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Abstract
The classic model of partial hepatectomy was 
first established in the 1930s and played a key 
role in the research of liver regeneration and 
liver disease in mammals. Rats and mice are the 
most commonly used animals for research, but 
surgery is usually performed in rats. Consider-
ing many differences between rats and mice, 
this paper aims to summarize the crucial points 
in the surgical procedure for mice and the prin-
ciples and methods of partial hepatectomy.  
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摘要
部分肝切除术创建于20世纪30年代, 他为哺
乳动物的肝再生和肝疾病等研究提供了重要
的实验工具, 现有的手术方法主要以大鼠和
小鼠为对象. 小鼠的部分肝切除手术与大鼠
的手术方法有较大的相似性, 但因其体质差
异不能完全复制大鼠的手术方法. 本文结合
文献报道和实践操作的经验, 除了对部分肝
切除术的原理和主要方法进行介绍外, 也对
小鼠部分肝切除手术流程及其关键控制点进
行了总结. 
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0  引言

早在1931年, Higgins和Anderson建立了大鼠部

分肝切除(partial hepatectomy, PH)模型[1]. 几十年

来, 哺乳动物的肝切除手术已经广泛应用于肝再

生、肝肿瘤和急慢性肝衰竭等模型[2-10]. 鼠类肝

的分叶结构比较明显, 每叶各具有肝蒂及肝门

静脉分支, 且占总肝质量的比例各不相同, 因
此可根据不同的实验要求进行不同程度的肝切

除．对大鼠进行肝切除手术仅需要具备基本的

外科手术技能, 可重复性高且死亡率低[1,6,10-14]. 
但是当今基于基因组学的模式动物肝再生研究

中, 小鼠肝切除模型的地位也越来越重要; 通过

对基因敲除小鼠施行部分肝切除术已经成为研

究特定基因对肝再生影响的一个经典策略[15-25]. 
然而, 小鼠对手术的耐受性不及大鼠, 实际手术

过程的复杂性和细致性也相对较高, 因此不能

完全复制大鼠的肝切手术方法．下文对大鼠和

小鼠PH模型(主要是小鼠模型)的研究进展进行

了综述并根据实践经验对小鼠部分肝切除术进

行了总结.
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■背景资料
肝脏是机体中最
大的消化器官, 也
是体内新陈代谢
的重要场所, 具有
强大再生能力. 而
临床上有大量肝
衰竭、肝硬化等
肝再生不足的病
例, 使得肝再生机
制研究及治疗肝
再生障碍类疾病
的药物研发成为
一个热点, 而哺乳
动物的部分肝切
除术是公认的研
究肝再生最经典
的模型.

■同行评议者
李华, 副教授, 中
山大学附属第三
医院肝脏外科 



1  PH后肝再生模型

肝再生一直以来是医学领域研究的热点. 临床

上有大量患者因肝再生不足(如肝衰竭)等病症

急需药物治疗, 而目前对肝再生的机制还没有

完全阐明, 能直接促进肝再生的药物研发也尚

处在实验室阶段. 
肝脏在受到损伤后就立即开始了再生过程. 

在对大鼠进行肝切除后的16 h内, DNA复制开

始, 在70%肝切除的经典模型中, 肝脏的剩余部

分在切除后24 h代偿性增生至原肝质量的45%, 
72 h后达到70%, 7-14 d达到93%, 并在大约20 d
时基本恢复至原肝质量[1]. 同样, 人类的肝再生

也非常迅速, 在活体肝脏移植中, 捐助者的剩余

肝脏在7 d内增生了1倍, 而受助者接受移植的肝

叶后, 达到同样的增生结果也仅仅需要14 d, 两
者都在手术后1 mo左右分别恢复到各自的原始

肝质量[26,27]. 
肝再生的速度和肝被切除的比例呈现一定

正相关, 切除比例越大, 肝再生速度越快. 但是

肝切除的比例过大(>85%)或者过小(<30%)都会

导致肝细胞再生减缓[28]. 同时有研究表明, 肝脏

各独立肝叶的再生能力也有显著差异[29]. 
哺乳动物肝再生的过程和人类相似, 从动

物模型中获得的某些结论也能很好地应用到人

类肝脏的研究中[28]. 目前, PH是研究肝再生机制

及药物研发过程中最常用的实验手段, 大鼠和

小鼠肝切除模型是研究较为广泛和深入的肝再

生模型[1,11,30,31].

2  小鼠PH模型的研究现状

2.1 小鼠肝解剖示意 小鼠和大鼠在肝组成方面

的一个显著区别是小鼠含有胆囊, 而大鼠没有

胆囊. 此外, 他们在肝体积和各自分叶比重等方

面也有所不同. 基本上, 小鼠和大鼠在基本的肝

脏分叶结构, 肝静脉和门静脉的分支, 以及胆道

系统等方面都是类似的[32]. 
小鼠的肝主要由4个部分组成: 中叶(median 

lobe, ML)、左外叶(left lateral lobe, LLL)、右叶

(right liver lobe, RLL)和尾叶(caudate lobe, CL). 
各叶间的叶间裂明晰, 层次突出. 中叶又分为左

中叶(left median lobe, LML)和右中叶(right me-
dian lobe, RML), 左中叶覆盖于左外叶之上. 右
叶又分为右上叶(superior right lobe, SRL)和右下

叶(inferior right lobe, IRL), 右上叶被覆于右中叶

之下, 右下叶毗邻右肾. 尾叶根据与下腔静脉的

关系又分前尾叶(anterior caudate lobe, AC)和后
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尾叶(posterior caudate lobe, PC), 尾状突(caudate 
process, CP)贴合下腔静脉, 一般很少出现. 
2.2 根据肝脏各叶的比重选择肝切除模型 总
体而言 ,  大鼠肝脏各叶所占肝总质量的比例

分别是: M L 38%(L M L 13%+R M L 25%)、
LLL 30%、RLL 22%(SRL 12%+IRL 10%)、
CL 10%(AC 4%+PC 4%+CP 2%)[12,14]. 在1931年, 
Higgins和Anderson通过对大鼠中叶和左外叶共

同肝蒂处的结扎, 切除肝脏的中叶和左外叶, 成
功实施了70%肝切除手术. 此后, 这个经典模型

得到广泛运用和研究, 并且手术时间也大幅缩

短[1,11]. 而在其他一些模型中(如急性肝衰竭等), 
肝组织被切除的比例则常常达到90%以上[13,33]. 
大鼠90%的肝切除的对象包括中叶、右叶和左

外叶这三部分肝叶; 若进行95%肝切除, 则还需

增加前尾叶; 而在97%模型中, 除了腔静脉部分

保留之外, 几乎所有肝叶均被切除. 
汤朝晖等[34]通过对C57/B6♂小鼠进行简单

的分叶顺次肝切除, 得到各肝叶占总肝质量的

比例分别为: LLL 37.12%、LML 9.46%、RML 
19.40%、SRL 13.46%、IRL 11.48%、CL 7.30%. 
而更先进的核磁共振成像技术表明[35], 中叶占

40%, 而左外叶占约30%(各叶的比例分别是: 
LLL 30.8±1.3%、ML 39.9±8.0%、SRL 16.2±
1.7%、IRL 12.3±1.4%、CL 8.8±1.4%), 可见由

于区位因素和饲养条件的差异, 即便是同品系

同性别的小鼠, 肝脏各叶的比例依然存在显著

差异. 因此在建立肝切除模型之前, 应首先进行

预实验, 确定样本小鼠肝脏各叶的比重, 才能对

切除率进行较为准确的控制. 
在测量获取肝脏各叶分别占总肝质量的比

重后, 即可根据模型要求, 选择切除单个或多个

肝叶. 一般在30%肝切除模型中, 考虑到存在胆

管阻塞、胆源性肝损等并发症的风险, 不建议

单独切除中叶或者左外叶[32]. 常见的肝叶组合

如表1.
2.3 常见的肝切除技术手段 随着医疗技术的发

展, 肝切除手术也越来越精细化. 迄今为止的各

种研究中, 已报导的有以下4种技术手段. 
2.3.1 传统大部结扎法: 这种方法是在肝门部进

行整体的结扎. 尽管最为经典和常用, 但是风险

较高, 尤其当中叶和左外叶一并结扎时, 可能导

致下腔静脉狭窄和肝脏充血. 而针对大鼠, 还可

借助腹腔镜实施[36], 但手术时间长, 且对技术的

要求比较高. 
2.3.2 止血夹法: 止血夹法是在传统结扎法基础

www.wjgnet.com

■研发前沿
肝再生一直以来
是医学领域研究
的热点. 部分肝切
除术是目前肝再
生机制研究及治
疗肝再生障碍类
疾病研发工作中
最重要的动物模
型, 然而该模型相
比临床真实病例
中的肝状况还有
一定差距, 如何进
一步建立复杂病
理基础上的肝切
除模型(如肝硬化
基础上的肝癌切
除术)是亟待解决
的问题.
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上的改进, 最早见于Schaeffer等[37]在1994年的报

导. 传统结扎中所使用的丝线被替换为钛金属

止血夹. 手术时间大幅缩短, 但和传统结扎法一

样存在可能发生较多并发症的风险; 同时也存

在一些疑虑, 如金属止血夹置于体内是否影响

肝再生[30,37]. Nikfarjam等[30]报道, 利用改进的止

血夹法对小鼠进行2/3肝切除, 通过统计手术前

后小鼠的肝脏质量变化, 发现体内即使放置了

止血夹, 宏观上小鼠肝脏的再生过程也并未受

到显著影响. 
2.3.3 基于血管定位的肝实质保留法: 该技术无

需对肝门进行结扎[13], 而是根据血管定位; 先行

使用蚊式止血钳夹住所切肝叶靠近根部的位置, 
再对止血钳以上的部分进行切除, 止血钳以下

的肝实质部分则用丝线进行结扎. 这种方法留

下来的坏死组织切面平整, 不易感染剩余的肝

叶. 但由于血管并非单独呈现, 且多分支, 止血

钳可能对血管的其他分支造成损伤, 因此不建

议在切除左中叶或者右中叶时使用这种方法. 
2.3.4 基于血管定位的显微手术法: 显微手术法

比上述方法在操作上更为细致. 在肝叶切除之

前, 需要对肝脏的门静脉和动脉的相应分支进

行结扎[38]. 在肝叶实质切除时, 再对相应的肝静

脉进行结扎, 方法和上述肝实质保留法类似. 显
微手术法的优点在于降低了因结扎导致的下腔

静脉阻塞的风险, 准确的脉管结扎也更符合临

床的肝段切除术; 左中叶和右中叶也可以依此

法结扎, 分别进行切除. 这种手术方法的缺点在

于需要专用的设备和专门的技术, 手术耗时较

长. 专业性强但不易推广.

3  小鼠PH技术的应用

3.1 小鼠PH流程 本手术需要两名人员参与(一
名主刀, 一名助手), 两人对面而坐协同进行. (1)

麻醉: 按体质量10 mg/kg腹腔注射利多卡因, 也
可选择戊巴比妥等麻醉药物; (2)消毒: 待小鼠

麻醉后, 四肢远端以手术线打成活结牵引, 背靠

鼠板, 以头部朝向助手, 尾部朝向主刀的位置固

定, 使用碘伏消毒腹部手术部位(上至腋窝连线

水平, 下至腹股沟上缘连线水平); (3)开腹: 选
择肋弓下缘连线为手术口; 剪开皮毛, 术口长约

1.5-2 cm左右; 在与腹白线交界处先剪开一约0.5 
cm的小切口, 在助手以止血钳夹住两侧的腹壁

动脉后, 继续向两侧延伸切口宽度至合适长度

(1.5-2 cm); (4)游离、结扎及切除: 先将左外叶与

尾叶、胃、膈肌之间的系膜及肝胃韧带等剪去, 
令各肝叶完全游离, 以手术线结扎需要切除的

肝叶的肝门部, 在其颜色变深后, 剪去该叶; (5)
缝合: 在清除完腹腔残留血液后(注意检查有无

继续渗血或者损伤周围组织器官), 逐层缝合腹

壁肌层及皮毛层; (6)补液: 术毕在小鼠背部皮下

注射生理盐水0.5 mL以给予支持治疗; (7)温室

复苏及恢复: 将小鼠置于37 ℃通风保温箱复苏, 
在12-24 h后若小鼠行为活跃, 可逐步将小鼠环

境温度降至室温; 注意观察小鼠活动及进食变

化, 必要时延长温室恢复时间. 
3.2 小鼠PH的注意事项 小鼠死亡原因分析及体

会: (1)手术操作失误: 因结扎部位不恰当(结扎

在肝叶部位时, 手术线匝绕等效于切割肝脏, 残
肝结扎部位在关闭腹腔后仍不断渗血, 最后因

失血性休克导致小鼠死亡); 手术器械误伤周围

器官等. 结扎肝叶时, 止血夹和丝线都比较常用. 
我们采用丝线结扎法, 主要是考虑到丝线占用

小鼠体内的空间较小, 具有一定韧性, 且没有止

血夹的金属刚性, 在小鼠正常生理活动时, 不会

误伤体内其他脏器. 此外, 丝线的材质一般为尼

龙、真丝等高分子材料, 相比止血夹使用重金

属钛, 对动物安全性较高, 且价格低廉. 最后, 用
丝线结扎对于操作人员的技术要求不高, 方法

更容易普及; (2)复苏温度不适: 我们发现, 在室

温下进行术后恢复小鼠死亡率很高, 而给予一

个合适的温室环境可以显著提高小鼠的术后生

存率. 我们推荐一种经过实践研究总结出来的

“梯度式温控复苏”方法: 在术后的6-12 h, 将
小鼠置于35 ℃-37 ℃环境; 12-24 h, 置于32 ℃
-35 ℃环境; 24 h以后可以置于30 ℃以下或者室

温环境中; 根据小鼠恢复状况(活动、进食等)可
适当延长或缩短各个阶段的时间. 在手术过程

中, 小鼠因失血导致体温下降, 可通过设置加热

毯或加热灯来保持体温[30,31]; (3)伤口感染: 手术

■相关报道
Higgins和Ander-
s o n 首 次 建 立 大
鼠的部分肝切除
模型 ,  Greene和
Nikfarjam等各自
报道了与小鼠部
分肝切除相关的
技术要点与方法.

表 1 不同比例肝切除所推荐的肝叶组合

     
切除比例(%) 切除肝叶        保留肝叶

10 CL ML, LLL, RLLs

20 CL, SRL ML, LLL, IRL

30 CL, RLLs ML, LLL

40 LLL, IRL ML, SRL,CL

50 ML, SRL LLL,IRL,CL

60 RLLs, ML LLL,CL

70 ML, LLL RLLs, CL

80 ML, LLL, IRL SRL, CL

90 ML, LLL, RLLs CL
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最好在负压空间进行以减少感染可能性; 注意

手术过程中术口消毒, 术后恢复过程中要防止

饮用水污染伤口; (4)术口的选择: 腹腔手术较多

使用纵行切口开腹, 这样可以减少腹壁肌肉的

离断, 但可能会延长肝叶结扎所需时间并增加

小鼠的手术消耗; 我们通过实践证明, 横行切口

开腹也可以具有相对较轻的手术损伤和较好的

术后恢复表现, 而且横行切口更有利于肝叶的

游离和结扎; (5)麻醉不当: 小鼠个体对麻醉剂

的敏感程度具有一定的差异性, 同时身体各部

位对麻醉剂的吸收速度也有差别, 应确认麻醉

剂的注射和起效部位在腹腔而不是皮下. 设计

和应用合理的麻醉方案, 是满足手术需要和保

证实验动物安全的前提. 常用的全身麻醉剂乙

醚因其挥发性过高, 麻醉深度不容易掌握, 且麻

醉后恢复相对过快, 并不适用于本手术. Greene
等[31]认为通过腹腔或静脉注射的麻醉剂都具有

肝毒性, 因此他们采用“吸入式麻醉法”, 即通

过给小鼠套上一种带有汽化喷雾装置的面具, 
通入异氟烷和氧气的液气混合物, 从而达到麻

醉目的. Nikfarjam等[30]则采用了“混合式麻醉

法”, 通过腹腔注射氯胺酮和赛拉嗪的混合麻

醉剂, 同时辅以皮下注射卡洛芬起止痛作用. 而
有文献证实三溴乙醇和氯胺酮/赛拉嗪混合剂, 
在早期对淋巴细胞、肝脏Kupffer细胞以及内皮

细胞有损伤作用, 因而并不推荐在涉及肝脏组

织的实验中使用[39]. 因小鼠性别、周龄、品系等

的差异可能导致个体对麻醉药的敏感度差别较

大, 因此需要在术前摸索一个合适的给药剂量. 
中等麻醉深度有助于缩短小鼠术后的苏醒时间

并提高存活率; (6)术后支持、对症治疗不足: 手
术过程中小鼠会有较多的体液流失, 术毕可以

皮下注射或腹腔灌填生理盐水, 以补充体液. 针
对术后疼痛, 可每隔8 h注射叔丁啡等止痛剂[31]. 
3.3 小鼠PH模型的实验应用 小鼠的PH模型是

研究肝再生相关细胞因子和信号通路的主要模

型[17-20,23,24,40]. Jin等[41]对小鼠注射人IL-6非重组蛋

白后, 进行87%肝切除, 研究IL-6在抑制肝氧化损

伤和坏死方面的作用; Cataldegirmen等[42]对小鼠

分别进行70%和85%肝切除, 对比发现阻断糖基

化终末产物受体(receptor for advanced glycation 
end products, RAGE)可以提高85%肝切小鼠的

存活率, 并论证RAGE可以通过调控抑制肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)的表达

来削弱损伤后肝的再生能力; 此外, 通过对患有

血小板增多症的小鼠进行90%肝切除, 发现血小

板在维持肝脏功能, 预防急性肝衰竭等方面也

有着一定作用[43]. 

4  结论

鼠类PH实验模型常被用作为研究人类肝再生机

制及治疗相关疾病药物研发的平台. 但是, 由于

进行肝再生基础研究的科研人员缺乏相应的临

床知识, 导致该模型的普遍采用受到了一定的限

制(尤其是小鼠模型). 事实上, 如果能控制好手

术过程中的各个关键环节, 仅需要基本的外科手

术技巧即可建立这种动物模型; 而且, 手术可重

复性高, 动物死亡率低. 因此, 对PH动物模型进

行细致描述具有重要的意义. 虽然小鼠PH模型

在手术流程和术后护理等方面, 与大鼠相比较显

得更加繁杂, 但考虑到小鼠作为最常用的实验动

物, 其饲养成本低、繁殖周期短、全基因组序列

清楚、品系纯, 使其作为研究平台更有优势.  
当然, 这一模型与人类正常的解剖生理及病

理等方面还存在较大的差别. 比如, 人类肝脏与

鼠类肝脏的脉管系统也存在着显著差异, 人类肝

脏的各划分区与鼠类肝脏的各分叶之间的对应

性也仍有待进一步研究[44]. 哺乳动物的肝再生动

力学因物种不同呈现的机制也不同, 人类肝脏所

能接受部分切除的最大比例是70-80%[45,46], 而鼠

类却几乎能耐受95%的肝切除[13], 可见动物模型

的结果不能完全转化到人类肝脏的研究中. 此
外, 常见的急性肝衰竭模型仅是通过PH, 通过

肝质量减少来模拟, 这与临床上更为常见的因

病毒引起的肝组织损伤与坏死存在相当的差距, 
因此在肝切除后, 还需对剩余肝组织进行局部

缺血, 甚至添加肝毒性物才能达到与临床接近

的效果. 而临床肝衰竭的患者小范围还常患有

精神方面的并发症, 如肝性脑病, 这些更是动物

模型中无法反映出的. 其他的一些局限还表现

在, 动物肝切除之后, 常规的肝功能指标和人类

肝脏指标的变化不一致[47]. 
不可否认部分肝切除术动物模型还存在某

些局限性, 但是考虑到这一经典模型对肝再生

过程具有独特的、可控性的呈现方式, 因此他

已经成为肝再生领域研究一个重要的平台. 而
且随着基因操作技术的逐渐成熟, 转基因小鼠

与基因敲除小鼠越来越多地应用到肝再生障碍

相关病的研究中, 小鼠PH模型必将得到更为深

入的发展.
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)
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