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小鼠肝部分切除模型

罗志新 赵 刚
（东南大学附属中大医院普外科 江苏 南京 210009）

摘要：小鼠肝部分切除模型是在经典的大鼠模型基础上发展起来的。随着显微外科技术的发展和小鼠腹部手术围手术期管理的

完善，快速、可靠、重复性高的小鼠模型得以建立。因为成本较低，且存在大量为研究肝切除后肝再生的转基因小鼠，小鼠已经成

为研究肝再生的重要动物模型。肝再生的调控相当复杂，且不是由单一因素控制的，因此需要多种类的转基因小鼠进行肝切除后

肝再生研究来明确各因子在肝再生过程中的确切作用与机制。通过小鼠肝切除后肝再生的研究，目前已证实的参与调控肝再生

的细胞因子和生长因子有: 肝再生增强因子(ALR)、肿瘤坏死因子 α(TNFα)、白介素 6(IL-6)、白介素 1(IL-1)、肝细胞生长因子

(HGF)、去甲肾上腺素（NE）、卵泡抑素（FS）、转化生长因子 α(TGF-α)、转化生长因子 β-1(TGF-β-1)等。
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ABSTRACT: Partial hepatectomy model in mice is developed on the base of the classic rat model. With the development of

microsurgical technique and perioperative management of abdominal surgery in mice, fast, reliable, highly repetitive mouse models have

been established. Because of lower cost, there is large varieties of genetically modified mice for the study of liver regeneration after

hepatectomy, mice have become an important animal models in the research of liver regeneration. Regulation of liver regeneration is

quite complex, and is not controlled by a single factor, therefore studies of liver regeneration after liver resection in a wide array of

transgenic mice are needed to clarify the exact role and mechanism of each factor in liver regeneration. Through the study of liver

regeneration in mouse liver after resection of cytokines and growth factors involved in the regulation of liver regeneration has been

confirmed: Augmenter of liver regeneration (ALR), tumor necrosis factor alpha (TNFα), interleukin 6 (IL-6), interleukin 1 (IL-1),

hepatocyte growth factor (HGF), norepinephrine (NE), follistatin (FS), transforming growth factor alpha (TGF-alpha), transforming

growth factor β-1 (TGF-beta-1).
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肝脏部分切除（partial hepatectomy，PH）是研究肝再生、急
性肝损伤、肝脏代谢、肝功能和肝移植等的常用模型[1,2]。目前应

用最为广泛的肝脏部分切除模型是大鼠和小鼠模型。它们拥有

可操作性强、操作时间短、重复性好、对人体无害、动物存活率

高等优点，而小鼠模型相对于大鼠模型，最大的一个优势是成

本较低。虽然从传统的切除技术上来说，小鼠肝部分切除的操

作难度比大鼠要大，但是近年来显微外科的发展已使得小鼠肝

切除术在操作性上与大鼠无明显差距。因此，小鼠模型在肝脏

外科研究中的应用越来越广泛。本文就小鼠肝部分切除模型的

发展现状作一综述。

1 小鼠的肝脏解剖

小鼠肝脏解剖与大鼠类似[3,4]，二者的下腔静脉都走形于肝

内，不同的是小鼠有胆囊，而大鼠没有胆囊[1]。小鼠肝叶划分在

名称和数量上存在不同的说法，但是它们没有本质上的区别。
Inderbitzin 等[5]的研究认为成年雄性 BALB/c 小鼠有 5 个肝叶，

其重量比例分别为：左叶 34.4%±2.0%；中叶 =26.2%±1.9%；

右上叶 =16.6±1.4%；右下叶 =14.7%±1.4%；尾叶 =8.1%±
1.0%。我国学者汤朝晖等[6]根据人类肝脏解剖分叶的特点和命

名习惯,把小鼠肝脏分为左外叶、左中叶、右中叶、右上叶、右下

叶和尾状叶六叶 ,其中尾状叶又分为尾状突、前尾状叶和后尾

状叶，尾状突一般很少出现。左外叶 37. 12%，左中叶 9. 46%，右

中叶 19. 40%，右上叶 13. 46%，右下叶 11. 48%，尾状叶 7.3%。
Nikfarjam 等[7]把小鼠肝划为七叶。左叶最大，占 37％总肝质量。
有两个较小的中叶，右中叶和左中叶分别占 22%和 12%总肝质

量。另有四个较小的叶，右前叶，右后叶，和两个网膜叶。这几种

命名方法的区别仅仅在于两点：是否将左中叶和右中叶一起命

名为中叶；是否将尾叶称为所谓网膜叶。

2 小鼠肝切除模型的建立

肝部分切除的动物模型以 1931 年 Higgins 和 Anderson 的

大鼠肝部分切除实验为基础。该实验将大鼠麻醉后于剑突下方

2994· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.15 MAY 2012

取长 l-2cm 的切口，找到肝左叶和右叶(约占肝总重的 70%)，结

扎肝蒂，沿结扎线上缘切除肝叶，从而造成了一个 70%肝部分

切除模型。大鼠肝脏由几个肝叶组成,每一肝叶都有一套独立

的分支门静脉、肝动脉和胆管系统,切除部分肝叶后几乎不会

影响残余肝叶的功能,该模型利用肝脏的自然分叶，并结扎切

除，成为大鼠肝部分切除的经典模型。该模型技术要求不高，操

作简单、快速，可重复性强，使大鼠肝切除术被广泛应用于肝再

生、急性肝衰竭、肝脏代谢、肝功能、小尺寸肝移植以及肝脏对

损伤的代谢反应等领域[8,9,10]。而最早的比较成熟的小鼠肝部分

切除模型来自 1952 年 Yokoyama 和 Wilson 的实验，该实验基

本采用了经典大鼠模型的技术手法，结扎并切除了小鼠肝脏的

左外侧叶和中叶，达到了约 65%的肝叶切除。该实验在术后测

定小鼠体重和肝重的变化，并从形态学、组织学和生物化学的

角度监测术后肝再生的情况，并证实在小鼠肝重和体重分别在

术后第 8 天和第 21 天恢复到术前水平[11]。
由于小鼠体积小，成本低，更适合于做大样本的研究，加上

近几十年来基因重组技术使得转基因小鼠的品种越来越多，为

了更有利于研究各种基因对肝切除后肝再生的影响，越来越多

的研究人员着手改进小鼠肝部分切除模型，力图建立一个重复

性强、操作性好的标准化模型。2003 年，Greene 和 Puder 报导

了一个快速、安全的小鼠模型，该模型利用光学显微镜对小鼠

行 2/3 肝切除术，成功率达 96%，并对围手术期的处理和注意

事项做了详细的介绍，比如术后补充体液、加温复苏等[12]。2004

年，Nikfarjam 等[13]使用止血夹技术，制造了一个小鼠 70%肝切

除模型，该模型手术时间短，小鼠术后生存率达 96%，虽然该实

验称止血夹的应用并未促使炎症反应加重，但某些学者认为止

血夹存在于腹腔中会影响肝脏的再生功能 [14]。Inderbitzin 等

2006 年在实验中对小鼠分别行 26%、60%、75%和 83%肝切除

术，证实了 75%左右的肝切除后肝再生效果最佳，并指出各肝

叶的再生能力可能不同[5]。2008 年，Mitchell 和 Willenbring 建

立了一个重复性好、易于操作的小鼠 70%切除模型，该实验基

本采取 2003 年 Greene 和 Puder 的手术手法和围手术期处理

方法，唯一不同的是没有应用光学显微镜，但其术中和术后死

亡率为零[15]。至此，小鼠模型基本上达到了标准化和统一化。我

国学者汤朝晖等也于 2009 年利用小鼠肝脏分叶顺次切除成功

建立小鼠肝脏 68%切除模型，并测算了各肝叶占肝总重的比例
[6]。总的来说，近年来小鼠肝切除模型的建立技术正逐渐成熟。

3 小鼠肝切除的技术要求

3.1 动物的选取

对于性别，虽然有些报道称性别在野生型动物中对再生功

能无明显影响[16,17]，但是为避免某个基因的修改会引起性别依

赖而造成对结果的影响，应该在模型中使用同一性别的小鼠。
对于年龄的选择，年幼的小鼠（4-6 周）肝脏修复速度比成年小

鼠快[16]。反之，过老的小鼠（大于 10 个月）肝再生又相对滞后
[16,18]。所以应该选取 8-14 周龄的成年小鼠。
3.2 麻醉剂的选择

因为一些常用腹腔内和静脉注射麻醉剂如戊巴比妥、三溴

乙醇（阿佛丁）和氯胺酮 / 甲苯噻嗪等具有不同程度的肝毒性
[19]，故麻醉剂的选择对小鼠 PH 的结果有着深远的影响。而吸入

麻醉剂异氟烷无肝毒性，且复苏时间短，是目前最受推荐的麻

醉剂。但吸入麻醉剂需要使用麻醉蒸发器和面罩以维持麻醉和

减少实验人员对麻醉剂的吸入量，大大提高了实验成本，甚至

超出了某些研究机构的设备水平，在这种情况下可以使用价格

低廉且操作简便的氯胺酮 / 甲苯噻嗪或戊巴比妥腹腔麻醉剂

代替。
3.3 手术过程

由于小鼠体积小，组织脆嫩，肝脏组织也很容易在手术中

受到损伤，故要求动作轻柔。腹部消毒后，取剑突下腹部正中竖

切口或横切口，长度 1.5cm-3cm[12,15,20]，开腹时注意不要损伤腹

腔器官组织，然后利用一些小的器具如湿棉签、回形针等，充分

暴露肝脏，特别是所需切除的肝叶，结扎时要靠近肝叶基底，尽

量减少肝叶的残留和对血管的损伤，结扎时动作要轻柔，避免

撕扯到肝下的血管。但值得注意的是，结扎中叶时线结的位置

一定不能太靠近肝上的腔静脉，否则会导致静脉闭塞或狭窄，

阻碍残留的右叶和尾叶的血液回流，从而导致肝组织的坏死和

再生的失败。因此，线结的位置应该超过胆囊，但与上腔静脉的

距离应不小于 2mm[15]。肝叶结扎成功后，数秒钟内肝叶颜色将

变暗。结扎、切除完所需肝叶后，无菌盐水冲洗腹腔以减少污

染，无菌纱布轻柔地蘸干残余冲洗液。腹腔冲洗完毕后，即可关

腹。注意应该分层缝合。先用丝线或 PDS 线连续缝合腹膜，注

意不宜过松，以免腹腔液体漏出，造成切口愈合差，影响小鼠术

后生存率。再用丝线连续缝合皮肤。关腹后再次消毒切口。
3.4 术后处理

手术完毕之后的处理同样关键。为补充术中蒸发、出血以

及液体转移导致的液体丢失，关腹后在小鼠背部给予皮下注射

约 5 ml 生理盐水[12]，也有研究者在关腹前向腹腔内注射生理盐

水[7]。为预防感染，可在小鼠后肢肌注青霉素。另外，为防止术后

低体温的发生，必须将小鼠置于一个较温暖的恒温环境中，可

以使用烤灯或者温垫[7,12,15]。这样，小鼠将在术后数分钟麻醉复

苏。监测动物们术后对疼痛的反应（声音、驼背的姿势），当需要

止痛时，可以每 8 小时使用一次丁丙诺啡叔丁啡 （0.1 mg/kg）
[12]。并予以自由进食和进水，可以在水中加入葡萄糖溶液以确

保术后不发生低血糖。术后开始观察其临床表现，并检测体重，

死亡或达到研究要求天数处死后取出肝脏称重，或做成切片、
留取组织待检验。

4 小鼠模型的优势

虽然因体型小、组织脆弱而使得其在技术上比大鼠复杂，

但小鼠模型也具有一些其他方面的优势。首先，小鼠比大鼠便

宜，且占用空间较小，喂养的成本也较少；其次，广泛用于实验

室研究的现有商品化抗体试剂直接针对的是小鼠抗原 [12]；最

后，存在大量为研究肝切除而培育的转基因小鼠，且基因改造

（基因剔除，基因重组）小鼠和单克隆抗体存在巨大的多样性，

所以越来越多的相关或特殊问题可以通过此模型找到答案[2]。

5 小鼠肝切除模型的不足之处

1991 年 Terblanche 和 Hickman 提出一个理想的急性肝损

伤动物模型应符合以下 6 个要求：1、可逆性；2、可重复性；3、由
肝衰竭导致的死亡。损伤之后的过程必须能代表人类的临床模

式，而死亡应该是肝损伤一种直接结果；4、治疗窗（治疗时机）。
时间选择应该在损伤和死亡之间，使得我们能够对治疗手段疗
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效进行评价；5、大动物模型。大动物模型跟人的相关性更高，

而且其研究结果应用于人类时问题更少；6、对实验人员危害

最少[21]。
对照以上标准，小鼠肝切除模型的可重复性较好，有很好

的治疗窗，对实验人员危害也很少，且具有成本低、操作简便以

及存在大量转基因小鼠等优势，但仍存在以下不足之处。
第一，鼠类模型体积过小，且我们对其肝脏解剖的认识尚

有局限性[22，23]。相比人类，鼠类的肝脏血管和胆道系统的解剖有

很大的差异，而我们对两者之间关系的认识也还不够深入[23]。
第二，令鼠类可存活所需要的肝脏残余体积比人类少，人

类最多能够在切除肝脏原体积 70%-80%的情况下存活，而鼠

类甚至可以在 90%-95%肝切除后存活[24]。
第三，只以肝切除为基础的急性肝衰竭模型即使是可逆

的，也必然与临床上一般由毒性物质和病毒引起的急性肝衰竭

的肝组织损伤和坏死水平不同。为了解决这个问题，可以在肝

切除之后增加肝脏的应激，如使得肝组织缺血或应用有毒物

质。另外有人提出了以肝大部分切除术联合肝细胞移植的途径

来恢复肝功能的可能性[25]。
第四，啮齿类类急性肝衰竭的外科模型并没有准确地再现

患者的临床事实。首先在只有少数肝大部切除模型中可以观察

到肝性脑病，颅内压增高和嗜睡等神经系统并发症。另外，鼠类

肝大部分切除术后，其肝功能试验、低血糖和肝功能受损指标

（谷草转氨酶和谷丙转氨酶）的变化趋势与人类不同[2]。
近期的研究表明急性肝损伤综合征具有人种多样性和个

体遗传的多态性。个体中 P450 途径的酶的效能、动力学和诱导

作用的不同决定了生物转化的速率和性质的不同。如果将这些

因素转移到动物模型身上，必然会存在由种内和种间的差异导

致的可重复性差的问题[2]。由此我们可以看出，目前并没有一个

完美的肝脏外科动物模型，所以即使小鼠模型仍存在不少缺

陷，但其仍是动物模型中较为合适的，其在肝脏领域的研究也

将越来越广泛。

6 小鼠部分肝切除模型在肝再生研究中的应用

区域性病变肝脏切除是目前治疗早、中期肝癌的主要手

段，在肝脏部分切除甚至大部分切除之后能否有效激发再生肝

细胞的潜能是术后病人存活的关键，因此研究肝再生机理对肝

脏外科有着十分重要的临床意义。正常情况下，绝大多数的肝

细胞处于静止状态，2×10 个细胞中只有一个细胞发生有丝分

裂，当肝脏受到部分切除或毒性物质损害等损伤后，能迅速启

动肝再生机制，处于静息期的肝细胞就能同步进入细胞周期，

开始通过有丝分裂进行增殖[26]。早年研究人员应用大鼠 PH 实

验最早证明了在急性肝损伤后肝再生主要是由肝实质细胞完

成的[27]，但肝卵圆形细胞也有参与[28]。急性肝损伤时肝细胞会很

快进入细胞周期进行分裂，并在基本恢复原肝脏重量后自行停

止[29]。此再生过程的触发、调控和停止涉及细胞周期蛋白、细胞

因子及多条信号通路，目前已证实的参与调控肝再生的细胞因

子和生长因子有：肝再生增强因子 (ALR)、肿瘤坏死因子 α
(TNF-α)、白 介 素 6 (IL-6)、白 介 素 1 (IL-1)、肝 细 胞 生 长 因 子

(HGF)、去甲肾上腺素（NE）、卵泡抑素（FS）、转化生长因子 α
(TGF-α)、转化生长因子 β-1(TGF-β-1)等[29,30]。近年来，虽然对于

IL-6 是否可直接促进肝细胞有丝分裂尚未肯定，且大多数学者

认为 IL-6 不能被视为肝再生的直接启动因子, 但大量研究也

证实了 IL-6 在肝再生启动触发中起重要作用[31]。正常小鼠部分

肝切除后，TNF-a 升高并与其受体 TNFR1 结合，通过 NF-κB

信号途径激活了 IL-6 的表达，继而激活 STAT3，最终触发肝细

胞进入细胞周期，实现肝细胞增殖和肝再生[32]。而 IL-6 基因敲

除小鼠，在肝切除后肝脏再生能力严重受损，病死率明显增高，

肝细胞 G 期异常，DNA 合成受抑制，同时 STAT3、AP-1、myc

基因表达蛋白及 cyclin D1 等的活化表达降低，而在肝切除前

注射 IL-6 则不会出现上述异常，在肝切除后注射 IL-6 也能恢

复 STAT3 的活化水平，防止肝衰的发生 [33，34]。
此外，目前尚未证实任何一个因子的相关基因的缺失能够

完全阻断肝再生过程，而只起到一定的延缓作用[29]。可以看出

肝再生的调控相当复杂，且不是由单一因素控制的。尚需要更

多的转基因小鼠肝切除的研究来明确各因子在肝再生过程中

的确切作用与机制。
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