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　　摘要：目的　探讨一种理想的大鼠急性肝衰竭（ＡＨＦ）模型建立方法。方法　ＳＤ大鼠 ３６只随机
分为 ３组：（１）改良手术诱导组，切除约 ９５％肝脏组织，术中经中叶肝静脉注入 ５％葡萄糖氯化钠溶
液 １０ｍｌ／ｋｇ体重；（２）传统手术诱导组，术中不行中叶肝静脉穿刺注射 ５％葡萄糖氯化钠溶液，其余
手术方法同改良手术组；（３）药物诱导组，给予 Ｄ－氨基半乳糖（Ｄｇａｌ）１．２ｇ／ｋｇ腹腔注射。观察手
术死亡率、建模后 ２４ｈ大鼠存活率、血谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、血氨（ＮＨ３）、总胆红素（ＴＢ）和血糖（ＢＧ）。
结果　传统手术诱导组手术死亡率高于改良手术组死亡率（３３．３％∶０％），改良手术诱导组、传统手
术诱导组、药物诱导组大鼠建模成功后 ２４ｈ存活率分别为 ０％，０％，２５％，改良手术诱导组 ＡＬＴ和
ＮＨ３水平显著高于药物诱导组（Ｐ＜０．０５），ＴＢ和 ＢＧ水平低于药物诱导组，但差异无显著性（Ｐ ＞
０．０５）。结论　通过改进的 ９５％肝切除术可建立较理想的大鼠 ＡＨＦ模型，术中经中叶肝静脉注入 ５％
葡萄糖氯化钠溶液可减少手术死亡率。
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　　ＡＨＦ（ａｃｕｔｅｈｅｐａｔｉｃｆａｉｌｕｒｅ，ＡＨＦ）的治疗非常困

难，死亡率高达 ８０％［１］，是临床最为棘手的问题之

一。肝脏具有很强的再生能力，如能及时提供肝功

能替代治疗，如肝细胞移植及生物人工肝等，将有

助于患者自身肝功能恢复，提高存活率。因此建立

理想的动物 ＡＨＦ模型，将为 ＡＨＦ的研究提供有利

的条件。目前大鼠 ＡＨＦ模型的建立通常采用外科

手术及药物诱导两种方法。本研究通过改进的

９５％肝切除及 Ｄ氨基半乳糖（Ｄｇａｌ）腹腔注射建

立大鼠 ＡＨＦ，比较两种方法的动物存活率及肝功能

指标，旨在探讨一种较为理想的大鼠 ＡＨＦ模型建

立方法。

１　材料与方法

１．１　动物分组及模型制作

ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大 鼠 ３６只，体 重 ２２０～

２７０ｇ，雌雄不限，由南通大学实验动物中心提供。

普通块料喂养，随意饮水，室温 １８～２２℃，光照

１２ｈ，术前 １２ｈ禁食，同时将饮用水改为 ５％葡萄糖

水。实验动物随机分为 ３组：（１）改良手术诱导组

（ｎ＝１２）。采用改进的 ９５％肝切除建立 ＡＨＦ模

型。大鼠乙醚麻醉，仰卧固定，行腹正中纵切口，剪

开肝周韧带及各肝叶间菲薄的韧带连接。在肝中

叶近肝门处预置丝线，打结但暂不收紧。在近肝门

处寻得肝中叶的肝静脉，用皮试针穿刺注入 ５％葡

萄糖氯化钠溶液 １０ｍｌ／ｋｇ体重，迅速收紧预置结扎

线，将结打在穿刺点近侧。依次用近肝门处结扎法

切除肝左叶、右叶及尾叶前部。右上叶包绕下腔静

脉，基底较广，先用电凝器将其上下缘烧灼，再行结

扎切除。共切除 ９５％肝组织。检查无出血后缝合

腹壁切口。平均手术时间 ２５～３０ｍｉｎ。（２）传统手

术诱导组（ｎ＝１２）。术中不行肝中静脉穿刺注射

５％葡萄糖氯化钠溶液，其余手术方法同改良手术

组。（３）药物诱导组（ｎ＝１２）。采用腹腔注射 Ｄ

ｇａｌ１．２ｇ／ｋｇ体重（购自重庆医科大学）诱导 ＡＨＦ。

３组术后继续普通块料喂养，饮 ５％葡萄糖水，室温

１８～２２℃，光照 １２ｈ／ｄ。

１．２　观察项目

１．２．１　观察一般情况　术后皮毛变化、活动、饮

食及对外界的反应。手术组术后肝功能即显著恶

化，建模成功时间从手术结束开始计算。Ｄｇａｌ腹

腔内注射，给药 ４８ｈ后肝功能损害严重（表 １），所

以建模成功时间以注射后 ４８ｈ计算［２］。

表 １　 药物诱导组大鼠给药前、给药后 ２４，４８，７２ｈ生化指标变化（ｎ＝８）

　生化指标 给药前 给药后２４ｈ 给药后４８ｈ 给药后７２ｈ

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） 　　　 ４５．７±１１ 　　　６３６±２３４ 　　　１２５３±３７５．６ 　　　１３２２±４２１

　ＮＨ３（μｍｏｌ／Ｌ） 　　　３２．３３±２．８ 　　　１７１±５３．９ 　　　 ２９７±４９．１ 　　　 ３８６±８３

　ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ） 　　　 ５．５７±０．３６ 　　　 ３５±７．３ 　　　　４７±１６．１ 　　　４６．２±２９．３

　ＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　　　　４．８±０．５ 　　　４．２±１．７５ 　　　 ３．５±１．９５ 　　　 ３．３±１．７

１．２．２　血清生化检查　传统手术组术中、术后死

亡率较高，存活数少，不作生化指标检测。改良手

术组动物于术后 １２ｈ，药物诱导组于注药后 ６０ｈ经

尾静脉采血，在全自动生化仪（ＶＩＴＲＯＳ２５０强生公
司生产）上作肝功能检测。同时取肝组织作病理学

检查。

１．２．３　存活率　观察手术后 ２，４，６，１２，２４ｈ大鼠
存活率，给药后 ２４，４８，７２ｈ大鼠存活率。

１．３　统计学处理

数据以 ｘ±ｓ表示，统计学分析采用 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检

验。

２　结　果

２．１　一般观察

传统手术组大鼠术中死亡 ４例，死亡率 ３３．３％
（４／１２），死于术中失血，不计入统计。改良手术组
大鼠术中无 １例死亡，死亡率 ０％ （０／１２）。两手
术组术后 ５～１５ｍｉｎ内即苏醒翻身，但 １～２ｈ后即
出现肝衰竭表现。１２ｈ后即相继出现肝昏迷，表现
为精神萎靡，身体倦缩，鼠毛竖立，活动减少拒饮拒

食，尿色发黄，腹壁手术切口渗血。药物诱导组大

鼠给药后活动饮食及对外界的反应未立即出现明

３３
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显的变化；给药后 ２４ｈ出现反应迟钝、行动迟缓、饮

食减少、尿色发黄；４８ｈ后出现明显的肝衰竭表现。

２．２　生化指标

术后 １２ｈ改良手术组谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、血氨

（ＮＨ３）水平明显高于药物诱导组注药后 ６０ｈ的水

平（Ｐ＜０．０５），总胆红素（ＴＢＩＬ）和血糖（ＢＧ）低于

药物诱导组，但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（表

２）。
表 ２　改良手术组术后 １２ｈ和药物诱导组注射后 ６０ｈ肝

功能结果

生化指标 手术组（ｎ＝１２） 药物诱导组（ｎ＝１２） Ｐ

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） １６９５．１８±２１６．７４ １３２９．７５±１４６．３１ ＜０．０５

ＮＨ３（μｍｏｌ／Ｌ） ５５５．１８±９７．１１ 　　３９５±１３９．５ ＜０．０５

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） 　４２．９５±１．３９ 　４５．９５±３．８４ ＞０．０５

ＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 　２．９１±０．０８５ 　３．１７±０．０９２ ＞０．０５

２．３　生存率

传统手术组术后 ２，４，６，１２ｈ及 ２４ｈ存活率分

别为 ６２．５％（５／８），３７．５％（３／８），２５％（２／８），

１２．５％（１／８）和 ０％（０／８）；改良手术组大鼠手术

后 ２，４，６，１２，２４ｈ存活率分 别为 ９１．６７％ （１１／

１２），７５％（９／１２），５８．３３％（７／１２），５０％（６／１２）

和 ０％（０／１２）。药物诱导组大鼠注药后 ２４，４８，

７２ｈ存活率分别为 １００％（１２／１２），８３．３３％（１０／

１２），２５％（３／１２）。

２．４　组织病理检查

改良手术组大鼠术后 １２ｈ处死时见残余肝脏组

织色泽暗红，包膜肿胀，表面渗血；镜下可见空泡变

性和炎细胞浸润（图 １）。药物诱导组大鼠注射后

６０ｈ处死时见肝脏肿大，呈紫黑色，包膜紧张，表面

呈颗粒状改变；镜下见肝小叶结构破坏，肝细胞大

片变性坏死，胞质疏松，坏死区炎细胞浸润，肝窦扩

张，呈网眼状，可见淤血及出血（图 ２）。

图 １　改良手术组大鼠残肝组织病理（ＨＥ×１２５） 图 ２　药物诱导组肝组织病理（ＨＥ×１２５）

３　讨　 论

ＡＨＦ导致肝脏的合成、代谢、解毒功能严重损

害，临床上治疗十分棘手。肝移植是目前唯一有效

的治疗手段，但诸多因素制约着肝移植的广泛开

展［３］。肝脏有较强的再生能力，通过及时的替代治

疗如肝细胞移植，使患者度过难关，从而使其自身

肝脏得以再生，为肝移植创造条件。甚至可使部分

患者免于行肝移植。良好的 ＡＨＦ模型将为此类研

究提供有利的条件。

理想的 ＡＨＦ模型应当满足以下条件［４］：（１）实

验动物死亡率高，模型建立后如不进行治疗实验动

物几乎全部死亡；（２）实验方法对实验人员无损

害；（３）有一定的治疗窗，模型建立后实验动物能

存活一定的时间，可以采取相应的治疗措施；（４）

可重复性，有一致的临床表现和死亡率。大鼠 ＡＨＦ

模型是研究 ＡＨＦ的常用工具。其制备方法大致分

为外科手术型和药物诱导两种［５］。药物诱导肝衰

竭方法简单，但它在肝损害的同时常伴有身体其它

脏器的非特异性损害。另外药物诱导肝衰竭还可

影响治疗，干扰实验结果，特别在肝细胞移植时可

对植入的肝细胞产生毒性损害。同时药物型肝衰

竭不作治疗时实验动物的存活率仍然偏高，本研究

注药后 ７２ｈ大鼠存活率为 ２５％，且 Ｄｇａｌ模型价格

较高［６］，因此不甚理想。

传统的外科型肝衰竭模型，常因术中失血，即使

４３
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丢失所切除肝叶内储存的血液，亦可使大鼠循环血

容量锐减，而使手术失败。加之术后动物不能立即

恢复饮水摄食，导致严重低血糖，很难通过给予含

糖饮用水加以纠正，动物很快死亡，治疗窗窄。但

改良手术组在切除肝中叶之前通过肝中叶静脉给

予 ５％葡萄糖氯化钠溶液 １０ｍＬ／ｋｇ体重，明显降低

了动物的术中死亡率，扩大了治疗窗［７］。可能与注

射 ５％葡萄糖氯化钠溶液既有效补充血容量又纠正

了低血糖有关。本实验中传统手术方法建立外科

型肝衰模型，动物术中死亡率达 ３３．３％（４／１２），

而改良手术方法术中无 １例死亡。本研究选择肝

静脉补液而非门静脉补液［８］，因为门静脉补液虽然

可以驱除肝内血液，但含糖液体停留在肝叶，未完

全进入血循环，不能起到有效纠正低血糖的作用。

本项研究表明：本手术制模方法具有以下优点：

（１）ＡＨＦ效果明显，血 ＡＬＴ和 ＮＨ３水平高于药物诱

导组，ＴＢ和 ＢＧ低于药物诱导组，但差异无统计学

意义，这可能与两种建模方法的致肝衰竭机理不同

有关。９５％肝切除 ＡＨＦ模型系正常肝组织大量减

少引发肝衰竭，Ｄｇａｌ诱导 ＡＨＦ模型系肝细胞大量

坏死，肝小叶破坏所致。手术诱导组建模后如不作

治疗实验动物 ２４ｈ内全部死亡；（２）肝衰竭发生后

至死亡的时间有一定的间隔，有一定的治疗窗；

（３）手术简单、易行，可以复制；（４）价格低廉，经

济可行。其缺点是工作量较大，当样本量较大时尤

其明显。综上所述，通过改进的 ９５％大鼠肝切除建

立大鼠 ＡＨＦ模型，方法可靠，稳定性、重复性好，肝

衰竭效果明显，可成为研究 ＡＨＦ的良好动物模型。
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