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超声在评价大鼠酒精性脂肪肝模型中的应用
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2. 解放军第 302 医院医学影像中心，北京 100039 ; 3. 军事医学科学院实验动物中心，北京 100071 )

【摘要】 目的 利用超声技术来评价大鼠酒精性脂肪肝动物模型。方法 选取 40 只 SD 大鼠随机分为两组

( n = 20 只) 。模型组按每周测定的体重早晚各 1 次乙醇灌胃( 10 g / kg) ，第 1 周浓度为 40%，第 2、3 周分别为 45%

和 50%，第 4 周为 55%灌胃直至 12 周; 对照组给予等体积的生理盐水灌胃。造模于第 4、8 和 12 周时对两组大鼠

进行超声监测，并从两组中各随机抽取 3 只大鼠进行肝脏病理学分析，与超声监测结果进行对比分析。结果 超

声与病理检查结果均提示酒精性脂肪肝造模成功，超声可以监测模型组大鼠肝脏脂肪病变从轻到重的渐变过程以

及对照组大鼠无脂肪病变过程。这与肝组织的病理学诊断结果具有一致性。结论 超声检测技术可以较好地进

行活体评价大鼠酒精性脂肪肝动物模型。

【关键词】 超声; 大鼠，酒精性脂肪肝; 模型，动物

【中图分类号】R33 【文献标识码】A 【文章编号】1671-7856( 2013) 04-0019-04

doi: 10. 3969． j． issn． 1671. 7856. 2013. 004. 005

Application of ultrasonography in the estimation
of rat models of alcoholic fatty liver
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【Abstract】 Objective To evaluate the feasibility of ultrasonography in the estimation of alcoholic fatty liver in rat

models． Methods Forty healthy male SD rats were randomly divided into two groups ( n = 20 ) ． According to the body

weight measured weekly，the rats in the model group were gavaged with ethanol ( 10 g / kg b． w．，twice per day ) ． The

ethanol concentration was 40% at the first week，45% at the second and 50% at the third week． Since the forth week，the

ethanol concentration was increased to 55% until the twelfth week． Rats in the normal control group were gavaged with

physiological saline． At the end of weeks 4，8 and 12，the rats in the two groups were monitored with ultrasonography，and

3 rats from each group were randomly selected and sacrificed for pathological examined． Finally， the results of

ultrasonography and pathology were compared and analyzed． Results Ultrasonography and pathological examination

showed that alcoholic fatty liver models were successfully established，and ultrasonography can be used for monitoring the

gradual development process of rat liver fatty lesions ( from mild to severe) in the model rats，and the control rats showed

no fatty lesions． The results of ultrasonography were consistent with the pathological examination results． Conclusion

Ultrasonography can well be used for evaluation of alcoholic fatty liver in living rat models．
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酒精性肝病( alcoholic liver disease，ALD ) ［1］是
一种由于长期过度饮酒引起的中毒性肝脏疾病。
其中酒精性脂肪肝属于一种可逆转的良性肝脏疾

患，但若不及时治疗则可向酒精性肝炎、肝硬化进
展［2］。研究表明平均每年约有 12% 的酒精性脂肪
肝患者转变成肝硬化［3］。虽然国内外已经对酒精
性脂肪肝的发病机制进行了大量的研究，但其发病

机制及病理过程尚不完全清楚，因此建立可重复、
简单易行且稳定的动物模型显得尤为重要。目前
临床上公认的脂肪肝诊断的金标准是肝穿刺病理

学诊断，但由于其具有创伤性，很难作为临床和筛

查的有效方法［4］。而体外超声具有无创伤、操作简
便、可控性好等优点，可以作为诊断和筛查酒精性
脂肪肝的有效方法。本实验通过酒精灌胃来建立
SD 大鼠酒精性脂肪肝模型，利用超声技术来实时监
测造模进展，成模后取肝组织进行病理学模型鉴

定，旨在建立一种简单易行、稳定可靠、实时监控的
大鼠酒精性脂肪肝模型的鉴定方法，为今后研究酒

精性脂肪肝的发病机制以及药物治疗提供了良好

的模型动物。

1 材料与方法

1. 1 实验动物
实验动物选择军事医学科学院实验动物中心

SPF 级 SD 大鼠 40 只，雄性，单鼠体质量 190 ～ 200
g，实验动物生产许可证【SCXK ( 军) 2007—004】; 本
实验室具有 SPF 级实验动物使用许可证【SYXK
( 军) 2007—010】。
1. 2 试剂及饲料
乙醇( 分析纯，纯度 ＞ 99. 7% ) ，北京化工厂( 批

号: 20120201 ) ; 生理盐水来自解放军第 302 医院制
剂室; 大鼠饲料由军事医学科学院实验动物中心饲

料室提供。
1. 3 动物分组及模型制备

SD 大鼠在本中心 SPF 级屏障环境饲养，动物自
由饮水、采食正常饲料，1 周后随机分为两组: 正常
对照组( n = 20 ) 和模型组( n = 20 ) 。模型组造模方
法: 按每周测定的体重计算剂量( 10 g / kg ) ，每日早
晚各 1 次乙醇灌胃，2 次灌胃时间需间隔 8 h。第 1
周乙醇灌胃浓度为 40%，第 2 和 3 周分别递增为
45%和 50%，第 4 周开始乙醇浓度为 55%持续灌胃

直至 12 周( 2 次 / d) ，而正常对照组给予等量生理盐
水灌胃。
1. 4 大鼠肝脏超声监测
造模后第 4、8 和 12 周分别对模型组和对照组

大鼠进行超声监测。方法是采用速眠新( 0. 5 mL /
kg) 将 SD 大鼠麻醉后仰卧，固定四肢，腹部被皮，涂
上耦合剂进行超声监测，在肋间横切面分别测量大

鼠的肝左叶厚度及左叶长度。诊断脂肪肝的超声
标准为［5］:①肝区近场弥漫性点状高回声，回声强
度高于脾脏和肾脏，少数表现为灶性高回声; ②远
场回声衰减，光点稀疏; ③肝内管道结构显示不清;
④肝脏可轻至中度肿大，肝前缘变钝。根据超声图
像检测结果进行对比，以分析酒精性脂肪肝模型的

动态发展进程。
1. 5 大鼠肝脏病理学检查
每次超声监测后从模型组和对照组动物中各

选取 3 只大鼠，处死后采其肝脏组织。12 周后两组
剩余大鼠全部采其肝脏组织，于 4% 甲醛溶液中固
定，常规脱水、石蜡包埋、切片和 HE 染色，光学显微
镜下行组织形态学观察，以确诊酒精性脂肪肝模型

的病理学变化。
1. 6 分析超声与病理检查结果的关系
将第 4、8 和 12 周模型组与对照组动物的超声

影像结果与同期病理学诊断结果进行对应分析，以

确定超声与病理检查结果是否具有一致性。

2 结果

2. 1 肝脏超声检查结果分析
第 4、8 和 12 周时超声检查对照组大鼠肝脏均

出现包膜光滑，显影清晰，肝脏实质回声稍低，分布

均匀，肝脏与肾脏对比明显，无脂肪变性。而模型
组大鼠第 4 周时肝脏比对照组大鼠的超声图像表现
为近场回声稍增强，远场衰减不明显，显示稍有脂

肪变性。第 8 周时肝脏肿大，肝前缘变钝，可见条
状、线状中强回声，门脉管壁回声增强，声像图表现
近场回声增强，远场明显衰减，提示已有脂肪病变。
而至 12 周时肝脏脂肪病变更加明显，提示酒精性脂
肪肝模型已造模成功，14 只大鼠有 12 只成模，死亡
2 只。在造模过程中其肝脏实质回声逐渐增强，与
肾脏回声的对比逐渐变得不明显，甚至肝脏回声高

于肾脏回声( 图 1 ) 。
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注: A: 对照组第 4 周超声图; B: 模型组第 4 周超声图; C: 模型组第 8 周超声图; D: 模型组第 12 周超声图; L: 肝脏; K: 肾脏。

图 1 不同时期超声监测结果
Note: A: Ultrasonogram of a control rat at the forth week; B: Ultrasonogram of a model rat at the forth week;

C: Ultrasonogram of a model rat at the eighth week; D: Ultrasonogram of a model rat at the twelfth week; L: Liver; K: Kidney．

Fig． 1 Results of ultrasound observation in different periods

表 1 两组不同周龄肝组织超声与病理检测结果对比分析
Tab． 1 Comparative analysis of the results of ultrasonic and pathological examination

at different weeks between the control and model groups

检测方法 \组别

Detection method \Group

对照组大鼠( n = 20 )

Rats in the control group ( n = 20 )

模型组大鼠( n = 20 )

Rats in the model group ( n = 20 )
4 周 4 week 8 周 8 week 12 周 12 week 4 周 4 week 8 周 8 week 12 周 12 week

超声监测 Ultrasonic monitoring
无脂肪病变

No fatty lesion

无脂肪病变

No fatty lesion

无脂肪病变

No fatty lesion

轻度脂肪肝

Mild fatty liver

中度脂肪肝

Moderate fatty liver

重度脂肪肝

Severe fatty liver
3 /3 3 /3 14 /14 3 /3 3 /3 12 /12

病理分析 Pathological analysis
无脂肪病变

No fatty lesion

无脂肪病变

No fatty lesion

无脂肪病变

No fatty lesion

轻度脂肪肝

Mild fatty liver

中度脂肪肝

Moderate fatty liver

重度脂肪肝

Severe fatty liver
3 /3 3 /3 14 /14 3 /3 3 /3 12 /12

2. 2 肝脏病理学检查结果分析
对照组大鼠第 4、8 周时肝组织病理学分析无脂

肪病变，第 12 周时偶见有散在脂肪滴。模型组大鼠
第 4 周时肝组织出现少量圆形空泡，略有脂肪病变。

第 8 周时脂肪变性的肝细胞明显增多，汇管区域出
现炎症细胞浸润，显示为轻度脂肪肝。第 12 周时肝
小叶轮廓出现模糊，肝细胞体积变大，细胞浆内有

大量大小不等的圆形空泡，汇管区伴有大量炎性细

胞浸润，脂肪变性的肝细胞占大部分，呈现重度脂

肪病变( 图 2 见封二) 。
2. 3 肝组织超声与病理检查结果对比分析
对照组和模型组大鼠第 4、8、12 周时肝组织的

超声监测结果与对应同组同期大鼠肝组织病理切

片检测结果对比分析显示: 超声可以监测到模型组

大鼠肝脏脂肪病变从轻度到重度的演变过程以及

对照组大鼠无脂肪病变过程，且与肝组织的病理学

诊断结果相一致( 表 1 ) 。

3 讨论

体内摄入的酒精主要是在肝脏中进行分解代

谢，马晓茜等［6］研究证实长期大量饮酒有 10% ～

20%可发生不同程度的酒精性肝病。为了了解酒精
性脂肪肝的发病原因研究者建立了许多动物模型

来研究其发病机制，Tsukamoto H 等［7］利用胃造瘘
持续给 Tsukamata-French 大鼠注入含乙醇的液体饲
料方法建立了 ALD 动物模型，但由于其手术操作复
杂，价格昂贵，限制了其推广应用。古赛等［8］建立
了大鼠慢性酒精性脂肪肝动物模型，符合人类的饮

酒方式，避免了大鼠对酒精的排斥性，并且可以维

持酒精在血液中的高浓度，与人类发病过程比较相

似。刘莉等［9］利用 Wistar 大鼠证实了茶多酚通过
抑制酒精性肝病核因子 κB 和环氧合酶 2 表达水
平，对肝损伤起到了一定的保护作用。薛晓伟等［10］

实验证实了槲芪散对小鼠的酒精性肝损伤也具有

一定的干预作用。Song BJ 等［11］、李巍等［12］、楼琦

等［13］对酒精性脂肪肝和非酒精性脂肪肝的发病机

制、病理学观察及疾病预防等进行了深入的探讨与
分析。

目前实验室诊断脂肪肝的标准是肝穿刺病理

学检测，但由于其具有一定的创伤性和动物福利的

制约受到了限制。因此，本实验通过酒精性脂肪肝
动物模型来研究超声检查技术在动物脂肪肝诊断
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方面的应用。刘云霞等［14］认为增强 CT 难以区分轻
度脂肪肝和正常脂肪肝; 而超声诊断脂肪肝的灵敏

度、特异性和安全性较高，该方法方便、经济、快速、
无创等优点已在人脂肪肝诊断中得到了大量的验

证［15］。实验通过酒精灌胃的方法持续 12 周来建立
大鼠酒精性脂肪肝模型，在造模过程中利用超声技

术来实时监测: 模型组 4 周时肝脏脂肪变性不明显;
8 周时形成轻度脂肪肝，12 周时已出现了明显的脂
肪变性，在整个造模过程中显示脂肪病变从无到

有，可动态地观察到酒精性脂肪肝形成的渐变过

程，而对照组动物均无脂肪病变。为了验证其诊断
的准确性，分别对模型组和空白组 4、8 和 12 周大鼠
进行了病理学分析，模型组 4 周时肝细胞内脂肪滴
少，8 周时肝细胞中脂肪滴逐渐增多，至 12 周时已
出现典型的脂肪变性，提示造模成功。这与超声诊
断结果具有一致性，说明了超声检测技术可以对大

鼠酒精性脂肪肝病变进行有效地监测。
总之，本实验利用超声技术来实时监测酒精灌

胃法造模进展，成功地建立了大鼠酒精性脂肪肝动

物模型，并利用病理学方法验证了其检测结果的准

确性和可靠性，从而证实了超声技术能够很好的反

映出脂肪肝的动态变化进程，该方法对酒精性脂肪

肝造模过程可以进行实时监控，方便快捷，避免了

在造模过程中对活体动物采样所造成的损伤以及

处死动物进行病理学检测等缺点，影响了模型的进

一步研究。该技术的应用为今后酒精性脂肪肝动
物模型的建立提供了一种更方便的鉴定方法，同时

也为进一步研究酒精性脂肪肝动物模型的发病机

制和药物筛选提供了保障。
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