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摘要： 食管胃静脉曲张（GOV）破裂出血作为门静脉高压的严重并发症，病死率高。动物模型是研究其发病机制与治疗策略

的重要工具。本文系统综述了各种GOV模型的构建方法，重点探讨各模型在模拟肝静脉压力梯度升高及出血风险等关键

病理环节的有效性，并在此基础上提出针对性的模型选择策略。最后，展望了精准医学时代类器官与基因编辑等前沿技术

在该领域的应用前景，旨在为GOV的机制探索与临床转化提供模型选择与理论参考。
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Abstract： Gastroesophageal varices （GOV） bleeding is a severe complication of portal hypertension with a high mortality rate. 
Animal models are indispensable tools for investigating its pathogenesis and developing novel therapeutic strategies. This article 
systematically reviews the methods for establishing various GOV models， with a particular focus on their efficacy in simulating the 
key pathological processes such as an increase in hepatic venous pressure gradient and the risk of bleeding， and it also proposes 
targeted strategies for model selection. Finally， this article discusses the application prospects of emerging techniques in the era of 
precision medicine， such as organoids and gene editing， in order to provide model selection and a theoretical reference for 
exploring the mechanism and clinical translation of GOV.
Key words： Esophageal and Gastric Varices； Models， Animal； Portal Hypertension
Research funding： Joint Medical Research Program of Kunming University of Science and Technology and the First People's 
Hospital of Yunnan Province （KUST-KH2022035Y）

食管胃静脉曲张（gastroesophageal varices，GOV）是

肝硬化门静脉高压的常见后果，约 50%的肝硬化患者会

出现 GOV，其中 5%～15% 最终会发生破裂出血［1］。首

次出血后 6周内病死率高达 20%，即使经过及时救治，再

出血率仍超过 60%［2］。目前临床主要采用内镜下套扎、

硬化剂注射、组织胶注射和经颈静脉肝内门体分流术
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（transjugular intrahepatic portosystemic shunt，TIPS）等介

入手段，但这些治疗方法均存在明显的局限性：内镜下

套扎术后再出血率较高，TIPS可能导致肝性脑病等严重

并发症［3］，且所有干预措施均无法从根本上逆转门静脉

高压的病理生理进程。因此，深入阐明GOV发生发展机

制并开发更为有效的防治策略至关重要。

受限于临床样本获取困难与研究伦理，动物模型成

为研究GOV不可或缺的工具。理想的GOV动物模型应

能模拟门静脉压力持续性升高、侧支循环形成与扩张、

GOV 渐进性发展及潜在破裂出血等关键病理过程。本

文系统综述当前GOV动物模型的研究现状，重点阐述其

建模方法、病理特征、评估手段及各自的优缺点，以期为

GOV 的机制研究与新治疗策略的临床转化提供方法学

依据，并推动理想动物模型的开发和应用。

1　常用GOV动物模型及其建模方法

目前，常用的GOV动物模型主要包括部分门静脉结

扎（partial portal vein ligation，PVL）模型、可充式球囊缩

窄造模、四氯化碳（carbon tetrachloride，CCl4）诱导模型、

胆总管结扎（bile duct ligation，BDL）模型、基因修饰动物

模型以及各种方法组合形成的复合动物模型。

1.1　PVL 模型　PVL 是构建门静脉高压动物模型的经

典术式，其机制在于机械性增加门静脉血流阻力。自

1980年 van Thiel等［4］首次成功构建大鼠PVL模型以来，

该技术历经多次优化。该模型通常选用大鼠或小鼠，核

心手术步骤是在无菌条件下将特定规格针头与门静脉

主干并行结扎后抽除，使门静脉直径缩窄50%～70%，以

实现持续的门静脉压力升高。为更有效地模拟人类食

管静脉曲张，Tanoue等［5］首创了门静脉两步结扎加左肾

静脉周围血管离断术。尹朝晖等［6］在此基础上通过结

扎左肾上腺静脉，进一步将大鼠GOV模型的成型时间缩

短至 3周左右，该方法在 2010年被任崇仁等［7］成功复现

并验证。李宗芳等［8］则采用缩窄门静脉主干 1/2加丝线

慢性栓塞的方法，通过一次手术实现了（犬）门静脉的渐

进式阻断，成功制备出高质量且稳定的门静脉高压模

型。模型稳定性方面，有研究表明门静脉压力在结扎后

2～8周达到峰值，随后因侧支代偿而趋于稳定［9］。值得

注意的是，PVL 模型的应用存在物种差异，如在猪模型

中虽能诱发明显的门静脉压力升高，但短期内可能无法

形成内镜下可见的GOV［10］。
PVL模型可快速诱导门静脉高压，术后 24 h内压力

即可升至 15～20 mmHg，2 d可检测到门-体分流，约 1周

形成明确门静脉高压，并在 7～14 d趋于稳定［11］。随着

压力持续升高，食管胃静脉、肠系膜静脉及腹壁静脉等

门体侧支循环逐渐形成。该模型具有操作简便、成功率

高、重复性好、门静脉高压形成快速稳定、动物病死率低

且不受药物毒性干扰等特点。组织病理学显示，术后早

期（1～2周）肝脏仅表现为轻度肝窦充血与肝细胞肿胀，

无明显肝纤维化或肝硬化［6］，因此特别适用于研究门静

脉高压的血流动力学及侧支循环形成机制。但其局限

性在于缺乏肝硬化病理背景，并不能完全模拟人类疾

病、侧支循环的形成模式与人类存在差异，以及可能因

自发性侧支调节而影响实验结果稳定性等。

1.2　可充式球囊缩窄造模法　可充式球囊缩窄法最早

在 1983年用于构建（犬）食管静脉曲张模型［12］。该方法

通过琼脂缩窄环吸水膨胀以渐进性缩窄门静脉，但存在

膨胀程度难以控制、部分模型需二次手术、稳定性差及

动物病死率高等问题。2008年，该方法得到改良，采用

可充式球囊缩窄环联合门腔转流术构建（犬）食管静脉

曲张模型［13］。手术主要包括门静脉-下腔静脉侧侧吻

合、球囊缩窄环放置于近肝门侧门静脉主干以及结扎于

肝下下腔静脉，从而在增加门静脉血流量的同时逐步升

高门静脉压力。术后分次向球囊注水，于 7～14 d 内逐

步缩窄门静脉。模型建成后，门静脉压力显著升高

［（12.86±0.18）cmH2O vs（26.75±0.39）cmH2O，P<0.05］，

胃镜及门腔静脉造影均证实 GOV形成。该术式较好地

模拟了人类门静脉高压血流动力学机制，后续研究也验

证了其建模有效性［14-15］，被认为是一种较理想的食管静

脉曲张造模方法。

1.3　CCl4 诱导模型　CCl4诱导模型是研究门静脉高压

与慢性肝病的经典化学诱导方法之一［16］。该模型通过

反复的肝损伤与修复过程模拟人类肝硬化的自然病程，

具有较高的病理相似性［17］。CCl4模型多采用大鼠或小

鼠，腹腔注射为常用给药途径。典型方案为：将 CCl4用
橄榄油稀释（通常比例为 1∶1~1∶3），按 1～2 mL/kg 的剂

量每周腹腔注射 2～3次，持续 6～8周［18］。联合使用苯

巴比妥可加速肝纤维化进程［19］。建模期间需监测动物

体重、活动状态及生存情况，并定期检测血清丙氨酸氨

基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶和白蛋白水平以评估肝

损伤程度，出现腹水、毛发粗糙及活动减少等表现常提

示可能已形成肝硬化。

CCl4经细胞色素P450 2E1代谢生成自由基，攻击肝

细胞膜脂质，导致肝细胞坏死、炎症反应和肝星状细胞

激活，从而诱导氧化应激与肝纤维化［20-21］。CCl4诱导的
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肝损伤呈现典型的阶段性发展过程：早期（1～4周）以肝

细胞坏死和炎症反应为主；中期（4～8周）出现明显纤维

组织增生；后期（8～12周）形成典型肝硬化改变，包括假

小叶形成和肝结构重建。门静脉高压通常在肝纤维化后

期（6～8周）开始出现，并随着肝硬化程度加重而逐渐恶

化。GOV 的形成相对较晚，一般在 10～12 周后方可检

出。周丁华等［22］采用 CCl4诱导联合左肾静脉周围去血

管化方法，成功制备了大鼠肝硬化门静脉高压模型。该

研究显示，在第 10周血管组织病理切片可见门静脉系胃

脾区与肠系膜区明显淤血及血管扩张，至第 15周进一步

观察到门静脉血流逆流及食管静脉曲张形成。

该模型的主要优势在于能够较好模拟人类肝硬化

的演进过程，其门静脉高压与侧支循环表现接近临床实

际，适用于肝纤维化机制及抗纤维化治疗研究。但其建

模周期长（8～12周）、病死率高（20%～30%）［23］、个体差

异大，且 CCl4的全身毒性可能干扰实验结果。另外，该

模型诱导的肝纤维化模式较为均质，与人类肝硬化的异

质性存在差异，因此不适用于快速建模或需严格控制变

量的短期研究。

1.4　BDL 模型　BDL 模型是研究胆汁淤积性肝病及其

并发症的经典动物模型。该模型通过阻断胆汁排泄通

路，导致胆汁淤积、肝纤维化和门静脉高压［24］。造模常

选用大鼠，手术过程包括麻醉后行上腹正中切口，暴露

并双重结扎近肝门处胆总管后中间切断；确认完全阻断

后关腹［25］。术后需提供高糖饮水以预防低血糖，并密切

观察黄疸进展情况。

该模型呈现典型的胆汁淤积性肝病发展过程：胆汁

酸蓄积诱导肝细胞凋亡与胆管反应性增生，激活转化生

长因子 β（transforming growth factor-β，TGF-β）/母系抗十

五表态蛋白同源物通路促进纤维化，术后 1周内出现明

显黄疸，血清胆红素和碱性磷酸酶显著升高；2～3周形

成肝纤维化；4周左右发展为胆汁性肝硬化［25］。其形成

的肝纤维化具有以下特点：纤维组织主要分布在门管

区，伴明显胆管增生，呈典型的“胆管型”纤维化模式［26］。
门静脉高压通常在术后 2～3周出现，伴有明显的门体侧

支循环开放。

BDL 模型特别适用于研究胆汁淤积性肝病的发病

机制［27］、胆汁性肝硬化并发症及胆道相关门静脉高压。

但由于动物耐受性差、病死率高（4 周内可达 40%～

50%）［28］，且其病理特征与病毒肝炎相关肝硬化或酒精

性肝硬化差异较大，该模型的应用范围相对局限，主要

针对胆汁淤积相关特定问题，不宜单纯用于非胆汁淤积

性GOV造模，可与其他方法联合使用。

1.5　复合动物模型　

1.5.1　PVL+CCl4联合模型　该模型结合了 PVL模型的

快速成模特点和 CCl4诱导模型的肝硬化背景［29］。典型

方案是：先给予 CCl4诱导肝纤维化（4～6周），待轻度肝

纤维化形成后，再行PVL手术。这种序贯处理可在较短

时间内（总周期 6～8周）建立兼具肝硬化和显著门静脉

高压的动物模型。该复合模型形成的 GOV更接近临床

实际情况，侧支循环的结构重塑更为明显，且出血风险

较高，适用于在肝硬化背景下研究门静脉高压并发症的

综合管理策略。然而，该模型也同时继承了两种方法的

局限性，包括操作复杂、周期相对较长及动物状态不稳

定等问题。其核心价值在于搭建了一个介于“单纯血流

动力学”和“单纯肝硬化”之间的桥梁模型，为评价那些

既需要作用于肝脏（抗纤维化）又需要作用于血管（降低

阻力）的联合治疗策略提供了理想的临床前研究工具。

1.5.2　BDL+PVL 模型　该模型在BDL手术基础上增加

PVL处理，旨在加速门静脉高压形成。由于单纯BDL模

型门静脉高压发展较慢且不稳定，联合PVL后可获得更

显著的血流动力学改变。这种模型适用于研究胆汁性

肝硬化合并严重门静脉高压的特殊病理过程［30］。
1.5.3　CCl4+乙醇+高脂饮食复合诱导模型　该复合诱

导模型是国内肝纤维化研究中的常用方法，广泛应用于

肝纤维化机制、血清标志物与组织病理相关及抗肝纤维

化药物研究［31］。常规方案为大鼠皮下注射 40%的 CCl4
联合高脂低蛋白饮食，通常 6周即可形成肝硬化。该法

造模时间因给药途径而异（皮下注射 6周，灌胃 8周），但

存在动物病死率高、停药后有一定自然恢复趋势等局限

性。目前其应用主要局限于小型动物，在大型动物中的

探索有限，且其病理特征与人类肝炎相关肝硬化仍存在

差距。

1.5.4　维生素 A 缺乏联合 CCl4 诱导模型　研究者通过

联合使用维生素A缺乏饲料与低浓度CCl4诱导，成功制

备了稳定性良好的中重度肝纤维化小鼠模型［32］。该模

型采用维生素A含量为 500 IU/kg的饲料喂养 4周，并以

10 mL/kg CCl4干预 8周，造模成功率可达 100%。模型表

现为稳定的肝纤维化病理结构，伴有显著氧化损伤，且

在停药 8周后未出现自发逆转，为肝病的基础研究与治

疗策略开发提供了新思路。

1.6　基因修饰动物模型　利用基因工程技术构建的转

基因或基因敲除动物，为研究特定基因在GOV发生中的

作用提供了可能。例如，Mdr2（Abcb4）敲除小鼠可模拟
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进行性家族性肝内胆汁淤积症，自发进展为胆汁性肝硬

化［33］；TGF-β信号通路相关基因敲除小鼠则可自发形成

肝纤维化和门静脉高压［34］。这类模型特别适用于研究

特定分子通路在GOV发生发展中的作用机制。

2　精准医学时代的模型创新与未来展望

2.1　新技术驱动模型革新：从在体动物到体外仿生系

统　人源化肝脏嵌合体模型：通过将人肝干细胞或肝细

胞移植至免疫缺陷小鼠（如FRG模型）体内，重构功能化

的人源肝脏。该模型显著弥补了传统动物模型的物种

差异局限，为研究乙型肝炎病毒、丙型肝炎病毒等人类

特异性病原体感染所致肝硬化和门静脉高压的机制提

供了独一无二的平台，并可用于评价靶向人类病毒或宿

主蛋白的抗纤维化药物的疗效［35-36］。
多组学整合与空间转录组学：未来研究应超越传统

组织学观察，充分利用动物模型资源，开展基因组、转录

组、蛋白组及代谢组等多组学整合分析。特别是空间转录

组技术，能在组织原位同步解析不同区域（如再生结节、纤

维间隔、血管壁）的基因表达谱，精准揭示GOV发生过程

中肝内与侧支循环血管旁细胞间复杂的分子对话，从而发

现驱动疾病进展的关键信号轴和潜在治疗新靶点。

肝类器官/血管类器官共培养系统：利用患者来源的

诱导多能干细胞或组织干细胞培育肝类器官和血管类

器官，在体外构建共培养模型，可用于高通量筛选抗纤

维化药物或抑制血管生成的化合物，减少对在体动物的

依赖［37-38］。类器官技术在GOV研究领域仍处于前沿探

索阶段，尚未建立能够直接、完整模拟 GOV形成的疾病

模型。然而，其应用潜力已呈现出两大方向：其一，利用

肝类器官模拟肝硬化等门静脉高压的始动病因，从根源

上探究GOV的发病机制［39］；其二，借助血管类器官在体

外重现异常血流动力学诱导的静脉重塑过程，直接研究

静脉曲张的血管重塑与破裂机制。Wimmer等［40］利用干

细胞构建血管类器官并模拟糖尿病血管病变的研究，为

建立门静脉高压相关静脉曲张的体外模型提供了直接

方法学参考。随着类器官与生物工程、微流体技术的深

度融合［41］，未来有望构建出高度模拟 GOV 病理生理的

复杂体外模型，从而为深入理解该疾病和新型治疗策略

筛选评估提供关键平台。

血管芯片：通过微流控技术模拟门静脉系统的高

压、高剪切力力学环境，可用于研究血管内皮细胞与平

滑肌细胞在力学刺激下的生物学响应、血管重塑机制以

及新型止血材料的封堵效率，为理解GOV形成和破裂的

生物力学机制提供了可控的体外模型［42］。
2.2　对接临床未来需求：从模拟疾病到解答临床难题　

未来GOV动物模型的构建应更具针对性，致力于解决以

下临床关键问题。（1）预测首次出血风险：可借助高分辨

率活体成像技术，纵向、无创地监测曲张静脉壁张力、血

流动力学及管壁厚度等物理参数，结合血液生物标志物

构建机器学习预测模型，为临床风险分层提供新依据。

（2）优化止血与再出血预防策略：利用模型评估温敏水

凝胶、自膨胀止血泡沫等新型生物材料在模拟出血场景

中的封堵效能与安全性，并研究TIPS等介入术后全身血

流动力学变化，为优化临床方案提供数据支持。（3）肝外

并发症研究：将模型延伸应用于肝肺综合征、肝肾综合

征等门静脉高压相关的全身并发症的机制探索与治疗

策略评估。

3　基于研究目的的GOV动物模型选择策略

理想的 GOV 动物模型应尽可能模拟人类疾病的完

整病理生理过程。现有模型各具特点与局限，因此应根

据具体研究目标选择合适的模型，以确保实验设计的科

学性与结果的可靠性。该领域的主要研究目标涵盖：

（1）门静脉高压的血流动力学机制探索；（2）肝纤维化/肝
硬化的发生发展机制及抗纤维化药物评价；（3）GOV 的

形成机制及一级预防策略研究；（4）急性出血的止血材

料与介入器械测试；（5）特定病因（如胆汁淤积性）门静

脉高压的研究。不同动物模型在上述研究场景中的适

用性存在显著差异（表1）。

选择模型时需遵循以下原则：首先应明确核心科学

问题。若研究血管活性物质或门体分流动力学，宜选用

门静脉高压形成迅速、肝脏病变轻微的模型（如 PVL 模

型）；而评估针对肝纤维化的治疗策略，则必须采用能模

拟肝硬化背景的模型（如 CCl4诱导模型或 BDL 模型）。

其次需考虑研究周期与成本。药物初筛宜采用成模快

的模型（如 PVL模型，2～4周），长期疗效与安全性评估

则需采用更接近自然病程的模型（如CCl4诱导模型，8～
12周）。最后需权衡操作难度与伦理因素。手术模型依

赖精细的外科操作，药物诱导模型则涉及动物长时间的

痛苦和较高的病死率，因此需充分论证其必要性并优化

动物福利。

综上所述，并不存在适用于所有研究目的的“万能”

模型。基于具体研究目标进行理性选择，并在结果解读

时充分考虑所用模型的局限性，是推动临床前研究向临

床有效转化的关键环节。
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表1　GOV动物模型选择策略
Table 1　Strategies for selecting animal models of GOV

研究目的

门静脉高压血流动
力学机制研究

肝纤维化/肝硬化机
制及抗纤维化药物
评价

GOV 形成机制与一
级预防（药物/内镜）

急性出血止血材料
与介入器械测试

胆汁淤积性门静脉
高压与GOV研究

门静脉高压病因及
精准医学研究

首选模型

PVL模型

CCl4诱导模型

CCl4诱导模型

PVL模型

BDL模型

复合模型（如
PVL+CCl4）

次选模型

可充式球囊缩窄法

BDL模型

PVL+CCl4复合模型

可充式球囊缩窄法

Mdr2基因敲除小鼠

基因修饰模型
（如TGF-β信号通
路相关基因敲除）

选择依据与模型优势

（1）成模周期短（1～2周），血流动
力学变化显著而稳定；（2）造模成
功率高，动物病死率低；（3）能独
立研究门静脉高压血流动力学，
排除肝硬化复杂背景干扰

（1）模拟人类肝硬化自然病程；
（2）伴有典型肝功能与组织学异
常；（3）抗纤维化药物疗效评价的
参考依据

（1）模拟 GOV 渐进性发展；（2）评
估 NSBB 等对血管重塑的抑制作
用；（3）复合模型可加速进程

（1）快速建立稳定门静脉高压与
侧支循环，适用于急性实验；（2）
大鼠 PVL 成本低，适于初筛；（3）
犬、猪模型利于模拟内镜操作

特异性模拟胆汁淤积性肝病的病
理过程，是研究此类疾病相关
GOV的唯一适用模型

（1）模拟多因素复杂病因，贴近于
临床；（2）适用于研究GOV病因异
质性及个体化治疗

注意事项与局限性

（1）缺乏肝硬化背景，肝内机制
研究受限；（2）侧支循环解剖结
构存在种属差异；（3）自发性调
节可能导致压力波动

（1）建模周期长（8～12周）、个体
差异大、病死率高；（2）肝外毒性
干扰药效评估，需长期伦理监督

（1）CCl4模型 GOV 形成晚（需内
镜/解剖确认）；（2）PVL 模型成
模快但结构重塑欠典型

（1）自发性出血率极低，常需人
工造瘘模拟；（2）评估止血需注
意种属凝血差异

（1）动物状态差、病死率高；（2）
病理生理改变与常见的病毒肝
炎相关肝硬化/酒精性肝硬化差
异大，结论外推需谨慎

（1）建模复杂、变量多、成本高；
（2）需高级实验设计和严格对照

注：PVL，部分门静脉结扎；CCl4，四氯化碳；BDL，胆总管结扎；GOV，食管胃静脉曲张；NSBB，非选择性β-受体阻滞剂；Mdr2，多药耐药相关蛋
白2；TGF-β，转化生长因子β。
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·国外期刊精品文章简介·

Cell｜清道夫受体F类成员2是乙型肝炎病毒的细胞内受体

为更有效地治愈乙型肝炎病毒（HBV）感染，需深入研究 HBV 生活史关键环节上的核心分子机制。2026 年 5 月

20日，北京生命科学研究所/清华大学生物医学交叉研究院李文辉实验室在 Cell发表的研究首次发现清道夫受体 F2
（SCARF2）作为病毒内吞后的细胞内受体，在HBV细胞膜受体钠离子牛磺胆酸共转运蛋白（NTCP）之后发挥作用，介

导HBV靶向细胞核孔复合体处运输，并促进病毒核衣壳从内体性囊泡中释放。

该团队以外源表达 NTCP 的 HepG2 细胞（HepG2-NTCP）为基础，进行了以 HBV 感染效率为标准的遗传筛选。

从含有 74个肝脏高水平表达的膜蛋白 cDNA 文库中，发现转录因子 CREBH 能够显著增强 HBV 感染效率，随后通过

分析测试CREBH影响的差异表达基因，发现SCARF2是决定HBV感染效率的一个关键因素。

本研究还发现 SCARF2 分子中，N 端第 4~6 个 EGF-like 结构域（EGF 4-6）以及 C 端结构域，对支持 HBV 感染起

到不可或缺的作用。进一步的病毒学和生物化学研究确定了 EGF 4-6 能够与 HBV 大包膜蛋白（L）的 preS1 区段的

第 79~108 位氨基酸相互作用，该区域位于 preS1 与 NTCP 结合的下游。影像学研究发现，HBV 感染后，NTCP 与

SCARF2 在细胞内相互靠近并高度共定位。将 HBV preS1 区域与 SCARF2 相互作用的关键位点（89/90 位氨基酸）突

变，带有突变的 HBV 感染细胞时，共定位和感染效率受到显著影响。影像学分析结合超速离心和生物化学研究表

明，HBV 通过 NTCP进入细胞后，到达含有 SCARF2的内体（endosome）。在内体中，位于腔内侧（lumen）的 SCARF2 N
端与 HBV 结合，位于细胞质侧的 SCARF2 C 端则与该内体在细胞内的定位有关。随后的活细胞追踪、超分辨显微

镜、免疫电镜研究发现，SCARF2 能够携带 HBV 定位于细胞核孔复合体的细胞质侧。进一步的研究表明，敲减细胞

中的SCARF2，可显著影响HBV从内体性囊泡中的释放，从而影响病毒的感染效率。探索研究表明HBV从内体性囊

泡的释放，可能与SCARF2 C端 IDR区段液-液相分离形成有关。

SCARF2 是在 HBV 入侵细胞关键过程中，继 NTCP 之后发现的又一个核心分子。本研究回答了 HBV 感染细胞

过程中的一个关键问题，并揭示了一种前所未知的，病毒从细胞膜定向到达细胞核的新型机制，也有助于更深入理

解细胞内物质运输以及开发新的抗病毒策略。

摘译自 LI C， WANG Y， XIONG R， et al.  Scavenger receptor class F member 2 is an intracellular receptor for hepatitis B 
virus［J］.  Cell， 2026.  DOI： 10.1016/j.cell.2026.04.045. ［Epub ahead of print］

（北京生命科学研究所/清华大学生物医学交叉研究院  李聪  王怡雪  刘梦  张婧  报道）
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