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摘要%饮食因素是导致非酒精性脂肪肝发生的最主要的环境因素+ 高脂饮食诱导非酒精性脂肪肝大鼠模型具有贴

近临床*模型稳定的特点(故被广泛运用于非酒精性脂肪肝的研究中+ 本文简要介绍了非酒精性脂肪肝诱导模型

中常用的大鼠脂肪肝模型(并探讨了制作高脂饮食诱导大鼠非酒精性脂肪肝模型的技术要点及体会+
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! ! 非 酒 精 性 脂 肪 肝 ! 262J3O5686O15P399+O1‘QM
,1*Q3*Q(简称 >NYEG"临床高发(正在迅速发展成为
一个人类健康问题(经流行病学统计(普通成人的患
病率为 &’fi))f(肥胖症患者的发病率则高达
’Bfi%&f- ". + 在我国北京*上海*广州*深圳等发
达地区及城市 >NYEG发病率达 "Bf- &. (并呈低龄
化趋势发展 - ). + 为了进一步揭示非酒精性脂肪肝
的发病机理(并为临床治疗提供有确切疗效的治疗
方法和作用机制研究(充分利用动物模型成为
>NEYG研究的主要选择+ 因此(需要建立具有合理
性*稳定性的病理动物模型(为 >NEYG的相关研究
提供保障+

理想的 >NEYG动物模型应该达到的基本要求
是能正确反映人 >NEYG的肝组织病理学和病理生
理学特征 - (. ,模型需要具有一定病变发展过程*成
型率高(死亡率低(且可重复性良好*造模方法简便
易行的特点+ 目前(非酒精性脂肪肝动物模型主要
分为五类%营养型脂肪肝模型*药物中毒引起的损伤
型脂肪肝模型*由特殊基因导致的特定种系动物的
脂肪肝模型*复合型模型以及根据中医证型分类的
模型+ 其中营养型脂肪肝模型因为与人 >NEYG具
有相似的致病因素和发病过程(所以认可度最高(是
使用最为广泛的动物模型+

/K实验动物的选择

非酒精性脂肪肝是指除酒精及其他明确的损肝
因素外(导致的脂肪在肝脏大量堆积(形成以弥漫性
肝细胞大泡性脂肪变性为主要病变特征的临床病理
综合征 - B. + 营养型脂肪肝模型的造模思路是为实
验动物提供过高能量的饲料(导致其营养过剩( 机
体无法完全吸收和利用(从而发生脂类在肝脏囤积(

形成脂肪肝+

现用于建立营养型脂肪肝模型的动物种类主要
有啮齿类动物*实验兔*鸡*鸭*猪等+ 因为啮齿类动
物价格适中*易于购买*种源充足(能满足生理学*病
理学*药代动力学*免疫组化和分子生物学等研究的
要求(所以被大量研究使用+ 此外(在高达 %$f的
大鼠基因与人类基因同源性的基础上(还具有旺盛
的生命力和较强的抗感染力等诸多优点(使得大鼠
被广泛运用于营养*代谢性疾病研究 - ?. + 李巍等 - ’.

用长爪沙鼠*大鼠和小鼠建立了 >NYEG模型并进行
了机制研究(发现这些模型在肝功能*脂质代谢和氧
化应激等方面有所不同(其中大鼠模型形成了稳定
的局灶性脂肪肝炎并伴有高脂血症+

经大量的临床调查*研究发现(男性的 >NEYG

发生率超过了女性 - $J"". (例如在深圳地区每三位
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>NEYG患者中有两位为男性 - "&. + 为贴近临床*结
合实际(所以营养型脂肪肝模型多选用雄性大鼠+

国内使用率较高的大鼠是 =G大鼠和 L1*93M大
鼠+ 随着微卫星!715M6*39QOO19Qp=IH*"G>N多态性
分析方法的运用(商海涛等 - ").分析了北京和上海 &
个单位*王立辛等 - "(.分析了辽宁 & 个单位的 L1*93M
和 =G大鼠封闭群的遗传质量(得出封闭群内部遗
传多样性较好(群间遗传差异较大的结论+ =G大鼠
"%&B 年由 L1*93M大鼠培育而成(较 -1*93M大鼠适应
力和抗病能力更强+ 所以(我们选择健康的青壮年
=G雄性大鼠进行 >NEYG的模型建造+

此外(动物在实验前血液中胆固醇 IA*甘油三
酯 ID的含量与构建模型是否成功密切有关(所以
实验所用的大鼠血液中 IA*ID的含量异常者予以
排除(尽可能减少个体差异与实验误差+

因此(为了使动物模型贴近>NEYG临床致病过
程(满足生理学*病理学*药代动力学*免疫组化和分
子生物学等的研究要求(并充分考虑患病率的性别
差异(我们最终选择排除血液中 IA*ID的含量异常
的健康的青壮年 =G雄性大鼠(建造 >NEYG的
模型+

5K营养型脂肪肝模型的建模方法

营养型脂肪肝模型建模方法较多(主要有高脂
饮食法*高脂乳剂灌胃法*高糖饮食法*玉米油注射
法和胆碱J蛋氨酸缺乏法等+
5M/K高脂饮食法

高脂饮食喂养主要是将油脂和胆固醇等混合物
添加到大鼠的基础饲料中(进行喂养(大鼠自由摄食
饮水(模型复制成功率可以达 "##f- "B. (但实验周期
较高脂乳剂灌胃法稍长+ 高脂饮食法可以形成经典
的 >NYEG模型并伴有肥胖*高代谢综合征等表现+
虽然该法形成肝脏纤维化和炎症的程度较轻(但可
广泛运用于 >NYEG的机制研究和药物的筛选干预
实验+
5M5K高脂乳剂灌胃法

高脂乳剂灌胃法是将猪油*胆酸*胆固醇*吐温
$# 和丙二醇等按比例混合后对大鼠进行灌胃+ 大
鼠自由摄食饮水(饲料为普通基础饲料+ 大鼠死亡
率为 &f(模型构建成功率达 %$f- "?J"’. + 该试验方
法需要每天进行灌胃(操作较为繁琐(若操作不当会
导致大鼠窒息死亡+ 若造模同时予以药物治疗(且

给药方式仍为灌胃(则大大增加了大鼠的负担(易导
致实验误差+
5M3K高糖饮食法

高糖饮食法是用蔗糖与基础饲料混合而成的高
糖饲料对大鼠进行喂养(实验过程中大鼠自由摄食
饮水 - "$. + 苏琳和刘玉兰 - "%.将高脂饮食和高糖饮食
建立 >NEYG大鼠模型进行对比(发现高脂组的脂肪
侵润程度比高糖组的更显著(胰岛素抵抗 !Vc[NJ
<H"指数也更高+
5M2K其他建模方法

玉米油注射法 - &#.现较少运用+ 胆碱J蛋氨酸缺
乏![AG"法优势在于造模时间短(但实验动物体质
量下降显著(喂养 ( 周后体质量降低 )Bf(且代谢特
点与人非酒精性脂肪肝炎不同 - &". + 后经苏冬梅等*
张慧芹等 - &&J&).研究发现 [AG饮食法造模的原理主
要是由于缺乏必需营养成分&&&蛋氨酸胆碱(导致
肝细胞营养代谢障碍(ID等脂质物质大量堆积在肝
腺泡 " 区的细胞内( 从而引起肝细胞脂肪性变*炎
症坏死等损伤(所以用 [AG法造模得到的脂肪肝是
以腺泡 " 区肝损伤为先为重的+ 这与高脂饮食诱导
等其他动物模型所表现的以腺泡 ) 区炎症坏死为主
不同 - &(J&B. +

经过上述比较(我们选择用高脂饮食法进行
>NYEG大鼠的建模+

3K营养型脂肪肝动物模型中高脂饲料的选
择与制作

!!通过调查研究得知(目前高脂饲料的制作方式
主要为自行制作或请厂家代为加工+ 两种方式都以
提供确定的高脂饲料配方为前提+ 现常用的高脂饲
料配方为基础饲料与添加物!如%猪油*玉米油*鸡
蛋*蛋黄粉*胆固醇*胆盐等"充分混合(经搅拌后压
制成圆柱状颗粒(进行真空包装并于@&# h保存+
经过前期对比实验研究发现(加入过量高脂成分的
饲料会出现松脆*易碎等问题(导致大鼠厌食(从而
直接影响造模进程+ 较为成熟的高脂饲料配方主要
为基础饲料加入猪油!"#fi"Bf"和胆固醇!"fi
&f"(其中脂肪供能比例的不同是各个配方的主要
区别 - &?. + 部分改良的高脂饲料中添加胆盐和丙基
硫氧嘧啶(以此促进机体对胆固醇的吸收(并抑制胆
固醇转化为胆汁酸(增加胆固醇含量 - &’. + 缺点是过
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量的胆固醇会导致大鼠腹泻 - "B. (不利于实验+ 我们
选用 ’%f基础饲料(将 "#f猪油*"#f鸡蛋和 "f胆
固醇作为高脂饲料添加物+

2K营养型脂肪肝动物模型造模成功的标志
或参考标准

!!现公认的营养型脂肪肝动物模型造模成功标志
包括%肝脏湿重增加*体积明显增大+ 肝脏经肉眼观
察可见(表面的包膜紧张(肝叶锋利的边缘消失(肝
脏颜色变浅*整体发黄合并斑点状花纹(部分大鼠肝
脏因局灶性脂肪沉积会出现浅黄色的斑块+ 触摸时
其硬度接近泥块(并有油性感觉+ 参考临床 >NYEG
的血液生化参数(动物模型血液中这些相关标志物
的变化表现为模型组中 IA水平和 ID水平增加(较
正常组显著升高!*m#C#B"+ 肝组织病理学 VW染
色切片结果是营养型脂肪肝动物模型造模成功标志
的金标准(其中脂肪变性的肝细胞占单位面积的";)
以上 - &$. ,或采用油红 c染色后电镜观察细胞内的脂
滴(细胞质内出现红色的脂滴的肝细胞为脂肪变性
细胞(并对其进行计数+

经实验证实(完整造模周期!"& 周"可得到稳定
的 >NYEG大鼠模型+

VK营养型脂肪肝动物模型技术要点及注意
事项

!!>NYEG模型是研究非酒精性脂肪肝的必备前
提条件(模型复制中的各个细节均会对模型成功与
否造成影响(从而直接导致相关机制研究和药效学
研究的成败+ 通过比较研究得出%!""4实验选用雄
性 =G大鼠(其体质量应控制在 "$#i&## R之间(适
应性喂养!’ 天"(测定血液中甘油三酯和胆固醇的
含量(排除异常者后(再进行随机分组+ 此法比适应
性喂养后直接根据体质量进行随机分组更能减少实
验误差(保证结果+ !&"4实验过程中保持实验动物
自由摄食*饮水+ 因为高脂饮食中的油脂有润滑作
用(可使大鼠粪便质软+ 大鼠的饮用水根据国家规
定%清洁级大鼠使用 :V&CB i&C$ 的酸化水或无菌
水(=FY大鼠使用灭菌水+ ! )"4高脂饲料配方中猪
油及胆固醇的含量不宜过高(否则大鼠每日进食量

会有所降低(影响造模进展+ !("4若高脂饲料配方
中加入胆盐(其含量最好控制在 "f左右(避免大鼠
溏泻+ !B"4实验过程中为了方便实验人员对实验
的动态把控(可计算大鼠每日进食量!进食量j大鼠
给食量@饲料剩余量"(并定时检测大鼠的体质量变
化和 血液 中 IA* ID含 量+ 所 以( 尽 可 能 优 化
>NYEG模型的制备条件(将实验步骤标准化*规范
化(使建模方法简单*容易实现+ 这可以提供更高的
模型成型率(降低大鼠死亡率(以获得具有良好的可
重复性和典型可靠的 >NYEG模型+
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