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脂肪性肝病动物模型研究进展
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　　【摘要】　脂肪性肝病是较为常见的慢性肝病，早期可仅表现为肝脂肪变性，随病情

进展可渐次发展为炎性反应、肝纤维化甚至肝硬化、肝细胞癌。根据患者是否有过量饮

酒史，脂肪性肝病可分为酒精性脂肪性肝病（ＡＦＬＤ）和非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）。

构建脂肪性肝病动物模型对于研究脂肪性肝病的发病机制及诊治方法至关重要。近年

来脂肪性肝病的研究蓬勃发展，现有动物模型均能部分模拟脂肪性肝病的发病，但不能

完全复制其临床特点及病理生理学变化。该文对目前脂肪性肝病动物模型构建方案作

一综述，为脂肪性肝病研究提供参考。
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　　目前认为脂肪性肝病是一组与遗传、环境、代

谢以及应激密切相关的临床综合征，主要表现为肝

脏脂肪过度沉积和肝细胞脂肪变性。根据病因，脂

肪性肝病可分为酒精性脂肪性肝病（ＡＦＬＤ）和非酒

精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）两大类。脂肪性肝病是

较为常见的慢性肝病。在西方国家，其发病率高达

２５％，居慢性肝病之首。在中国，近年来随着经济

发展和人们生活方式改变，脂肪性肝病的发病率呈

升高和年轻化趋势，是仅次于病毒性肝炎的第２大

类肝病。脂肪性肝病是目前肝病研究的热点之一，

构建脂肪性肝病动物模型对于研究脂肪性肝病的

发病机制及诊治方法至关重要。目前已有多种脂

肪性肝病动物模型，但尚无模型能完美模拟脂肪性

肝病进展过程中的临床特点及病理生理学变化。

本文对现有脂肪性肝病动物模型作一综述，为脂肪

性肝病研究提供参考。

１　犃犉犔犇动物模型

１．１　急性ＡＦＬＤ模型

１．１．１　乙醇灌胃模型　短期内大量饮酒可造成肝

脂肪变性。构建传统的急性ＡＦＬＤ模型通常采用

啮齿类动物进行乙醇灌胃或腹腔注射。较之腹腔

注射乙醇，乙醇灌胃更安全简便，符合人类乙醇摄

入途径，造成的肝脏病理及血清氨基转移酶改变更

加明显，建模效果明显优于腹腔注射［１］。故目前国

外多采用乙醇灌胃法构建急性ＡＦＬＤ模型，国内多

采用高浓度白酒灌胃［２］。常用乙醇剂量为４～

６ｇ／ｋｇ
［３］，用该剂量乙醇灌胃后，小鼠血液乙醇水平

（ＢＡＣ）峰值为２００～４００ｍｇ／ｄＬ，并且肝脏可出现一

系列代谢、免疫、表观遗传学改变［４］。此方法建模周

期短，肝损伤程度通常较轻，主要表现为轻度一过

性的肝脂肪变性和血清氨基转移酶水平升高，肝纤

维化罕见［５］。

１．１．２　斑马鱼急性ＡＦＬＤ模型　有学者通过乙醇

溶液培育斑马鱼以构建ＡＦＬＤ模型，受精４ｄ后斑

马鱼肝脏发育成熟，此时改用２％乙醇溶液饲养

２４～３２ｈ，斑马鱼细胞内的乙醇水平可达８０ｍｍｏｌ／Ｌ，

肝脏明显肿大，细胞色素Ｐ４５０２Ｅ１（ＣＹＰ２Ｅ１）、超氧

化物歧化酶（ＳＯＤ）表达明显升高，肝脏病理检查提

示肝细胞肿胀，肝内脂滴沉积增多，脂肪肝形成［６７］。

斑马鱼急性ＡＦＬＤ模型的建立为探索脂肪性肝病

的发病机制及药物研发提供了新的思路和实验

基础。

１．２　慢性ＡＦＬＤ模型

１．２．１　含乙醇饮用水模型　１９４９年Ｂｅｓｔ等
［８］提

出在实验动物饮用水中掺入乙醇以构建慢性ＡＦＬＤ

模型，该方法简便易行，缺点是实验动物乙醇摄入

量不足导致肝损伤程度较轻，且乙醇摄入量不易控

制，建模时间长，稳定性不佳。

１．２．２　ＬｉｅｂｅｒＤｅＣａｒｌｉ模型　Ｌｉｅｂｅｒ等
［９］将乙醇作

为主要热量来源配制全营养素液体饲料，喂养实验

动物以构建慢性 ＡＦＬＤ模型（ＬｉｅｂｅｒＤｅＣａｒｌｉ模
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型）。该液体饲料能量由脂肪、碳水化合物、蛋白

质、乙醇提供（含量分别为３５％、１１％、１８％和

３６％），且能提供足量全营养素以避免长期摄入乙

醇导致的营养障碍，确保实验动物处于良好的营养

状态。ＬｉｅｂｅｒＤｅＣａｒｌｉ液体饲料喂养可明显增加实

验动物的乙醇摄入量，建模成功率较高。研究显

示，采用此方法的小鼠的每日乙醇摄入量可高达

３４ｇ／ｋｇ
［１０］。连续喂养４～１２周后实验动物的肝脏

可有明显脂肪变性，但炎性反应的程度较轻，血清

氨基转移酶水平也有轻度升高，肝纤维化罕见［１１］。

采用含乙醇饲料后，动物摄食明显减少，故须同时

用麦芽糊精液体饲料配对喂养同窝鼠［１２］。此法简

便易行、建模稳定，但肝损伤较轻，且需单笼饲养实

验动物，成本较高。

１．２．３　二次打击模型　ＬｉｅｂｅｒＤｅＣａｒｌｉ模型造成

的肝损伤较轻，主要表现为脂肪变性伴轻度炎性反

应，仅能模拟ＡＦＬＤ早期的病理生理学变化
［１２］。在

ＬｉｅｂｅｒＤｅＣａｒｌｉ模型的基础上，逐渐发展形成加用

吡唑或高脂饲料等辅剂、联用四氯化碳（ＣＣｌ４）、尾静

脉注射内毒素等的二次打击模型，可加速肝损伤进

展，缩短建模时间，可提高实验稳定性［１３］。

１．２．４　ＴｓｕｋａｍｏｔｏＦｒｅｎｃｈ模型　Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ等
［１４］

通过胃造瘘手术为大鼠埋管，长期给予乙醇及液体

饲料（ＴｓｕｋａｍｏｔｏＦｒｅｎｃｈ模型），确保实验动物能足

量摄入乙醇，ＢＡＣ明显升高，有利于肝损伤进展。

ＴｓｕｋａｍｏｔｏＦｒｅｎｃｈ模型引起的肝损伤主要表现为

重度脂肪变性，多伴有一定程度的炎性反应及轻度

肝纤维化。该方法建模稳定，但技术难度较高，人

力及经济成本也较高。

１．３　慢性乙醇喂养加急性乙醇灌胃模型

１．３．１　美国国立卫生院乙醇滥用与乙醇中毒研究

所模型　研究人员在ＬｉｅｂｅｒＤｅＣａｒｌｉ模型基础上，

通过单次或多次加用乙醇灌胃构建了新的ＡＦＬＤ

模型，即美国国立卫生院乙醇滥用与乙醇中毒研究

所（ＮＩＡＡＡ）模型，亦名ＧａｏＢｉｎｇｅ模型。该模型简

便易行且较接近大部分酗酒者的饮酒方式，能模拟

慢性酗酒状态下近期过度饮酒的病理生理学改变。

采用此法建模后实验动物的ＢＡＣ显著升高，肝损伤

程度明显加重，主要表现为肝脂肪变性、炎性细胞

浸润，血清氨基转移酶水平也明显升高。此外，

ＮＩＡＡＡ模型还可用于研究心脏、胰腺等多脏器乙

醇相关性损伤［１５１６］。

１．３．２　慢性乙醇喂养加连续乙醇灌胃模型　有研究

在ＬｉｅｂｅｒＤｅＣａｒｌｉ液体饲料喂养小鼠４周的基础

上，连续３ｄ采用乙醇灌胃，可诱发重度肝脂肪变性

和中度炎性细胞浸润，血清氨基转移酶水平也大幅

升高［１７１８］。该方法简便易行，但实验动物的病死率

较高。

２　犖犃犉犔犇模型

２．１　营养学模型

２．１．１　缺乏蛋氨酸胆碱饮食模型　缺乏蛋氨酸

胆碱饮食（ＭＣＤ）模型是较常用的经典ＮＡＦＬＤ模

型，主要用于构建啮齿类动物ＮＡＦＬＤ模型。该模

型采用的饲料富含碳水化合物（４０％）和脂肪

（１０％），缺乏肝脏线粒体脂肪酸β氧化以及合成极

低密度脂蛋白（ＶＬＤＬ）所必需的蛋氨酸和胆碱
［１９］。

饮食中缺乏蛋氨酸和胆碱可导致肝脏摄取游离脂

肪酸明显增多。用 ＭＣＤ喂养小鼠１０ｄ，肝细胞内

即可出现小脂滴形成和炎性细胞浸润。随着时间

的延长，可有明显的炎性细胞浸润和肝脂肪变性，

血清氨基转移酶水平也明显升高。喂养小鼠８～１０

周，可表现为重度肝脂肪变性、炎性细胞浸润、肝细

胞坏死和肝纤维化。ＭＣＤ模型可在短时间内发生

明显肝损伤，且与非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）患

者的组织病理学特点相似，是目前应用广泛的

ＮＡＦＬＤ模型。需注意的是，ＭＣＤ模型造成的肝损

伤程度与实验动物品系及易感性明显相关。采用

此方法建模，小鼠的易感性比大鼠高，肝损伤程度

也更严重。实验用大鼠中以雄性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠的易

感性最高［２０］。ＭＣＤ模型的缺点主要是其代谢组学

特点明显有别于ＮＡＦＬＤ患者，建模过程中实验动

物体质量和体脂含量均明显减少，空腹血糖、血清

三酰甘油、胆固醇和瘦素水平也明显降低［２１］。

２．１．２　高脂饮食模型　高脂饮食（ＨＦＤ）模型也是

目前常用的ＮＡＦＬＤ模型，还广泛用于构建肥胖、胰

岛素抵抗等代谢性疾病模型。ＨＦＤ可导致机体氧

化应激和线粒体退行性损伤。ＨＦＤ模型的组织病

理学改变与ＮＡＦＬＤ患者相似。ＨＦＤ中，脂类供能

通常占总热量的４０％～８０％。饲料的脂肪含量及

脂肪种类对实验动物肝损伤程度的影响较大。饱

和脂肪酸和单不饱和脂肪酸可导致肥胖、胰岛素抵

抗和肝脂肪变性，ω３多不饱和脂肪酸和ω６多不

饱和脂肪酸则能明显减轻肝脂肪变性和肝内脂肪

沉积［２２］。ＨＦＤ诱导ＮＦＡＬＤ模型的肝损伤程度与

实验动物品系也密切相关。ＨＦＤ喂养ＳＤ大鼠３～

６周，肝脏可有明显脂肪变性和大量单核细胞浸润，
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Ｗｉｓｔａｒ大鼠的肝脂肪变性程度则较轻
［２３］。给予

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠ＨＦＤ喂养１０周即可出现肥胖、高

胰岛素血症和肝脂肪变性，１２周可出现糖耐量异

常，５０周可有肝纤维化改变
［２４］。此外，雄性实验动

物的易感性比雌性实验动物高。

将自由摄食改为ＨＦＤ灌胃可明显增加实验动

物的摄食量，促进肝损伤形成，可缩短建模时间。

ＨＦＤ结合静脉注射低密度脂蛋白（ＬＤＬ）可明显加

重肝脂肪变性、炎性细胞浸润和肝纤维化程度［２５］。

ＨＦＤ联合腹腔注射金硫葡萄糖可诱发重度胰岛素

抵抗和肝纤维化［２６］。ＨＦＤ联合皮下注射链脲佐菌

素（ＳＴＺ）可导致中度的炎性细胞浸润和肝脂肪变

性，血清氨基转移酶水平也可明显升高，延长ＨＦＤ

喂养时间甚至可诱发肝细胞癌［２７］。

２．１．３　高果糖模型　果糖可促进脂肪合成，抑制

线粒体长链脂肪酸β氧化，促进活性氧（ＲＯＳ）形成。

饮用水添加果糖（３０％）或高果糖饲料均可导致肝

脂肪变性。此外，门静脉血流中内毒素水平也明显

升高，肠道细菌过度生长，肠黏膜屏障功能减弱，最

终由内毒素介导肝脏库普弗细胞激活，加速肝损伤

的进展［２８］。

２．１．４　美式肥胖综合征模型　美国是ＮＡＦＬＤ高

发国家。有学者认为，美式快餐高脂且富含果葡糖

浆，后者能提供大量果糖，加之国民普遍缺乏运动，

上述因素共同作用，促进ＮＡＦＬＤ形成。在此基础

上建立了美式肥胖综合症（ＡＬＩＯＳ）模型
［２９］。该模

型在结合ＨＦＤ模型（脂肪供能４５％）和高果糖模型

（饮用水添加果葡糖浆至４２ｇ／Ｌ）的基础上，缩小鼠

笼空间以限制其活动量，可导致小鼠肥胖、肝脂肪

变性和肝脏炎性反应性改变。延长喂养时间可导

致肝脏汇管区周围纤维化和桥接纤维化。该模型

的代谢组学特点与ＮＡＦＬＤ患者相似，血清胰岛素、

瘦素及胆固醇水平均明显升高。

２．１．５　高反式脂肪酸模型　反式脂肪酸是

ＮＡＦＬＤ的独立风险因素。有学者在ＨＦＤ基础上

提高反式脂肪酸比例，建立了高反式脂肪酸模型。

该模型采用的饲料富含反式脂肪酸和碳水化合物，

其中脂肪占４０％（反式脂肪酸占１８％），果糖占

２２％，胆固醇占２％。此方法建模的实验动物肥胖

且空腹胰岛素水平明显升高，血清氨基转移酶水平

大幅升高，肝组织病理检查可见明显汇管区周围纤

维化和桥接纤维化［３０］。

２．１．６　全肠外营养模型　研究显示长期全肠外营

养（ＴＰＮ）易导致肝损伤
［３１］。对成年大鼠行深静脉

插管，采用ＴＰＮ并提高脂肪比例，大鼠的血胆固

醇、三酰甘油、碱性磷酸酶（ＡＫＰ）、γ谷氨酰转肽酶

（γＧＴ）、总胆红素（ＴＢｉｌ）水平均明显升高，肝组织

病理检查提示肝脂肪沉积明显［３２］。

２．２　基因模型

２．２．１　ｏｂ／ｏｂ小鼠　瘦素能减少摄食、增加耗能和

产热。ｏｂ／ｏｂ小鼠是一种瘦素基因突变导致瘦素缺

陷的小鼠，通常表现为贪食、肥胖和肝脂肪变性。

其代谢组学特点与ＮＡＦＬＤ患者相似，但较少会自

发形成 ＮＡＳＨ，常需辅以低剂量脂多糖（ＬＰＳ）、

ＭＣＤ或ＨＦＤ等“二次打击”方可诱发炎性损伤，进

展为ＮＡＳＨ。此外，ｏｂ／ｏｂ小鼠对纤维化有一定抵

抗性，ＭＣＤ、ＣＣｌ４及硫代乙酰胺均不能诱导其发生

肝纤维化［３３］。

２．２．２　ｄｂ／ｄｂ小鼠　ｄｂ／ｄｂ小鼠是一种瘦素受体

基因自发突变导致瘦素抵抗的小鼠，其代谢组学特

点与ＮＡＦＬＤ患者相似。ｄｂ／ｄｂ小鼠在出生１０～

１４ｄ即可出现高胰岛素血症，４～８周出现高血糖，

表现为贪食、烦渴多饮、多尿、肥胖。疾病进程与小

鼠遗传背景密切相关：Ｃ５７ＢＬ／６背景ｄｂ／ｄｂ小鼠可

表现为胰岛β细胞代偿性增生，高胰岛素血症可持

续长达１８～２０个月，在此期间血糖水平可基本维持

正常；Ｃ５７ＢＬＫＳ背景ｄｂ／ｄｂ小鼠可表现为胰岛β细

胞重度萎缩，迅速出现高血糖。ｄｂ／ｄｂ小鼠可有自

发性肝脂肪变性，但仅在“二次打击”下进展为

ＮＡＳＨ。与ｏｂ／ｏｂ小鼠不同的是，ｄｂ／ｄｂ小鼠对

ＭＣＤ易感性高，可有显著肝纤维化
［３４］。

２．２．３　Ｚｕｃｋｅｒ大鼠　与ｄｂ／ｄｂ小鼠相似，Ｚｕｃｋｅｒ

大鼠（又称ｆａ／ｆａ大鼠）是一种瘦素受体缺陷的大

鼠，可自发形成糖尿病、肥胖和肝脂肪变性，但不能

自发进展为ＮＡＳＨ，需辅以“二次打击”方能进展为

ＮＡＳＨ
［３５］。

２．２．４　ｆｏｚ／ｆｏｚ小鼠　该小鼠Ａｌｍｓ１基因自发性形

成无义突变，该基因突变在人类主要引起Ａｌｓｔｒｏｍ

综合征，它是一种罕见的常染色体隐性遗传病，临

床表现复杂多样，典型临床症状包括肥胖、胰岛素

抵抗、２型糖尿病及肝脂肪变性等
［３６］。ｆｏｚ／ｆｏｚ小鼠

主要表现为贪食和肥胖，可有中至重度肝脂肪变

性，辅以ＨＦＤ可进展为ＮＡＳＨ，长期给予ＨＦＤ可

进展为肝纤维化［３７］。

３　结语

脂肪性肝病是慢性肝病的常见病因，是目前肝
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脏疾病的研究热点。构建脂肪性肝病动物模型对

于研究其发病机制和诊治方法至关重要。理想的

脂肪性肝病动物模型应能够模拟脂肪性肝病全貌

及其演变过程。现有动物模型各有优缺点，尚无一

种动物模型能完美复制脂肪性肝病。对于研究者

来说，不同的脂肪性肝病模型的机制及病理改变各

异，应根据自身研究目的选择合适的模型。
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