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大鼠门静脉系统血栓形成模型的建立和观察
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摘   要 目的：评价间断结扎阻断门静脉的方法建立大鼠门静脉系统血栓（PVT）形成模型的可行性。

方法：将 90 只 SD 大 鼠 随 机 均 分 为 实 验 组 和 对 照 组， 实 验 组 采 用 间 断 结 扎 阻 断 门 静 脉 的 方 法 诱 导

PVT，对照组仅开腹后行门静脉系统的游离。于术前、术后 30 min 以及术后 3、6、12、24 h 用血管超

声多普勒观察两组 PVT 形成情况，测定两组大鼠静脉血 P- 选择素、D- 二聚体及纤维蛋白原含量，并

于 24 h 后处死所有大鼠，肉眼观察两组大鼠 PVT 形成情况同时行病理学检查。

结果：术后实验组大鼠死亡 5 只，未形成血栓大鼠 6 只，形成稳定的 PVT 大鼠 34 只（75.56%）；对

照组大鼠死亡 2 只，形成少量附壁血栓大鼠 3 只，未形成血栓大鼠 40 只，两组 PVT 形成率差异有统

计学意义（P<0.05）。实验组大鼠血栓长度随时间推移逐渐增大。两组大鼠血栓形成相关指标在术前、

术后 30 min 及术后 3 h 差异无统计学意义（均 P>0.05），但在术后 6 h 后各时间点实验组均明显高于

对照组（均 P<0.05）。

结论：采用间断结扎阻断门静脉的方法可以建立稳定、符合临床实际的 PVT 大鼠模型，P- 选择素、D- 二

聚体及纤维蛋白原含量可作为参考指标。
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Abstract Objective: To evaluate the feasibility of establishing portal vein thrombosis (PVT) in rats by repeated 

interruption of the portal vein.

Methods: Ninety SD rats were randomly and equally divided into experimental group and control group. Rats 

in experimental group underwent repeated ligation of the portal vein for induction of PVT, and those in control 

group underwent exposure of the portal vein after laparotomy. At preoperative and postoperative 30 min as 

well as postoperative 3, 6, 12 and 24 h, the PVT formation in the two groups of rats was observed by vascular 

Doppler ultrasound, and the levels of P-selectin, D-dimer and fibrinogen in the venous blood of the rats were 
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门静脉血栓（portal vein thrombosis，PVT）

是 指 门 静 脉 主 干 及 其 左 右 分 支 或 肠 系 膜 上 静 脉 、

脾 静 脉 、 肠 系 膜 下 静 脉 形 成 的 血 栓 ， 是 一 种 深 部

血管阻塞性病变[1]。PVT在健康人群中的发病率很

低 ， 被 认 为 是 一 种 少 见 疾 病 ， 然 而 其 在 肝 硬 化 患

者中的发病率则高达10%~26%[2-4]。PVT的存在严

重威胁着肝硬化患者的生命，如胃食管静脉曲张破

裂出 血 和 急 性 肠 缺 血 ， 或 可 加 重 门 静 脉 高 压 导 致

反 复 的 上 消 化 道 出 血 、 顽 固 性 腹 水 ， 甚 至 肝 肾 综

合征，进而影响患者的生存率[5-7]。而且有研究[8-10] 

表明PVT的存在还会增加肝移植手术的难度及移植

后患者的病死率。动物模型是研究人体内PVT形成

的 发 病 机 制 、 病 程 进 展 和 评 价 治 疗 方 法 等 的 重 要

平 台 ， 门 静 脉 血 栓 动 物 模 型 的 建 立 由 于 过 程 比 较

复杂，建模成功率较低等因素，国内外对于PVT动

物 模 型 建 立 的 研 究 相 对 较 少 ， 笔 者 通 过 间 断 结 扎

阻断门静脉的方法成功地建立了稳定的PVT大鼠模

型 ， 同 时 对 建 模 前 后 血 栓 形 成 相 关 指 标 进 行 观 察

研究，现报告如下。

1　材料与方法

1.1  实验动物及分组 

清洁级SD大鼠90只，雄性；体质量300~400 g，

平均（350±27）g；鼠龄6~8个月。大鼠饲养于湖

州市中心医院中心实验室动物房，室温22~25 ℃，

动 物 房 通 风 良 好 ， 每 天 给 予 标 准 化 饲 料 喂 养 ， 大

鼠自由饮食，90只大鼠适应性喂养1周后随机分为

实验组和对照组，每组各45只，两组大鼠分别按

以下操作步骤建立模型。

1.2  PVT 模型的建立

实 验 组 ： ⑴  术 前 禁 食 1 2  h ， 使 用 5 % 水 合 氯

醛麻醉（0.7  mL/100  g），取仰卧位固定于手术

台 上 ， 备 皮 ， 常 规 碘 伏 消 毒 ， 酒 精 脱 碘 。 ⑵  沿

腹前正中线做纵行切口，长度约5 cm，逐层打开

腹 腔 ， 首 先 寻 找 肠 系 膜 上 静 脉 ， 循 肠 系 膜 上 静 脉

向 上 ， 可 见 门 静 脉 。 ⑶  分 离 门 静 脉 ， 取 4 - 0 号 缝

合 线 分 别 于 门 静 脉 远 近 两 端 穿 过 ， 将 硬 膜 外 导 管

与 静 脉 平 行 放 置 ， 结 扎 远 近 两 端 （ 静 脉 和 硬 膜 外

导管一起结扎），结扎的间距始终为1.5  cm，每

隔5 min将结扎线打开1次，恢复门静脉的血流，

共 反 复 操 作 5 次 。 如 此 造 成 该 段 门 静 脉 血 流 滞 缓

及 静 脉 壁 的 损 伤 ， 然 后 关 闭 腹 腔 并 逐 层 缝 合 腹 壁 

（图1）。对照组：手术步骤同实验组前两个步骤，

即仅做门静脉的游离，不做门静脉的反复结扎。

1.3  标本的获取及观察

于术前30 min、手术后30 min及3、6、12、

24 h各时间段先由1名经验丰富的B超科医生利用

血 管 超 声 多 普 勒 观 察 两 组 门 静 脉 血 栓 形 成 情 况 ，

并 测 量 门 静 脉 血 栓 的 长 度 ， 然 后 分 别 采 集 各 时 间

段 两 组 大 鼠 的 静 脉 血 ， 并 测 量 静 脉 血 中 P - 选 择

素、D-二聚体及纤维蛋白原含量。血管超声仪器

采用Phil ips  lu -22，探头型号为L12 -5，超声频率

设置为11 M，血流夹角<60°。P-选择素含量测

定采用美国Coul te r流式细胞仪（试剂盒购于美国

Beckman Coulter公司）进行测定，D-二聚体含量

determined. All rats were sacrificed 24 h after operation, and PVT formation was observed by gross examination 

and pathological examination was also performed.

Results: In experimental group, 5 rats died, 6 rats did not have PVT formation and 34 rats (75.56%) developed 

stable PVT at 24 h after operation; in control group, 2 rats died, a small amount of mural thrombus was seen in 

3 rats and no thrombosis was observed in the other 40 rats, and the difference in PVT formation had statistical 

significance between the two groups (P<0.05). The length of the thrombus in rats of experimental group was 

gradually increased with time prolongation. The variables associated with thrombosis showed no significant 

difference between the two groups at preoperative 30 min and postoperative 30 min and 3 h (all P>0.05), but they 

were significantly higher in experimental group than those in control group at each time point from postoperative 

6 h (all P<0.05). 

Conclusion: Repeated interruption of the portal vein can generate a stable and clinical relevant PVT model in 

rats. P-selectin level, D-dimer content and fibrinogen content can be used as reference indexes.

Key words Thrombosis; Portal Vein; Rat; Models, Animal
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测 定 采 用 免 疫 比 浊 法 （ 试 剂 盒 购 于 上 海 希 森 美 康

医 用 电 子 有 限 公 司 ） ， 采 用 凝 固 法 检 测 标 本 中 纤

维 蛋 白 原 的 含 量 ， 上 述 指 标 测 定 均 按 试 剂 盒 要 求

操作。于手术24 h后处死两组所有大鼠，肉眼观察

两组大鼠门静脉血栓形成情况，将血栓标本用10%

甲 醛 溶 液 固 定 ， 制 成 石 蜡 切 片 ， 行 苏 木 素 - 伊 红

（HE）染色，显微镜下观察组织病理学改变。

1.4  统计学处理

数 据 采 用 S P S S  1 9 . 0 统 计 学 软 件 进 行 统 计 分

析，计量资料采用均数±标准差（x±s），两组间

比较采用两独立样本 t检验，计数资料以率或构成

比较[n（%）]表示，采用χ 2检验比较两组间的差

异。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　果

2.1  两组大鼠 PVT 建模成功率的比较 

实验组大鼠在建模过程中死亡5只，其中1只

死于DIC，2只死于肝衰竭，2只死于急性肠坏死， 

6只大鼠24 h后未形成门静脉血栓，34只大鼠在术

后24 h后形成稳定的PVT，建模成功率为75.56%，

对照组大鼠死亡2只，1只死于门静脉损伤出血， 

1只死于麻醉过量，3只大鼠手术24 h后仅形成少量

附壁血栓，余大鼠未见门静脉血栓形成，两组比较

差异有统计学意义（P<0.05）（表1）。

表 1　实验组与对照组血栓形成情况比较 [n=45，n（%）]
Table 1　Comparison of the thrombosis formations between 

experimental group and control group [n=45, n (%)]
组别 血栓形成 血栓未形成 死亡

实验组 34（75.56） 6（13.33） 5（11.11）
对照组 3（6.67） 40（88.89） 2（4.44）

χ2 44.11 —
P 0.000 —

2.2  实验组大鼠在建模过程中 PVT 形成的具体情况 

实验组大鼠术前30 min、术后30 min及3 h血

管超声均未见门静脉血栓形成，CDFI血流充盈良

好，流速正常（图2A-C）；10只大鼠建模6 h后血

管超声可见PVT开始形成，CDFI血流充盈缺损，

流速增大（图2D）；18只大鼠建模12 h后血管超

声可见PVT，部分大鼠PVT较前增大，CDFI血流充

盈缺损，流速增大（图2E）；34只大鼠术后24 h后

血 管 超 声 可 见 P V T 形 成 ， 部 分 大 鼠 P V T 进 一 步 增

大，CDFI血流充盈缺损较前明显，血流速度进一

步增大（图2F）。

术后24 h处死大鼠，肉眼可见形成血栓的大

鼠 门 静 脉 有 稳 定 黑 色 血 栓 形 成 ， 门 静 脉 可 允 许 部

分 血 流 通 过 ， 呈 半 狭 窄 状 态 ， 测 量 血 栓 的 长 度 与

血 管 彩 超 测 量 的 血 栓 长 度 基 本 一 致 ， 使 用 注 射 器

针 头 轻 轻 穿 刺 可 见 血 栓 的 血 管 壁 ， 血 管 壁 变 硬 ，

无出血，提示血栓为稳定的黑色血栓（图3）。

病 理 学 检 查 在 显 微 镜 下 可 见 门 静 脉 血 栓 机 化

伴 新 生 血 管 形 成 及 炎 症 细 胞 浸 润 ， 并 可 见 多 核 巨

噬细胞（图4）。

2.3  两组大鼠各时间段血栓形成相关指标的比较

两组大鼠P-选择素、D-二聚体及纤维蛋白原

含量在术前与术后30 min及术后3 h差异均无统计

学意义（均P>0.05），但在术后6 h后各时间段差

异均有统计学意义（均P<0.05）（图5）。

图 1　实验组大鼠门静脉的游离及间断结扎阻断情况
Figure 1　The isolation and repeated interruption of the portal vein in rats in experimental group



张津瑜，等：大鼠门静脉系统血栓形成模型的建立和观察第 6 期 727

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://pw.amegroups.com

图 2　实验组大鼠建模前后各时间段门静脉系统血管超声表现　　A：术前 30 min；B：术后 30 min；C：术后 3 h；D：术后 6 h；

E：术后 12 h；F：术后 24 h
Figure 2　Vascular ultrasonography of portal vein system of rats in the experimental group at various time points　　A: Preoperative  

30 min; B: Postoperative 30 min; C: Postoperative 3 h; D: Postoperative 6 h; E: Postoperative 12 h; F: Postoperative 24 h 

A

B

C

D

E

F
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2.4  实验组大鼠各时间段血栓长度变化情况

实验组大鼠在手术前、后30 min及手术后3 h

未见明显门静脉血栓形成，手术后6 h超声可见门

静脉系统血栓形成，长度为（5.25±1.33）mm，

术后12 h门静脉血栓长度为（9.21±1.07）mm，

术后24 h门静脉血栓长度为（13.76±1.02）mm，

且术后24 h超声测量的血栓长度基本与处死大鼠后

肉眼测量的血栓长度一致。

3　讨　论

P V T 是 在 1 8 6 8 年 被 B a l f o u r 首 次 发 现 并 报 道

的 ， 虽 然 目 前 的 研 究 表 明 ， 其 在 正 常 健 康 人 群 当

中的发病率极低[2]，但其在肝硬化患者尤其是肝硬

化 失 代 偿 期 患 者 中 较 常 发 生 ， 同 时 P V T 也 是 肝 硬

化 门 静 脉 高 压 患 者 针 对 脾 功 能 亢 进 及 食 管 胃 底 静

脉 曲 张 破 裂 出 血 行 脾 脏 切 除 联 合 血 管 断 流 术 后 最

图 3　实验组大鼠术后 24 h 后 PVT 形成情况
Figure 3　The PVT formation in rats in experimental group 24 h 

after operation

图 4　实验组大鼠门静脉系统血栓形成的病理学表现　　A：HE×40；B：HE×100
Figure 4　The pathological findings of portal vein thrombosis of rats in experimental group　　A: HE×40; B: HE×100

A B

图 5　不同时间点两组血栓形成相关指标含量变化　　注：1）与对照组比较，P<0.05
Figure 5　Changes in the thrombosis-associated variables in the two groups at different time points　　Note: 1) P<0.05 vs. control group
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严重的并发症之一，严重威胁着患者的生命[11-12]。

评估PVT的严重程度主要包括血栓的程度（部分血

栓、完全血栓和纤维条索形成），血栓的分期（急

性、慢性和门静脉海绵样变）和血栓的范围[13-14]。

P V T 的 病 情 越 严 重 ， 则 患 者 的 预 后 就 会 越 差 。 动

物 模 型 是 用 来 研 究 各 种 疾 病 发 生 、 发 展 、 治 疗 效

果 、 疾 病 结 局 等 方 面 的 常 用 手 段 ， 但 由 于 门 静 脉

系 统 解 剖 的 特 殊 性 ， 给 成 功 建 立 门 静 脉 血 栓 动 物

模 型 造 成 了 很 大 的 困 难 ， 因 此 ， 寻 找 一 种 可 行 的

且 符 合 临 床 要 求 的 门 静 脉 血 栓 动 物 模 型 的 建 立 方

法至关重要。

根据Virchow提出的静脉血栓形成的三因素，

即 静 脉 血 流 滞 缓 、 静 脉 壁 损 伤 、 以 及 局 部 凝 血 功

能 增 高 ， 制 备 静 脉 血 栓 的 动 物 模 型 至 少 需 要 满 足

上 述 条 件 之 一 ， 诱 发 血 栓 形 成 的 方 法 主 要 有 阻 断

法 、 结 扎 法 、 异 物 法 、 内 膜 损 伤 法 及 血 栓 诱 导

剂 法 等 多 种 方 法 。 制 备 静 脉 血 栓 常 用 的 动 物 有 大

鼠、小鼠、兔、猪、犬、猴等[15]。Wei等[16]采用注

入 氯 化 铁 及 凝 血 酶 的 方 法 成 功 制 备 了 鼠 的 颅 内 静

脉窦血栓模型。Kai等[17]采用经皮经肝穿刺损伤静

脉 壁 的 方 法 成 功 制 备 了 猪 肠 系 膜 血 管 的 静 脉 血 栓

模 型 。 虽 然 像 兔 、 猪 、 猴 等 大 动 物 的 生 理 结 构 可

能 更 加 接 近 人 类 的 生 理 特 点 ， 但 使 用 大 动 物 制 备

动 物 模 型 费 用 颇 高 ， 而 且 常 受 伦 理 方 面 的 约 束 ，

其 应 用 受 到 了 一 定 的 限 制 。 而 像 大 鼠 、 小 鼠 等 小

型动物则可以很好的解决上述的问题 [ 18]。国内外

虽 有 采 用 大 小 鼠 制 备 深 静 脉 血 栓 动 物 模 型 的 报

道 ， 但 其 主 要 以 下 肢 深 静 脉 为 主 ， 门 静 脉 血 栓 模

型报道较少，造模成功率较低。

本 研 究 通 过 间 断 结 扎 阻 断 门 静 脉 使 结 扎 段

门 静 脉 局 部 血 流 滞 缓 ， 同 时 可 以 造 成 结 扎 处 门 静

脉 壁 的 损 伤 ， 从 而 诱 发 门 静 脉 血 栓 的 形 成 。 本 文

笔 者 认 为 ， 采 用 这 种 方 法 制 作 动 物 模 型 具 有 以 下

特 点 ： 一 是 在 造 模 过 程 中 ， 结 扎 门 静 脉 时 将 门 静

脉 与 硬 膜 外 导 管 同 时 结 扎 ， 既 可 以 确 保 结 扎 段 的

门 静 脉 的 长 度 始 终 保 持 一 致 及 每 次 结 扎 门 静 脉 的

力 度 基 本 相 同 ， 排 除 了 因 结 扎 力 度 及 结 扎 段 长 度

不 同 对 实 验 结 果 造 成 的 干 扰 ， 同 时 此 方 法 不 仅 可

以 造 成 门 静 脉 局 部 血 流 瘀 滞 ， 还 可 以 造 成 结 扎

处 门 静 脉 壁 的 损 伤 ， 造 模 成 功 率 高 ， 本 研 究 达

75.56%，此外该方法操作简单，可重复性较高；

二 是 采 用 此 方 法 制 备 血 栓 模 型 比 较 接 近 人 体 内 血

栓 形 成 的 生 理 特 点 ， 同 时 动 物 模 型 形 成 的 血 栓 其

形 态 学 与 人 体 内 血 栓 相 似 ， 更 具 有 研 究 价 值 。 但

制 备 该 模 型 同 时 需 要 注 意 几 个 方 面 ， 首 先 分 离 门

静 脉 及 其 周 围 组 织 时 ， 动 作 一 定 要 轻 柔 ， 避 免 损

伤 甚 至 离 断 门 静 脉 ， 造 成 建 模 的 失 败 ； 其 次 要 严

格 控 制 麻 醉 剂 的 用 量 ， 以 免 麻 醉 过 量 造 成 大 鼠 死

亡 ， 采 血 时 动 作 要 轻 柔 ， 避 免 大 鼠 窒 息 ； 最 重 要

的 是 要 掌 握 好 结 扎 门 静 脉 时 的 力 度 及 打 开 结 扎 线

的 时 间 ， 避 免 造 成 门 静 脉 的 阻 断 时 间 过 长 及 静 脉

壁损伤过度。

近 年 来 ， 有 研 究 发 现 深 静 脉 血 栓 患 者 体 内 存

在血小板激活。研究认为，P-选择素是血小板活

化 标 志 物 之 一 ， 其 可 通 过 介 导 血 小 板 、 内 皮 细 胞

黏 附 及 白 细 胞 的 相 互 作 用 ， 参 与 启 动 血 栓 形 成 的

病 理 生 理 起 始 过 程 ， 是 血 栓 形 成 的 重 要 介 质 及 靶

分子 [19-20]。D-二聚体是已交联纤维蛋白的降解产

物 之 一 ， 其 在 血 浆 中 的 水 平 代 表 了 体 内 凝 血 酶 原

的 活 性 及 纤 维 蛋 白 原 的 生 成 情 况 ， 是 人 体 内 血 栓

形成的重要指标之一[21-22]。纤维蛋白原是血浆中含

量 最 高 的 凝 血 因 子 ， 一 直 以 来 被 当 做 预 测 血 栓 和

血 栓 形 成 的 独 立 危 险 因 素 ， 其 在 血 浆 中 的 含 量 增

高 ， 可 以 改 变 血 液 粘 度 及 血 液 流 变 学 指 标 ， 而 后

两 者 的 改 变 又 与 血 管 内 皮 细 胞 损 伤 及 血 栓 形 成 等

多种效应有关[23-24]。本研究结果显示，实验组与对

照组大鼠在术前、术后30 min及术后3 h，P-选择

素、D-二聚体及纤维蛋白原水平差异无统计学意

义，但在术后6 h后各时间段上述指标差异有统计

学意义，说明P-选择素、D-二聚体及纤维蛋白原

水 平 在 血 栓 形 成 后 均 有 所 增 高 ， 且 与 未 形 成 血 栓

时的含量有明显差异，其可作为是否有血栓形成的

重要参考指标，这与某些研究的结论相似[25]。

综 上 所 述 ， 采 用 间 断 结 扎 阻 断 门 静 脉 的 方 法

建 立 门 静 脉 血 栓 大 鼠 模 型 是 可 行 的 ， 且 建 模 成 功

率 较 高 ， P - 选 择 素 含 量 、 D - 二 聚 体 含 量 及 纤 维

蛋 白 原 含 量 可 以 作 为 是 否 有 血 栓 形 成 的 重 要 参 考

指 标 。 当 然 ， 本 研 究 也 存 在 一 些 不 足 ， 实 验 者 只

研 究 了 从 建 模 开 始 到 形 成 稳 定 的 门 静 脉 血 栓 这 个

过 程 ， 对 于 之 后 门 静 脉 血 栓 是 否 可 能 再 通 及 血 栓

相 关 指 标 进 一 步 的 变 化 情 况 ， 并 未 做 进 一 步 的 研

究，期望在接下来的研究中可以进一步去探索。
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