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狗肝功能衰竭模型的制备

币J晓顺 褐文海 黄洁夫

( 附属第一护、院月「]J 11 ’
`

卜科 )

提 要 采用四氮化碳腹腔注射
,

捕以酋养控制的方法造成狗肝硬化
,

然后在此基础上静脉滴注氮

墓半乳糖
,

制备了肝功能衰竭的动物模型
。

该模型形成后的动物表现
、

实验室检查指 标
、

组织 学改变

与临床常见的肝功能衰竭相似
。

并认为该方法制作的肝 衰模型 具有形成 率高
、

形成时间短和 无 须手术

的优点
,

适宜于作川
二
移植研究用

。

关键词 肝功能衰竭
;
肝硬化 ; 四氮化碳 ; 氮茫 华乳糖
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肝功能衰竭是肝硬化病人常见的终末期表

现
,

口前尚无有效的内科治疗手段
。

近来年
,

随着器官移植技术的进展
,

原位肝移植已广泛

地应用于治疗终末期肝病
,

取得了 良好 的 效

果
。

但部分病人因全身情况太差
,

不能耐受原

位肝移植术
。

因此
,

有学者建议用对这类病人

采用创伤较小
,

对机体干扰较少的辅助性部分

肝移植治疗
〔 ’ , ” 。

为了探讨该种肝移植方 法治

疗肝功能衰竭的可行性
,

有必要进行大动物实

验
。

因此
,

建立一个理想的符合肝移植条件的

大动物肝功能衰竭的模型是一个巫待解决的问

题
。

我们在使用四氯化碳辅以营养控制的方法

造成动物肝硬化的基础上
,

再用氨基半乳糖诱

发犬肝功能衰竭
,

取得了成功
。

现报道如下
:

材 扦 与 方 法

实验动物

本地杂种犬18 只
,

雄性
,

体重 1 0
.

5~ 1 3k g
。

实验前病理检查确定无肝硬变
。

血清丙氨酸转

氨酶 ( A LT )
、

总胆红 素 ( T iB )
、

白 蛋 白 ( A )
、

球蛋白 ( G )
、

血糖 ( S G )
、

凝血酶 原 时 间 ( P T )

均正常
。

犬肝硬化的制备

用 5 0 %四氯化碳 ( C C L 4 ) 花生油 溶 液
,

。
.

24 m l / k g腹腔注射
,

每周 2 次
,

同时辅 以喂养

含 1 0 %猪油的米饭
, 25 9 / ( k g

·

d )
,

加 1 0 % 乙

醇为饮料
,

共 8 周
。

第 8 周末
,

以肝穿刺活检

结果
,

确定肝硬化形成情况
。

犬肝功能衰竭模型的建立

实验第 8 周末
,

上述实验动物经病理检查

证实有肝硬化者
,

用氨基半 乳 糖 ( G a I N )
,

配

制成 10 %溶液
, 8的 m g / k g 静脉滴注

,

诱发肝

功能衰竭
。

肝功能衰竭诊断标准
:

( 1) 出现肝昏

迷症状
、

体征
。

( 2) 出现进行性肝功能损害
,

达

到下列指标 3 个 以上
:

① A L T 7 00 I U / L以上 ;

②凝血酶原时间 ( PT )较对照组延长 5 5 以 上 乡

③ T B i > 吐0林m o l / L ; ④肌醉 ( C r ) > 1 5 0卜m o l / L ;

⑤血氨 ( N H 4 ) > 7 0件m o l / L ; ⑥血糖 ( S G ) < 5
.

5

件m o l / L ; ⑦脑电图 ( E E G ) 出现异常改变
。

观察指标

观察实验动物的一般状况
,

实验前
、

第 4

周末
、

第 8 周末分别查 A L T
、

T iB
、

P T
、

c r
、

A / G
。

第 4 周末及第 8周末肝组织穿刺活检
;

`

滴 注 G a I N 后 2 4
、

4 8
、

7 2
、

9 6 h 分别查 A L T
、

Cr
、

T iB
、

血糖
。

其中 3 例
1

在滴注 G aI N 前及

用药后 72 h 作脑电图
。

动物死亡后常 规 作
,

病

理检查
。

结 果

荞 国家教委博士点基金资助课题
,

第一作者为博

士研究生

肝硬化形成阶段

.1 动物一般状 况 注射C C L 4初期
,

动
一

物
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表现为呕吐
,

食欲下降
,

以后逐渐出现体重减

轻
,

毛发脱落和失去光泽
。

后期活动减少
。

1

例在第 8 周出现消化道出血
。

2
.

病理检 查 注射 C C L 选第 迄周末
,

肝细

胞明显变性坏死
,

可见大量炎性细胞浸润和纤

维组织增生
,

肝小叶结构尚完整
;
第 8 周末之

肝组织切片
: 正常肝小叶结构破坏

,

纤维组织

增宽
,

将肝细胞分隔成大小不等的假小叶
,

部

分肝细胞变性
、

坏死
,

汇管区炎性细胞浸润
。

1 7 例 中
,

肝 硬 化 形 成 者 共 14 例
,

形 成 率

8 2
.

3%
。

3
。

实验室检查 第 4 周末
,

A LT 由用 药

前平均 2 3
.

0 I U / L 上升到 3 2 0
.

5 I U / L ,
A / G 由

3
.

85 / 2
·

9 6改变为 3
.

1 2 / 3
.

04
,

其它指标无明显

改变
。

第 8 周末
, A

LT 平均为 2“
.

01 U / L
,

A /

G为 2
.

05 邝
.

42
。

其它指标无明显改变
。

静脉滴注 G al N 后

1
.

一般情况 动物最初表现为狂躁
,

随后

出现嗜睡
,

痛觉反应迟纯
,

四肢肌张力改变
,

少数出现抽搐与肌强直
,

最后陷入昏迷
,

对刺

激无反应
。

2 例出现黄疽
,

5 例出现消化道出

血
, 1例肾衰

。

除 1 例生存外
,

其 余 13 例 死

亡
。

死亡时间 2 7 ~ 1 0 5 h
,

平均 6 9
.

7 h
,

其中死

亡于 72 ~ 96 h 者占76
.

9 %
。

肝功能衰竭形成率

为 9 2
.

9 %
。

2
。

病理检查 动物死亡后病检
:
有 腹 水

者 3 例
,

脾中度增大者 2 例
。

肝外 观 呈 暗 红

色
,

部分表面可见细小结节
。

肝脏大小无明显

改变
。

镜下
:
肝细胞呈大片状中央性坏死

,

细

胞核部分溶解
,

汇管区大量炎性细胞浸润
。

3
.

实验室检 查 滴 注 G aI N 后
,

A L
l

l
, 、

T B i
、

N H 4
、

随时间逐渐增高
,

逐渐下 降 ( P <

0
。

0 1 )
,

PT 延长
, C r 无明显改变 ( P > 0

.

0 5 )

( 附图 )
。

用药后 72 h E E G 表 现 为 广 泛 慢

波
,

可见 0 波
,
各波

。

卜̀ m o 扩L
冬̀口 0 1/ L
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;:
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滴注 G a IN 后

讨 论

关于肝硬化摸型的建立

肝硬化动物模型的研究已有几十年历史
,

但多限子小动物
,

且有模型形成时间长
、

形成率

附图 滴注 G aI N 后犬生化改变

N H
4 ,

T B i
, A L T明显 升高

P T延长
,

S G降低 ( P均 < 0
。

0 5 )

C r 变化不明显 ( P > 0
。

0 5 )

低
、

死亡率高等缺点
〔 ” ` ’ 。

在染毒药物中
,

C C L 4

因其价格低廉
,

模型制作简便
,

病变性质与程

度可以控制被经常采用
。

然而
,

单 一 的 使 用

C C L 4 肝硬化形成的时间难以确定
,

且形成率不

高
。

考虑到营养水平对肝硬化形成的程度与速

度有一定影响
,

如蛋白质摄入能减轻肝组织纤

维化程度
,

而脂肪摄入能加速肝硬化的形成 ,

营养不 良能促进肝硬化的形成
,

而过度营养不

良可能会出现实验动物在形成肝硬化前死亡
。

因此
,

我们将实验动物的饮食予以适当控制
,

以利肝硬化的形成
。

同时
,

酒精可增加肝内脂

肪含量
,

并能直接损伤肝细胞
,

我们在饮食调

节的同时
,

辅以酒精饲喂
。

这样
,

在多个复合

因素同时作用下
,

实验动物在较短时间内 ( 8

周 )
,

形成了不同程度的肝硬 化
,

形成 率 为

8 7
.

2 %
,

形成的时间也比较一致
。

关于肝功能衰姆徽型的制备

国内外对肝功能衰竭的动物模型 研 究 很

多
,

但制备的均为小动物暴发性肝衰模型
。

而

临床上终末期肝功能衰竭是在肝硬化基础上
,



何 晓顺
,

等
.

狗肝功能衰竭模型 的制备

因感染
、

出血
、

药物等诱因引起
。

两者无论在

病理或临床表现上都有较大差别
。

为制备与临

床终末期肝变相近的动物模型
,

我 们 先 采 用

C C L 4 造成犬肝的肝硬化因为动物
。

肝硬化形成

后
,

发展到肝功能衰竭常需 2 个月或更长的时

间
,

而且肝衰出现的时间也不一致
,

这样给肝

移植受体的手术时机选择带 来 了 困 难
〔 “ ’ 。 因

此
,

我们使用 G aI N 作为诱发因素
,

进一步导致

肝细胞损害
,

使已形成肝硬化的动物在相对 固

定的时间内发生肝功能衰竭
。

G aI N 是一种对

肝具有高度选择性毒性的药物
,

对其他脏器几

无损害
,

从而排除了其他 因素引起动物死亡的

可能性〔。 , 。

本实验结果显示
:
使用 G aI N 后

,

9 2
.

9 %的动物发生肝功能衰竭
,

死亡时间大多

在 72 ~ 96 h
,

实验终点非常明确
,

适宜于作肝

移植研究用
。

本摸型特点

1
.

模型较理 想 滴注 G a1 N 后
,

实 验 动

物立即出现了进行 性 肝 功 能 损 害
,

表 现 为

A LT 及胆红素的持续升高
,

明显的凝血机制损

害
,

血糖降低
,

部分动物出现消化道出血及肾功

能损害
;
动物表现为嗜睡

,

肢体抽搐
,

肌张力

改变等
,

并很快进入昏迷
,

且伴有血氨升高
,

脑电图改变
,

酷似临床上肝性脑病表现
,

病理

改变亦与病毒性肝炎
、

药物性肝坏死相近
。

2
.

时间易控制 肝功能衰竭出现的 时 间

较一致
,

且肝衰出现时间与死亡时间有一定间

隔
,

满足模型作治疗研究用的要求
。

3
.

首 用 大动物 该模型采用大 动 物
,

制

备过程中无须开腹手术
,

为作肝移植研究提供

了良好的受体
。
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