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1. 引言

      肝内胆管结石是指左右肝管汇合处近端胆管中存在

胆结石，而与总胆管和/或胆囊中同时存在胆结石无关
(1)。目前肝内胆管结石的发病机制尚未明确，可能与胆

道细菌和寄生虫感染、胆管炎和胆汁淤积等其多种因素

有关。其特征是肝内胆管在汇入肝总管之前出现色素结

石，结石主要由胆红素钙组成，胆固醇含量较少，主要

病理生理机制包括胆管炎、胆汁感染和胆道狭窄，从而

形成一个自我维持的循环，使疾病长期存在，其特点是

细菌感染经常反复发作，被称为“复发性化脓性胆管炎”
综合征。此外，久治不愈的肝胆管炎也是肝内胆管癌的
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摘要: 目的：初步探索大鼠肝胆管结石造模方法。方法：12只SPF级SD大鼠采用手术法胆管逆行注射脂多糖后结扎造成

胆管部分梗阻。术后在1，2，3，4周时对大鼠进行二次手术取材并处死，对血液、胆管及胆汁进行后续的实验分析。

结果：截止取材时，共有6只大鼠死亡，其中1周组及2周组中共有2只存活（66.7%），3周与4周组中均仅有1只存活

（33.3%）。外周血及胆汁涂片结果提示大鼠胆管结石造模成功。结论：采用手术法进行大鼠胆管结石造模具备可行

性，但应进一步完善手术方案。
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一个已知风险因素(2)。

      实验动物模型的产生为揭示胆道和胆汁淤积性损伤引

发的多种病理生理机制以及验证其临床相关性提供了基

本线索(3)。目前肝内胆管结石病的动物模型大都由兔等动

物通过手术造模法制作(4-6)，而大鼠等实验动物更加贴合

人类的胆汁代谢，因此，我们探索了一种大鼠肝胆管结

石造模方法，并希望继续完善以成为一种较为标准的造

模方案。

2. 材料及方法

2.1. 材料

2.1.1. 实验动物

      无特殊病原体（SPF）级健康雄性大鼠12只，体重

250-300g，由北京斯贝福生物技术有限公司提供，实验动

物许可证SCXK桂2011-0001。大鼠放置于饲养笼，室内

温度控制在23-25℃，湿度保持在48-62%，适应性饲养7d
后进行实验。
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2.2. 方法

2.2.1. 实验动物分组及模型建立

      将12只SPF级SD大鼠依照动物实验后不同的取材时间

点随机分为1周、2周、3周和4周组。术前12小时禁食，6
小时禁水。以异氟烷吸入的方式麻醉大鼠，将其四肢固

定，剃去腹部区域毛发，沿腹正中切口入腹。沿十二指

肠系膜找到胆管，以32G针头逆行穿刺入胆管，胆管外套

扎5-0线固定穿刺针头并造成部分胆管梗阻，循针头按大

鼠体重0.5mg/kg逆行注射LPS溶液（0.25mg/mL）后拔出

穿刺针头，按压胆管至无明显渗出后关腹。

2.2.2. 标本采集

      依据分组，分别于术后饲养至1周、2周、3周和4周时

进行二次手术，循原切口入腹，经下腔静脉取血液标本

进行肝脏功能检测，包括血清谷丙转氨酶（ALT）及血清

总胆红素水平，经胆道取胆汁标本，室温下12000转每分

钟高速离心后，取沉淀进行涂片检查，以镜下观察到黄

色晶体或结石形成作为成功构建依据(7)。沿胆管两侧剪开

肠系膜，向上游离至大鼠肝门，围肝门剪除部分肝实质

（大小约1×1cm左右），获得大鼠肝门部实质及胆管标本

留待后续实验。手术后截至取材时间内死亡的大鼠解剖

尸体明确死亡原因。

2.2.3. 统计学方法

      采用SPSS 20.0软件进行数据分析，计量资料以x±s表
示，计数资料以频数或百分率表示。

3. 结果

3.1. 大鼠存活率

      12只大鼠均成功进行造模手术（图1）。截止取材

时，共有6只大鼠死亡（造模死亡率50%），其中1周组

及2周组中有2只存活（66.7%），3周与4周组中均仅有1
只存活（33.3%）。对死亡大鼠剖验尸体，发现其中5只
（83.3%）死于胆漏，1只未发现明确死亡原因。

3.2. 造模后大鼠肝功能的变化

      1周、2周、3周和4周组大鼠血清总胆红素的平均水平

(200)

www.npjmjournal.com

图1. 大鼠胆管结石造模术中图片。 A：沿腹腔正中切口入腹；B:找到并游离部分胆总管；C：32G针头逆行穿刺胆管，注射LPS溶液；
D：撤出注射针，观察无明显胆汁渗漏后关腹。
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分别为20.05，23.40，50.44，78.00（umol/L），ALT分别

为 95.35，95.88，96.32，92.45（U/L）。

3.3. 造模后大鼠胆汁性状观察

      取造模大鼠胆汁，12000r/min离心10分钟后观察，发

现与正常大鼠胆汁相比，造模后的大鼠胆汁沉淀明显变

多，颜色偏深，质地更加浓稠。镜下观察可见造模大鼠

胆汁内存在更多黄色晶体（图2）。

4. 讨论

      本研究系初期探索性研究，探讨大鼠手术法建立肝胆

管结石模型的可行性。相较于其他动物，大鼠为基础的

胆管结石模型更加能够模拟人类的胆汁代谢。在本实验

中，结合大鼠取材样本的验证，我们认为这种手术造模

方法尽管尚不成熟，但具备一定的有效性，在大鼠的胆

汁和血液样本的检测中均有体现。对于肝内胆管结石其

他的炎性标记物等也有待进一步研究验证。

      既往在以兔子为模型动物建立肝内胆管结石模型的研

究中(8)，常从十二指肠乳头逆行插管，注射细菌后半结扎

胆总管以达到胆道感染，胆管狭窄，Oddis括约肌功能紊

乱状态从而诱使结石发生。因此在大鼠为基础构建胆结

石模型的过程中，我们参考了黄丽芳(9)等制作大鼠胆管炎

模型的造模方案，取用最适宜引起大鼠胆管炎浓度的LPS
直接经由胆管穿刺逆行注射后进行半梗阻操作，通过胆

管炎症结合胆道狭窄诱发胆管结石的发生(8)。术后肝功能

化验结果提示大鼠出现了肝功能的损伤。胆汁的镜下观

察结果亦提示结晶或镜下可见的结石形成，提示初步验

证该方法具有可行性。而对于二次手术取材的肝门部肝

实质，胆管组织的进一步检测或将进一步佐证胆管的炎

性改变。

      结合术后死亡率及尸体剖验结果，我们认为大部分大

鼠死于术后胆漏。由于术中经胆管逆行注射了LPS，因此

造模大鼠的胆漏更易引发腹腔感染及脓毒血症。结合在

兔等实验动物中进行肝内胆管结石的造模经验，我们认

为或可经十二指肠穿刺或者在胆管穿刺后缝合穿刺口避

免胆漏。

      本研究的创新性在于尝试构建了一种大鼠作为实验动

物的肝内胆管结石模型，不足之处为该造模方案目前仍

处于探索阶段，成模验证尚不完整，手术方案仍需改善

以降低术后死亡风险，提高成模率。
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图2. 镜下观察胆汁沉淀涂片，可见黄色晶体或者结石形成（20倍镜下视野，分别为1，2，3，4周取材组胆汁涂片）。
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