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雌激素、孕激素及雌激素联合孕激素诱导中孕期大鼠胆汁淤积症

模型的比较

周婷婷，王　慧，南　燕，陈　帆，李玉洁
（新乡医学院第三附属医院妇产科，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　目的　应用雌激素、孕激素、雌激素＋孕激素诱导建立中孕期大鼠肝内胆汁淤积症模型，并对３种模型进
行比较，选出妊娠期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）研究的适宜模型。方法　取孕１０ｄ的 ＳｐｒａｕｇｅＤａｗｌｅｙ大鼠４０只，随机分
为对照组、雌激素组、孕激素组和雌激素 ＋孕激素组，每组１０只，妊娠第１０～１４天，分别给予生理盐水、苯甲酸雌二
醇、黄体酮、苯甲酸雌二醇 ＋黄体酮注射液诱导动物模型，于用药前后分别检测各组大鼠血清丙氨酸氨基转移酶
（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、总胆酸（ＴＢＡ）水平；测各组胎鼠体质量、死胎率；苏木精
伊红染色观察肝脏病理学变化。结果　对照组大鼠肝细胞及肝小叶形态结构正常，无明显病理改变；雌激素组大鼠
肝细胞水肿明显，细胞质疏松，细胞大量脂肪变性，点状坏死较多，肝血窦变窄，胆管扩张且有胆汁淤积；孕激素组大鼠

汇管区部分肝细胞水肿，少量脂肪变性细胞出现，毛细胆管扩张及部分炎性细胞浸润；雌激素 ＋孕激素组大鼠肝细胞
出现大量脂肪变性及点状坏死，炎性细胞浸润较多，部分可见胆栓形成。各组大鼠用药前血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＡ水
平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。用药后，雌激素组、孕激素组、雌激素 ＋孕激素组大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、
ＴＢＡ水平均较用药前显著升高（Ｐ＜０．０５），且高于对照组（Ｐ＜０．０５）；与雌激素组比较，孕激素组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、
ＡＬＰ、ＴＢＡ水平明显降低（Ｐ＜０．０５），雌激素＋孕激素组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＡ水平明显升高（Ｐ＜００５）；与孕
激素组比较，雌激素＋孕激素组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＡ水平升高显著（Ｐ＜０．０５）。对照组、雌激素组、孕激素
组大鼠的死胎率比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），雌激素＋孕激素组大鼠的死胎率与对照组、雌激素组、孕激素
组比较均显著升高（Ｐ＜０．０５）。对照组、雌激素组、孕激素组胎鼠的体质量比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），雌激
素＋孕激素组胎鼠的体质量与对照组、雌激素组、孕激素组比较均显著下降（Ｐ＜０．０５）。结论　雌激素、孕激素、雌激
素＋孕激素均有诱导大鼠胆汁淤积的作用，采用孕激素给药方式能够建立更符合 ＩＣＰ研究的中孕期大鼠胆汁淤积症
模型。
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ｔｒｏｇｅｎｇｒｏｕｐａｎｄｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｆｅｔａｌｄｅａｔｈｒａｔｅｏｆｒａｔｓｉｎｔｈｅｅｓｔｒｏｇｅｎ＋ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉ
ｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｓｔｒｏｇｅｎｇｒｏｕｐａｎｄｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｃｅｉｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｏｆｔｈｅｆｅｔａｌｒａｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｓｔｒｏｇｅｎｇｒｏｕｐａｎｄｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔｏｆｔｈｅｆｅｔａｌｒａｔｓｉｎｔｈｅｅｓｔｒｏｇｅｎ＋ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｅｓｔｒｏｇｅｎｇｒｏｕｐ
ａｎｄｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ｅｓｔｒｏｇｅｎ，ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，ｅｓｔｒｏｇｅｎ＋ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｃａｎｉｎｄｕｃｅｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｉｎ
ｒａｔｓ．Ｔｈｅｍｏｄｅｌｏｆｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｉｎｍｉｄｄｌｅｐｒｅｇｎａｎｃｙｒａｔｓｃｏｕｌｄｂｅｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ，ｗｈｉｃｈｉｓｍｏｒｅｓｕｉｔａｂｌｅｆｏｒＩＣＰ
ｓｔｕｄｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｅｓｔｒｏｇｅｎ；ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ；ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ

　　妊娠期肝内胆汁淤积症（ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ
ｏｆｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＩＣＰ）是妊娠期出现的一种特殊类型的
肝脏疾病，孕妇多出现皮肤瘙痒、皮肤抓痕、黄疸及

血生物化学指标异常，其主要危害为导致胎儿宫内

窘迫、早产和围生儿死亡率增加［１］。ＩＣＰ的发病机
制不明，多数学者认为其可能与女性激素、遗传易感

性、硒缺乏环境及免疫等有关［２３］。然而，依靠现有

临床技术对突发的胎死宫内仍不可预测；因此，其成

为产科研究的热门课题之一，而选择合适的动物模

型将有利于对该类疾病的进一步研究。以往研究采

用胆总管结扎术改变胆管解剖结构，可成功制备肝

内胆汁淤积症动物模型［４］，但存在手术应激反应及

建模周期较长等缺点，影响观察结果。给予 α萘异
硫氰酸酯、氯丙嗪灌胃［５６］或腹腔注射脂多糖［７］也

可建立胆汁淤积动物模型，但药物灌胃增加肝脏代

谢量，存在首关消除效应；而腹腔注射给药可减少这

种现象，提高药物的生物利用度，但摄入外源性肝损

伤药物不符合妊娠期激素分泌的变化特征。动物选

取方面，选择兔、犬等大型动物建立模型价格较高；

选择小鼠建立动物模型，又因小鼠体积小、标本不易

获取而影响对子代的进一步研究。针对以上情况，

本研究选取动情周期规律、繁殖率高、价格低廉的大

鼠为实验对象，并根据妊娠期激素分泌特点，分别选

用雌激素、孕激素及雌激素 ＋孕激素对孕中期大鼠
进行干预，制备ＩＣＰ大鼠模型，并对３种模型进行比

较，探讨建立ＩＣＰ的最佳动物模型。

１　材料与方法

１．１　实验动物　雌性 ＳｐｒａｕｇｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠４０
只，体质量２２０～２７０ｇ，由河南省实验动物中心提
供，在室温１８～２８℃、相对湿度４０％ ～７０％的环境
内饲养，自由饮水、饮食。在发情期按１１与雄性
大鼠合笼饲养，每日观察阴栓脱落情况，将阴栓脱落

日定为妊娠第１天，饲养至妊娠第１０天待用。
１．２　主要试剂与仪器　苯甲酸雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ
ｂｅｎｚｏａｔｅ，ＥＢ）注射液（天津金耀氨基酸有限公司，国
药准字Ｈ１２０２０５３０），黄体酮注射液（浙江仙琚制药
股份有限公司，国药准字Ｈ３３０２０８２８）；日立７６００全
自动生物化学分析仪（日本日立公司），ＤＭＥ×３０系
列生物显微镜（宁波舜宇仪器有限公司）。

１．３　ＩＣＰ大鼠模型制备　将妊娠第１０天的 ＳＤ大
鼠４０只随机分为对照组、雌激素组、孕激素组、雌激
素＋孕激素组，每组１０只。妊娠第１０～１４天，对照
组大鼠腹腔注射生理盐水２．５ｍＬ·ｋｇ－１；雌激素组
大鼠腹腔注射 ＥＢ２．５ｍｇ·ｋｇ－１，孕激素组大鼠腹
腔注射黄体酮注射液 ２２５ｍｇ·ｋｇ－１，雌激素 ＋孕激
素组大鼠腹腔注射ＥＢ２．５ｍｇ·ｋｇ－１＋黄体酮注射
液 ７５ｍｇ·ｋｇ－１；均每日１次。
１．４　标本采集及检测　各组大鼠于用药前（妊娠
第１０天）及用药后（妊娠第１５天）分别取心脏静
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脉血 ２ｍＬ，１５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上层血
清，应用全自动生物化学分析仪测定血清中丙氨

酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天
门冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，
ＡＳＴ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、总
胆酸（ｔｏｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄ，ＴＢＡ）水平。血清 ＴＢＡ及肝酶
水平升高即视为 ＩＣＰ大鼠模型制备成功。大鼠临
产后测体质量，腹腔注射水合氯醛２５０ｍｇ·ｋｇ－１，
麻醉后剖腹取胎，记录胎鼠数、死胎数及胎鼠体质

量，留取大鼠左叶肝脏１．０ｃｍ×１．０ｃｍ×０．５ｃｍ，
置于体积分数１０％甲醛溶液中固定４８ｈ，经脱水、
透明、浸蜡制作石蜡组织切片，行苏木精伊红（ｈｅ
ｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色，显微镜下观察肝脏
病理学变化。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０软件进行分析，
计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，各组大鼠用药
前及用药后血生物化学指标比较采用单因素方差分

析，各组大鼠死胎率比较采用χ２检验，Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　各组大鼠肝脏组织病理学比较　对照组大鼠
肝脏色泽红润，表面光滑，边缘锐利；雌激素组、孕激

素组、雌激素＋孕激素组大鼠肝脏肿胀，色暗红，边
缘圆钝，可见棕黄色脂肪颗粒沉积。光学显微镜下

见：对照组大鼠肝细胞及肝小叶形态结构正常，无明

显病理改变（图１Ａ）；雌激素组大鼠肝细胞水肿明
显，细胞质疏松，细胞大量脂肪变性，点状坏死较多，

肝血窦变窄，胆管扩张有胆汁淤积（图１Ｂ）；孕激素
组大鼠肝汇管区部分肝细胞水肿，少量脂肪变性细

胞出现，毛细胆管扩张及部分炎性细胞浸润（图

１Ｃ）；雌激素 ＋孕激素组大鼠肝细胞出现大量脂肪
变性及点状坏死，炎性细胞浸润较多，部分可见胆栓

形成（图１Ｄ）。

Ａ：对照组；Ｂ：雌激素组；Ｃ：孕激素组；Ｄ：雌激素＋孕激素组。

图１　各组大鼠肝脏组织形态学观察（ＨＥ，×４００）

Ｆｉｇ．１　Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（ＨＥ，×４００）

２．２　各组大鼠用药前后血生物化学指标比较　结
果见表 １。用药前各组大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、
ＴＢＡ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。与
用药前比较，用药后雌激素组、孕激素组、雌激素 ＋
孕激素组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＡ水平显著升
高，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。用药后，与对
照组比较，雌激素组、孕激素组、雌激素 ＋孕激素组
大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＡ水平升高，差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与雌激素组比较，孕激素组
大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＡ水平显著降低，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５），雌激素 ＋孕激素组大
鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＡ水平显著升高，差异均
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与孕激素组比较，雌激
素＋孕激素组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＡ水平升
高显著，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　各组大鼠血清生物化学指标水平比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓｅｒｕｍｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
用药前

ＡＬＴ ＡＳＴ ＡＬＰ ＴＢＡ
用药后

ＡＬＴ ＡＳＴ ＡＬＰ ＴＢＡ
对照组 １０ ４２．６０±６．２４ ５４．７０±７．６０ １０７．７０±７．７２ １４．４３±２．０３ ４７．８０±４．８０ ５８．００±６．５４ １０９．７０±５．８３ １７．０５±２．７６
雌激素组 １０ ４４．５０±５．３６ ５７．２０±７．８９ １１０．５０±９．９８ １５．３１±１．９４ ６９．４０±１０．１０ａｂ ８９．９０±１８．８１ａｂ １７５．００±２０．９６ａｂ ３３．３４±３．８１ａｂ

孕激素组 １０ ４２．８０±４．９８ ５５．４０±７．３０ １０９．００±８．６４ １４．４８±１．７２ ６０．８０±１０．０７ａｂｃ ７５．６０±１７．１２ａｂｃ １５８．４０±１９．８２ａｂｃ ２５．２５±４．０４ａｂｃ

雌激素＋孕激素组 １０ ４３．１０±７．２０ ５４．６０±７．８９ １１０．３０±９．１４ １５．３１±１．８８ ９７．９０±６．７４ａｂｃｄ １０６．５０±１０．２９ａｂｃｄ ２００．１０±１１．３５ａｂｃｄ ３９．０４±３．８９ａｂｃｄ

Ｆ ０．２０ ０．２４ ０．２１ ０．６９ ６６．２６ ２１．４１ ５８．４５ ６８．５７
Ｐ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

　　注：与用药前比较ａＰ＜０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５；与雌激素组比较ｃＰ＜０．０５；与孕激素组比较ｄＰ＜０．０５。
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２．３　各组大鼠死胎率比较　对照组、雌激素组、孕
激素组、雌激素 ＋孕激素组大鼠的死胎率分别为
８６％、１７．０％、１５．７％、２３．３％，雌激素组、孕激素组
大鼠的死胎率与对照组比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），而雌激素 ＋孕激素组大鼠的死胎率与
对照组比较显著升高（Ｐ＜０．０５），雌激素组与孕激
素组大鼠的死胎率比较差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），雌激素 ＋孕激素组大鼠的死胎率较雌激素
组、孕激素组显著升高（Ｐ＜００５）。
２．４　各组大鼠体质量比较　对照组、雌激素组、孕
激素组、雌激素 ＋孕激素组大鼠的体质量分别为
（５．４４±０．４７）、（４．６８±０．３９）、（４．８７±０．２７）及
（４．５５±０．３３）ｇ。雌激素组、孕激素组、雌激素 ＋孕
激素组大鼠的体质量与对照组比较均有下降，但雌

激素组、孕激素组大鼠的体质量与对照组比较差异

无统计学意义（Ｐ＞０．０５），雌激素 ＋孕激素组胎鼠
的体质量较对照组显著下降（Ｐ＜０．０５）。雌激素组
大鼠的体质量与孕激素组比较差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），雌激素 ＋孕激素组大鼠的体质量较雌
激素组、孕激素组显著降低（Ｐ＜０．０５）。

３　讨论

ＩＣＰ是妊娠期特有的疾病，多出现在妊娠中晚
期［８］，造成围产儿发病率及病死率增加。而此时是

雌激素合成的高峰期［９］，ＲＥＹＥＳ等［１０］研究发现，

ＩＣＰ患者血和尿中的雌激素总量并未发生改变，而
孕激素和胆汁酸的代谢产物显著高于正常妊娠者。

ＩＣＰ的发病机制目前尚不十分明确，以往关于 ＩＣＰ
发病机制的探讨多倾向于对雌激素的研究，而近些

年更倾向于对孕激素的研究 ［１１］。

雌激素诱导ＩＣＰ发病原因可能是通过改变胆汁
流循环，诱使胆汁淤积，其机制可能包括：（１）改变
肝细胞膜中胆固醇／磷脂比值，降低膜流动性，影响
胆汁流；（２）雌激素水平过高，诱导 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶
活性减低，阻遏胆酸摄入肝细胞；（３）雌激素与肝细
胞上的雌激素受体结合，可能是通过上调低密度脂

蛋白和丙氨酸载体的表达，下调有机阴离子转运多

肽等胆酸载体的表达，影响胆酸排出；（４）雌激素下
调胆管膜上的牛磺胆盐同向转运多肽的表达，还可

通过改变胆管系统的通透性，影响胆汁酸代谢，致使

胆汁淤积发生［９，１２］。孕激素诱导的ＩＣＰ发病机制可
能为：（１）孕激素代谢异常增加胆管树的通透性；
（２）细胞膜脂质成分发生异常，改变膜流动性及载
体的数量和活性；（３）降低 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性；

（４）孕激素代谢产物异常阻碍胆红素与葡萄糖醛酸
结合，使血中非结合胆红素浓度升高，肝功能受损，

硫酸盐等代谢生成增加，排泄减少；（５）松弛胆囊平
滑肌，胆汁排泄障碍，破坏胆汁酸的肝肠循环，诱导

人类ＩＣＰ的发生［１３］。本研究发现，采用雌激素或孕

激素建立胆汁淤积动物模型，雌激素造模后肝脏生

物化学指标升高及肝脏病理改变均明显，以二者合

用时变化更明显，考虑雌激素引起肝细胞水肿，胆管

树通透性改变明显，细胞器损伤重，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶
活性下降，诱使胆汁淤积、肝损伤发生；孕激素造模，

肝细胞少量水肿，细胞膜脂质成分异常变化，膜流动

性下降，线粒体损伤，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶产生减少，使
胆汁酸浓度升高，出现肝内胆汁淤积；雌激素、孕激

素联合建立动物模型，出现肝脏生物化学指标明显

升高，肝脏病理学变化更明显，可能是孕激素具有强

化雌激素的作用机制，产生胆汁淤积［１１］，但具体作

用机制有待进一步研究探讨。

本研究从大鼠妊娠第１０天开始进行造模，孕激
素组大鼠肝脏病理形态学结果显示，汇管区出现部

分肝细胞水肿，少量脂肪变性，毛细胆管扩张及部分

炎性细胞浸润，与人类ＩＣＰ肝脏病理改变相似，且血
清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＴＢＡ水平均升高，表明采用孕激
素可成功诱导出与人类相似的ＩＣＰ动物模型。雌激
素组诱导的大鼠模型中，血清生物化学指标均高于

对照组，且与孕激素组比较明显升高，但病理形态学

观察显示出比孕激素组更为严重的病理变化；雌激

素＋孕激素组大鼠在病理形态学观察中显示出比孕
激素组和雌激素组大鼠更为严重的变化，生物化学

指标明显高于孕激素组和雌激素组。以上结果显

示，雌激素和雌激素 ＋孕激素的干预方法同样能制
备出肝内胆汁淤积大鼠模型。根据研究结果，考虑

雌激素组可能是因为雌激素水平过高，胆管树通透

性异常，细胞器损伤重，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性下降，
诱使胆汁淤积；孕激素组可能是孕激素水平过高或

是大鼠对孕激素过于敏感，诱导肝细胞膜脂质成分

及膜流动性发生改变，线粒体损伤，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶
产生减少，胆汁酸代谢异常，浓度升高，诱导肝内胆

汁淤积发生；雌激素 ＋孕激素组可能是孕激素强化
了雌激素的某些作用，诱导胆汁淤积发生。但是孕

激素方法诱导出的肝内胆汁淤积模型与人类ＩＣＰ最
为相似，而雌激素组的胆汁酸水平与孕激素组相比

较过高，雌激素＋孕激素组的生物化学指标与孕激
素组和雌激素组比较升高更严重，而且造成的病理

损害更严重，与人类ＩＣＰ肝脏的病理变化不相符；并
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且雌激素＋孕激素组的死胎率明显高于对照组，大
鼠体质量明显低于对照组，对大鼠的预后影响较大，

不利于后续实验研究的开展。综上所述，雌激素、孕

激素、雌激素＋孕激素均有诱导大鼠胆汁淤积的作
用，采用孕激素给药方式能够建立更符合 ＩＣＰ研究
的中孕期大鼠胆汁淤积症模型。
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