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胆道梗阻大鼠肝切除术后胆汁内引流和外引流对肝功能 
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摘   要	 目的：比较胆汁内引流和外引流对胆道梗阻大鼠肝切除术后肝功能及肝再生的影响。

方法：将 SD 大鼠随机分为胆汁内引流组（ID 组）、胆汁外引流组（ED 组）、对照组，ID 组和 ED 组

均行胆总管结扎，对照组行假手术，各组均于术后 72 h 行部分（70%）肝切除，ID 组和 ED 组同时分

别行胆汁内引流与胆汁外引流。分别在肝切除术后 0、1、2、3、7 d 收集大鼠血清与残余肝组织，检

测肝功能指标、肝组织有丝分裂细胞数以及增殖细胞核抗原（PCNA）的表达，并计算各组肝切除术后

7 d 残肝质量 / 体质量比值。

结果：与对照组比较，ID 组和 ED 组肝切除术后各时间点，血清总胆红素（TBIL）与谷草转氨酶（AST）

均明显升高，而白蛋白（ALB）水平明显降低（均 P<0.05）；ID 组与 ED 组间比较，除 TBIL 水平无

统计学差异外（均 P>0.05），其他两项指标 ID 组均优于 ED 组（均 P<0.05）。与对照组比较，ID 组

和 ED 组核分裂细胞数在肝切除术后大多数时间点均明显降低（均 P<0.05），但 ID 组核分裂细胞数多

于 ED 组，在肝切除术后 2、3 d 差异有统计学意义（均 P<0.05）。肝切除术后，ID 组和 ED 组肝组织

PCNA 表达量升高的速度与幅度均低于对照组（均 P<0.05），ID 组升高的程度与衰退的速度大于 ED

组（均 P<0.05）。与对照组比较，ID 组和 ED 组在肝切除术后 7 d 的残肝质量 / 体质量比值均降低（均

P<0.05），ID 组的残肝质量 / 体重比值明显高于 ED 组（P<0.05）。

结论：胆道梗阻的大鼠部分肝切除术后，胆汁内引流可以改善术后肝功能，促进残余肝脏再生。
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梗 阻 性 黄 疸 指 胆 道 系 统 因 机 械 性 的 阻 塞 ， 导

致 胆 汁 无 法 顺 利 排 泄 到 肠 道 ， 不 能 进 行 胆 肠 循 环

所引起的黄疸，在临床上的原因很多[1]，如肝门胆

管 癌 、 肝 胆 管 结 石 等 ， 梗 阻 性 黄 疸 发 生 时 引 起 肝

细 胞 损 害 的 重 要 物 质 基 础 是 肝 脏 分 泌 的 胆 汁 排 出

受 阻 以 及 继 发 的 内 毒 素 血 症 [ 2 ]， 可 以 导 致 多 种 病

理 生 理 的 改 变 ， 严 重 影 响 肝 切 除 患 者 的 肝 功 能 恢

复 ， 而 梗 阻 性 黄 疸 患 者 肝 切 除 术 后 胆 汁 的 丢 失 继

续影响胆肠循环 [3-4]，更是延缓了肝脏的再生，增

加了肝衰竭的风险[5]。本实验将胆道梗阻大鼠肝脏

切 除 术 后 分 别 行 胆 汁 外 引 流 和 胆 汁 内 引 流 ， 比 较

术 后 各 项 肝 功 能 及 肝 再 生 指 标 ， 初 步 探 讨 胆 汁 外

引 流 与 内 引 流 对 胆 道 梗 阻 大 鼠 肝 切 除 术 后 肝 再 生

的影响，并为临床应用提供理论依据。

1　材料与方法

1.1  实验动物与分组

6 ~ 8 周 龄 健 康 S D 大 鼠 （ 购 自 长 沙 市 开 福 区 湘

品 生 物 有 限 责 任 公 司 ） 随 机 分 为 对 照 组 、 胆 道 外

引流组（ED组）、胆道内引流组（ID组）。

1.2  实验方法 

大 鼠 用 1 0 % 水 合 氯 醛 （ 3  m L / k g 腹 腔 注 射 ）

麻 醉 后 ， 四 肢 固 定 ， 备 皮 ， 碘 伏 消 毒 ， 铺 洞 巾 。

对 照 组 ： 进 腹 后 找 到 胆 总 管 ， 翻 动 第 一 肝 门 后 关

腹。72 h后，再次麻醉进腹，采用Higgin等[6]创建

的 方 法 切 除 左 叶 、 中 叶 （ 约 占 肝 体 积 的 7 0 % ） 。

ED组：麻醉消毒进腹后找到胆总管，予以4-0丝线结

扎后关腹（图1A）。72 h后，再次麻醉进腹，切除

左叶、中叶（图1B），将胆总管远端离断并结扎，

近端插入外径0.9 mm硅胶管并固定（图1C-D）， 

硅 胶 管 于 大 鼠 颈 背 部 皮 下 引 出 ， 并 用 丝 线 固 定 于

颈部皮肤（图1E），防止大鼠麻醉苏醒后撕扯硅

胶管。ID组：麻醉消毒进腹后到胆总管，予以4-0

丝线结扎后关腹。72 h后，再次麻醉进腹，切除左

叶、中 叶 ， 将 胆 总 管 远 端 离 断 并 结 扎 ， 将 一 长 约 

2 cm的外径0.9 mm硅胶管一端置入并固定于近端胆

总管内，硅胶管的另一端置入幽门下方2 cm的十二

指 肠 内 ， 荷 包 缝 合 固 定 ， 然 后 将 胆 总 管 与 十 二 指

肠缝合在一起，内留置硅胶管支撑（图1F）。

Methods: SD rats were randomly divided into internal drainage group (ID group), external drainage group (ED 
group) and control group. Rats in both ID and ED group underwent common bile duct (CBD) ligation, and 
those in control group underwent sham operation. Rats in each group underwent partial (70%) hepatectomy at 
72 h after CBD ligation, and those in ID and ED group had simultaneous internal and external biliary drainage, 
respectively. The serum samples and remnant liver tissue of the rats were harvested on day 0, 1, 2, 3 and 7 after 
liver resection, and the liver function parameters, and the number of mitotic cells and expression of proliferating 
cell nuclear antigen (PCNA) in liver tissues were determined, and the ratio of the remnant liver weight to body 
weight of the rats on day 7 after liver resection was also calculated. 
Results: Compared with control group, the serum levels of total bilirubin (TIBL) and aspartate aminotransferase 
(AST) were significantly increased, but albumin (ALB) level was significantly decreased in both ID and ED 
group at each time point after liver resection (all P<0.05), while the comparison between ID and ED group, 
with exception of the TIBL level which showed no significant change (all P>0.05), the other two parameters 
were better in ID group than those in ED group (all P<0.05). Compared with control group, at most of the time 
periods, the number of mitotic cells in liver tissues of both ID and ED group were significantly decreased (all 
P<0.05), which in ID group was higher than that in ED group and was significantly different on day 2 and 3 after 
liver resection (both P<0.05). Both the speed and amplitude of elevation of the increase of PCNA expression 
level in control group were greater than those in either ID or ED group (all P<0.05), but increase of amplitude 
and speed of decline of PCNA expression were greater in ID group than those in ED group (all P<0.05). The ratio 
of the remnant liver weight to body weight at day 7 after liver resection in either ID or ED group was reduced 
compared with control group (both P<0.05), but it was greater in ID group than that in ED group (P<0.05). 
Conclusion: After partial hepatectomy in rats with biliary tract obstruction, internal biliary drainage can improve 
post-hepatectomy liver function and promote regeneration of the residual liver.

Key words	 Hepatectomy; Jaundice, Obstructive; Drainage; Liver Regeneration
CLC number: R657.3
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1.3  标本采集及保存

大 鼠 血 清 标 本 及 肝 组 织 标 本 的 采 集 。 所 有 到

时间点（术后0、1、2、3、7 d）的动物麻醉后（每

个时间点保证有至少6只大鼠存活），开腹暴露腹

腔，下腔静脉抽血约3~5 mL，室温下3 000 r/min离

心15 min，取上清液1.5 mL EP管-80℃保存。对

大 鼠 肝 脏 右 叶 、 乳 突 叶 、 尾 状 叶 称 重 ， 然 后 将 残

肝标本切成1.0 cm×1.0 cm×0.5 cm大小，浸入4%

多聚甲醛中固定保存。

1.4  指标检测

1.4.1  生化指标　全自动生化分析仪检测各组大

鼠的总胆红素（TBIL）、谷草转氨酶（AST）、白

蛋白（ALB），观察肝功能的变化趋势。

1.4.2  病理学检查　每张病理切片在光镜下随机

挑 选 10 个 高 倍 视 野（400× 倍）， 并 计 数 处 于 有

丝分裂细胞的个数。采取 Baak 等 [7] 提出的计数标

准：⑴  核膜消失；⑵  在核分裂中央缺乏透明区；

⑶  核分裂象两侧或外周可见毛发样突起；⑷  胞

浆呈嗜碱性而非嗜酸性。

1.4.3  肝 组 织 PCNA 免 疫 组 化 检 测　 兔 抗 鼠

PCNA 克隆抗体购自美国 Santa Cruz Biotechnology

公司，二抗、SP 试剂盒、显色剂 DAB 均购自北京

中 杉 金 桥 生 物 技 术 有 限 公 司。 免 疫 组 织 化 学 染 色

采用 SP 法。计数方法：在高倍镜下多个视野、带

网格的目镜限定下计数 1 000 个细胞中核阳性细胞

数，换算成百分比。

1.4.4  残肝质量 / 体质量比值　术后 7 d，处死大

鼠称取大鼠体质量与残肝质量，计算残肝质量 / 体

质量比值。

1.5  统计学处理

所 有 资 料 以 均 数 ± 标 准 差 （x± s） 表 示 ， 所

有 数 据 均 应 用 S P S S  1 9 . 0 软 件 进 行 统 计 分 析 ， 方

差齐时采用单因素方差分析，两两比较采用LSD/

SNK法；方差不齐时采用秩和检验（H检验法），

P<0.05判定为有统计学意义。

2　结　果

2.1  肝切除术后各组肝功能指标

与 对 照 组 比 较 ， I D 组 和 E D 组 T B I L 水 平 在 肝

图 1　手术图片　　A：大鼠正常胆总管；B：丝线结扎肝蒂切除肝左、中叶；C：梗阻 3 d 后的大鼠胆总管；D：肝切除术后

行外引流；E：引流管从颈部皮肤引出；F：肝切除术后行内引流

Figure 1　Operative views　　A: Normal common bile duct (CBD) of rat; B: Resection of the left  and middle hepatic lobes aft er ligation of the 
hepatic pedicle; C: Common bile duct of rat 3 d aft er CBD ligation; D: External biliary drainage aft er liver resection; E: Eduction of the 
drainage tube from the neck skin; F: Internal biliary drainage aft er liver resection

A B C

D E F
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切 除 术 后 各 时 间 点 均 明 显 升 高 （ 均 P < 0 . 0 5 ） ，

I D 组 与 E D 组 比 较 ， 各 时 间 点 上 T B I L 水 平 均 无 统

计学差异（均P>0.05）（表1）。与对照组比较，

ID组和ED组AST水平在肝切除术后各时间点均明

显升高（均P<0.05），ID组与ED组比较，除肝切

除术后当天，其余各时间点ED组AST水平均高于

ID组（均P<0.05）（表2）。与对照组比较，ID组

和ED组ALB水平在肝切除术后各时间点均明显降

低（均P<0.05）；ID组与ED组比较，除肝切除术

后当天，其余各时间点ED组ALB水平均明显低于

ID组（均P<0.05）（表3）。

2.2  残肝质量量 / 体质量比值

与对照组比较，ID组和ED组在肝切除术后7 d

的残肝质量/体质量比值均降低（均P<0.05）；ID组

的 残 肝 质 量 / 体 重 比 值 明 显 高 于 E D 组 （P<0 . 0 5 ）

（图2）（表4）。

2.3  核分裂相计数

与 对 照 组 比 较 ， I D 组 和 E D 组 核 分 裂 相 计

数 在 肝 切 除 术 后 大 多 数 时 间 点 均 明 显 降 低 （ 均

P<0.05）；核分裂相计数ID组高于ED组，且在肝

切除术后2、3 d差异有统计学意义（均P<0 .05）

（图3）（表5）。

图 2　大鼠残余肝脏
Figure 2　Remnant liver of rat

表 1　肝切除术后 TBIL 水平的变化（x±s, μmol/L）
Table 1　Changes in TBIL level aft er hepatectomy (x±s, μmol/L)

组别
术后时间（d）

0 1 2 3 7
ID 组 106.33±6.371) 125.40±10.481) 106.45±6.731) 72.78±7.211) 10.99±2.831)

ED 组 105.83±5.351) 126.22±10.671) 112.78±5.261) 68.64±7.131) 11.05±2.551)

对照组 1.92±0.12 5.26±0.53 5.81±0.93 3.57±0.67 2.35±0.33

注：1）与对照组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. control group

表 2　肝切除术后 AST 水平的变化（x±s, U/L）
Table 2　Changes in AST level aft er hepatectomy (x±s, U/L)

组别
术后时间（d）

0 1 2 3 7
ID 组 1 476.83±128.191) 2 011.33±191.411), 2) 1 357.67±131.411), 2) 891.67±97.211), 2) 185.33±23.191), 2)

ED 组 1 468.12±121.451) 2 387.35±210.141) 1 675.41±101.141) 1 098.76±137.861) 280.56±59.881)

对照组 154.83±15.02 585.33±78.9 318.17±51.79 217.17±27.08 157.17±10.12

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与 ED 组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. ED group

表 3　肝切除术后 ALB 水平的变化（x±s, g/L）
Table 3　Changes in ALB level aft er hepatectomy (x±s, g/L)

组别
术后时间（d）

0 1 2 3 7
ID 组 25.08±3.411) 23.76±3.251), 2) 25.02±3.641), 2) 26.10±2.341), 2) 26.65±2.621), 2)

ED 组 25.90±3.261) 19.67±2.761) 19.76±2.821) 21.05±2.231) 22.45±3.041)

对照组 29.74±2.08 31.60±5.65 31.34±5.49 30.88±6.06 31.54±4.13

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与 ED 组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. ED group
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2.4  各组肝切除术后 PCNA 的表达

对照组PCNA标记指数峰值出现于肝切除术后

24 h，ID组和ED组肝组织PCNA标记指数峰值均在

术后48 h出现，并且峰值表达降低，与照组PCNA

峰值比较，差异均有统计学意义（均P<0 .05）；

ED组PCNA的标记指数无论是峰值水平还是峰值后

衰退的表达都比其他两组弱，术后7 d，PCNA标

记指数均高于ID组和对照组（均P<0.05），ID组

术后7 d的PCNA标记指数与对照组间无统计学差异

（P>0.05）（图4）（表6）。

表 5　各组大鼠肝切除术后不同时间点肝细胞核分裂相比较（x±s, 个 /10 个高倍视野）
Table 5　Comparison of the numbers mitotic cells in the liver tissues of each group of rats at diff erent time point aft er hepatectomy (x±s, 

number/10 HPF)

组别
术后时间（d）

0 1 2 3 7
ID 组 0.22±0.12 28.31±5.281) 34.13±3.581), 2) 25.45±4.331), 2) 20.96±4.25
ED 组 0.17±0.11 22.87±4.221) 28.31±4.971), 2) 20.51±3.031), 2) 18.78±4.78
对照组 0.00±0.00 41.30±6.92 41.32±6.64 34.43±4.92 22.01±4.00

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与 ED 组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. ED group

表 4　各组大鼠肝切除术后 7 d 残肝质量 / 体质量比值（x±s）
Table 4　Ratio of the remnant liver weight to body weight of the rats on day 7 aft er liver resection (x±s)

组别 残肝质量（g） 体质量（g） 残肝质量 / 体质量比值（%）
ID 组 16.52±2.36 351.37±9.25   4.70±0.561), 2)

ED 组 12.17±2.31 341.70±7.85 3.55±0.581)

对照组 20.06±2.64 331.23±8.24 6.07±0.68
注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与 ED 组比较，P<0.05
Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. ED group

A B C

D E F

图 3　肝组织病理切片（HE×400）　　A、B、C：ID 组、ED 组、对照组肝切除术后 1 d；D、E、F：ID 组、ED 组、对照组

肝切除术后 2 d
Figure 3　Pathological sections of rat liver (HE×400)　　A, B and C: ID, ED and control group at 1 d aft er liver resection; D, E and F: ID, ED 

and control group at 2 d aft er liver resection
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3　讨　论

梗 阻 性 黄 疸 患 者 肝 切 除 术 前 行 胆 汁 引 流 减 黄

可以降低术后肝衰竭的风险，已经成为共识[8]，然

而 此 类 患 者 行 肝 切 除 术 后 胆 汁 的 外 引 流 却 可 能 会

抑制肝脏的再生，内引流可能会促进肝脏再生。

本 实  验 采 用 胆 道 梗 阻 大 鼠 做 为 模 型 ， 比 较

了 各 组 术 后 不 同 时 间 点 的 肝 功 能 ， 残 肝 比 率 ； 肝

组 织 有 丝 分 裂 ， P C N A 的 表 达 等 ， 结 果 显 示 术 前

存 在 梗 阻 性 黄 疸 较 大 影 响 术 后 的 肝 功 能 及 肝 再

生 ， 而 术 后 胆 汁 外 引 流 相 比 胆 汁 内 引 流 ， 能 更 大

程 度 的 影 响 肝 功 能 的 变 化 及 肝 脏 的 再 生 ， 其 机 制

可 能 是 ： ⑴  抑 制 了 肝 再 生 相 关 因 子 的 产 生 ， 在

胆 管 堵 塞 状 态 下 ， 作 为 细 胞 增 殖 因 子 或 肝 再 生 促

动 因 子 的 炎 性 细 胞 因 子 的 产 生 可 能 就 受 到 了 抑

制 。 D e n e m e 等 [ 9 ]认 为 这 种 抑 制 是 由 于 高 胆 红 素

血 症 诱 导 了 肝 脏 星 状 细 胞 的 增 生 ， 并 激 活 肝 脏 星

状 细 胞 ， 促 使 其 通 过 自 分 泌 及 旁 分 泌 作 用 产 生

T G F - β ， 而 T G F - β 能 抑 制 间 质 细 胞 分 泌 H G F ，

从而抑制了肝再生。⑵ 促进肝细胞的凋亡：在正

常 肝 脏 中 ， 肝 细 胞 虽 然 也 重 复 着 凋 亡 ， 但 在 肝 再

生 的 肝 脏 中 ， 肝 细 胞 的 增 殖 是 肯 定 占 优 势 的 ， 凋

亡 被 抑 制 在 最 低 限 度 ， 但 是 在 梗 阻 性 黄 疸 的 状 态

下 ， 肝 细 胞 内 的 有 害 物 质 如 胆 汁 酸 发 生 积 蓄 ， 这

可 能 会 促 使 肝 细 胞 凋 亡 ， 因 此 肝 脏 再 生 的 效 率 就

低下。⑶ 另外门静脉血流量的减少 [10-12]也通过如

A B C

D E F

图 4　PCNA 免疫组化检测（×400）　　A、B、C：ID 组、ED 组、对照组肝切除术后 1 d；D、E、F：ID 组、ED 组、对照

组肝切除术后 2 d
Figure 4　Immunohistochemical staining for PCNA (×400)　　A, B and C: ID, ED and control group at 1 d aft er liver resection; D, E and F: 

ID, ED and control group at 2 d aft er liver resection

表 6　肝切除术后 PCNA 表达的变化（x±s）
Table 6　Changes in PCNA expression aft er hepatectomy (x±s)

组别
术后时间（d）

0 1 2 3 7
ID 组 6.71±1.52 43.27±5.621), 2) 58.73±6.672) 46.36±6.252) 9.82±2.762)

ED 组 5.51±0.63 22.55±1.241) 45.37±7.271) 33.49±3.051) 19.89±1.041)

对照组 3.12±1.12 85.70±7.45 58.75±7.82 45.12±5.82 5.61±1.98

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与 ED 组比较，P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. ED group
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下 机 制 发 挥 作 用 ： 门 静 脉 血 流 量 减 少 ， 胆 管 堵 塞

可引起胆管扩张，压迫处于同一Glisson鞘内的门

静 脉 ， 这 样 就 使 门 静 脉 的 血 流 量 减 少 。 肝 脏 容 积

是 依 赖 于 门 静 脉 血 流 量 的 ， 门 静 脉 血 流 量 减 少 的

结果就可能导致了肝脏再生能力的减弱。⑷ 胆肠

循 环 的 破 坏 [ 1 3 - 1 5 ]是 影 响 肝 脏 的 再 生 能 力 的 另 一 个

重 要 方 面 ： 肝 肠 循 环 被 阻 断 ， 胆 汁 流 入 肠 道 对 维

持 肝 肠 循 环 有 重 要 作 用 。 胆 管 堵 塞 时 ， 流 入 肠 道

的 胆 汁 自 然 减 少 ， 因 此 肝 肠 循 环 障 碍 明 显 ， 这 些

均 造 成 肠 道 胆 汁 酸 的 缺 乏 和 胆 汁 酸 总 循 环 量 的 减

少，胆汁酸可作为信号分子调节肝再生[16-19]，最新

的研究[20-21]结果显示胆汁酸通过激活相关受体，来

抑 制 胆 汁 酸 合 成 的 限 速 酶 ， 从 而 减 轻 过 量 胆 汁 酸

对肝脏的损伤，促进肝再生。

综 合 本 试 验 研 究 结 果 ， 说 明 术 前 存 在 梗 阻 性

黄 疸 ， 术 后 肝 功 能 差 ， 且 肝 再 生 能 力 可 能 减 弱 ，

行 肝 切 除 手 术 存 在 风 险 ， 究 竟 何 种 黄 疸 水 平 下 行

肝 脏 切 除 手 术 才 安 全 有 待 进 一 步 研 究 ， 而 在 相 同

黄 疸 水 平 下 行 肝 脏 切 除 手 术 ， 术 后 胆 汁 丢 失 可 能

抑 制 肝 脏 的 再 生 ， 这 可 能 与 胆 汁 中 胆 汁 酸 的 丢 失

有 关 ， 也 可 能 与 胆 盐 ， 电 解 质 的 紊 乱 ， 肠 道 细 菌

移 位 等 等 多 个 因 素 有 关 ， 其 具 体 机 制 目 前 尚 未 完

全明确，也有待于进一步研究。
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