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非酒精性脂肪性肝病动物模型研究进展
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［摘要］ 非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是一种以肝细胞内脂质过度蓄积，与胰岛素抵抗和遗传易感密切相关的代谢应

激性肝损伤。中医称其为“肝癖”。NAFLD 影响着全球约 25% 的人，是世界卫生保健系统的主要负担，但其确切发病机制尚不

清楚，开展 NAFLD 相关的基础研究具有重要的临床意义和社会价值。动物模型作为研究 NAFLD 的重要工具，对于明确

NAFLD 发生、发展的病理生理学机制尤为重要，近年来国内外关于 NAFLD 的造模方法不断更新，尤其是中医证候方面的模型

取得了一定的发展。笔者通过查阅和整理近年来国内外的相关文献资料，对 NAFLD 动物模型复制方法进行了总结。该文对

膳食诱导（高脂饲料、高脂高果糖饲料、高脂高胆固醇饲料、蛋氨酸胆碱缺乏饲料）模型、遗传基因缺陷［瘦素基因缺乏（Lepob/

Lepob）］小鼠、常染色体隐性糖尿病基因纯合子缺乏（ob/ob）小鼠、携带突变 Alms1 基因（foz/foz）小鼠，FATZO 小鼠）+特殊饮食

模型、中医证候（肝郁脾虚证、痰湿证、血瘀证、痰瘀互结证、气滞血瘀证）模型进行综述，并对其优缺点进行探讨，以期为制备更

科学合理、经济便捷的 NAFLD 动物模型提供参考，为深入研究 NAFLD 的发病机制、预防与治疗 NAFLD 奠定基础。
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［［Abstract］］ Nonalcoholic fatty liver disease（NAFLD） is a metabolic stress-induced liver injury

characterized by excessive lipid accumulation in hepatocytes，which is closely related to insulin resistance and

genetic susceptibility. It falls into the category of "liver lump" in traditional Chinese medicine（TCM）. NAFLD

affects about 25% of the population worldwide and has become a major burden of the world health care system.

However，its exact pathogenesis remains unclear. Conducting the basic research on NAFLD is of great clinical

significance and social value. As an important tool for NAFLD research，animal model plays a particularly

important role in clarifying the pathophysiological mechanism of NAFLD. In recent years，the modeling methods

for NAFLD in China and abroad have been constantly updated，and in particular，certain progress has been made

in the duplication of TCM syndrome models. By consulting and sorting out the relevant literature published in

recent years in China and abroad，the author summarized the replication methods of NAFLD animal models.

This paper reviewed the advantages and disadvantages of models established via dietary induction（high-fat

feed，high-fat and high-fructose feed，high-fat and high-cholesterol feed，and methionine choline-deficient

feed）， models with genetic defects ［leptin-deficiency（Lepob/Lepob）， autosomal recessive diabetes gene
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homozygous deficiency（ob/ob），Alms1 gene（foz/foz）mutation，and FATZO mice］and exposure to special

diets，and models for TCM syndromes（liver depression and spleen deficiency syndrome，phlegm-dampness

syndrome，blood stasis syndrome，combined phlegm and stasis syndrome，and qi stagnation and blood stasis

syndrome），in order to provide reference for the preparation of more scientific，reasonable，economical，and

convenient animal models of NAFLD， thus laying a foundation for in-depth study of the pathogenesis，

prevention，and treatment of NAFLD.

［［Keywords］］ nonalcoholic fatty liver disease （NAFLD）；animal models；dietary induction；genetic

defects；traditional Chinese medicine（TCM）syndromes；research progress

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是一种与胰岛

素抵抗（IR）和遗传易感密切相关的代谢应激性肝

损伤，指除酒精和其他明确的损肝因素外所致的，

病变主体在肝小叶，以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变

性和脂肪贮积为病理特征的临床病理综合征。随

着肥胖，2 型糖尿病和代谢综合征的流行，NAFLD

已成为我国第一大慢性肝病和健康体检肝生物化

学指标异常的首要原因，严重危害人民生命健康［1］。

NAFLD 发病机制尚未完全明确，目前尚缺乏有效

的治疗药物，使得对于该疾病的研究变得更加迫

切。近年来，国内外 NAFLD 动物模型研究不断更

新［2-3］，但国外相关综述引用早期文献较多，且仅从

西医模型入手如饮食诱导、基因缺陷等模型等，缺

乏对中医病证结合模型的综述。国内文献虽然对

于各类模型都有介绍但对中医证候模型没有深入

介绍。基于此本文总结近年来中西医 NAFLD 模型

研究最新成果，并对模型优缺点进行评价，为后续

NAFLD 的实验研究提供信息参考。

1 膳食模型

1.1 高脂饮食模型 雄性 Wistar 大鼠饲喂高脂饮

食（HFD，71% 脂肪+11% 碳水化合物+18% 蛋白质）
3 周，肝细胞出现明显的脂肪空泡、肝脏脂质总胆固

醇、甘油三酯（TG）和空腹血糖明显升高，IR，线粒体

功能障碍和单核细胞炎症以及肝脏肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）和细胞色素 P4502E1（CYP2E1）增加［4-5］。

C57BL/6J 小鼠 HFD 饲喂，10 周后出现肥胖，IR 和高

脂血症；34~36 周后，丙氨酸氨基转移酶（ALT），天
门冬氨酸氨基转移酶（AST）显著升高。然而在 36~

50 周后，肝脏组织学检测这种饮食只会导致最小程

度的纤维化。雄性 C57BL/6J 小鼠饲喂 HFD（含脂

肪 60%），在 16 周出现肥胖、明显的脂肪变性、炎症、

肝细胞气球样变、血糖上升、脂联素降低、高血糖和

IR，NAS（NAFLD 活动评分）高达 5.5~5.8 分［6］。也

有研究发现，以 HFD（60% 脂肪+20% 碳水化合物+

20% 蛋白质）饲喂 12 周，C57BL/6J 小鼠出现明显的

肝脏脂肪变性［7］。

需要注意的是，代谢特征及 NAFLD 的发生时

间和程度与动物品系、性别、肠道微生物种类、组成

以及膳食脂肪含量有关，最短的可以在 3 周左右就

形 成 经 典 的 NAFLD 模 型 。 HFD 可 以 复 制 人 类

NAFLD 代谢参数改变的标志性特征，但肝脏病变

程度不严重。越来越多的研究使用额外元素来复

制更接近人类的 NAFLD，例如添加果糖、胆固醇或

两者都添加的饮食。

1.2 高脂高果糖饮食模型 果糖可促进肝脏从头

脂肪生成，抑制 β氧化，导致肝内脂肪快速积累。过

量摄取果糖还会促进肠道细菌过度生长，导致肝细

胞损伤，从而促进 NAFLD 发生发展［8］。C57BL/6J

雄性小鼠，饲喂高脂高果糖（HFHF）饮食，HFD（含

58% 脂肪）+42 g·L-1 的碳水化合物（55% 果糖+45%

蔗糖）饮用水，16 周时与单纯饲喂 HFD 组小鼠比较，

HFHF 组发展为严重的肝脏氧化应激，肝巨噬细胞

聚集增多和肝纤维化。但两组均出现体质量和体

脂质量增加，肝脏脂肪变性、空腹血糖增高和 IR［9］。

HFHF 饮 食 较 单 纯 的 HFD 饮 食 更 容 易 发 展 为

NASH，肝纤维化。也较单纯的 HFD 饮食更接近人

类饮食。

1.3 高脂高胆固醇饮食模型 高胆固醇被认为是

与肝脏炎症和 NAFLD 进展相关的关键因素，在单

纯的高脂饲料中添加适量的胆固醇会增加肝脏氧

化应激，促进肝脏凋亡、巨噬细胞聚集和纤维化形

成，使其从非酒精性脂肪肝（NAFL）更快地进展为

NASH［8，10］。此模型多在 NASH 中应用，因为其炎症

反应较单纯饲喂 HFD 明显。C57BL/6J 雄性小鼠喂

食高脂+胆固醇饮食（HFHC，15% 的脂肪和 1% 胆固

醇）30 周，与单纯饲喂高脂或高胆固醇的小鼠相比，

HFHC 组出现高胆固醇血症、血清脂联素降低、肥

胖、严重的肝脂肪变性和炎症以及典型的窦周纤

维化［10］。

1.4 蛋氨酸和胆碱缺乏饮食模型 蛋氨酸和胆碱
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缺 乏 饲 料（MCD）通 常 富 含 蔗 糖（40%）和 脂 肪

（10%），但缺乏蛋氨酸和胆碱。胆碱和蛋氨酸这两

种必需营养素的缺乏会导致肝脏脂肪 β氧化受损和

极低密度脂蛋白颗粒产生受损。蛋氨酸缺乏还可

导致更明显的炎症和早期纤维化（8~10 周后）［11-12］。

MCD 饲喂 2 周后，C57BL/6J 小鼠 AST 和 ALT 水平

显著升高［10］。

MCD 饲喂 2 周，C57BL/6J小鼠肝脏出现轻度炎

症与局灶性脂肪变化，饲喂 6 周，出现明显的 NASH

组织学特征：肝脂肪变性、炎症和肝细胞气球样变，

NAS 达到 5.0［13］。此外，MCD 饲喂组小鼠肝脏出现

局灶性坏死，偶见 Mallory 体和肝细胞坏死，Masson

染色显示大量的Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤维出现在窦周

间隙中。

MCD 饲喂 6 周，Wistar 大鼠同样出现了明显的

NASH 组织学特征，血清 ALT，AST 明显升高。在该

饮食模型中，没有肥胖和代谢综合征［14-15］。

MCD 饲喂的模型动物并没有表现出 NAFLD

的代谢特征，体质量反而显著下降（10 周内下降

40%）［16］。因此，一般认为该模型对于研究与 NASH

相关的肝内事件和 NASH 的药物治疗是足够的，但

对于研究表现人体 NALFD 的各个方面是不够的，

且与临床发病机制并不一致。

2 基因缺陷及转基因模型

2.1 Lepob/Lepob（ob/ob）小鼠模型 瘦素是一种由

脂肪组织分泌的蛋白质类激素，通过下丘脑发挥显

著的厌食作用。Lepob/Lepob（ob/ob）小鼠瘦素基因自

发突变，导致瘦素缺陷。ob/ob 小鼠嗜食、不活跃、极

度肥胖，能量消耗减少并表现出高血糖，IR 和高胰

岛素血症［17］，12 周龄时小鼠表现出轻度至重度脂肪

变性，20 周后出现气球样变和小叶炎症。ob/ob 小

鼠在未给与饮食干预时往往可作为 NAFL 模型，如

果需要进一步的 NASH，则需进行饮食干预（如

HFD，MCD 等），以高反式脂肪（40%），果糖（22%）
和胆固醇（2%）的饮食 12 周，ob/ob 小鼠出现代谢紊

乱，TG 和血浆肝酶升高。该饮食还诱导了 NASH 的

明显组织学特征，包括肝纤维化，NAS 达 6.3，以同

样饮食喂养的 C57BL/6J小鼠 NAS 为 4.7。

ob/ob 小鼠更高程度的肥胖、脂肪变性与 IR 使

该模型有着重要的意义。但是在人类中，瘦素缺乏

是一种非常罕见的情况，而且在 NAFLD 患者中，瘦

素水平与疾病严重程度并不密切相关［18］。

2.2 db/db 小鼠模型 db/db 小鼠是常染色体隐性

糖尿病基因纯合子，该基因编码瘦素受体的点突

变，导致瘦素信号缺陷。db/db 小鼠肥胖、糖尿病，并

发大泡性肝脂肪变性，伴高血糖、高胰岛素血症［19］。

与 ob/ob 小鼠不同，db/db 小鼠表现出正常或升高的

瘦素。同样地，db/db 小鼠不会自发地产生炎症或在

没 有 进 一 步 刺 激 的 情 况 下 表 现 出 NASH 特 征 。

db/db 小鼠也可用于研究在存在二次损害（如 MCD

饮食）的情况下，脂肪变性向 NASH 的进展。然而，

由于基因突变导致的瘦素抵抗在人类中非常罕见，

因此 db/db 小鼠模型在反映人类肥胖或 NASH 的起

源方面有限。

2.3 foz/foz 小鼠模型 携带突变 Alms1 基因的肥

胖 foz/foz 小鼠，会自发发生肝脏脂肪变性、肥胖、糖

尿病和 IR 以及胆固醇水平显著升高。高脂饲料可

加重代谢异常，加重单纯脂肪变性向脂肪性肝炎的

转变，导致严重的肝细胞气球样变、炎症和纤维化，

并伴有脂联素水平显著降低和胆固醇水平升高。

以 HFD 干预 8 周时，foz/foz 小鼠出现肥胖、代谢紊

乱和明显肝脏脂肪变性以及炎症，NAS 为 5.3，干预

12 周时 NAS 达到 6.6，表现出明显的 NASH 特征［20］。

然而，foz/foz 小鼠饮食诱导 NASH 的严重程度取决

于品系。饲喂高脂饲料时，foz/foz C57BL/6J 小鼠的

NAFLD 病理表现较 foz/foz BALB/c小鼠严重［21］。

2.4 MS-NASH 小鼠模型 MS-NASH 小鼠是通过

对 C57BL/6J 和 AKR/J 菌株进行代谢异常表型筛选

而获得。在完整的瘦素信号通路存在的情况下，在

标准的鼠粮饮食下自然发生肥胖、代谢紊乱和高血

糖。6 周龄时出现葡萄糖不耐受、胰岛素抵抗（IR）
和高胰岛素血症，但不会自发发生 NASH［22］。添加

果糖的高脂饲料可诱导小鼠 NASH 模型［23］。在喂

食高脂饮食（含 40% 脂肪）+5% 果糖的饮用水 6 周

后，MS-NASH 小鼠出现 NASH 表型，发生 IR，肝脏

脂肪变性、炎症、气球样变，血浆游离脂肪酸升高，

NAS 达到 5.6［24］。

关于基因突变所致的 NAFLD 模型与临床发病

机制有一定的差距，但是在表现肥胖、血脂异常、代

谢紊乱等，相较于正常的小鼠，基因缺陷和转基因

鼠类则展现了不可替代的优势，研究人员对于基因

小鼠的选择也越来越多。

3 中医证候模型

2009 年发布的《非酒精性脂肪性肝病中医诊疗

共识意见》将 NAFLD 的病名定为“肝癖”“胁痛”“积

聚”。中医认为 NAFLD 主要病因为饮食不节，过食

肥甘厚味，损伤脾胃，肝气不舒，气机不畅，脾虚不

运，痰瘀互结，积于胁下，日久成病。痰湿、血瘀为
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其主要病机。

3.1 肝郁脾虚证模型 刘杨等［25］采用高糖高脂饲

料结合慢性情志刺激（每日限制活动 4 h）+饮食不节

（第 1 天饲喂足量高糖高脂饲料，隔日禁食不禁水）
的方法，造模 14 周。模型大鼠出现情绪低落、活动

减少、毛色发黄、大便溏薄等，肝郁脾虚证证候积分

显著升高，大鼠脑组织内 5-羟色胺（5-HT），去甲肾

上腺素（NE）含量以及尿液 D-木糖排泄率显著降

低，肝细胞中度至重度水肿，胞质内出现大量脂肪

空泡，肝小叶正常结构破坏，小叶内可见散在的点

状坏死和炎细胞浸润。

贾飞等［26］以高脂高糖结合慢性情志刺激的方

法进行干预，共 10 周。模型大鼠肝细胞胞浆内出现

脂肪空洞，血清 TC，TG，ALT 水平显著升高，脑组织

5-HT，NE 含量以及尿液 D-木糖排泄率均显著降低。

3.2 痰湿证模型 刘涛等［27］采用高脂饮食的方法

建立痰湿证大鼠模型，10 周后，模型组大鼠体质量

显著升高，行动迟缓，反应变慢，肝细胞肿胀，脂肪

变性及炎症，肝功能、糖耐量与血脂水平异常，血清

游离脂肪酸含量升高。

3.3 血瘀证模型 陈芝芸等［28］以高脂饲料喂养建

立大鼠血瘀型 NAFLD 模型。模型大鼠肝细胞出现

气球样变，部分坏死灶融合成片，肝窦可见明显扩

张瘀血；大鼠有明显的血瘀证候，表现为舌下静脉

曲张、舌质青紫有瘀斑、眼球暗红、尾部瘀斑、易激

惹等；大鼠全血黏度、红细胞聚集指数和刚性指数

均明显升高，提示其血瘀证模型成功建立。

3.4 痰瘀互结证模型 朱晓宁等［29］以高脂饲料结

合不可预知的慢性情志刺激建立大鼠痰瘀互结证

NAFLD 模型，具体为，模型组大鼠置于铺设潮湿碎

刨花的鼠笼内，以高脂饲料饲喂养 10 周，同时给予

大鼠不可预知的慢性情志刺激包括噪声刺激 10~

12 h，闪烁强光刺激 1~3 h 以及 24 h 光照与黑暗刺

激，以上刺激平均在 7 d 中各给予 1 次。模型大鼠第

1，10 周时舌下络脉评分升高，舌泽及舌下络脉紫

暗；肝小叶结构破坏，细胞内大量脂滴分布呈重度

弥漫样脂肪变性，汇管区可见气球样变，肝小叶内

大量炎性细胞侵润；血脂及血液黏稠度明显升高并

伴肝功能下降。

3.5 气滞血瘀证模型 石贺［30］以高脂饲料诱导结

合绑腿刺激及试剂干预法制备气滞血瘀型 NAFLD

模型，具体如下：高脂饲喂 8 周，第 5 周时开始给予

绑腿刺激，每日 1 次，持续 30 min。并在第 5 周的周

一 给 予 造 模 大 鼠 尾 静 脉 注 射 小 牛 血 清 清 蛋 白

125 mg·kg-1，10 d 后注射第 2 次；造模第 6 周起尾静

脉缓慢注射质量浓度为 0.1 g·L-1的 NE，起始剂量为

每天 0.5 mL·kg-1，每 2 天增加 0.25 mL·kg-1，直至增

加到 1.0 mL·kg-1 后持续至造模结束。模型组大鼠

出现暴躁易怒、毛色暗淡光泽度降低、粪便时干时

稀，肝脏指数升高，肝小叶的结构混乱，肝脏内肝细

胞脂肪变性>60%，不同程度的大泡性、小泡性脂肪

变性及两者混合变性 ，偶见炎性细胞浸润与坏

死灶。

4 小结

理想的动物模型应该具备以下特点：①与人类

疾病特征尽可能相似；②同人类 NAFLD 疾病进程

一样，模型也同样需要一定的病变过程；③成模率

高，对动物伤害小，死亡率低，具有一定的可重复

性；④简单易行，造模时间较短。所综述的动物模

型在代表 NAFLD 的全部疾病谱系方面都存在个体

局限性，例如以 MCD 饮食建立的模型，虽然可以很

好地引起 NASH 病理表现，但是由于人类的发病并

未出现胆碱缺乏，这就导致这些模型与临床无法联

系起来，与人类的发病机制相去甚远，无法为临床

机制研究提供实验基础。基因缺陷型小鼠或大鼠

虽然在一些指标方面有着很不错的特征，但在人群

中相关的基因缺陷却少之又少，且基因缺陷鼠类价

格昂贵，对饲养环境要求高，造模过程中容易出现

死亡。关于 HFD 模型，大量收集脂肪含量、脂肪类

型和可能补充剂的变化是一个非常艰难的工作，该

类模型的主要优点是在病理生理学和表型上与人

类 NAFLD 相似，主要的缺点仍然是实验持续时间

延长，NAFLD 严重程度较低，额外添加高糖高胆固

醇等饲料喂养，也会因饲料的配方不同引起造模时

间的不同，进而各组织学特征及生化指标不尽相

同，通常想要得到与其他方法相同的生化指征，单

纯的营养饲料喂养所需的时间更长。最近有研

究［31］提供了在小鼠中建立饮食诱导的 NAFLD 或

NASH 模型时，关于糖、脂肪和胆固醇的含量和类型

的建议，为传统的饮食模型提供了最新参考方向。

近年来中医药治疗 NAFLD 的研究成为热点，目前

病证结合动物模型研究尚不成熟，没有统一的质量

标准，国内相关报道较少，因此还需进一步探索和

完善。符合中医证候模型的形成原理、方法和判断

指标难以界定，以及一些传统的中医指征如脉搏、

舌苔、问诊等无法在动物模型上进行准确量度，因

此相关的模型尚需进一步验证，模型公认度有待

提高。
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尽 管 各 动 物 模 型 存 在 不 足 ，但 仍 然 是 研 究

NAFLD 发病机制和进展以及发现潜在治疗靶点、

探索发现新药与老药新用的有用工具，以及在后续

开发更好的模型时，这些现有的常用模型将是最好

的标尺。
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