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犬急性重症胆管炎新模型建立
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　　摘要：目的　探讨建立一种适合于外科研究的犬急性重症胆管炎（ＡＣＳＴ）模型的方法。方法　将
１０只犬随机分为两组，造模组和对照组（假手术组）。造模组采用胆总管置入 Ｔ管，远端结扎，Ｔ管内

注入大肠埃希菌后夹闭 Ｔ管。观察手术后 １周内动物一般情况，分别于术前、术后 ２４，４８，７２ｈ和 ７ｄ

采血检测白细胞及分类、血清总胆红素（ＴＢ）、碱性磷酸酶（ＡＫＰ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ），ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β
以及内毒素水平。处死实验动物观察胆管病理改变。结果　术前两组之间各项指标差异无显著性（均

为 Ｐ＞０．０５）。术后造模组犬血清 ＴＢ，ＡＫＰ，ＡＬＴ，ＴＮＦ－α，ＩＬ－１β及内毒素水平逐渐上升，且均明显

高于对照组（Ｐ＜０．０５）。造模组胆管病理表现为明显的急性炎症。结论　该法建立犬重症胆管炎模

型，可用于 ＡＣＳＴ的相关研究。 ［中国普通外科杂志，２００８，１７（８）：７６４－７６７］
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　　 急 性 重 症 胆 管 炎 （ａｃｕｔｅｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓｏｆｓｅｖｅｒ ｔｙｐｅ，ＡＣＳＴ）又称急性梗阻性化脓性胆管炎，是肝
胆外科常见的急腹症；其起病急骤，发展迅速，常

伴有脓毒性休克，病死率高。动物模型的建立是

疾病实验性研究的基础。目前的 ＡＣＳＴ动物模型
多用大鼠和家兔制作，造模方法单一，且与人类

解剖结构和生理相差较远。本实验利用临床上常

用的 Ｔ管建立犬 ＡＣＳＴ模型，旨在探讨一种适合外
科研究的犬 ＡＣＳＴ模型．
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１　材料与方法

１．１　实验菌株的制备
大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２（南通大学附属医院

微生物室）经复活增菌后，用生理盐水冲洗下菌

苔并稀释；用细菌比浊仪（法国 Ｂｉｏｍｅｒｉｅｕｘ）调制
５．５个麦氏单位浓度的细菌备用。
１．２　实验动物与分组

成年本地杂种犬 １０只（南通大学实验动物中
心），体重（８．０±０．５）ｋｇ，雌雄各半。随机分为
造模组和对照组，每组 ５只。造模组：动物禁食不
禁水 １２ｈ后，３％戊巴比妥钠前肢内侧皮下头静
脉注射麻醉。腹部备皮后常规消毒，于上腹中线

作一 ４ｃｍ切口开腹，游离胆总管，于距离十二指
肠 １ｃｍ处切开胆总管置入直径 ２．７ｍｍＴ管（南
通安琪医疗用品有限公司），远端用４号线双重结
扎；妥善固定 Ｔ管后经皮肤穿一小孔置于体外，逐
层关腹。确定胆汁排出通畅后，向 Ｔ管内缓慢注
入大肠埃希菌 ＡＴＣＣ２５９２２０．５ｍＬ（５．５个麦氏
单位），注射速 度 为 ０．５ｍＬ／ｍｉｎ；再 注 射 空 气
０．２ｍＬ注毕夹闭 Ｔ管。对照组（假手术组）：与造
模组相同条件下进腹，仅行胆总管游离后关腹。

所有犬术中及术后连续 ３ｄ给予 ５％葡萄糖溶液
２５０ｍＬ静脉滴注。
１．３　检测指标和方法
１．３．１　实验室检测　各组分别于术前、术后 ２４，
４８，７２ｈ和 ７ｄ采外周静脉血，利用双抗夹心免疫
酶联吸附试验（ＥＬＩＳＡ）法测定血清肿瘤坏死因子

α（ＴＮＦα）和白细胞介素 １β（ＩＬ１β）（试剂盒购
于美国 ＲａｐｉｄＢｉｏＬａｂ）。用鲎试剂的合成基质偶
氮显色法测定血清内毒素（试剂盒购于上海医化

所）；用日立 ７６００－０２０全自动生化分析仪检测
血清胆红素（ＴＢ），碱性磷酸酶（ＡＫＰ），谷丙转氨
酶（ＡＬＴ）；ＳｙｓｍｅｘＳＦ３０００全自动血细胞分析仪
检测白细胞数及其分类。

１．３．２　胆管组织病理检查　术后 ２４ｈ各组随机
处死 １只犬，取胆管组织置于 １０％甲醛溶液中固
定 ２４ｈ后常规石蜡切片，ＨＥ染色，光学显微镜下
观察。１周后处死所有实验犬，以同样方法进行
病理学观察。

１．４　统计学处理
数据以均数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示。用 Ｓｔａｔｅ

８．０软件行方差分析和配对 Ｓｔｕｄｅｎｔｔ检验。Ｐ＜
０．０５为差异有显著性。

２　结　果

２．１　一般情况
对照组犬麻醉苏醒后即可进食，活动量稍有

减少，２４ｈ后一般情况与手术前无明显差异，１周
后活动基本恢复正常。造模组犬麻醉苏醒后进食

量与活动量均明显减少，术后 ２４ｈ开始出现尿色
深黄，精神委靡；１只犬 ４８ｈ后开始出现不进食，
出现烦躁不安、躁动等表现。

２．２　血清 ＴＮＦα，ＩＬ１β和内毒素水平
术前两组犬血清 ＩＬ１β，ＴＮＦα和内毒素水平

差异无显著性（Ｐ＞０．０５）。造模组术后血清
ＩＬ１β，ＴＮＦα和内毒素水平随着时间的延长而逐
渐升高；对照组无明显变化（Ｐ＞０．０５）。术后各
时点造模组上述 ３指标水平均明显高于对照组
（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

表１　两组手术前后血清ＴＮＦα，ＩＬ１β和内毒素水平（ｘ±ｓ）

分组 ＩＬ１（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ） 内毒素（ＥＵ／ｍＬ）
对照（ｎ＝５）
术前　　 ８９．６０±６．５０ １１７．６０±４．５０ ０．２８±０．０１
术后２４ｈ ９７．２０±４．８７ １２６．８０±８．５６ ０．２８±０．０２
４８ｈ １０２．８０±５．２６ １４６．００±１３．４９ ０．２８±０．０２
７２ｈ １１５．２０±１４．４１ １５１．６０±１６．３５ ０．２９±０．０１
７ｄ １１２．４０±１３．６１ １５０．２０±２９．６９ ０．２９±０．０１

造模（ｎ＝５）
术前　　 ９１．００±６．６３ １１３．００±１６．２７ ０．２７±０．０３
术后２４ｈ １４０．７５±２８．８５１） １４６．５０±７．４６１） ０．３７±０．０３１）

４８ｈ １６９．００±１４．１７１） １９０．００±２３．４５１） ０．４３±０．０４１）

７２ｈ １７８．５０±７．４２１） ２６６．２５±４１．０１１） ０．４８±０．０５１）

７ｄ １９４．７５±１１．７０１） ３４０．２５±４３．６３１） ０．５３±０．０２１）

　　注：１）与对照组同时点比较，Ｐ＜０．０５

２．３　白细胞及其分类
术前两组犬外周血白细胞水平差异无显著性

（Ｐ＞０．０５），术后两组外周血白细胞水平均随着
时间的延长而逐渐升高（Ｐ＜０．０５），其中造模组
外周血白细胞数及其分类比例在各时点明显高于

对照组（Ｐ＜０．０５）（表 ２）。
２．４　血清 ＴＢ，ＡＫＰ和 ＡＬＴ水平

两组犬术前血清 ＴＢ，ＡＫＰ和 ＡＬＴ水平差异无
显著性（Ｐ＞０．０５），术后对照组血清 ＴＢ，ＡＫＰ和
ＡＬＴ水平与术前差异亦无显著性（Ｐ＞０．０５）。造
模组术后血清 ＴＢ，ＡＫＰ和 ＡＬＴ水平随着时间的延
长逐渐升高，且在各时点明显高于对照组（Ｐ＜
０．０５）（表 ３）。
２．５　病理改变

术后 ２４ｈ病理可见，造模组犬胆管呈急性炎

５６７
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症表现，而对照组犬胆管仅表现为轻微的炎症

（图 １－２）。１周后解剖实验动物，肉眼可见对照
组犬胆总管周围无明显炎症病灶，造模组犬胆管

局部有脓苔；病理显示造模组胆管呈大范围的炎性

坏死，而对照组犬较前无显著病理变化（图 ３－４）。

表２　两组手术前后白细胞水平变化（ｘ±ｓ）

分组 白细胞数（×１０９／Ｌ） 中性粒细胞

对照（ｎ＝５）
术前　　 １１．２２±２．３０ ０．７６２±０．０３０
术后 ２４ｈ １３．３５±２．７０ ０．７９０±０．０３４
４８ｈ １５．１７±４．１０ ０．８０８±０．０４２
７２ｈ １６．１１±４．１０ ０．７８８±０．０３１
７ｄ １７．９７±６．６０ ０．７８６±０．０４３

造模（ｎ＝５）
术前　　 １１．０３±１．１０ ０．７４０±０．０４５
术后 ２４ｈ ３６．９４±７．６０１） ０．８４２±０．０４８１）

４８ｈ ３４．９２±５．４０１） ０．８５５±０．０２６１）

７２ｈ ３４．９８±２．７０１） ０．８６５±０．０３７１）

７ｄ ３６．６０±２．５０１） ０．８７３±０．０２６１）

　　注：１）与对照组同时点比较，Ｐ＜０．０５

表３　两组手术前后血清ＴＢ，ＡＫＰ和ＡＬＴ水平（ｘ±ｓ）

分组 ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＫＰ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

对照（ｎ＝５）

术前　　 ６．９８±１．０３ ８５．６０±１９．７０ ４３．２０±９．９０

术后２４ｈ ６．３２±２．７４ ８４．４０±１７．９０ ５６．００±１２．６０

４８ｈ ６．３６±２．７１ ８５．４０±１７．４０ ５７．４０±１０．８０

７２ｈ ６．８６±２．９２ ８５．６０±１２．００ ５９．００±１０．５０

７ｄ ６．５８±２．８７ ９１．６０±１６．７０ ５２．００±１１．７０

造模（ｎ＝５）

术前　　 ６．９８±１．０３ ８７．８０±２１．７０ ４６．２５±３１．７０

术后２４ｈ １９．３０±７．７２１） １６０．００±６４．００１） ８８．００±１４．８０１）

４８ｈ ２０．９２±７．０６１） ４６８．００±６１．５０１） １７０．５０±４７．５０１）

７２ｈ ２６．５５±８．３９１） ９１５．５０±８８．１０１） ２５０．５０±４１．２０１）

７ｄ ２９．４３±７．５３１） ９５９．７０±６８．００１） ２９４．３０±４８．８０１）

　　注：１）与对照组同时点比较，Ｐ＜０．０５

图１　术后２４ｈ造模组犬胆管
组织ＨＥ染色（×４００）

图２　术后２４ｈ对照组犬胆管
组织ＨＥ染色（×４００）

图３　术后１周造模组胆管组
织ＨＥ染色（×４００）

图４　术后１周对照组胆管组
织ＨＥ染色（×４００）

３　讨　论

ＡＣＳＴ的发病机制是，胆管梗阻后胆道系统内
压力上升，胆汁分泌减少，胆汁淤滞，细菌大量繁

殖引起胆管内化脓性感染。因此认为梗阻与感

染是重症胆管炎发病中的两个主要因素。

以往建立 ＡＣＳＴ动物模型主要有直接注菌法、
完全或不完全梗阻模型法以及可复性模型法等。

直接注菌法，即单纯向胆管内注入细菌［１］。此类

方法仅模拟了“感染”的单一因素，造模效果差。

尔后大多采用的是建立胆道完全梗阻模型并注

入细菌［２－３］或内毒素［４］。这类方法造模效果可

靠，病理改变明显，但创伤重，并发症、病死率高，

有时在行进一步研究时需进行二次手术解除梗

阻，增加了操作难度。因此，有学者在这一基础

上改进为不完全梗阻性胆管炎模型［５］，即置管后

利用硅胶管的支撑作用适度结扎胆总管形成不

完全梗阻。在梗阻性黄疸的实验研究方面，智绪

亭等［６］提出了可复性的梗阻性黄疸动物模型，即

通过在胆总管后壁置一带有丝线的乳胶管并戳

孔引出体外控制梗阻与再通。此类模型更接近

临床，与梗阻性黄疸时病理变化一致，可用于

ＡＣＳＴ的实验研究。但此种方法不易控制梗阻程
度且增加额外的感染机会。目前的胆管炎动物

模型多采用大鼠和兔，与人的饮食结构不同，且

胆道结构存在较大差异；而且此类动物的胆总管

较短，胆管壁菲薄，置管困难且在胆道高压力的

情况下容易发生胆瘘。也有报道应用马等大型

动物制作模型［７］。但这类动物实验价昂，不易大

规模开展。本实验采用犬制作 ＡＣＳＴ模型，犬与
人类的解剖结构和生理相近，易于操作。实验中

通过先置入 Ｔ管，然后结扎胆总管远端，再向 Ｔ

６６７
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管内注射细菌，成功制作 ３ＡＣＳＴ犬模型。此方法
造模可靠、置管妥善、易于控制梗阻，更接近于临

床。本实验术后 ２４ｈ造模组犬均开始表现出不
同程度的发热（或体温 ＜３６℃）、食欲不振、呕
吐、精神委靡等症状，黄疸不明显，胆管病理呈急

性炎症表现。１周后解剖实验动物可见胆管局部
有脓苔，病理显示炎性坏死，结合其他指标证明

造模确切。

本实验将炎症因子 ＴＮＦα，ＩＬ１β与血清内
毒素作为主要观察指标。因为该 ３指标在 ＡＣＳＴ
的发展过程中起着重要作用。细菌感染时，可刺

激单核巨噬细胞产生并释放 大量 ＴＮＦα［８－９］。
ＴＮＦα能促进炎症细胞黏附、游走、浸润及中性
粒细胞脱颗粒，同时也通过自分泌方式作用于单

核巨噬细胞本身而释放炎症介质加剧炎症反

应［１０］。ＩＬ１β也是促炎细胞因子，是在全身炎症
反应中起核心作用的细胞因子［１１］。内毒素是革

兰阴性细菌细胞壁的脂多糖成分，可以刺激某些

效应细胞产生多种活性因子［１２－１３］。此外，内毒素

已被证明与梗阻性黄疸时的多种并发症和免疫

功能不全有关［１４］。

本实验结果显示，对照组犬术后 ２４ｈ除出现
短暂的活动量减少外，一般状况与手术前无明显

差异；而造模组犬术后一般情况差或很差，其各

时点的体温明显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。这是
由于对照组未造成梗阻亦未注射细菌，故症状较

轻，术后恢复快，仅表现为手术引起的暂时性体

温升高；而造模组因梗阻并注入细菌引起炎症反

应而出现不同程度的 ＡＣＳＴ症状。术后两组血清
ＩＬ１β，ＴＮＦα和内毒素水平随着时间的延长而
逐渐升高，术后各时点造模组血清 ３指标水平明
显高于对照组（Ｐ＜０．０５）。这是因为对照组随
着手术性炎症的逐渐减轻，其炎症因子在短暂升

高后下降并保持在一个较低的水平；同时也因为

对照组不存在持续性感染，故内毒素一直处于较

低水平。造模组因为革兰阴性菌持续释放内毒

素，肠道菌群异位等原因以及梗阻的存在，内毒

素反流入血，导致血清内毒素水平逐渐升高。造

模组血清 ＴＢ，ＡＫＰ和 ＡＬＴ水平显著高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。这可能与胆道梗阻，胆道压力升
高，细菌及内毒素反流造成肝脏损伤有关。造模

组犬胆管病理于术后 ２４ｈ即呈急性炎症表现，而
对照组仅表现为轻微的炎症；１周后造模组胆管
显示大范围的炎性坏死，而对照组较前无显著病

理变化。

研究结果表明，本模型基本能反映 ＡＣＳＴ的发
病过程，制作简单可靠，易于控制，对 ＡＣＳＴ的实
验性研究有一定的价值。本实验中胆总管远端

仍选择结扎处理，解除梗阻后还不能恢复正常的

生理结构。若进一步对 Ｔ管工艺加以改进，可望
建立能够恢复正常胆汁流通的可控性胆管炎模

型。对此还有待进一步研究。
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