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　 　 【摘要】 　 目的　 建立一种稳定的大鼠急性梗阻性化脓性胆管炎模型，检测其病理生理指标，为急性胆管炎、
胆汁淤积等疾病的研究提供稳定可靠的标准化动物模型。 方法　 选用 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠，采用胆总管下段注射

类毒素及胆总管结扎方式进行模型构建，评估大鼠造模前后的体重变化、死亡情况、肝功能主要指标变化及肝组织

病理改变情况。 结果　 造模后模型组大鼠体重明显降低；假手术组大鼠无死亡，肝功能无异常；模型组大鼠死亡 ３
只，模型组死亡率 １２％，肝功能主要指标及肝病理呈现出明显的胆汁淤积及肝功能损伤性改变。 结论　 本研究成

功建立了大鼠急性梗阻性化脓性胆管炎模型，该模型具有操作简便、损伤小、死亡率低、造模成功率高等优势，可为

多种常见疾病的机制研究和药物研发提供标准化的实验动物模型。
【关键词】 　 急性梗阻性化脓性胆管炎；胆总管梗阻；动物模型；大鼠
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　 　 急性梗阻性化脓性胆管炎 （ ａｃｕｔｅ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＡＯＳＣ）是由细菌感染引起的

一种急性胆道梗阻及继发化脓性感染的疾病，是外

科急腹症常见病因之一，为外科常见病、多发病、难
治性疾病，是临床常见的危急重症。 由于该病临床

进展迅速，死亡率曾高达 ５０％［１－２］，因结石、肿瘤等

原因引起胆管部分或完全性梗阻是 ＡＯＳＣ 发生的关

键因素，胆管内压力增加，胆管上皮细胞血流供应

减少，继发胆管上皮细胞缺血损伤、上皮屏障破坏，
细菌移位入血引起感染和败血症［３］。 因此，急性胆

管炎一直是外科临床研究的重要疾病之一。
模式动物是进行基础研究的重要手段之一，肝

外胆管梗阻动物模型是研究急性胆管炎 （包括

ＡＯＳＣ）、急性胰腺炎、胆总管结石、脓毒血症、肝纤

维化等疾病的重要手段［４－７］，大鼠胆总管梗阻模型

有多种不同的造模方式［８－１０］，但传统的造模方式操

作较复杂，在此基础上改进的急性胆管炎模型造模

成功率低，造模后 ７２ ｈ 大鼠死亡率高达 ５０％［５］。 模

型大鼠死亡的主要原因有腹腔感染、胆汁泄漏及由

此引起的腹膜炎、坏死性胰腺炎等。 为此，本研究

旨在既往模型研究的基础上，建立一种操作简便、
可重复性强、造模成功率高、模型动物死亡率低的

造模方式，为急性胆管炎的防治和药物研发提供一

种可靠的标准化动物模型。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 采用 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ３７ 只（体重 １８０～２００
ｇ），由浙江维通利华实验动物技术有限公司提供

［ ＳＣＸＫ （ 浙 ） ２０１９ － ０００１ ］ （ 合 格 证 编 号：
２０２１０４２９Ａａｚｚ０６１９０００３８３），由上海中医药大学实验

动物中心适应性饲养 １ 周［ＳＹＸＫ（沪）２０２０－０００９］。
本研究所使用大鼠经过上海中医药大学实验动物

伦理委员会的审核批准 （ ＰＺＳＨＵＴＣＭ２１０１２９００５），
符合 ３Ｒ 原则。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 舒泰 ５０ （ Ｖｉｒｂａｃ， ８２Ｔ７Ａ）；内毒素 （ ｂｉｏｓｈａｒｐ，
２０２１７９４８）；丙氨酸氨基转移酶检测试剂盒（ＩＦＣＣ 速

率法）（贝克曼库尔特商贸有限公司，ＡＵＺ７９３３）；天
门冬氨酸氨基转移酶检测试剂盒（酶法）（贝克曼库

尔特商贸有限公司，ＡＵＺ７７９３）；γ⁃谷氨酰转移酶检

测试剂盒（ＧＣＡＮＡ 底物法） （贝克曼库尔特商贸有

限公司，ＡＵＺ８５２７）；总胆红素检测试剂盒（重氮法）
（贝克曼库尔特商贸有限公司，ＡＵＺ８５２０）；直接胆

红素检测试剂盒（重氮法）（贝克曼库尔特商贸有限

公司，ＡＵＺ８３３２）；总胆汁酸检测试剂盒（循环酶法）
（贝克曼库尔特商贸有限公司，ＡＵＺ８４６０）。

动物用无菌手术包（包括血管钳、精细镊、剪
刀、持针器等）；外科用 ４－０ 慕丝线（爱惜康，ＳＡ８３
Ｇ）；医用缝合用三角针（上海复星医药股份有限公

司，Ｎ２１０１０５）；一次性使用无菌胰岛素注射器（ＢＤ
Ｉｎｓｕｌｉｎ Ｓｙｒｉｎｇｅ，１ ｍＬ 规格）；贝克曼库尔特 ＡＵ５８００
全自动生化分析仪。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验分组

　 　 实验大鼠分为 ２ 组，其中假手术组 １２ 只，皮肤

切开后再缝合；模型组 ２５ 只，进行造模。
１􀆰 ３􀆰 ２　 模型制备方法

　 　 麻醉前 １５ ｍｉｎ，给予适量硫酸阿托品皮下注射，
麻醉药按照 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ 体重进行皮下注射。 采用

碘酒消毒手术区域皮肤两次，不作褪毛处理。
于剑突下 １ ｃｍ 处向尾部方向作一纵行切口，长

约 ２～３ ｃｍ。 以大鼠胃为标志，从幽门往下将十二指

肠拉出切口外，用手指将十二指肠展平，暴露出胰

腺及胆总管（图 １Ａ）。 在胆肠汇合处上方约 ０􀆰 ２ ～
０􀆰 ７ ｃｍ 段用精细弯镊裸露出一小截胆总管，并在暴

露出的胆总管中段位置，采用一次性胰岛素注射器

朝肝方向斜 １５° ～ ２０°左右刺入胆总管，注入约 ０􀆰 １
ｍＬ 类毒素（图 １Ｂ）；以 ０ 号丝线，在穿刺点上方结扎

胆总管（图 １Ｃ）。 最后采用连续缝合方式分层缝合

切口，并以 ７５％乙醇擦除皮毛上的血迹。
１􀆰 ３􀆰 ３　 观察指标

　 　 术后 ３ ｄ 取材，麻醉后开腹，抽取腹主动脉血，
留取肝组织。
（１）一般情况

分别于术前及取材前称重，观察大鼠造模前后
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注：Ａ：暴露胆总管；Ｂ：胆总管注射；Ｃ：胆总管结扎；Ｄ：造模后扩张的胆总管，蓝色短箭头所示为胆总管。

图 １　 造模过程及造模后胆总管

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ． Ｂ， Ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ． Ｃ， Ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ． Ｄ， Ｄｉｌａｔｅｄ ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ａｆｔｅｒ
ｍｏｌｄｉｎｇ， ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ ｂｌｕｅ ａｒｒｏｗ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｏｌｄｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｐｏｓｔ⁃ｍｏｌｄｉｎｇ ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ

体重变化；记录大鼠造模后死亡情况。
（２）血指标

肝功 能 检 测， 包 括 丙 氨 酸 转 氨 酶 （ ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、天冬氨酸转氨酶（ ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、总胆红素 （ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，
ＴＢＩＬＣ）、直接胆红素（ ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ， ＤＢＩＬＣ），γ⁃
谷氨酰转移酶（γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＧＧＴ）和总胆

汁酸（ｔｏｔａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ， ＴＢＡ）。
（３）病理检测

留取大鼠肝组织，固定并切片后，采用 ＨＥ 病理

染色进行观察。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２３􀆰 ０ 软件进行分析，
计量资料以平均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ），平均数比较采用

独立样本的 Ｔ 检验，以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计

学意义。

２　 结果

　 　 造模后，大鼠体重明显下降，模型组大鼠共死

亡 ３ 只，死亡率较传统造模方式显著降低。 模型组

大鼠肝功能指标及肝病理均呈现出肝功能损伤及

胆汁淤积表现。
２􀆰 １　 一般情况

２􀆰 １􀆰 １　 大鼠死亡情况

　 　 大鼠共死亡 ３ 只，最终纳入分析大鼠 ３４ 只。 假

手术组大鼠无死亡，肝、胆、胰均无异常。 模型组大

鼠死亡 ３ 只，其中 ２ 只大鼠的胰腺组织消失，胰腺区

域出现大量皂化斑，有 １ 只伴有腹水；还有 １ 只大鼠

胰腺正常，胆总管扩张不明显，有腹水，大鼠眼球有

明显出血。 其余模型组大鼠的胆总管均明显扩张，
肝有胆汁淤积表现。 所有大鼠均无切口感染及缝

线断裂。
２􀆰 １􀆰 ２　 体重变化

　 　 经适应性喂养后，手术前称重，假手术组大鼠

平均体重为（２５７􀆰 ２８±１１􀆰 ６１） ｇ，模型组大鼠平均体

重为（２５５􀆰 ４２±１０􀆰 ５７）ｇ，方差齐性检验（Ｆ ＝ ０􀆰 ０７５、Ｐ
＝ ０􀆰 ７８６）可以认为两组大鼠体重方差齐（ ｔ ＝ ０􀆰 ４７４、
Ｐ＝ ０􀆰 ６３９），两组大鼠体重无统计学意义；经造模，
取材前称重，假手术组大鼠平均体重为（２５０􀆰 ８７ ±
１１􀆰 ７３） ｇ，模型组大鼠平均体重为（２２９􀆰 ０５±１０􀆰 ３６）
ｇ，方差齐性检验（Ｆ ＝ ０􀆰 ５５８、Ｐ ＝ ０􀆰 ４６１）可以认为两

组大鼠体重方差齐（ ｔ ＝ ５􀆰 ６０５、Ｐ ＝ ０􀆰 ０００），两组大鼠

体重有显著性差异（Ｐ＜０． ０５），提示模型组大鼠术后

体重下降较多。
２􀆰 ２　 肝功能

　 　 造模后肝功能各项指标的组间方差齐性检验 Ｐ
值均 ＜ ０􀆰 ０５， 提 示 组 间 方 差 不 齐。 ＡＬＴ （ ｔ ＝ －
１１􀆰 ３５４）、 ＡＳＴ （ ｔ ＝ － ９􀆰 ６２９）、 ＧＧＴ （ ｔ ＝ － １５􀆰 ０４３）、
ＴＢＩＬＣ（ ｔ＝ －１３􀆰 ２７５）、ＤＢＩＬＣ（ ｔ ＝ －１７􀆰 ７１５）、ＴＢＡ（ ｔ ＝
－１３􀆰 ３５１）指标的两组间比较 Ｐ 值均＜０􀆰 ０１，组间有

显著性差异，提示造模后各项指标均出现了显著变

化。 模型组造模后出现明显肝功能损伤 （ ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＧＧＴ 显著升高，Ｐ＜０． ０１）及胆汁淤积（ＴＢＩＬＣ、
ＤＢＩＬＣ、ＴＢＡ 显著升高，Ｐ＜０． ０１），提示造模成功（表
１）。
２􀆰 ３　 肝病理

　 　 肝 ＨＥ 染色病理切片结果如图 ２ 所示，假手术

组切片可见肝细胞排列整齐，无肿胀。 模型组
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　 　 　 　 表 １　 大鼠肝功能指标
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

谷丙转氨酶 ／ （Ｕ ／ Ｌ）
ＡＬＴ

谷草转氨酶 ／ （Ｕ ／ Ｌ）
ＡＳＴ

谷氨酰转移酶 ／ （Ｕ ／ Ｌ）
ＧＧＴ

总胆红素 ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＢＩＬＣ

直接胆红素 ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＤＢＩＬＣ

总胆汁酸 ／ （μｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＢＡ

假手术组
Ｓｈａｍ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ
３７􀆰 ４３±６􀆰 ８８ ２０５􀆰 ２９±６１􀆰 ０７ ０􀆰 ９２±０􀆰 ２６ ２􀆰 ０４±０􀆰 ６３ ０􀆰 ６８±０􀆰 ２６ ３８􀆰 ７５±２５􀆰 ２４

模型组
Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ７２０􀆰 ６８±２８２􀆰 １１∗∗ １６３４􀆰 ３３±６９１􀆰 １７∗∗ ４２􀆰 ６８±１３􀆰 ０２∗∗ １２９􀆰 ８５±４５􀆰 １５∗∗ ８９􀆰 ０４±２３􀆰 ３９∗∗ ４０８􀆰 ４４±１２５􀆰 ２９∗∗

注：与假手术组相比， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｈａｍ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１．

注：黑色实心箭头指示肝细胞核，黑色空心箭头指示炎症细胞。

图 ２　 大鼠肝 ＨＥ 染色

Ｎｏｔｅ． Ｂｌａｃｋ ｓｏｌｉｄ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｎｕｃｌｅｕｓ， ｂｌａｃｋ ｈｏｌｌｏｗ ａｒｒｏｗ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｌｉｖｅｒ

切片的肝细胞胞核明显增大，染色质变粗，见有多

核仁，汇管区可见炎性细胞浸润。

３　 讨论

　 　 ＡＯＳＣ 是外科常见危急重症，胆总管结石、胆管

癌、十二指肠壶腹部肿瘤、胰头癌等疾病均可引起

胆管梗阻，从而引起胆汁淤积、继发性胆管炎、肝纤

维化等。 胆管梗阻动物模型是肝胆疾病机制研究

的重要模型之一，是研究各种肝胆疾病发病机制、
评价疗效和药物开发的基础［１０－１２］，应用范围较为广

泛。 为此，本研究以 ＳＤ 大鼠为研究对象，结合既往

团队制作梗阻性胆管炎模型的工作基础，对该模型

制作过程进行进一步优化，主要的改进及优势如

下：第一，选择腹部小切口，减少对大鼠的手术创

伤；在中上腹作一纵行小切口，以可以充分暴露大

鼠的胃为度，一般长 ２～３ ｃｍ 即可，无需作贯彻全腹

的大切口，这样操作既可以缩短手术时间，也有利

于大鼠的术后康复［１３］。 第二，以幽门为标记，改进

寻找和暴露胆总管的方法；根据大鼠的解剖特

点［１４－１６］，从小切口中用镊子将大鼠的胃拖出切口

外，这样可以轻易找到大鼠的幽门区，进而寻找到

大鼠的十二指肠，再向左右两侧及下方呈扇形展开

大鼠的十二指肠，即可暴露出胆总管。 第三，优化

胆总管注射部位及结扎方式，本模型选择的注射部

位为胆总管下段，此处的胰腺和血管分布较少，胆
总管暴露操作较为简单，分离过程中不容易引起胰

腺损伤，穿刺注射后，在穿刺点上方处进行结扎，阻
断了胆汁和胰液的混合，避免了胰酶被胆汁激活而

导致胰腺炎［１７］。
既往的梗阻性胆管炎模型有如下两种，一种是

采用远端胆总管切开及硅胶管置入插管［６，１８］，此模

型的缺点是操作复杂，胆总管插管失败率高，大鼠
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存活率低；第二种是胆总管结扎及胆管内注射模

型［５］，操作方式是从十二指肠乳头对侧的肠壁进行

穿刺注射，盲穿探查进入胆总管，此模型的缺点是

穿刺会直接损伤十二指肠，部分动物穿刺后会有腹

腔感染，盲探胆总管还容易导致胆总管破损，造成

胆汁泄漏及腹膜炎。 既往研究表明，胆总管结扎后

４８ ｈ 左右，胆汁淤积、肝细胞核分裂相最明显［１９］，电
镜下可见微胆管扩张等改变［２０］，７２ ｈ 左右，肝功能

损伤会达到最高峰［２１］，本团队之前采用胆总管结扎

及胆管内注射模型时发现，造模后胰腺炎的发生概

率非常高，大鼠 ７２ ｈ 存活率不到 ５０％。 相比之下，
本研究所建立的大鼠模型有针对性地解决了上述

模型的缺点，且操作更加简便，模型成功率更高，便
于推广使用。

急性梗阻性化脓性胆管炎是外科临床研究的

热点与难点之一，建立稳定的标准化动物模型有助

于探索该疾病治疗的分子生物学机制，对进一步深

化该领域的研究具有重要的意义。
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建立 ［Ｊ］ ． 广西医学， ２００８， ３０（１２）： １８４８－１８４９．
ＹＡＮ Ｌ Ｐ， ＫＵＡＮＧ Ｘ Ｃ， ＬＩＡＮＧ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｇｕａｎｇｘｉ Ｍｅｄ Ｊ，
２００８， ３０（１２）： １８４８－１８４９．

［ ５ ］ 　 寇丽， 薛承锐， 齐清会， 等． 大鼠急性不全梗阻性胆管炎模

型的建立 ［ Ｊ］ ． 中国中西医结合外科杂志， ２００５， １１（２）：
１３８－１４０．
ＫＯＵ Ｌ， ＸＵＥ Ｃ Ｒ， ＱＩ Ｑ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ａｃｕｔｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｗｅｓｔ
Ｍｅｄ， ２００５， １１（２）： １３８－１４０．

［ ６ ］ 　 秦明放， 白月华． 化脓性胆管炎兔模型与内毒素血症的研究

［Ｊ］ ． 中华实验外科杂志， １９９３， １０（２）： ５１－５３．
ＱＩＮ Ｍ Ｆ， ＢＡＩ Ｙ Ｈ． Ｐｕｒｕｌｅｎｔ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｏｘｅｍｉａ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｓｕｒｇ， １９９３， １０（２）： ５１－５３．

［ ７ ］ 　 ＯＺＯＺＡＮ Ｏ Ｖ， ＤＩＮＣ Ｔ， ＶＵＲＡＬ Ｖ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ

ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｉｔａｌ Ｃｈｉｒ， ２０２０， ９１：
１２２－１３０．

［ ８ ］ 　 方辉， 陈强谱， 张兴元， 等． 可复性梗阻性黄疸大鼠模型的

建立与评价 ［Ｊ］ ． 世界华人消化杂志， ２０１５， ２３（２５）： ４０１５－

４０２３．
ＦＡＮＧ Ｈ， ＣＨＥＮ Ｑ Ｐ， ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｗｏｒｌｄ Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ， ２０１５， ２３（２５）： ４０１５－４０２３．

［ ９ ］ 　 陈芳芳， 鲁正， 付晓君， 等． 一种新型可复性梗阻性黄疸大

鼠模型的建立 ［Ｊ］ ． 中华实验外科杂志， ２０１８， ３５（９）： １７６７
－１７７０．
ＣＨＥＮ Ｆ Ｆ， ＬＵ Ｚ， ＦＵ Ｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｒａｔ
ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｓｕｒｇ，
２０１８， ３５（９）： １７６７－１７７０．

［１０］ 　 ＬＵＯ Ｗ Ｗ， ＺＨＯＵ Ｘ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｑ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｃｏｍｐｏｎｔ ｇｅｌ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ ｒａｔｓ ｍｏｄｅｌ ［Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｃｉｒ Ｂｒａｓ， ２０１９， ３４（５）： ｅ２０１９００５０４．

［１１］ 　 葛军涛， 李龙， 魏延栋， 等． 哺乳期 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠胆道梗阻

模型的探索 ［Ｊ］ ． 中国实验动物学报， ２０１３， ２１（４）： ３５－３７，
９７－９８．
ＧＥ Ｊ Ｔ， ＬＩ Ｌ， ＷＥＩ Ｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ
ｎｅｗｂｏｒｎ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ
Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ， ２０１３， ２１（４）： ３５－３７， ９７－９８．

［１２］ 　 任波， 沈世强， 张爱民， 等． 改良型大鼠梗阻性黄疸肝切除

术后肝衰模型的建立 ［ Ｊ］ ． 中华实验外科杂志， ２０１３， ３０
（３）： ６４０－６４２．
ＲＥＮ Ｂ， ＳＨＥＮ Ｓ Ｑ， ＺＨＡＮＧ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ ｆａｉｌｕｒｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ
ｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｊａｕｎｄｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｘｐ Ｓｕｒｇ，
２０１３， ３０（３）： ６４０－６４２．

［１３］ 　 张睿， 崔翔， 潘子杰， 等． 损伤控制手术的发展概述 ［Ｊ］ ． 中

国急救复苏与灾害医学杂志， ２０２２， １７（８）： １１０９－１１１２．
ＺＨＡＮＧ Ｒ， ＣＵＩ Ｘ， ＰＡＮ Ｚ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｊｕｒｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｅｍｅｒｇ Ｒｅｓｕｓｃ
Ｄｉｓａｓｔｅｒ Ｍｅｄ， ２０２２， １７（８）： １１０９－１１１２．

［１４］ 　 ＮＥＳ　 　 　 　 　 　 ˇ ＩＣ＇ Ｉ， ＫＲＳＴＩ Ｎ， ＤＪＥＬＩＣ　 　 　 ＇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｖｅｒ ａｎａｔｏｍｙ，
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｂｉｌｉａｒｙ ｂｒａｎｃｈｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅ ｒａｔ
（Ｓｐａｌａｘ ｌｅｕｃｏｄｏｎ） ［ Ｊ］ ． Ｆｏｌｉａ Ｍｏｒｐｈｏｌ， ２０２１， ８０ （ ４）： ８８８
－８９４．

［１５］ 　 ＡＺＭＡＩＰＡＲＡＳＨＶＩＬＩ Ｅ， ＰＡＴＡＲＡＳＨＶＩＬＩ Ｌ， ＢＥＢＩＡＳＨＶＩＬＩ Ｉ，
ｅｔ ａｌ． Ｓｐａｔｉａｌ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ ｔｒｅｅ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ： Ｆｒａｃｔａｌ ａｎｄ
Ｅｕｃｌｉｄｅａｎ ｇｅｏｍｅｔｒｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｎａｔ， ２０２１， ２３９（３）： ６８２－

６９２．
［１６］ 　 ＫＲＵＥＰＵＮＧＡ Ｎ， ＨＡＫＶＯＯＲＴ Ｔ Ｂ Ｍ， ＨＩＫＳＰＯＯＲＳ Ｊ Ｐ Ｊ Ｍ，

ｅｔ ａｌ． Ａｎａｔｏｍｙ ｏｆ ｒｏｄｅｎｔ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｌｉｖｅｒｓ： ｗｈａｔ ａｒｅ ｔｈｅ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ？ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ， ２０１９，
１８６５（５）： ８６９－８７８．

［１７］ 　 ＭＡＲＩＯＴＴＩ Ｖ， ＳＴＲＡＺＺＡＢＯＳＣＯ Ｍ， ＦＡＢＲＩＳ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｂｉｌｉａｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ａｌｔｅｒｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓ， ２０１８， １８６４（ ４ Ｐｔ Ｂ）：
１２５４－１２６１．

９４中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ３ 月第 ３４ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ３



［１８］　 陆贯一， 李乐天， 毕庚年． 大鼠不全梗阻型胆管炎模型研制

［Ｊ］ ． 河北医学院学报， １９９３， １４（４）： ２４２， ２７７．
ＬＵ Ｇ Ｙ， ＬＩ Ｌ Ｔ， ＢＩ Ｇ Ｎ． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｈｅｂｅｉ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ，
１９９３， １４（４）： ２４２， ２７７．

［１９］ 　 孙侠， 黄小琼， 钟海潮， 等． 四氯化碳、酒精与四氯化碳联

合、胆管结扎致 ＳＤ 大鼠肝纤维化病理学比较 ［Ｊ］ ． 中国比较

医学杂志， ２０１２， ２２（３）： ３６－３９， ８２．
ＳＵＮ Ｘ， ＨＵＡＮＧ Ｘ Ｑ， ＺＨＯＮＧ Ｈ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ＳＤ ｒａｔ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｃａｒｂｏｎ
ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ， ａｌｃｏｈｏｌ ａｎｄ ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０１２， ２２（３）： ３６－

３９， ８２．
［２０］ 　 何如昆， 周德义， 何志恒， 等． 大鼠胆总管结扎后肝脏形态

及酶学变化的动态观察 ［ Ｊ］ ． 广西医学院学报， １９９３， １０
（３）： ２７２－２７７．
ＨＥ Ｒ Ｋ， ＺＨＯＵ Ｄ Ｙ， ＨＥ Ｚ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｅｎｚｙｍｅｔｉｃ ｄｙｎａｍｉｃａｌｌｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ｒａｔ
ａｆｔｅｒ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇｕａｎｇｘｉ Ｍｅｄ Ｕｎｉｖ，
１９９３， １０（３）： ２７２－２７７．

［２１］ 　 元海成， 秦鸣放， 邹富胜， 等． 大鼠胆总管结扎后不同时间

点的生化指标变化 ［ Ｊ］ ． 中国中西医结合外科杂志， ２０１１，
１７（６）： ５８３－５８５．
ＹＵＡＮ Ｈ Ｃ， ＱＩＮ Ｍ Ｆ， ＺＯＵ Ｆ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｉｍｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｃｏｍｍｏｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｓｕｒｇ Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ， ２０１１， １７（６）： ５８３－５８５．

〔收稿日期〕２０２３－０３－２９

（上接第 ４４ 页）
　 　 　 ＳＨＩ Ｇ Ｊ， ＧＵ Ｂ， ＲＯＮＧ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｌｌｉｃｉｎ ｏｎ ｂｒｅａｓｔ

ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ＣＡ１５３， ＣＥＡ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｈｕｎａｎ Ｎｏｒｍ Ｕｎｉｖ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１８， １５（６）： １００－

１０３．
［１２］ 　 梁小芹， 苏勤军． ＣＣＲ７ 和 ＶＥＧＦ⁃Ｄ 蛋白在乳腺癌发生发展过

程中的表达及意义 ［Ｊ］ ． 中国普外基础与临床杂志， ２０１６， ２３
（６）： ７１５－７２１．
ＬＩＡＮＧ Ｘ Ｑ， ＳＵ Ｑ Ｊ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＣＣＲ７
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＶＥＧＦ⁃Ｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ．
Ｃｈｉｎ Ｊ Ｂａｓｅｓ Ｃｌｉｎ Ｇｅｎ Ｓｕｒｇ， ２０１６， ２３（６）： ７１５－７２１．

［１３］ 　 黄波． ＣＥＡ、ＶＥＧＦ、ｎｍ⁃２３⁃Ｈ１ 蛋白在乳腺癌患者中的表达及

临床意义 ［Ｊ］ ． 检验医学与临床， ２０２１， １８（２０）： ３００６－３００９．
ＨＵＡＮＧ Ｂ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＣＥＡ， ＶＥＧＦ
ａｎｄ ｎｍ⁃２３⁃Ｈ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｍｅｄ
Ｃｌｉｎ， ２０２１， １８（２０）： ３００６－３００９．

［１４］ 　 吕思琦， 李靖若． 术前血清 ＶＥＧＦ 在乳腺癌中的表达及临床

意义 ［Ｊ］ ． 河南外科学杂志， ２０２１， ２７（３）： １００－１０２．

ＬＹＵ Ｓ Ｑ， ＬＩ Ｊ Ｒ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｈｅｎａｎ Ｊ Ｓｕｒｇ，
２０２１， ２７（３）： １００－１０２．

［１５］ 　 吴梓政， 韦丽光， 刘银凤， 等． 脂联素对乳腺癌小鼠血管内皮

生长因子和基质金属蛋白酶－９ 表达的影响 ［Ｊ］ ． 现代中西医

结合杂志， ２０２０， ２９（２１）： ２３０２－２３０５．
ＷＵ Ｚ Ｚ， ＷＥＩ Ｌ Ｇ， ＬＩＵ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｏｎ ｔｈｅ
ＶＥＧＦ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｊ
Ｉｎｔｅｇｒ Ｔｒａｄｉｔ Ｃｈｉｎ Ｗｅｓｔ Ｍｅｄ， ２０２０， ２９（２１）： ２３０２－２３０５．

［１６］ 　 孙秀萍， 张楠， 高杰， 等． 慢性束缚应激模型致焦虑和抑郁共

病的行为学研究 ［Ｊ］ ． 中国比较医学杂志， ２０１５， ２５（６）： １８－

２２．
ＳＵＮ Ｘ Ｐ， ＺＨＡＮＧ Ｎ， ＧＡＯ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｓｔｒａｉｎｔ ｓｔｒｅｓｓ
ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｃｏｍｏｂｉｄｉｔｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０１５， ２５（６）： １８－２２．

〔收稿日期〕２０２３－０５－０４

０５ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ３ 月第 ３４ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ３


