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我国有85%的原发性肝癌都发生在肝硬化的病理

基础上，经历了由肝细胞炎症坏死、纤维化到硬化、癌变

的演变过程［1-2］。早期诊断肝硬化并动态监测其变化，有

利于提高治疗效果和预后评价，预防肝癌的发生。由于

利用人体进行肝硬化发展至肝癌进程中的血流动力学

变化规律的研究受到种种限制，实验性动物模型的应用

成了研究者的必然选择［3］。本研究通过高频超声监测

SD大鼠诱导肝癌过程中肝脏门静脉血流量（Qpv）、肝静

脉血流量（Qhv）及两者比值（Qpv/Qhv）的变化，初步探

讨该方法的可行性及可靠性，并探讨门静脉血流量与肝

静脉血流量比值（Qpv/Qhv值）的变化与肝硬化及肝癌

病变进程的相关性。

1 材料和方法

1.1 实验动物

SPF级 4~5周龄健康雄性 SD大鼠，体质量 150~

170 g，自由进食，购自湖南东创实验动物有限公司。

1.2 研究方法

1.2.1 模型的建立 清洁SD大鼠128只，雄性，体质量

150~170 g，所有周龄为4~5周，健康状况良好。无菌条

件下，采用腹腔注射二乙基亚硝胺（DEN）诱导建立肝细

胞肝癌模型，DEN 购于 sigma 公司，0.95g/ml，纯度
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摘要：目的 研究超声监测SD大鼠诱导肝癌过程中肝脏门静脉血流量（Qpv）、肝静脉血流量（Qhv）及两者比值（Qpv/Qhv）变化

的可行性及可靠性，并初步研究Qpv/Qhv值的变化与肝硬化及肝癌病变进程的相关性。方法 在SD大鼠被诱导至肝癌的过程

中，定期对大鼠进行肝脏的超声检查包括彩色血流成像,脉冲多普勒成像，测量门静脉主干（PV）、肝静脉(HV) 血流参数,并计算

门静脉血流量与肝静脉血流量比值（Qpv/Qhv），直至大鼠被诱导至肝癌。结果 随着肝硬化程度的加深，门静脉主干内径测值

逐渐增大（P<0.05）。肝癌期及肝硬化期的门静脉主干平均流速均低于正常期（P<0.05），而门静脉血流量均大于正常期。正常

期肝静脉血流量明显大于肝硬化期及肝癌期。正常期门静脉血流量与肝静脉血流量比值（Qpv/Qhv）明显小于肝硬化期及肝癌

期，但肝硬化期与肝癌期的Qpv/Qhv值比较无明显差异。结论 无创性超声检测血流可作为监测肝硬化及肝癌SD大鼠模型肝

脏血流动力学改变的可靠方法，Qpv/Qhv值的变化与肝硬化及肝癌的病变进程有一定相关性。

关键词：超声检查；大鼠；肝脏；门静脉；肝静脉

Abstract: Objective To explore the feasibility and reliability of ultrasonic monitoring of portal vein (PV) and hepatic vein (HV)
blood flow volume changes in the process of induced carcinogenesis of hepatocellular carcinoma and the correlation of PV/
HV blood flow volume ratio (Qpv/Qhv) with the severity of liver cirrhosis. Methods SD rats with diethylnitrosamine-induced
liver carcinogenesis underwent regular liver ultrasound examinations including color flow imaging and pulsed Doppler
examination. The main PV and HV blood flow parameters were measured to calculate Qpv/Qhv until successful induction of
liver cancer. Results The PV diameter increased significantly with the severity of liver cirrhosis in the rats (P<0.05), and the PV
blood flow velocity reduced but the blood flow volume increased significantly in liver cancer and cirrhosis stages (P<0.05).
Normal hepatic vein blood flow was significantly greater than that measured in liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma
stages. The Qpv/Qhv measured in normal rats was significantly lower than that in liver cirrhosis and liver cancer stages, but
the ratios were comparable between the latter two stages. Conclusion Ultrasonography is reliable to monitor the change of
liver hemodynamics in rats with induced liver carcinogenesis, in which the changes of Qpv/Qhv are correlated with the
severity of liver cirrhosis.
Key word: ultrasonography; rats; portal vein; hepatic vein
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99.9%。采用每0.4 ml配100 ml生理盐水，每100 g体

质量给药0.5 ml，每周3次，首周2次剂量加倍。

1.2.2 SD大鼠模型超声检测时段 （1）诱导前检查,此期

反映正常大鼠肝脏血流动力学状态；（2）在DEN分别诱

导0±1、8±1、10±1、12±1、14±1周后大鼠行经腹超声检

查及穿刺取肝组织病理检查以了解大鼠肝脏肝硬化及

肝癌的诱导情况。

1.3 超声检测方法

1.3.1 检查前准备 0.3%水合氯醛腹腔注射麻醉，去除

腹部肝区体毛后仰卧位固定行超声检测及穿刺，脱毛范

围为以剑突下1 cm 为中心，5 cm×5 cm 的方形区域。

1.3.2 超声检查 采用日立EUB-6500HV彩色多普勒超

声诊断仪，用12MHz线阵探头经皮扫查大鼠肝脏，于门

静脉主干入肝前约0.5 cm处测量门静脉前后径（portal

vein diameter, PVD）［4］，观察血流分布（彩色取样框偏转

30°）（图1），用脉冲波多普勒（PW）及机器自带测量软件

检测门静脉主干（PV）平均流速（Vmean）；门静脉的血

流频谱检测时，门静脉取样容积置于管腔中央，以免受

动脉搏动的影响。在第2肝门附近探及肝静脉（图2），

肝静脉频谱检测取样容积接近于管腔内壁，取样部位靠

近第2肝门，测量肝静脉各支（HV）的内径（D）及平均流

速（Vmean），测量血流速度时根据血管走行方向和内径

调节取样容积为0.5 mm，校正声束与血流之间夹角（θ）<

60度（图3）。测量门静脉及肝静脉平均血流流速时，每次

测量包括3~5个连续稳定的多普勒频谱，上述检查均由

同一经验丰富的医师完成，每项指标结果取3次测量平

均值输入数据库进行统计。根据血流量计算公式Q=

Vmean×π×（D/2）2计算门静脉及肝静脉血流量Q（ml/s）。

对比分析诱导前期及肝硬化期、肝癌期所测数值的变化

是否具有统计学意义。

1.4 统计学方法

将原始数据输入SPSS19.0软件包进行分析：实验

数据采用平均数±标准差表示。SD大鼠诱导前及肝硬

化期、肝癌期前后不同3个时期的血流测值组间数据比

较采用t或t'检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

病理证实0±1、10±1、14±1周分别为正常、肝硬化中

期、肝癌期。8±1周部分大鼠进入肝硬化早期，12±1周

多数大鼠进入肝硬化晚期。

正常及肝硬化中期、肝癌期超声检查SD模型大鼠

只数及所测数值（表1）。

图1 在大鼠第1肝门附近探查门静脉主干
Fig.1 Main portal vein in the vicinity of the first hepatic
portal (PV: portal vein).

图2 在大鼠第2肝门附近探查肝静脉
Fig.2 Hepatic vein in the vicinity of the second hepatic portal
(HV: hepatic vein).

图3 测量大鼠肝静脉的平均流速
Fig.3 Measurement of the mean blood flow velocity of the
hepatic vein in rats.

表1 各期SD模型大鼠血流测值
Tab.1 Blood flow parameters measured in each stage of induced
liver carcinogenesis in SD rats
Number Normal 50 Liver cirrhosis 48 HCC stage 41

Qpv/Qhv 0.71±0.11 0.76±0.67 1.2±0.45

Portal vein diameter (mm) 1.97±0.37 2.27±0.44 2.67±0.40

Portal vein velocity (cm/s) 12.62±4.7 9.77±3.73 9.63±3.77

Portal vein flow (ml/s) 0.37±0.13 0.42±0.34 0.56±0.30

Hepatic venous flow (ml/s) 0.56±0.41 0.55±0.26 0.44±0.32
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正常及肝硬化期、肝癌期SD模型大鼠所测血流数 值各期比较统计分析数值（表2）。

Normal/Liver cirrhosis Norma/HCC Liver cirrhosis/HCC

t P t P t P
Qpv/Qhv 1.19 0.23 10.2 0.00 4.86 0.00

Portal vein diameter 2.47 0.02 6.5 0.00 6.73 0.00

Portal vein velocity 2.22 0.04 2.81 0.01 0.27 0.79

Portal vein flow 0.56 0.58 4.33 0.00 3.00 0.00

Hepatic venous flow 0.09 0.93 2.38 0.02 3.34 0.00

表2 SD模型大鼠各期所测血流数值比较统计分析
Tab.2 Statistical analysis of blood flow parameters measured in each stage of induced liver
carcinogenesis in SD rats

正常期、肝硬化期及肝癌期的门静脉主干内径测值

各组间比较均有差异性，门静脉主干管腔内径测值随着

肝硬化程度的加深而逐渐增大。

正常期门静脉主干平均血流流速测值快于肝硬化

期及肝癌期测值，正常期流速测值与肝硬化期及肝癌期

的流速测值间差异有统计学意义（P=0.04和0.01），SD

大鼠由正常期诱导至肝硬化及肝癌期的过程中，门静脉

主干平均血流流速逐渐减慢。但肝硬化期与肝癌期的

门静脉主干平均血流速度测值间差异无统计学差异

（P=0.79）。肝硬化期门静脉主干血流量测值虽稍大于

正常期测值，但两者间差异无统计学意义；肝癌期门静

脉主干血流量则明显大于肝硬化期及正常期血流量测

值，且其差异具有统计学意义。

肝静脉血流量正常期测值与肝硬化期测值比较差

异不明显，但肝癌期的肝静脉血流量测值则明显小于正

常期及肝硬化期测值，其差异均有明显统计学意义。

肝硬化期门静脉血流量与肝静脉血流量比值

（Qpv/Qhv）在数值上稍大于正常期血流量比值，但无统

计学差异，但肝癌期血流量比值与正常期比值及肝硬化

期比值比较均有统计学差异，肝癌期比值明显大于正常

期及肝硬化期的血流量比值。

3 讨论

肝脏具有独特的肝动脉系统和门静脉系统双重血

供，其中门静脉约占70%~75%，肝动脉约占 25%~30%，

肝动脉与门静脉系统的肝脏血供比例约1∶3-4［5-6］而肝脏

只有肝静脉一套出肝血流系统，理论上同一个体同一时

间段门静脉血流量应为其肝静脉血流量的70%~75%。

肝硬化时，肝细胞广泛变性、坏死，假小叶形成和纤维组

织增生导致肝内血管扭曲、变形，血液循环途径逐渐被

改建，这种血流动力学改变程度与肝功能分级密切

相关［7］，对于肝硬化治疗方式的选择以及预后的评估具

有重要意义。

SD大鼠已被广泛用于病毒性肝炎、肝纤维化、肝硬化

及肝脏肿瘤动物模型的建立［8-10］。而超声作为一种安全、

无创的检查手段，能较准确地反映肝脏组织声学的变化

并提供血流信息［11-12］。高频多普勒超声能获得清晰的

SD大鼠门静脉声像图，并能测得门静脉和肝静脉的血

流动力学参数，在大鼠实验研究中，可作为一种有效的监

测血流动力学变化的手段。不仅可用于肝脏疾病模型

建立的评估，还可用于疾病发展的观测和预后评价［13-14］。

本研究通过检测正常SD大鼠及诱导至肝硬化、肝

癌不同阶段的门静脉主干内径、门静脉平均血流速度、

门静脉血流量（Qpv）、肝静脉血流量（Qhv）及两者血流

量的比值，发现随着SD大鼠肝硬化发展的进程，其门静

脉主干的内径逐渐增宽，门静脉血流平均流速减慢，该

结果与唐红等［15］的研究结果一致。随着大鼠肝脏出现

肝硬化及肝癌结节，其门静脉主干血流量逐渐增加，但

肝硬化期门静脉血流量与正常期门静脉血流量计算值

无统计学差异，考虑在肝硬化期虽然门静脉主干内径增

宽，但平均血流流速也相应减低，因而对门静脉血流量

的影响不大，两期测值差异性不明显，而肝癌期的门静

脉血流量测值则明显高于肝硬化期及正常期，可能与肝

癌期多在肝硬化晚期基础上发展而来，合并门脉高压有

关，与国内外研究报道的肝硬化门脉高压患者门静脉血

流量较正常对照组明显增加的结论一致［16］。肝硬化时

门静脉血流增加是全身内脏系统的高动力循环所引起

的，分析其原因主要是肝功能损害时肝内某些酶系

发生障碍，使得肝脏对内脏及外周具有血管活性作用的

物质灭活能力下降，侧支循环的形成又使其逃避了肝脏

灭活［17-18］，各种血管因子发生异常失调，产生高动力循环

状态，引起内脏充血，明显增加了门静脉血流量，肝内

血管阻力增加，从而进一步加大了门静脉压力［19］，导致

动静脉短路开放［20］。

本组模型肝静脉血流量在肝癌期明显低于正常期

及肝硬化期，而门静脉血流量与肝静脉血流量比值

（Qpv/Qhv）在正常期、肝硬化期及肝癌期测值呈逐渐增

大的趋势，尤以肝癌期测值增大明显，比值大于1，且与

·· 444



http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2015, 35(3): 442-445

肝硬化期及正常期测值间有显著差异。考虑其原因可

能为肝硬化时肝脏组织内大量纤维间隔形成，肝小叶结

构改建，肝静脉在再生结节的压迫、纤维组织的牵拉和

肝包膜的紧缩压迫作用下逐步变细和狭窄［21］，从而影响

肝静脉血流量使其减少，门静脉入肝血流明显超过肝静

脉的出肝血流导致门静脉压力增高，大部分门静脉入肝

血流由侧枝循环如重开脐静脉或者胃左静脉等分流出

肝减轻门脉压力。由此我们可以认为门静脉血流量与

肝静脉血流量比值（Qpv/Qhv）的变化规律与肝硬化至

肝癌的发展进程存在一定的联系，但是否可以通过对该

数值变化的检测来评估肝硬化发展程度及早期预测肝

癌的发生还需进一步研究。
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