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摇 摇 揖摘要铱 摇 目的摇 研究自发性肝硬化比格犬肝脏的病理形态学改变和血清生化改变袁以建立适用于 郧蕴孕 的实

验动物背景资料遥 方法 摇 下肢静脉采血制备血清袁全自动生化分析仪测 粤蕴栽尧粤杂栽尧栽孕尧粤蕴月尧粤蕴孕尧栽月陨蕴尧栽悦尧栽郧尧
郧郧栽 等肝功能指标袁比较患病动物与同期空白对照组动物上述指标的差异曰对比格犬肝脏进行组织病理学检查袁光
学显微镜下描述其病理形态学特点遥 结果 摇 与同期空白对照组动物相比袁患病动物 粤蕴栽尧粤杂栽尧粤蕴孕尧栽月陨蕴尧郧郧栽 显

著升高袁粤蕴月 显著降低曰与正常组织相比袁肝硬化的肝细胞呈结节状再生尧排列紊乱袁形成数量不等的假小叶袁假小

叶周围被增生的胶原纤维所包裹遥 结论 摇 需加强比格犬自发病变的病理监测袁为药物安全性评价提供实验动物的

背景资料遥
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泽责燥灶贼葬灶藻燥怎泽 澡藻责葬贼燥糟蚤则则澡燥泽蚤泽 葬灶凿 藻泽贼葬遭造蚤泽澡 贼澡藻 遭葬糟噪早则燥怎凿 蚤灶枣燥则皂葬贼蚤燥灶 燥枣 藻曾责藻则蚤皂藻灶贼葬造 葬灶蚤皂葬造泽 枣燥则 郧蕴孕援 酝藻贼澡燥凿泽 栽澡藻 粤蕴栽袁
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摇 摇 在重复给药毒性试验研究中袁比格犬是常用的

非啮齿类实验动物遥 关于比格犬的自发性病变袁此
前国内外学者也进行了相关研究了咱员 原 猿暂 袁但未见有

比格犬自发性肝硬化的文献报道遥 本文以药物非

临床安全性评价研究中空白对照组出现的一例肝

硬化比格犬为研究对象袁探讨其肝脏生化指标的改



变和肝脏病理形态学改变袁以期为药物非临床安全

性评价提供重要的病理学背景资料遥
员摇 材料和方法

员郾 员摇 实验动物与饲养环境

普通级比格犬袁购自北京玛斯生物技术有限公

司揖杂悦载运渊京冤圆园员员 原 园园园猿铱遥 动物饲养于本中心屏

障环境 渊 普通级冤 动物房 揖 杂再载运 渊 鲁冤 圆园员园 原
园园园源铱遥

试验开始时所有动物体重尧摄食量及生化指标

均无明显差异遥 解剖前 猿缘 凿袁患病动物开始出现消

瘦尧体重减轻尧皮肤粘膜轻度黄染等体征遥 患病动

物为雌性袁解剖时体重 员园 噪早袁圆源 月龄遥
员郾 圆摇 仪器与试剂

日立 苑员愿园 全自动生化分析仪袁由日立公司生

产曰樱花 灾陨孕远 全自动脱水机尧全自动染色封片机等

病理设备均由樱花医疗株式会社生产遥
肝功能生化检测试剂盒均由宁波瑞源生物科

技有限公司生产曰酝葬泽泽燥灶 三色染色试剂盒由 杂蚤早皂葬
公司生产袁产品批号院杂蕴月运怨缘远缘灾曰网状纤维染色试

剂盒由北京索莱宝科技有限公司生产袁产品批

号院圆园员远园缘员圆遥
员郾 猿摇 方法

员郾 猿郾 员摇 血清制备及肝生化指标检测院下肢静脉采血

圆 耀 猿 皂蕴 置促凝管中静置 猿园 皂蚤灶袁猿缘园园 则 辕 皂蚤灶 离心

员园 皂蚤灶 制备血清遥 全自动生化分析仪测定 粤蕴栽尧
粤杂栽尧栽孕尧粤蕴月尧粤蕴孕尧栽月陨蕴尧栽悦尧栽郧尧郧郧栽 等肝功能指

标袁比较患病动物与同期空白对照组动物上述指标

的差异遥
员郾 猿郾 圆摇 动物剖检院剖检前动物隔夜禁食不禁水遥 戊

巴比妥钠麻醉袁颈动脉放血处死遥 打开腹腔袁观察

患病动物腹腔内有无腹水尧腹水的颜色和腹水量曰
肉眼观察肝脏形态学改变遥 肝脏经粗切后放入中

性甲醛溶液中固定遥
员郾 猿郾 猿摇 组织病理学检查院对肝组织进行常规取材尧
脱水尧包埋尧石蜡切片袁根据说明书步骤进行 匀耘 染

色尧网状纤维染色咱源暂 和 酝葬泽泽燥灶 染色咱缘暂 袁光学显微镜

下观察患病动物肝脏病理形态学改变遥
圆摇 结果

圆郾 员摇 生化指标的改变

与同期空白对照组动物相比袁患病动物 粤蕴栽尧
粤杂栽尧粤蕴孕尧栽月陨蕴尧郧郧栽 显著升高袁粤蕴月 显著降低袁升
高或降低幅度为同期空白对照组 圆 耀 缘 倍不等曰与同

期空白对照组动物相比袁患病动物 栽孕尧栽悦尧栽郧 未见

明显变化渊表 员冤遥
圆郾 圆摇 肉眼形态学观察

患病动物腹腔内可见淡黄色腹水袁腹水量约 缘园
皂蕴曰患病动物肝脏形状不规则尧质地变硬袁表面可见

大小不一的颗粒状结节和黄色坏死灶突出于肝脏

表面渊图 员冤遥
圆郾 猿摇 组织病理学检查

匀耘 染色显示患病动物肝脏肝细胞呈弥漫性变

性尧坏死伴结节状再生曰再生的肝细胞排列紊乱袁形
成数量不等的假小叶袁假小叶内中央静脉缺如或偏

位曰肝内胆汁淤积渊图 圆尧图 猿冤遥
酝葬泽泽燥灶 染色显示形成的假小叶被蓝染的增生

的胶原纤维分割尧包裹曰肝脏汇管区胶原纤维增生

渊图 源尧图 缘冤遥
网状纤维染色显示肝细胞坏死区域和假小叶

周围未见黑色网状纤维塌陷或沉积袁仅见棕黄色胶

原纤维增生渊图 远冤遥
表 员摇 比格犬血清生化值改变

栽葬遭援 员摇 悦澡葬灶早藻泽 燥枣 泽藻则怎皂 遭蚤燥糟澡藻皂蚤泽贼则赠 增葬造怎藻泽 蚤灶 贼澡藻 月藻葬早造藻 凿燥早泽

项目
陨贼藻皂泽

单位
哉灶蚤贼

血清生化值
杂藻则怎皂 遭蚤燥糟澡藻皂蚤泽贼则赠 增葬造怎藻泽

患病动物生化值
月蚤燥糟澡藻皂蚤泽贼则赠 增葬造怎藻泽
燥枣 凿蚤泽藻葬泽藻凿 葬灶蚤皂葬造

同期对照生化值
月蚤燥糟澡藻皂蚤泽贼则赠 增葬造怎藻泽 燥枣

糟燥灶糟怎则则藻灶贼 糟燥灶贼则燥造 葬灶蚤皂葬造泽
丙氨酸氨基转移酶渊粤蕴栽冤 哉 辕 蕴 员缘猿郾 圆缘 圆远郾 苑怨 依 缘援 圆员
天门冬氨酸氨基转移酶渊粤杂栽冤 哉 辕 蕴 员园缘郾 圆园 猿园郾 远圆 依 猿援 源园
碱性磷酸酶渊粤蕴孕冤 哉 辕 蕴 猿缘员郾 猿苑 员园源郾 圆猿 依 猿怨援 园怨
总蛋白渊栽孕冤 早 辕 蕴 源怨郾 圆缘 缘缘郾 怨员 依 猿援 猿园
白蛋白渊粤蕴月冤 早 辕 蕴 员缘郾 员园 圆苑郾 缘园 依 员援 源怨
酌鄄谷氨酰氨基转肽酶渊郧郧栽冤 哉 辕 蕴 怨郾 猿猿 猿郾 缘缘 依 员援 猿圆
总胆红素渊栽月陨蕴冤 滋皂燥造 辕 蕴 圆郾 远圆 园郾 愿愿 依 园援 圆愿
甘油三酯渊栽郧冤 皂皂燥造 辕 蕴 园郾 远员 园郾 远园 依 园援 员员
总胆固醇渊栽悦冤 皂皂燥造 辕 蕴 猿郾 愿圆 猿郾 苑远 依 园援 远圆

远缘 中国比较医学杂志 圆园员远 年 员圆 月第 圆远 卷第 员圆 期摇 悦澡蚤灶 允 悦燥皂责 酝藻凿袁 阅藻糟藻皂遭藻则 圆园员远袁灾燥造援 圆远援 晕燥援 员圆



图 员 肝脏表面形状不规则尧质地变硬袁表面可见大小不一的颗粒状结节和黄色坏死灶遥
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猿摇 讨论

重复给药毒性试验中袁肝脏是常见的毒性靶器

官遥 为了对药物相关性肝病和自发性病变进行正

确鉴别袁需加强对实验动物自发性肝脏病变的研

究遥 因此袁本试验系统描述了自发性肝硬化比格犬

肝脏肉眼形态学尧组织病理学变化特征以及血清生

化指标改变遥
肉眼形态学观察结果显示患病动物腹腔内出

现约 缘园 皂蕴 淡黄色腹水曰病变肝脏形状不规则尧质地

变硬袁表面可见大小不一的颗粒状结节突出于肝脏

表面遥 组织病理学检查结果显示患病肝脏肝细胞

呈弥漫性变性尧坏死伴结节状再生袁再生的肝细胞

排列紊乱袁形成数量不等的假小叶袁假小叶被增生

的胶原纤维所分割尧包裹袁假小叶内中央静脉缺如

或偏位遥 肝脏汇管区胶原纤维增生袁肝内胆汁淤

积遥 上述结果提示袁患病动物出现的肝脏病变为结

节性肝硬化遥 结节性肝硬化可通过网状纤维染色

与亚急性肝衰竭进行鉴别诊断袁亚急性肝衰竭时肝

细胞坏死区域和假小叶周围可见网状纤维塌陷或

沉积咱远暂 遥
生化检测结果显示肝硬化动物 粤蕴栽尧粤杂栽尧粤蕴孕尧

栽月陨蕴尧郧郧栽 显著升高袁粤蕴月 显著降低遥 试验中指标

升高的意义与病理学检查结果相一致袁如 粤蕴栽尧粤杂栽
显著升高提示了肝细胞存在广泛的变性尧坏死遥 生

化检测结果同时也解释了肝硬化动物出现的一些

特殊体征袁如动物出现明显腹水是由于肝脏合成蛋

白能力下降咱苑暂 袁血中 粤蕴月 显著降低引起低蛋白血症

所致曰动物出现皮肤粘膜黄染是由于胆红素代谢障

碍尧肝内胆汁淤积袁血中 栽月陨蕴 显著升高所致遥
肝硬化是一种慢性进行性疾病袁病毒性肝炎尧

化学药物尧营养不良尧中毒等因素均可导致肝硬化

的发生遥 研究表明袁肝硬化病理过程起始于肝内星

状细胞活化咱愿暂 遥 肝星状细胞是存在于肝脏的一类

特殊的间质细胞袁主要位于肝血窦内皮与肝细胞之

间的窦周隙内遥 活化后的肝星状细胞可转变为成

纤维细胞袁进而使肝脏细胞外基质及胶原纤维合成

增多袁 引 起 细 胞 外 基 质 发 生 重 构 形 成 纤 维 间

隔咱怨 原 员园暂 袁导致肝脏假小叶被分割尧包裹袁最终形成肝

硬化遥
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