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　　摘要：目的　建立和评价腹部术后疲劳综合征大鼠模型。方法　采用手术切除大鼠部分肝脏，
术后观察动物的一般情况、鼠尾悬挂实验、负重游泳力竭实验，血清蛋白、转铁蛋白、血清铁，小肠黏

膜损伤病理评价，肝脏白蛋白基因表达等指标。结果　 ７０％肝切除实验大鼠一般情况差、体力耐受
力下降，有一定程度的抑郁表现，并在营养学指标、小肠黏膜应激反应损伤和肝清蛋白基因表达等方

面发生明显改变。结论　 切除 ７０％肝脏制作大鼠动物模型，具有临床术后疲劳综合征的基本特征，
可作为研究腹部手术后疲劳综合征实验动物模型。
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　　手术后疲劳综合征（ＰＯＦＳ）是外科手术后一个
普遍存在的综合征，是患者恢复期的主要并发症之

一［１］。其病因是多源性的，与手术创伤、术后营养

及代谢状态恶化、骨骼肌收缩力和耐力下降等因素

　　基金项目：广东省中医药管理局科研资助项目（０９９５１１）。

　　收稿日期：２００４－０８－２７；　修订日期：２００４－１２－１０。

　　作者简介：杨建新（１９５７－），男，湖北武汉人，广东药学院临床医学

系副教授，博士，主要从事外科围手术期基础与临床方面的研究。

　　通讯作者：杨建新　电话：０２０－３４２２６３９１（Ｏ），１３７１０５３９０８１（手
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有关［２，３］。肝部分切除术动物模型是由 Ｈｉｇｇｉｎ首先
创建的［４］，几十年来一直作为研究肝细胞再生的经

典模型。在此基础上，笔者选择合适的切肝量，即

达到合适的刺激强度，导致 ＰＯＦＳ的生发。腹部
ＰＯＦＳ动物模型的建立以及评价系统的不断完善，
对临床研究 ＰＯＦＳ具有重要意义。

１　材料与方法

１．１　实验动物
ＳＤ大鼠 ４８只，清洁级，体重 ２６０～３００ｇ，雌雄
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各半，由广州第一军医大学实验动物中心提供（粤

检证字：２００１Ａ０５１号）。

１．２　造模方法

大鼠在饲养室适应 ５ｄ，编号称重，按切肝量的

０％，３０％，５０％和 ７０％随机分为：Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ４组，

各组大鼠以 １０％水合氯醛按 ０．３ｍＬ／１００ｇ体重腹

腔注射麻醉，背位固定，备皮消毒后，沿腹白线开

腹，参照 Ｈｉｇｇｉｎ方法，按预定肝切量用双极射频电

凝器切除肝脏。Ａ组切开腹腔，牵拉肝脏，不切肝。

Ｂ组按 ０．８１ｇ肝重／１００ｇ体重比例切肝（占全肝的

３０％）；Ｃ组切肝比例为 １．３５ｇ（占全肝的 ５０％）；

Ｄ组切肝比例为 １．９ｇ，切除肝脏的左叶和中叶，切

除量占全肝 ７０％［５，６］。所有模型制作在上午 ８时

～９时进行。术毕腹腔内注射 ５％葡萄糖 ５ｍＬ，伤

口缝合处涂少量的金霉素眼膏。大鼠自由进食、饮

水。Ｂ组 １只大鼠因手术后出血当天死亡，其余大

鼠全部存活。

１．３　检测指标及方法

１．３．１　一般观察项目　造模后观察并详细记录

各组大鼠一般情况，第 ３天和第 ５天进行鼠尾悬挂

实验［７］，第 ４天 和 第 ６天 进 行 负 重 游 泳 力 竭 实

验［８］。

１．３．２　血液检测项目　第二次负重力竭游泳实

验（造模后 ６ｄ）结束后，所有动物行心脏穿刺采血，

然后将实验动物脱颈椎处死，取材检测：（１）转铁

蛋白含量测定（免疫比浊法），试剂采用上海太阳

生物技术经营部提供的专用试剂盒；（２）血清铁测

定，采用干片生化分析法，用美国强生干生化分析

仪 ２５０进行检测；（３）小肠黏膜损伤病理评价，按

照 Ｍｕｌｌｅｒ［９］评分标准；（４）肝脏清蛋白基因表达，采

用异硫氰酸胍一步法［１０］提取、分离实验大鼠肝总

ＲＮＡ。逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）方法测定。

１．４　统计学方法

用 ＳＰＳＳ统计软件包，数据通过 ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ

处理，组间差异采用 Ｆ检验。

２　结　果

２．１　手术后大鼠活动情况

术后 Ｄ组 ３０％动物活动明显下降，且随着手

术结束时间的延长，不能活动发生率逐渐提高，至

实验结束时仍未见明显好转。而 Ｂ，Ｃ组也有部分

大鼠出现类似活动减少的表现，发生率约为 １０％

～３０％，比同期 Ｄ组大鼠不能活动有明显差异（Ｐ

＜０．０１），实验后期 Ｂ，Ｃ两组大鼠不能活动减少。

Ａ组大鼠术后变化不明显（图 １）。

图 １　切肝后各组大鼠不能活动发生情况

２．２　手术后鼠尾悬挂实验及挣扎幅度的变化

Ｄ组大鼠悬尾不动时间明显延长，与同期 Ａ，

Ｂ，Ｃ组比较差异有显著性（Ｐ ＜０．０５）；Ｂ，Ｃ组与

Ａ组比较差异无显著性（Ｐ ＞０．０５）；随着手术结

束后时间的延长，各组动物悬尾挣扎不动时间逐渐

缩短。Ｄ组有 ９０％的大鼠最大挣扎幅度在中低

位，仅有 １０％能达到高位，与 Ａ，Ｂ，Ｃ组比较差异

有极显著性（Ｐ＜０．０１）；Ｂ，Ｃ组和 Ａ组有 ６０％以

上的大鼠最大挣扎幅度主要出现在高位，高位出现

频率大小依次为 Ｂ组 ＞Ａ组 ＞Ｃ组（表 １）。

表 １　 肝部分切除大鼠悬尾不动时间及挣扎幅度的变化（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
悬尾不动时间（ｓ）

３ｄ ５ｄ

挣扎幅度（％）

低位 中位 高位

Ａ １０ 　　３０±１２１） 　　１８±８１） 　　　－ 　　１５．０２） 　　８５．０２）

Ｂ ９ 　　３１±１１１） 　　２２±８１） 　　　－ 　　１１．１２） 　　８９．０２）

Ｃ １０ 　　４０±１３１） 　　１８±７１） 　　　－ 　　４０．０２） 　　６０．０２）

Ｄ １０ 　　６５±１２ 　　４０±９ 　　　１０．０ 　　８０．０ 　　１０．０

　　　　注：与Ｄ组比较：１）Ｐ＜０．０５，２）Ｐ＜０．０１；

１４
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２．３　手术后大鼠负重游泳力竭实验体力耐受情况

Ｄ，Ｃ组大鼠负重游泳力竭时间明显缩短，与同

时点 Ａ，Ｂ组比较，差异有显著意义（Ｐ ＜０．０５，Ｐ

＜０．０１）；Ｄ组与同时点 Ｃ组比较差异无显著性

（Ｐ＞０．０５），Ｂ组与同时点 Ａ组比较差异无显著

意义（Ｐ＞０．０５）（表 ２）。
表 ２　 肝部分切除术后大鼠负重游泳力竭时间的变化

（ｍｉｎ，ｘ±ｓ）

组 别 ｎ 　　２ｄ 　　６ｄ
Ａ １０ ６．８±１．３１），２） ６．５±０．９１），２）

Ｂ ９ ７．１±１．１１），２） ６．４±１．２１），２）

Ｃ １０ ４．６±１．２ ４．８±１．１
Ｄ １０ ３．７±１．０ ３．８±０．７

　　注：１）与Ｃ组比较，Ｐ＜０．０５，２）与Ｄ组比较，Ｐ＜０．０１

２．４　各组大鼠小肠黏膜损伤病理评价

小肠黏膜病理读片结果显示，Ｄ组大鼠的小肠

黏膜上皮损伤按照 Ｍｕｌｌｅｒ评分标准，评为 ２分（５／

１０），３分（５／１０）的各占 ５０．０％。Ｃ组分布较分

散，０分 １０．０％（１／１０），１分 ５０．０％（５／１０），２分

２０．０％（２／１０）；３分 ２０．０％（２／１０）。Ｂ组大鼠小

肠黏膜评为 ０分，１分，２分的比率分别为 ４５．０％

４／９，４５．０％４／９和 １０．０％１／９，未见 ３分者；Ａ组

大鼠小肠黏膜变化 ０分占 ６０．０％ （６／１０），１分

４０．０％（４／１０），未见 ２分和 ３分（图 ２）。

图 ２　大鼠小肠黏膜病理改变

２．５　大鼠血清蛋白以及血清铁和血浆转铁蛋白含

量的变化

Ｂ，Ｃ，Ｄ３组大鼠的血清总蛋白、清蛋白和球蛋

白含量均有不同程度的下降。其中，以 Ｄ组大鼠变

化最明显，与 Ａ组比较，总蛋白、球蛋白显著降低

（Ｐ＜０．０５），清蛋白变化不明显。Ｃ组总蛋白明

显低于 Ａ组（Ｐ＜０．０５），但清蛋白、球蛋白含量变

化不明显。Ｂ组各项指标与 Ａ组比较差异无显著

性（Ｐ＞０．０５）。Ｃ，Ｄ组大鼠血清铁及血浆转铁蛋

白明显低于 Ａ组（Ｐ ＜０．０１，Ｐ ＜０．０５），而 Ｂ组

大鼠血清铁含量和血浆转铁蛋白含量有增高趋势，

与 Ａ组比较无明显差异（Ｐ＞０．０５）（表 ３）。

表 ３　大鼠血清蛋白、血清铁和血浆转铁蛋白含量的变化（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 总蛋白（ｇ／Ｌ） 清蛋白（ｇ／Ｌ） 球蛋白（ｇ／Ｌ） 血清铁（μｍｏｌ／Ｌ） 血浆转铁蛋白（ｇ／Ｌ）

Ａ １０ ５５．９１±２．１ ２５．２±２．１ ３０．７±４．０ ２７．９±４．３ ０．６４±０．１０

Ｂ ９ ５３．１±７．０ ２５．４±０．６ ２７．７±６．９ ２９．３±１０．３ ０．７０±０．３０

Ｃ １０ ５０．９±４．０１） ２４．２±１．２ ２７．１±３．９ １８．６±３．０２） ０．４０±０．２０１）

Ｄ １０ ４８．５±５．５２） ２３．４±３．１ ２６．０±４．０１） １４．３±２．４２） ０．４８±０．２０１）

　　 　　注：与Ａ组比较：１）Ｐ＜０．０５；２）Ｐ＜０．０１

２．６　手术后大鼠肝脏清蛋白基因表达

与 Ａ组比较，Ｄ组大鼠肝清蛋白表达（为 Ａ组

的 ２７．０％ ±１１．３％）明显减弱，差异有显著性（Ｐ

＜０．０１）；Ｃ组大鼠肝清蛋白表达亦有减弱（为 Ａ

组的 ６２．８％ ±１３．９％），与 Ａ组比较差异有显著性

（Ｐ＜０．０５）；而 Ｂ组肝清蛋白表达减弱不明显（为

Ａ组的 ９１．７％ ±１５．６％），与 Ａ组比较差异无显著

性（Ｐ＞０．０５）（图 ３）。

图 ３　各组大鼠肝清蛋白基因表达

２４
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３　讨　论

手术后疲劳发生的根本原因是手术创伤所致的

应激反应。当手术创伤达到一定程度时，会引起机

体某些器官或系统的功能紊乱，导致手术后疲劳的

发生发展。制作 ＰＯＦＳ大鼠动物模型的关键是找到

这个创伤的适度，以及如何观察和评价它。本研究

采用观测以下指标，并作评价。

（１）一般观察　Ｄ组大鼠表现肌肉寒战、四肢

冰冷，并有眯眼、活动减少、体力不支、毛发枯槁、对

刺激不敏感、自我洁净能力下降等现象。

（２）体力情绪　鼠尾悬挂实验的间断不动时间

一定程度上能反映动物肌无力以及抑郁倾向，表现

为“失望”。力竭游泳时间是反映动物体力及衡量

其是否疲劳的经典指标。Ｄ组大鼠悬尾不动时间明

显延长，负重游泳力竭时间短，挣扎幅度小；Ｂ，Ｃ组

大鼠悬尾不动时间较 Ｄ组明显缩短，游泳时间长，

并有较大的挣扎幅度。提示，７０％肝切后大鼠明显

体力不支，并在一定程度上出现抑郁倾向。

（３）血清总蛋白、清蛋白、球蛋白含量变化　Ｄ

组大鼠肝总蛋白和球蛋白含量明显下降。蛋白的

丢失可能是造成手术后疲劳的原因之一，但清蛋白

变化不明显，因为清蛋白并非灵敏的营养指标，其

在血中的半衰期达 １８～２１ｄ。选择急性反应蛋白

（ＰＡ，ＴＦＮ，ＲＢＰ，等）可能会增加敏感性［１１］。肝部分

切后，大鼠血清总蛋白和球蛋白含量变化程度与手

术切肝量大小有关，切肝量越大变化越明显，这与

临床上患者术后营养学指标变化相似［１２］。

（４）大鼠血清铁和血浆转铁蛋白含量的变化　

Ｄ组因肝切量较大，导致肝脏合成转铁蛋白明显受

抑制，短期内不足以补偿手术带来的血浆转铁蛋白

丢失；Ｂ组因只切除小部分肝脏（３０％切肝），肝功

能正常，反馈性刺激肝脏大量合成转铁蛋白，增加

机体血清铁的含量。

（５）大鼠小肠黏膜损伤　肝部分切除术后，小

肠黏膜广泛充血、水肿、大部分绒毛脱落甚至坏死，

造成小肠营养吸收障碍，这是机体营养不良的重要

原因，导致术后疲劳综合征的发生。本组结果显示

Ｄ组肠黏膜损伤明显重于 Ｂ，Ｃ组。

（６）肝清蛋白基因表达的比较　本组结果显

示，Ｄ组动物肝清蛋白表达明显抑制，可造成机体

清蛋白合成障碍，也是引起术后疲劳综合征的重要

原因。

综上所述，７０％ 肝切实验大鼠一般情况表现

差、体力耐受力下降，出现一定程度的抑郁表现，并

在营养学指标、小肠黏膜应激反应损伤和肝清蛋白

基因表达等方面发生明显改变，具有临床术后疲劳

综合征的基本特征；笔者认为，以 ７０％的比例对大

鼠进行肝部分切除所制成的大鼠实验动物模型，可

作为腹部 ＰＯＦＳ研究实验动物模型。
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