ型前胶原水平及减轻肝组

织病理损伤. 因此PGE1对肝纤维化肝动脉碘化油

栓塞术后肝纤维化进展具有保护作用.
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0  引言

肝动脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemo-
embolization, TACE)已经成为治疗中晚期肝癌

的重要治疗方法, 但随着介入治疗次数增加, 不
可避免发生栓塞剂和化疗药物进入非肿瘤区, 
栓塞正常区血管, 阻断血液供应, 引起或加重肝

损伤, 导致肝纤维化和肝硬化进一步发展[1-3]. 而
有关TACE术后肝纤维化、肝硬化进展机制及

预防措施研究较少. 近些年研究发现[4-8], 肝纤

维化是可逆的, 若能得到及时的治疗, 便可以阻

止向肝硬化的发展. 本课题拟通过建立家兔肝

纤维化模型基础上模拟TACE术, 在术中加入前

列腺素E1(prostaglandin E1, PGE1)进行干预, 观
察血清肝纤维化指标和病理的变化, 探讨肝癌

TACE术后预防肝纤维化进展的有效治疗措施.

1  材料和方法

1.1 材料 选取健康新西兰大白兔, 体质量2.5-3.0 kg, 
5月龄, 由哈尔滨医科大学附属第二医院动物实验

中心提供. CCl4购自海建信化工有限公司试剂厂;
前列地尔注射液(PGE1, 凯时)(2 mL: 10 μg)(北
京泰德制药股份有限公司 ) ;  碘比醇注射液

(30 g I/100 mL, 法国Guerl); 超液化碘化油(10 
mL/支, 法国加柏公司); 血清学四项指标透明质

酸(hyaluronic acid, HA)、层黏连蛋白(laminin, 
LN)、Ⅲ型前胶原(procollagen Ⅲ, PCⅢ)及Ⅳ型

胶原(collagen Ⅳ, Ⅳ-C)ELISA试剂盒(上海沪宇

生物科技有限公司); 微导管(2.6 F, 日本ASAJ);
微导丝(日本泰尔茂公司); 血管造影机(digi tal 
subtraction angiography, DSA)数字减影机(Sie-
mens Angiostr-100 mA)(德国).   
1.2 方法 
1.2.1 手术: 选取肝功能正常家兔. 随机分为对照

组10只和模型组40只; 模型组给予背部皮下注

射40%CCl4橄榄油溶液, 对照组注射等量生理盐

水. 共计16 wk, 剂量从0.2 mL/kg逐渐增加到1.5 
mL/kg, 分别于造模前及造模第4、8、12、16周
随机处死1只家兔, 留取肝组织行病理学检查. 
造模结束后模型组家兔存活30只, 造模期处死5
只, 死亡5只, 死亡原因主要为急性肝坏死或对

药物的耐受性差[9]; 对照组家兔全部存活. 将模

型建立成功的30只家兔随机分为A、B、C 3组, 
每组各10只. 采用速眠新Ⅱ 0.2 mL/kg, 肌肉注射

麻醉, 仰卧位固定于介入DSA上, 腹股沟区备皮, 
常规消毒, 铺单, 无菌操作逐层切开, 暴露并分

离股动脉长约2-3 cm, 用5 mL注射器针头为穿刺

针穿刺股动脉, 见鲜血喷出, 沿穿刺针送入微导

丝、2.6 F微导管进入股动脉, 将导管头置于胸

12、腰1椎体附近造影. 在DSA“路图”下导管

经腹主动脉、腹腔动脉、胃肝动脉超选择进入

肝右动脉[10], 再次造影观察肝右动脉位置及其分

支走行. 在DSA透视下向导管分别推注如下药

物: A组生理盐水1 mL; B组碘化油1 mL; C组碘

化油1 mL＋PGE1 0.2 mL. 推注完毕, 重复造影

见肝右动脉及其分支未见显影, 退出导管, 局部

止血缝合切口, 术后肌注青霉素, 预防感染. 
1.2.2 肝纤维化指标检测: 造模期16 wk内每2 wk
抽血1次, 介入栓塞术后第2、4、6、8天各抽血

1次, 每次抽取耳缘静脉血4 mL, 抽血前家兔禁

食6 h、不禁水, 送至哈尔滨医科大学附属第二

医院检验科. 采集的血液以3500 r/min的速度离

心10 min, 将上层血清平均分为2份, 贴上标签, 
放入-80 ℃冰箱中保存. 等所有血标本集齐后检

测HA、LN、PCⅢ及Ⅳ-C四项指标血清水平.
1.2.3 动物处死情况、标本病理学检查: 术后第8
天末次采血后采用耳缘静脉空气栓塞法处死全

部存活的家兔, 剖取肝脏. 于肝右叶相同部位取

样, 40 g/L甲酫溶液浸泡固定. 常规固定24-48 h

■研发前沿
随着介入诊疗技
术的不断发展, 寻
求有效的药物治
疗 来 预 防 TA C E
术后纤维化及硬
化的进展, 以及选
取适合的实验动
物肝纤维化模型
并在此模型上行
TACE术显得尤其
重要, 而这方面相
关详细的研究报
道较少, 不能满足
当前实验研究的
需要.
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后行病理取材, 取材大小约为1.5 cm×1.5 cm×

0.5 cm, 脱水, 石蜡包埋, 切片采用苏木精-伊红

染色(HE)和胶原纤维染色(Masson)作肝脏病理

组织学检查. 光镜下观察肝细胞变性、坏死、

炎症反应程度以及胶原增生情况.
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件包. 计

量资料采用mean±SD表示, 进行单因素方差分

析及LSD检验, 计数资料组间比较采用χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 家兔手术及术后情况 3组家兔均一次性穿刺

右侧股动脉成功(图1), 均超选择进入肝右动脉

(图2); 术中因麻醉意外和失血过多B、C组各死

亡一只, A组全部存活; 术后至第8天采血完毕3
组家兔均存活, 无死亡.
2.2 血清学结果 在造模期间肝纤维化四项指标

血清含量随着肝纤维化程度加重均逐渐上升; 
行TACE术中加入PGE1后, HA、LN、PCⅢ、Ⅳ

-C四项指标血清含量均降低(图3).
2.3 病理学  
2.3.1 大体观察及肝纤维化分期: 对照组肝脏呈

鲜红色, 质地柔软, 有光泽. 模型组随着肝纤维

化程度逐渐加重, 肝脏呈灰褐色、灰白色; 质
韧; 无光泽; 体积增大、被膜肿胀; 边缘圆钝. 各
组肝纤维化分期, 按照分期评判标准[11], A组: S2

期7例, 占70.0%, S3期3例, 占30.0%; B组: S2期
2例, 占22.2%, S3期7例, 占77.8%; C组: S2期6
例, 占66.7%, S3期3例, 占33.3%; 对照组: S0期
9例, S1期1例. C组与B组比较S3期肝纤维化率

降低(P <0.05), 与A组比较差异无统计学意义

(P >0.05).
2.3.2 HE染色: 对照组肝小叶结构形态正常, 肝
细胞大小一致, 围绕中央静脉呈放射状排列(图
4A); 模型组16 wk时, 随给药时间延长、浓度增

大, 肝细胞脂肪变性、坏死、汇管区炎性细胞

浸润逐渐加重, 肝小叶结构破坏, 周围细胞可见

透亮脂滴, 肝纤维化形成(图4B). 介入术后, A组

肝细胞变性坏死明显, 排列紊乱, 肝小叶结构破

坏, 坏死区周围见炎症细胞浸润和纤维组织增

生, 纤维间隔形成(图4C); B组大片肝细胞变性坏

死, 坏死区周围见炎症细胞浸润和纤维组织增

■相关报道
家兔与人类肝脏
都是脂类代谢, 肝
纤维化发表机制
相似, 其肝脏体积
和血容量都是行
TACE术实验动物
模型中最优的选
择. 经股动脉插管
技术较直视下外
科手术肝动脉插
管容易, 国外研究
报道经股动脉引
入4 F导管鞘, 再
经鞘管引入2.5 F
微导管能够超选
进入肝脏肿瘤供
血动脉. 而PGE1
在介入术后12 h
通过调节细胞周
期蛋白及基因方
面能有效的预防
碘化油和化疗药
物对肝脏造成的
肝衰竭.

A

B

图 1 手术图. A: 分离暴露股动脉; B: 穿刺并将导管顺利送

入股动脉.

图 2 家兔肝右动脉栓塞前、后DSA图像. A: 栓塞前, 造影

了解腹主动脉、腹腔动脉位置及走行; B: 栓塞前, 造影了解

胃肝动脉、肝动脉及分支走行; C: 栓塞后, 造影证实肝右动

脉及其分支未见显影.

A

B

C
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■创新盘点
本实验选择PGE1
作 为 TA C E 术 后
抗纤维化进展的
药 物 ,  股 动 脉 穿
刺方法用5 mL注
射器针头为穿刺
针 ,  用2.6 F微导
管利用导丝导管
配合超选至肝右
动脉行碘化油栓
塞 ,  在 肝 纤 维 化
家兔模型上成功
复 制 TA C E 术 这
一 过 程 ,  实 验 证
实 P G E 1 能 明 显
发 挥 TA C E 术 后
抗纤维化和硬化
的 作 用 .  此 实 验
完成过程中获得
的经验本文都做
了 详 细 的 阐 述 , 
对于在家兔身上
进行肝动脉插管
及选择药物控制
TA C E 术 后 纤 维
化和硬化进展的
实验研究人员来
说提供了一个有
价值的参考.

生进一步加重, 并向小叶内伸展(图4D); C组肝

细胞水肿、空泡样变性伴少量点灶状坏死, 汇
管区少量炎细胞浸润(图4E).     
2.3.3 Masson染色: 对照组汇管区有极少量胶原

纤维存在, 肝小叶间未见纤维组织增生(图5A); 
模型组16 wk时大量的胶原纤维存在, 纤维组织

增生, 形成纤维间隔交织成网分布并包绕肝小叶

(图5B). 介入术后, A组汇管区出现大量胶原纤维, 
纤维组织增生形成纤维间隔分割包绕肝小叶, 肝
小叶结构被破坏(图5C); B组大量纤维增生, 粗大

的纤维间隔分布, 并向小叶内伸展, 可见假小叶

形成(图5D); C组少量的胶原纤维存在, 纤维组织

增生及纤维间隔形成减少, 肝小叶结构破坏程度

减轻, 坏死肝细胞及炎性细胞减少(图5E).

3  讨论

选用家兔作为建立肝纤维化动物模型, 因其肝

脏代谢方式与人类相同, 都是脂类代谢, 肝纤维

化发病机制相似[12]; 家兔性情温顺、费用低廉, 
肝脏体积大小适中、便于操作, 血容量相对较

多, 作为中等动物模型能满足一般的化验、影

像检查需要[13], 更适用于介入治疗研究; 而其他

动物如小鼠、大鼠存在肝脏体积较小, 血容量

少、操作不便等[14,15], 大型动物如犬、猪、狒狒

等存在肝脏体积较大、价格昂贵、手术难以操

控等众多缺点.

对于家兔肝脏选择何种DSA血管造影方法

显得尤其重要, 兔肝动脉插管主要有两种方法:
一种是经股动脉超选至肝动脉插管法; 另一种

是开腹直视下肝动脉插管法. 开腹直视下肝动

脉插管法由于家兔肝动脉血管细小, 在插管操

作过程中容易造成血管痉挛、闭塞, 甚至离断, 
出血量多, 插管成功率低, 对正常肝脏血管的解

剖及血运破坏较严重; 而经股动脉插管法在实

际操作中相对简单、容易掌握、而且成功率较

高, 适用于经肝动脉灌注药物或细胞悬液对肝

脏进行研究[16]. 另外此方法术中对血管和肝脏

的创伤小, 术后能够保持完整的血管解剖位置

及良好的肝脏血运状况, 当一侧股动脉因血管

破坏严重不能进行穿刺插管操作时, 可选用对

侧股动脉进行手术操作, 故被广泛采用. 江雄

鹰等[17]实验证实肝左动脉插管较肝右动脉容易, 
但我们为模拟人类肝癌好发于肝右叶, 并且在

家兔模型上成功复制TACE术这一过程, 尽可能

将导管插管至肝右动脉. Lee等[18]报道经股动脉

引入4 F导管鞘, 再经鞘管引入2.5 F微导管, 经腹

腔动脉能够超选择进入肿瘤供血动脉, 而我们

采用2.6 F微导管直接插管至肝右动脉. 用5 mL
注射器针头作为穿刺针穿刺暴露的股动脉, 沿
针头引入微导丝, 再引入微导管, 利用导丝导管

配合超选择至肝右动脉行碘化油栓塞, 操作时

要求技术娴熟、尽量做到一次穿刺插管成功, 

A
0.14

0.12

0.10

0.08

0.06

0.04

0.02

0.00
0 wk 4 wk  8 wk 12 wk 16 wk 0 d    2 d    4 d   6 d   8 d

HA B
0.50
0.45
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05
0.00

0 wk 4 wk  8 wk 12 wk 16 wk 0 d    2 d    4 d   6 d   8 d

LN

C 兔Ⅲ型胶原(ColⅢ) D
0.25

0.20

0.15

0.10

0.05

0.00
0 wk 4 wk  8 wk 12 wk 16 wk 0 d    2 d    4 d   6 d   8 d

0.18
0.16
0.14
0.12
0.10
0.08
0.06
0.04
0.02
0.00

0 wk 4 wk  8 wk 12 wk 16 wk 0 d    2 d    4 d   6 d   8 d

兔Ⅳ型胶原(ColⅣ)

图 3 HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C 4项指标血清含量与肝纤维化程度的关系. A: HA; B: LN; C: PCⅢ; D: Ⅳ-C在造模期间血清含

量均随肝纤维化程度加重而逐渐上升, 行TACE术中加入PGE1后4项指标血清含量均降低. HA: 透明质酸; LN: 层粘连蛋白; 

PCⅢ: Ⅲ型前胶原; Ⅳ-C: Ⅳ型胶原.
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将对血管的损伤程度减少到最低. 超选困难时, 
将微导管头端塑形、改变其原始形状等办法, 
均成功超选到位进行肝右动脉碘油栓塞, 最终

在家兔肝纤维化模型基础上成功复制TACE术
这一过程, 本实验采用栓塞肝右动脉, 目的是防

止大面积肝坏死和肝功能衰竭, 降低死亡率. 
研究发现PGE1具有抑制免疫反应、防止肝

细胞坏死、减少肝细胞变性、促进肝细胞再生、

改善肝脏微循环等保肝、抗纤维化作用[19-24]. 而
HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C在肝纤维形成过程中

■应用要点
PGE1能有效的预
防TACE术后纤维
化和硬化进展, 发
挥抗纤维化作用. 
对于临床工作中
肝癌介入治疗术
后, 有效地控制肝
纤维化和肝硬化
的进展提供一个
可行的治疗方法.

A B C

D E

图 4 家兔肝组织HE染色. A: 肝小叶结构形态正常, 肝细胞大小一致, 围绕中央静脉呈放射状排列(×100); B: 肝细胞脂肪变

性、坏死、汇管区炎性细胞浸润, 肝小叶结构破坏, 周围细胞可见透亮脂滴(×100); C: 肝细胞变性坏死明显, 排列紊乱, 肝小

叶结构破坏, 坏死区周围见炎症细胞浸润和纤维组织增生, 纤维间隔形成(×400); D: 肝细胞变性坏死明显, 坏死区周围见炎

症细胞浸润和纤维组织增生加重, 向小叶内伸展(×400); E: 肝细胞水肿、空泡样变性伴少量点灶状坏死, 汇管区少量炎细胞

浸润(×400).

A B C

D E

图 5 家兔肝组织MASSON染色. A: 汇管区有极少量胶原纤维存在, 肝小叶间未见纤维组织增生(×100); B: 大量的胶原纤维

存在, 纤维组织增生, 形成纤维间隔交织成网分布并包绕肝小叶(×100); C: 汇管区出现大量胶原纤维, 纤维组织增生形成纤

维间隔分割包绕肝小叶, 肝小叶结构被破坏(×400); D: 大量纤维增生, 粗大的纤维间隔分布, 并向小叶内伸展, 可见假小叶

形成(×400); E: 少量的胶原纤维存在, 纤维组织增生及纤维间隔形成减少, 肝小叶结构破坏程度减轻, 坏死肝细胞及炎性细

胞减少(×400).
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又是重要的生物标志物[25,26], 这四项指标在血

清中的浓度变化, 直接反应肝纤维化的严重程

度, 同时也是检测肝纤维化程度的重要血液学

指标. 从实验的结果显示来看, 在造模期间肝纤

维化四项指标HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C血清含量

均随着肝纤维化程度加重而逐渐上升, 行TACE
术中加入PGE1后, HA、LN、PCⅢ、Ⅳ-C四项

指标血清含量均随肝纤维化程度减轻而逐渐降

低. 从病理学HE和MASSON染色结果来看, 行
TACE术中加入PGE1干预后C组与B组比较, 肝
细胞水肿和肝细胞坏死减少, 仅有少量空泡样

变性及点灶状坏死, 坏死区周围炎症细胞浸润

减轻, 少量的胶原纤维存在, 纤维组织增生及纤

维间隔形成明显减少, 肝小叶结构破坏程度减

轻. 并且C组与B组比较S3期肝纤维化率明显降

低(P <0.05). 以上说明PGE1对TACE术后肝纤维

化进展起到了抗纤维化的作用. TACE术中碘化

油与PGE1的联合应用, 一方面碘化油不仅栓塞

肿瘤供血动脉, 还不可避免的栓塞正常的肝组

织, 从而加重肝纤维程度, 甚至造成大量肝细胞

坏死及急性肝衰竭, 而PGE1在TACE术后12 h通
过调节细胞周期蛋白及基因方面有效的预防肝

衰竭的发生[27]; TACE术后少部分残留于瘤周组

织和非瘤区的碘化油可达数月之久才能被完全

消除, 在此期间内均能造成肝组织缺血、缺氧

加重[28], 同时化疗药物对肝细胞的直接损害[29], 
这些因素都将进一步加重肝纤维化的程度; 另
一方面碘化油也作为PGE1药物的一种载体, 增
加了PGE1在受损肝脏供血动脉内的药物浓度, 
并在栓塞区域内被逐渐缓慢释放, PGE1再通过

激活抗氧化应激的防御系统来减少脂质过氧化

反应和抗氧化的作用[30-32], 发挥抗纤维化的作

用. 因此, PGE1本身抗纤维化的药效作用对于

TACE术中、术后碘化油和化疗药物对肝脏造

成的肝损伤具有拮抗作用, 阻止肝纤维化的进

一步发展, 最终达到治疗肝纤维化进展保护肝

脏的作用.
总之, PGE1作为一个单独干预药物, 在预防

TACE术后肝纤维化的进展方面有着深远的意

义, 我们通过设计这个实验仅仅是从血液学和

病理学结果, 直观的观察PGE1的抗纤维化作用. 
还有微观分子水平的实验研究去观察PGE1的抗

纤维化作用, 有待于更多的研究发现. 

志谢: 感谢谭妙欣、周德杰、史中兴及徐伟在

本试验中给予的大力帮助.
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