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老龄大鼠自发性肝胆管增生的病理学研究
张蕊，易月娥，杜牧，赵蕾，张惠铭，左从林∗

（北京昭衍新药研究中心，北京　 １００１７６）

　 　 【摘要】 　 目的　 为相关科研及新药安全评价工作积累大鼠肝胆管增生有价值的研究资料。 方法　 大鼠共分

为 ３ 组，第 １ 组雌雄各 ３０ 只动物（进口 ＳＤ 大鼠）；第 ２ 组雌雄各 ６０ 只（国产 ＳＤ 大鼠）；第 ３ 组雌雄各 ６０ 只（国产

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠）。 实验末期，对所有实验动物进行安乐死，进行系统解剖，对肝进行制片，进行组织病理学检查和免疫

组织化学研究。 结果　 各组大鼠均发生了不同程度的肝汇管区胆管增生，总发病率是 ３２􀆰 ３３％ 。 其中国产 ＳＤ 大鼠

发病率明显高于进口 ＳＤ 大鼠（２６􀆰 ６７％ ∶ １􀆰 ６７％ ）；国产 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的发生率明显高于国产 ＳＤ 大鼠（５３􀆰 ３３％ ∶
２６􀆰 ６７％ ）；雄性动物的发病率明显高于雌性动物（２０％ ∶ １２􀆰 ３３％ ）。 病理学观察显示多样化的胆管增生和纤维化改

变，病变在 Ｉ 级和 ＩＩ 级的大鼠发病率是 ８４􀆰 ５％ ，ＩＩＩ 级病变的发病率仅占 １５􀆰 ５％ 。 卵圆细胞的增生与胆管增生病变

情况相一致，并呈现向胆管上皮方向分化。 结论 　 不同种系、不同性别的大鼠间肝胆管增生的发生率存在差异。
本研究结果为动物和人类在增龄情况下肝胆管增生的研究提供了参考资料。
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　 　 很多动物包括大鼠、小鼠、仓鼠和犬等都可以

肝内胆管增生，特别是大鼠更易发生病变。 文献报

道老龄大鼠胆管增生的发病率很高，在不同种属、
不同性别大鼠中，其发生率有较大的差异［１ － ３］。 胆

管细胞正常状态下是处于分裂静止期的，但其具备

分裂潜能，在受到外界刺激、损伤和其他因素作用

时可以发生増生。 在毒性病理学研究当中，实验动

物也可见到与药物毒性相关的胆管增生病变［１］。
胆管细胞增生病变在病理形态上呈现多样化，其病

因和发病机制尚不明确。 本研究通过观察不同种

属和性别老龄大鼠自发性胆管增生性病变，以求进

一步探索大鼠自发性胆管增生的发病规律和病理

学特点，旨在为相关科研及新药安全评价工作积累

大鼠肝胆管增生的有价值的研究资料。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

进口 无 特 定 病 原 体 （ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ，
ＳＰＦ）级 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，购自日本 ＣＬＥＡ 公司；国产

ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 １２０ 只，国产 ＳＰＦ ／无病毒抗体 ＶＡＦ
（ｖｉｒｕｓ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｆｒｅｅ，ＶＡＦ）级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 １２０ 只，购
自北京维通利华实验动物技术有限公司 【 ＳＣＸＫ
（京）２００６ － ０００９】。 实验动物均雌雄各半，周龄 ４ ～
５ 周，体重 ５０ ～ ７０ ｇ。
１􀆰 １􀆰 ２　 饲养条件

动物饲养于本中心 ＳＰＦ 级动物房【ＳＹＸＫ（京）
２００９ － ００２４】，动物房室温 ２０ ～ ２５℃，湿度 ４０％ ～
７０％ ，光照 １２ ｈ 明暗交替。 动物给予进口饲料，辐
照灭菌实验动物鼠用饲料美福 １８（ＭＦ１８）购自东酵

（上海）商贸有限公司。 动物自由摄食饮水。
１􀆰 １􀆰 ３　 仪器和试剂

全封闭式组织脱水机（Ａｓｐ３００，ＬＡＩＣＡ，美国）、
组织包埋机（ＥＧ１１５０Ｈ，ＬＡＩＣＡ，美国）、半自动轮转

切片机（ＲＭ２２３５，ＬＡＩＣＡ，美国）、摊片烤片一体机

（ＣＳ⁃ＶＩ，ＬＡＩＣＡ，美国）、全自动染色封片一体机

（ＣＶ５０３０，ＬＡＩＣＡ，美国），恒温烤箱（ＤＲＰ⁃９０８２，中
国），生物显微镜（ＣＸ３１，奥林巴斯，日本），二甲苯、
乙醇（北京化工厂，中国），苏木素、伊红（北京世济

合力生物科技有限公司，中国）。
１􀆰 ２　 动物分组及方法

将 ３００ 只大鼠分为 ３ 组，第 １ 组雌雄各 ３０ 只，
其余各组雌雄各 ６０ 只。 分别为进口 ＳＤ 大鼠（组
１）；国产 ＳＤ 大鼠（组 ２）；国产 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠（组 ３）。

动物自由摄食、水。 实验第 １０４ 周对存活动物

实行安乐死。 对所有发现死亡、濒死安乐死及 １０４
周安乐死动物进行系统尸检，并对所有动物肝进行

病理学检查。
所有动物肝经 ４％ 甲醛固定后，进行取材、脱

水、石蜡包埋、切片、ＨＥ 染色和显微镜观察。 另外，
对胆管增生病变实行 Ｍａｓｓｏｎ 染色以观察纤维增生。
对胆管增生细胞进行免疫组织化学染色：选用兔抗

大鼠细胞角蛋白（ＣＫ１９，博士德生物）；兔抗大鼠波

形蛋白（Ｖｉｍｅｎｔｉｎ， 博士德生物）；二抗是辣根过氧

化物酶标记的山羊抗兔 ＩｇＧ（康为世纪）。
１􀆰 ３　 统计学方法

所得数据采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件进行数据处理，
利用卡方检验比较各项指标间差异，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 认为

差异具有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 组织学检查结果

２􀆰 １􀆰 １　 实验动物肝胆管增生的发生

本实验结果显示，发生胆管增生的动物有 ３５ 只

为实验 １０４ 周安乐死动物，其他发生胆管增生的动

物除 １２ 只大鼠为实验 ５６ ～ ７５ 周发生死亡，另 ５０ 只

动物均为实验 ７６ ～ １０４ 周发生死亡。 死亡原因多为

肿瘤或慢性肾病导致。 开放饲养条件下，大鼠寿命

为 ２􀆰 ５ ～ ３ 年，无菌大鼠寿命可达 ４ 年，以人 ６０ 岁为

老年年龄，大鼠进入老年的相应时间为 １􀆰 ７ 年，即
２０ 个月。 本实验于大鼠 ４ ～ ５ 周龄进入观察期。 而

发生髓外造血的动物有 ８９ 只动物为实验 ７６ ～ １０３
周发生死亡或实验 １０４ 周安乐死动物。 上述结果可

以看出，发生肝胆管增生的大鼠 ８７􀆰 ６３％ 为老龄

大鼠。
２􀆰 １􀆰 ２　 胆管增生病变的分级

通过对老龄大鼠肝组织进行 ＨＥ 染色显微镜下

观察，根据肝胆管增生的病变范围和程度，将病变
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分成三个级别，即 Ｉ 级、ＩＩ 级和 ＩＩＩ 级。 Ｉ 级病变特征

是：在取材的两片长约 １􀆰 ５ ～ ２􀆰 ０ ｃｍ 的肝组织中，选
择其中一片胆管增生较明显的进行观察记录，胆管

增生病灶≤１５ 个即判为 Ｉ 级；ＩＩ 级病变其胆管增生

病灶在 １５ ～ ２５ 个之间；ＩＩＩ 级病变其胆管增生灶≥
２５ 个。 结果显示病变 Ｉ 级的发病动物数为 ６１ 例，占
６２􀆰 ９％ ；病 变 ＩＩ 级 的 发 病 动 物 数 为 ２１ 例， 占

２１􀆰 ６％ ；病变 ＩＩＩ 级的发病 动 物 数 为 １５ 例， 占

１５􀆰 ５％ 。 从上述结果中可以看出，存活两年左右的

大鼠的胆管增生，多数是处在 Ｉ 级和 ＩＩ 级的状况，少
数发展到第 ＩＩＩ 级病变阶段。
２􀆰 １􀆰 ３　 胆管增生病变的组织学分类

根据胆管增生病变特点，将胆管增生病理改变

总结为 ６ 个种类：第一类：汇管区内或附近灶状胆管

增生，胆管数量增多，增生的胆管上皮细胞胞核 ／胞
质比例增大，胆管管腔扩张，很少见到纤维组织增

生，视为早期增生性病变（见图 １Ｂ 和 Ｃ）；第二类：
汇管区内或附近灶状胆管增生，胆管数量增多，增
生的上皮细胞胞核 ／胞质比例减小，胞核和胞质均

呈半透明状（空泡化），胆管周围可见轻度纤维组织

增生和炎细胞浸润（见图 １Ｄ 和 Ｅ）；第三类病变：汇
管区胆管增生伴胆管周围显著纤维组织增生，残留

的胆管上皮肥大，胆管呈半月形或分支状吻合的腺

管结构被向心层状结缔组织包绕，内腔衬以单层细

胞，这些细胞大小不一，似有异型性，类似一个小肠

型的腺癌组织（见图 １Ｆ 和 Ｇ）；第四类病变：严重的

纤维组织增生区发生玻璃样变，增生的腺管消失

（见图 １Ｈ 和 Ｉ）；第五类病变：胆管增生病变较多，纤
维组织增生扩大，并与附近增生的胆管区相连接，
形成早期肝硬化的趋势（见图 １ Ｊ 和 Ｋ）。 上述五种

增生病变，有时候在 Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ 级分类的切片中均可以

观察到，说明三种病变的过程可以在肝反复发生；
第六类病变：汇管区有细胞向肝实质长入，细胞呈

卵圆形、单排或双排或团集状增生，或形成不完整

管腔样结构，这些细胞胞质少，嗜碱性染色增加，核
呈卵圆形，被称为卵圆形细胞（见图 １ Ｌ）。

卵圆形细胞的增生范围和程度基本上与病变

范围和程度一致，且常常位于各种类型病变周围

（见图 ２ Ａ、Ｂ 和 Ｃ）。 另外还观察卵圆细胞常常伴

随着肝内炎症灶而明显增生（见图 ２Ｄ）。 免疫组织

化学检测证明，这些增生的卵圆细胞呈角蛋白阳性

（ＣＫ１９），但是对波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）阴性（见图 ２Ｅ
和 Ｆ）。

２􀆰 ２　 各组大鼠及不同性别大鼠胆管增生的发生率

在相同种属的大鼠中，雄性动物自发性胆管增

生的发生率高于雌性动物。 对进口 ＳＤ 大鼠不同性

别动物的自发性胆管增生的发生数量进行卡方检

验，结果表明该种属 ＳＤ 大鼠雌性及雄性的自发性

胆管增生的发生数量差异无显著性（ ｄｆ ＝ １，χ２ ＝
１􀆰 ０１７，Ｐ ＝ ０􀆰 ３１３）；对国产 ＳＤ 大鼠不同性别动物的

自发性胆管增生的发生数量进行卡方检验，结果表

明该种属 ＳＤ 大鼠雌性及雄性的自发性胆管增生的

发生数量差异有显著性 （ ｄｆ ＝ １， χ２ ＝ ６􀆰 １３６，Ｐ ＝
０􀆰 ０１３）。 国产 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠不同性别动物的自发性

胆管增生的发生数量进行卡方检验，结果表明该种

属 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠雌性及雄性的自发性胆管增生的发

生数量差异有显著性 （ ｄｆ ＝ １， χ２ ＝ ４􀆰 ８２１， Ｐ ＝
０􀆰 ０２８）；对雌性大鼠、雄性大鼠总发生数量进行卡

方检验，结果表明雄性大鼠与雌性大鼠的自发性胆

管增生的发生数量差异有极显著性（ ｄｆ ＝ １，χ２ ＝
８􀆰 ０６０，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 从上表中的结果可以看出，国产

Ｗｉｓｔａｒ 大 鼠 的 自 发 性 胆 管 增 生 发 生 率 最 高

（５３􀆰 ３３％ ）。 分别对不同种属大鼠胆管增生发生数

量进行卡方统计，结果表明不同种属大鼠胆管增生

发生数量差异有极显著性（ｄｆ ＝ ２，χ２ ＝ ５１􀆰 ７４，Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 见表 １、２。

３　 讨论

Ｉｗａｔａ 和 Ｈｉｒｏｕｃｈｉ 曾经观察分析了 ７５０ 例老龄

Ｆ３４４ ／ Ｄｕｃｒｊ 大鼠自发胆管增生情况，其中雄性发病

率为 ９４􀆰 ５％ ，雌性发病率为 ３２􀆰 ４％ ，总发病率为

６３􀆰 ４％ ［３］。 本研究结果显示 ３００ 例老龄 ＳＤ 和

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠也有较高的胆管增生发生率，其中雄性

为 ４０％ ，雌性为 ２４􀆰 ６６％ ，总发病率为 ３２􀆰 ３３％ 。 尽

管实验的大鼠种属不同，但本实验结果再一次证明

了老龄大鼠有较高的胆管增生发病率。 至于两个

研究之间发病率的差异，可能与种属、饲料以及饲

养和实验环境等因素相关。 本研究还观察到国产

ＳＤ 大鼠的发病明显高于进口 ＳＤ 大鼠，国产 Ｗｉｓｔａｒ
大鼠的胆管增生发病率也明显高于国产 ＳＤ 大鼠，
考虑这可能与动物种属基因型差异的内在规律

相关。
老龄大鼠胆管增生的病理呈多样化，可以观察

到胆管细胞增生、增生细胞空泡化、纤维组织增生、
胆管上皮细胞肥大、异型、萎缩、消失和肝硬化形成

趋势以及卵圆细胞增生，这些病变被认为是不可逆
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注：Ａ． 正常大鼠肝汇管区，可见汇管区内的小叶间动脉、小叶间静脉和小叶间胆管，一般可见 １ ～ ３ 个小叶间胆管， × １００； Ｂ． 汇管区内大量

胆管增生，汇管区增宽，胆管上皮细胞胞核 ／ 胞质比例增大，管腔扩张， × １００； Ｃ． 图 Ｂ 的 Ｍａｓｓｏｎ 染色，无明显纤维组织增生， × １００； Ｄ． 汇管

区胆管增生，上皮细胞胞核 ／ 胞质比例减小，胞核和胞质均呈半透明状，胆管周围可见轻度纤维组织增生和炎细胞浸润， × １００； Ｅ． 图 Ｄ 的

Ｍａｓｓｏｎ 染色，显示纤维组织增生， × １００； Ｆ． 汇管区胆管增生伴胆管周围显著纤维组织增生，残留的胆管上皮肥大，胆管呈半月形或分支吻合

状，腺管被向心层状结缔组织包绕，内腔衬以单层细胞，大小不一，类似于小肠腺癌， × ４００； Ｇ． 图 Ｆ 的Ｍａｓｓｏｎ 染色， × ４００； Ｈ． 纤维组织增生

区发生玻璃样变，腺管消失， × ４００； Ｉ． 图Ｈ 的Ｍａｓｓｏｎ 染色， × ４００； Ｊ． 汇管区的纤维组织增生扩大，并与附近增生的汇管区接近和连接，形成

肝硬化趋势， × １００； Ｋ． 图 Ｊ 的 Ｍａｓｓｏｎ 染色， × １００； Ｌ． 卵圆细胞增生并向跟小叶内伸延，单排或双排，细胞核卵圆形，染色深，胞质少， × ６００。
图 １　 老龄大鼠胆管增生的组织病理学类型

Ｎｏｔｅ． （Ａ）． Ｎｏｒｍａｌ ｐｏｔａｌ ａｒｅａ， ｗｉｔｈ ｓｍａｌｌ ａｒｔｅｒｉｅｓ ａｎｄ ｖｅｉｎ ａｎｄ ｏｎｌｙ ｔｈｒｅｅ ｓｍａｌｌ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔｓ （ × １００） ． （Ｂ）． Ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｔａｌ ａｒｅａ， ａｎ
ｅｎｌａｒｇｅｄ ｐｏｔａｌ ａｒｅａ， ａｎｄ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｄ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ （ ｘ１００） ． （ Ｃ）． Ｎｏ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｆｒｏｍ （Ｂ） Ｍａｓｓｏｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ （ｘ１００） ． （Ｄ）． Ｄｃｒｅａｓｅｄ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ， ａｎｄ ｄｃｒｅａｓｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｎｕｃｌｅａｒ ／ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ｒａｔｉｏ． Ｎｏｔｅ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｄ ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｖａｃｕｏｌａｔｉｏｎ，
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ， ａｎｄ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ （ × １００） ． （ Ｅ）． Ｓｏｍｅ ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｓｈｏｗ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ
（Ｄ）． Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ （ × １００）． （Ｆ） ． Ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ａｎｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ｌｅｆｔ
ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ， ｗｉｔｈ ａ ｃｒｅｓｃｅｎｔ ｏｒ ｂｒａｎｃｈ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ｓｈａｐｅ． Ａ ｇｌａｎｄｕｌａｒ ｔｕｂｅ ｓｕｒｒｏｕｎｄｅｄ ｂｙ ｃｏｎｃｅｎｔｒｉｃ ｌａｍｅｌｌａｒ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ， ａｎｄ ｍｏｎｏｌａｙｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｌｉｎｉｎｇ ｔｈｅ ｌｕｍｅｎ （ｗｈｉｃｈ ｖａｒｉｅｄ ｉｎ ｓｉｚｅ）， ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈａｔ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｓｔｉｎｅｓ （ × ４００） ． （Ｇ）． Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ （Ｆ） （ × ４００）； （Ｈ）．
Ｈｙａｌｉｎｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｔａｌ ａｒｅａ， ａｎｄ ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ （ × ４００） ． （ Ｉ） ． Ｍａｓｓｏｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ （Ｈ） （ ｘ４００） ． （ Ｊ） ． Ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｔａｌ ａｒｅａ， ｗｉｔｈ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｅａｃｈ ｏｔｈｅｒ， ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ａｎ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ （ × １００）． （Ｋ）． Ｍａｓｓｏｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ （Ｊ） （ × １００）． （Ｌ） ． Ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｏｆ ｏｖａｌ ｃｅｌｌｓ（ｓｉｎｇｌｅ ｏｒ ｄｏｕｂｌｅ ｒｏｗｓ） ｆｒｏｍ ｐｏｔａｌ ａｒｅａ ｔｏ ｌｉｖｅｒ ｌｏｂｅｓ． Ｔｈｅ ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｆ ｏｖａｌ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｏｖａｌ， ｗｉｔｈ
ｄｅｅｐ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ （ × ６００）．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｒａｔｓ

性改变［１，２，４］。 根据对这些形态改变的观察，我们发

现上述病变的多样化和进展过程，呈现出一定的规

律性，即早期胆管上皮细胞增生，其后发生胆管周

围纤维组织增生，纤维组织增生又刺激胆管细胞形

态发生了肥大、化生、萎缩、消失的改变，很多在汇

管区的增生和纤维化病灶逐渐连接起来，形成早期

４６５
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肝硬化的病变趋势。 本文对胆管增生性病变进行

了分级观察，发现老龄大鼠的胆管增生，多数处在 Ｉ
级和 ＩＩ 级的增生阶段，仅少数病例处于 ＩＩＩ 级的增

生阶段，这个分级方式与 Ｈａｉｌｅｙ 描述的病变程度大

致方向一致［４］，对今后继续研究老龄大鼠胆管增生

乃至药物所致的胆管增生不无参考价值。

注：Ａ． 早期胆管增生伴卵圆细胞增生， × ４００；Ｂ． 胆管增生和纤维组织增生伴卵圆细胞增生， × ４００；Ｃ． 胆管增生和纤维玻璃样

变伴卵圆细胞增生， × ４００；Ｄ． 肝组织内炎症区有明显的卵圆细胞增生， × ４００；Ｅ． 增生的胆管上皮、卵圆细胞和肝细胞对细胞角

蛋白呈阳性反应， × ６００；Ｆ． 增生的胆管上皮、卵圆细胞和肝细胞对波形蛋白呈阴性反应， × ６００。

图 ２　 卵圆形细胞增生的分布特点

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｈｙｐｅｒｌｏａｓｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ａｎｄ ｏｖａｌ ｃｅｌｌｓ （ × ４００） ． （Ｂ） Ｈｙｐｅｒｌａｓｉａ ｏｆ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｏｖａｌ ｃｅｌｌｓ
（ × ４００） ． （Ｃ）Ｈｙｐｅｒｌａｓｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ａｎｄ ｈｙａｌｉｎｅ ｆｉｂｒｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｏｖａｌ ｃｅｌｌｓ （ × ４００）； （Ｄ） Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｏｖａｌ ｃｅｌｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ
ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ （ × ４００）； （Ｅ） Ｔｈｅ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ａｎｄ ｏｖａｌ ｃｅｌｌｓ（ｂｕｔ ｎｏｔ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ） ｓｈｏｗｅｄ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ
ｓｔａｉｎｎｉｎｇ （ × ６００）； （Ｆ） Ｔｈｅ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｅｐｉｔｈｉｌｉｕｍ， ｏｖａｌ ｃｅｌｌｓ， ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌｓ ｓｈｏｗｅｄ ａ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｖｉｍｅｎｔｉｎ ｓｔａｉｎｎｉｎｇ （ × ６００）．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｏｖａｌ ｃｅｌｌｓ ｈｙｐｅｒｌａｓｉａ

表 １　 不同性别大鼠自发性胆管增生发生率比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｌｉｖｅｒ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

动物种属
Ｓｐｅｃｉｅｓ

雌性发病动物数
Ｄｉｓｅａｓｅｄ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

雌性发生率
Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｆｅｍａｌｅｓ

（％ ）

雄性发病动物数
Ｄｉｓｅａｓｅｄ ｍａｌｅ ｒａｔｓ

雄性发生率
Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｌｅｓ

（％ ）

进口 ＳＤ 大鼠（ｎ ＝ ６０）
Ｅｘｐｏｒｔ ＳＤ ｒａｔｓ （ｎ ＝ ６０） １ ３􀆰 ３３ ０ ０

国产 ＳＤ 大鼠（ｎ ＝ １２０）
Ｄｏｍｅｓｔｉｃ ＳＤ ｒａｔｓ （ｎ ＝ １２０） １０ １６􀆰 ６６ ２２ ３６􀆰 ６７

国产 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠（ｎ ＝ １２０）
Ｄｏｍｅｓｔｉｃ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ （ｎ ＝ １２０） ２６ ４３􀆰 ３３ ３８ ６３􀆰 ３３

大鼠总数（ｎ ＝ ３００）
Ｔｏｔａｌ ｏｆ ｒａｔｓ （ｎ ＝ ３００） ３７ ２４􀆰 ６６ ６０ ４０

表 ２　 ＳＤ 大鼠和 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠自发性胆管增生发生率比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｌｉｖｅｒ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ
ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ａｎｄ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

动物种属
Ｓｐｅｃｉｅｓ

发病动物数
Ｃａｓｅ

发生率
Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ（％ ）

进口 ＳＤ 大鼠（ｎ ＝ ６０）
Ｉｍｐｏｒｔｅｄ ＳＤ ｒａｔｓ （ｎ ＝ ６０） １ １􀆰 ６７

国产 ＳＤ 大鼠（ｎ ＝ １２０）
Ｄｏｍｅｓｔｉｃ ＳＤ ｒａｔｓ （ｎ ＝ １２０） ３２ ２６􀆰 ６７

国产 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠（ｎ ＝ １２０）
Ｄｏｍｅｓｔｉｃ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ （ｎ ＝ １２０） ６４ ５３􀆰 ３３

　 　 在实验动物毒性研究中，也有发现大鼠胆管上

皮增生的现象，并认为实验物质的毒性加重上述的

病变［１，２，４］。 值得提出的是，在大鼠的致癌实验中，
由于应用了强烈的致癌剂或肝毒性因子，如多氯化

联苯、呋喃、氯仿等也可以引起与大鼠自发性胆管

增生相类似的上述改变或加重增生性病变，但在毒

性研究中，胆管的增生往往伴有肝细胞的变性坏

死，而老龄大鼠的这些病变不伴有肝细胞损伤，这
一点是两者的重要区别［５ － ７］。 在毒性实验工作中，

５６５
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在遇到有些胆管增生病变类似小肠癌病变时，需要

和致癌因子引起的胆管腺癌进行鉴别，这些增生的

类似小肠腺癌的改变，其实质是一种对炎症和纤维

化刺激的适应性的化生［１，４］。
关于卵圆细胞增生，很多文献认为这些细胞是

啮齿类肝的干细胞，其增生是一种对损伤的修复反

应，但在某些致癌实验中出现卵圆细胞增生，被认

为是一种癌前病变［１，２，４，８ － １０］。 我们观察到卵圆细胞

的增生往往与不同类型的胆管增生相伴随出现，且
增生程度也相一致，细胞角蛋白阳性表达。 另外，
卵圆细胞增生往往出现在肝内炎症病变区域，说明

炎症和肝细胞损伤可以刺激卵圆细胞的增生，并向

胆管上皮或肝细胞方向分化。
关于老龄大鼠胆管增生的病因和发病机制较

为复杂，长期以来没有明确定论。 体内外研究报道

雌激素有明显刺激胆管增生的作用，主要是通过活

化雌 激 素 受 体 共 活 化 物 Ｓｔ８ （ ｓｔｅｒｏｉｄ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ， Ｓｒｃ）、Ｓｒｃ 同源蛋白和细胞外信号调节激

酶（ＥＲＫ１ ／ ２）等信号途径［１１ － １２］。 本研究老龄大鼠

的雌激素水平应属于低下状态，却仍然有明显的胆

管增生病例发生；在另一方面，老龄雄性大鼠的高

发病率，也很难单纯用激素水平来解释，值得进一

步研究探讨。
总之，胆管增生被看做是一种炎性的、化生性

和修复性的反应［４］，其实质是作为对胆管损伤的适

应性反应，是在多种刺激及损伤因素下产生的。 本

实验中发现的不同种属、不同性别大鼠的病变差

异，除了不能排除激素的影响外，还可能与体内的

其他具有生物活性的生长因子相关。 如有些研究

报道，胆酸可刺激体外培养的胆管细胞增生，正常

大鼠慢性摄入牛黄胆酸 （ ＴＣＨ） 和牛黄石胆酸

（ＴＬＣＨ）引起血清胆酸积累也可诱导胆管增生，增
生的机制是通过表皮生长因子受体介导的途径诱

导胆管细胞增生［１３］；还有研究谈到炎症作用和神经

调节作用［１４］。 总之，胆管增生，特别是啮齿类动物

的胆管增生的发生和发展受到多种因素的影响和

调控。 本研究使用了较多的动物样本，较长的饲养

周期，细致的病理学观察，获得了老龄大鼠胆管增

生的可信的实验结果，可为相关领域的科研及新药

安全评价工作积累丰富的实验动物的临床和病理

学背景数据和资料。
（注：本实验开始于 ２０１０ 年，实验周期为 ２ 年，２０１３ 年

进行病理阅片，２０１４ 试验完成。 由于实验涉密问题，于 ２０１８
年 ４ 月完成撰写投稿）
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