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两种 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠酒精性脂肪肝模型
建立方法及比较
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　 　 【摘要】 　 目的　 短期内建立以酒精液体饲料和酒精加高脂饲料所诱导的两种 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠酒精性脂肪肝

模型，并基于生物化学及组织病理学等方法进行比较，以筛选出较为高效的小鼠酒精性脂肪肝模型。 方法　 ２４ 只

健康 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠，适应性饲养 ２ 周后，随机分为维持饲料组、液体饲料对照组、酒精液体饲料组、高脂饲料

组共 ４ 个组（ｎ ＝ ６）。 各组记录每日饲料消耗量及体重变化情况。 第 １６ 天处死后测定血清转氨酶活性及血清血

脂、血糖含量。 制备肝石蜡切片及冰冻切片，分别进行 ＨＥ 染色和油红 Ｏ 染色。 结果　 根据统计学分析，相比其他

三组酒精液体饲料组小鼠体重呈明显的下降趋势且体重增长率为负增长。 高脂饲料组饮食热量摄入明显低于其

他三组。 液体饲料对照组、酒精液体饲料组、高脂饲料组三组肝质量与肝质量系数明显低于维持饲料组。 生化结

果显示，酒精液体饲料组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ 水平显著高于维持饲料组，血糖水平高于维持饲料组；酒精液体饲料组

ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、血糖也高于液体饲料对照组。 高脂饲料组血清 ＴＣ 显著高于维持饲料组，ＡＳＴ、血糖高于维持饲料

组；高脂饲料组血糖显著高于液体饲料对照组。 病理染色结果显示，酒精液体饲料组小鼠肝中有大量脂质沉积，高
脂饲料组次之。 结论　 短期 Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 模型与酒精加高脂饲料模型都能成功诱导 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠出现 ＡＦＬ 的相应

生化与病理特征，且 Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 模型组的相应病理指标比后者更加显著，适合于急性 ＡＦＬ 模型的建立。
【关键词】 　 酒精性肝病；酒精性脂肪肝；Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 模型；酒精肝模型
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ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＡＦＬ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｒｅ ｍｏｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｌａｔｔｅｒ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｕｔｅ ＡＦＬ ｍｏｄｅｌ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ； ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ； Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ ｍｏｄｅｌ； ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｍｏｄｅｌ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＬＤ）是由

于过 量 摄 入 酒 精 导 致 的 肝 病， 酒 精 性 脂 肪 肝

（ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ，ＡＦＬ）是酒精性肝病最早期的病

理学改变，早期脂肪肝通常没有明显的临床症

状［１］。 ＡＦＬ 可进一步发展为肝炎、肝纤维化及肝硬

化甚至肝癌［２］。 早期的肝细胞脂肪变性对后续酒

精性肝病的进一步发展及转归具有极重要的影

响［３］。 ＡＦＬ 可通过控制酒精摄入和药物干预而逆

转，因而是阻断 ＡＬＤ 进展的最佳干预阶段。 同时针

对药理学研究，早期 ＡＦＬ 模型成功的建立，能帮助

早期 ＡＬＤ 患者有效地筛选药物，防止后续疾病的

恶化。
目前建立动物 ＡＬＤ 模型的方法多种多样［４］，如

急性酒精灌胃模型［５］、Ｌｉｅｂｅｒ⁃ＤｅＣａｒｌｉ 模型［６－７］、Ｇａｏ⁃
Ｂｉｎｇｅ 模型［８］等。 在动物的选择方面，目前 Ｃ５７ＢＬ ／ Ｊ
小鼠因其酒精偏好性较高及经济性较好成为 ＡＬＤ
模型建立的首选［９－１１］。 因此，针对早期 ＡＬＤ 动物模

型的特点，筛选出死亡率低、建模周期相对较短、有
标准病理表现的建模方式非常必要。

在 Ｌｉｅｂｅｒ⁃ＤｅＣａｒｌｉ 模型基础上改进建立的 Ｇａｏ⁃
Ｂｉｎｇｅ 模型，是当前 ＡＬＤ 模型中广泛应用的模型，该
模型具有造模时间短、病死率低、符合人类饮酒模

式等特点［１２］。 同时，酒精加高脂饮食饲养模型由于

致死率低、成本低、操作难度低且短期内能达到

ＡＬＤ 早期 ＡＦＬ 的标准，也被广泛应用于 ＡＦＬ 模型

的建立［１３－１５］。 以上两种模型都是目前较为常用的

能降低甚至消除酒精醇强制性摄入，如灌胃、胃部

置管等方式影响的脂肪肝模型建立手段。
但是，酒精性肝病动物模型各有利弊，并不能

完全复制且体现 ＡＬＤ 各阶段的病理学特点，也无科

学详尽的模型供建立与比较参考，特别是相关 ＡＬＤ
研究在前期模型的选择时困惑较大［１６］，同时存在建

立周期较长、模型动物死亡率过高等问题［１７］。 因

此，提供常见 ＡＬＤ 模型的比较数据就显得极为必

要，本研究基于生物化学、组织学等相应指标，对不

同的模型进行比较，为早期酒精性脂肪肝模型的应

用及建立提供更多理论和数据支撑。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

２４ 只 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，６ ～ ８ 周龄，
体重 １８ ～ ２２ ｇ，购自三峡大学实验动物中心【ＳＣＸＫ
（鄂）２０２２－００１２】。 正常饮食，实验正式开展前适应

性喂养 ２ 周，使雄性小鼠体重尽量大于 ２０ ｇ 以符合

后期实验要求［１２］。 饲养环境：室温 ２５ ～ ２７℃，湿度

５０％ ～ ６０％，昼夜灯光控制周期为１２ ｈ，每周 ２ 次更

换垫料，饲养于三峡大学实验动物中心【ＳＹＸＫ（鄂）

８５５
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２０２２－００６１】。 动物实验操作过程严格遵守三峡大

学医学院实验动物伦理委员会伦理管理要求

（２０２２Ｂ１０Ａ０１）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

丙氨 转 移 酶 （ ＡＬＴ ） 测 定 试 剂 盒 （ 雷 杜，
Ｓ０３０３０）；谷草转移酶 （ ＡＳＴ） 测定试剂盒 （雷杜，
Ｓ０３０４０）；甘油三酯测定试剂盒（雷杜，Ｓ０３０２７）；总
胆固醇测定试剂盒（雷杜，Ｓ０３０４２）；葡萄糖测定试

剂盒（雷杜，Ｓ０３０３９）；９５％玉米食用酒精（河南鑫河

阳酒精有限公司，２０２１１２２０）。 全自动生化分析仪

（深圳雷杜生命科技，Ｃｈｅｍｒａｙ ８００）；脱水机（Ｌｅｉｃａ，
德国）；病理组织切片机（Ｌｅｉｃａ，德国）；多功能显微

镜及图像分析系统（Ｌｅｉｃａ，德国）；摊片烤片机（湖北

宏业医用仪器有限公司）。
１􀆰 １􀆰 ３　 饲料选择及配方

大小鼠维持饲料：普通维持饲料。 粗蛋白 ≥
１８％、粗脂肪 ≥ ４％、粗纤维 ≤ ５％、粗灰分 ≤ ８％。
购自三峡大学实验动物中心。 该饲料热量为 ３􀆰 ４
ｋｃａｌ ／ ｇ。

ＴＰ ４０３０Ｃ：酒精肝模型饲料的液体对照饲料。
脂肪 ３５％、蛋白质 １８％、碳水化合物 ４７％，购自江苏

特洛菲饲料科技有限公司。 该液体饲料热量

为１ ｋｃａｌ ／ ｍＬ。
ＴＰ ４０３０Ｄ：酒精热量 ２８％（酒精含量：５％ Ｖ ／ Ｖ，

１００ Ｕ 体积的酒精溶液中含有 ５ Ｕ 体积的酒精）脂

肪 ３５％，蛋白质 １８％、碳水化合物 １９％、酒精 ２８％。
用于小鼠酒精性脂肪肝造模的 Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 法，购自

江苏特洛菲饲料科技有限公司。 该液体饲料热量

为 １ ｋｃａｌ ／ ｍＬ。
６０％高脂饲料（ＭＤ１２０３３）：蛋白质 ２０％、脂肪

６０％、碳水化合物 ２０％，购自江苏美迪森生物医药有

限公司。 该饲料热量为 ４􀆰 ７５ ｋｃａｌ ／ ｇ。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 分组与动物模型建立

将 ２４ 只 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠随机分为维持饲

料组、液体饲料对照组、酒精液体饲料组、高脂饲料

组 ４ 个组（ｎ ＝ ６）。 维持饲料组为阴性对照组，普
通大小鼠维持饲料饲养、自由进食进水。 液体饲料

对照组为液体饲料阴性对照，按 ＴＰ ４０３０Ｃ 液体对照

饲料指导说明饲养、禁水；酒精液体饲料组按照

Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 模型［１２］ 建立及 ＴＰ ４０３０Ｄ 酒精液体饲料

指导说明饲养、禁水。 第 １６ 天 ７：００ ～ ９：００，３１􀆰 ５％
（Ｖ ／ Ｖ）酒精溶液灌胃，９ ｈ 后动物标本取材。 高脂

饲料组：６０％高脂饲料饲养自由进食，２０％ （Ｖ ／ Ｖ）
酒精溶液自由饮用，每日更换。 第 １６ 天 ７：００ ～ ９：
００，３１􀆰 ５％（Ｖ ／ Ｖ） 酒精溶液灌胃，９ ｈ 后动物标本

取材。
１􀆰 ２􀆰 ２　 动物体征及行为观察

每天观察小鼠的活动、进食、精神状态、毛发、
排泄物及死亡情况。
１􀆰 ２􀆰 ３　 动物体重及进食量变化

每天观察记录小鼠的进食量，酒精液体饲料及

其对照饲料换算成热量单位记录。 每 ２ ｄ 记录小鼠

体重的变化情况。
１􀆰 ２􀆰 ４　 肝质量及质量指数计算

小鼠取血完毕后，固定小鼠，开腹腔，取肝进行

称量，计算其质量指数。
肝质量指数＝肝质量（ｇ） ／体重（ｇ）× １００％

１􀆰 ２􀆰 ５　 血清生化指标含量测定

取血后，血浆 ４℃静置 ３０ ｍｉｎ，３５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１５ ｍｉｎ，得到分离血清，－８０℃保存。 按照试剂盒中

说明书介绍的方法上机进行血清生化指标检测。
１􀆰 ２􀆰 ６　 肝组织病理形态学分析

取血完毕后，取部分小鼠肝组织，并将其分为

两部分： ①用 ４％多聚甲醛溶液固定，乙醇梯度脱

水，常规石蜡包埋，连续 ４ μｍ 切片，经 ＨＥ 染色后，
在光镜下观察肝组织病理学变化； ②用 ４％多聚甲

醛溶液固定后，依次用 ２０％及 ３０％蔗糖溶液脱水

２４ ｈ， 脱水后经 ＯＣＴ 包埋进行冰冻切片，切片时温

度为－１８℃，厚度为 ６ ～ ８ μｍ。 肝冰冻切片经油红

染色后，显微镜进行观察脂质沉积情况。
１􀆰 ３　 统计学分析

计量资料用平均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，所有

数据均使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８ 分析，对于符合正态

性和方差齐性的计量资料，用单因素方差分析检验

（ＬＳＤ 进行两两比较），两组间差异比较，采用两独

立样本的 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异具有统计学

意义。

２　 结果

２􀆰 １　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠体征及行动观察

如图 １ 所示，维持饲料组、液体饲料对照组小鼠

各状态良好，皮毛顺亮，行动灵敏且迅速，精神良

好。 酒精液体饲料组、高脂饲料组小鼠小鼠毛色暗

淡，毛发凌乱显疏松，部分小鼠显消瘦，活动状态较

维持饲料组和液体饲料对照组减弱，扎堆喜蜷卧。

９５５
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实验后期，液体饲料对照组、酒精液体饲料组小鼠

出现背部脱毛的现象。 ４ 个组的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠均

未出现小鼠死亡情况。
２􀆰 ２　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠体重及进食量变化情况

２􀆰 ２􀆰 １　 体重变化情况

每间隔 ２ ｄ 称重小鼠体重情况并记录，比较各

组小鼠体重变化差异。 如图 ２Ａ 所示，维持饲料组

体重变化呈明显上升趋势；液体饲料对照组体重呈

上升趋势但较为平缓；酒精液体饲料组体重呈明显

的下降趋势；高脂饲料组前期至第 ７ 天体重呈下降

趋势，自第 ７ 天开始上升。
体重增长率如图 ２Ｂ 所示，酒精液体饲料组、高

脂饲料组相比维持饲料组体重增长率变化具有显

著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），且酒精液体饲料组出现明显

的负增长情况。 酒精液体饲料组相比液体饲料对照

组体重增长率变化也呈现显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

图 １　 小鼠体征情况

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｓｉｇｎ ｏｆ ｍｉｃｅ

注：Ａ：四组小鼠平均体重变化情况；Ｂ：四组小鼠体重分别相较初始体重变化情况；与维持饲料组相比，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与液体饲料对照

组相比，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 ２　 小鼠体重变化及增长率

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｖｅｒａｇｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ４ ｇｒｏｕｐｓ． Ｂ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ４ ｇｒｏｕｐｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ

ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄ ｄｉｅｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ ｒａｔｅ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｍｉｃｅ

２􀆰 ２􀆰 ２　 进食量

如图 ３Ａ ～ ３Ｄ 所示，依次为维持饲料组、液体

饲料对照组、酒精液体饲料组、高脂饲料组小鼠平

均进食量。 各组在前期 １ ～ ５ ｄ 基本呈现出进食量

下降的现象，预计与其正处于适应期有关。 ５ ｄ 后，
逐渐趋于平稳。

如图 ３Ｅ 所示，维持饲料组与高脂饲料组平均

热量摄入具有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），高脂饲料组

的平均热量摄入明显低于维持饲料组。 液体饲料

对照组与高脂饲料组平均热量摄入也具有显著性

差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ３　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠肝质量及质量指数

２􀆰 ３􀆰 １　 肝质量

如图 ４Ａ 所示，与维持饲料组相比液体饲料对

照组、酒精液体饲料组两组的小鼠肝质量存在显著

性差异性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），同时高脂饲料组与维持饲料

０６５
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注：Ａ ～ Ｄ：分别对应维持饲料组、液体饲料对照组、酒精液体饲料组、高脂饲料组小鼠平均每日进食量情况；Ｅ：四组小鼠平均每日饲料热量摄

取情况。

图 ３　 小鼠各组平均进食量及热量摄入情况

Ｎｏｔｅ． Ａ ～ Ｄ． Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｄａｉｌｙ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ｌｉｑｕｉｄ ｄｉｅｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａｌｃｏｈｏｌ ｌｉｑｕｉｄ
ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｅ． Ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｄａｉｌｙ ｆｅｅｄ ｃａｌｏｒｉｅ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｖｅｒａｇｅ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ａｎｄ ｃａｌｏｒｉｃ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组比较也存在差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 酒精液体饲料组与

高脂饲料组之间亦存在差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

注：与维持饲料组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与液体饲料对照组相比，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 （下图同）

图 ４　 小鼠肝质量及质量指数

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｑｕｉｄ ｄｉｅｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｉｃｅ

２􀆰 ３􀆰 ２　 肝质量指数

如图 ４Ｂ 所示，除维持饲料组外其余三组肝质

量指数明显降低，具有显著性差异（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 同

时酒精性脂肪肝模型组中酒精液体饲料组、高脂饲

料组与液体对照饲料组相比肝质量指数具有显著

性差异性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠血清学指标

２􀆰 ４􀆰 １　 肝功能

如图 ５Ａ 所示，各组血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）水

平情况。 与维持饲料组相比，酒精液体饲料组 ＡＬＴ

１６５
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值明显增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），酒精液体饲料组与液体饲

料对照组相比，ＡＬＴ 值也明显增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 如

图 ５Ｂ 所示，各组血清 ＡＳＴ（谷草转氨酶）水平情况。
与维持饲料组相比，其余三组明显增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
酒精液体饲料组 ＡＳＴ 值也明显高于液体对照饲料

组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

图 ５　 小鼠血清转氨酶

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ

图 ６　 小鼠血脂

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｉｎ ｍｉｃｅ

２􀆰 ４􀆰 ２　 血脂

如图 ６Ａ 所示，各组血清甘油三酯（ＴＧ）水平情

况。 各组之间 ＴＧ 值未存在显著性差异。 如图 ６Ｂ
所示，各组血清总胆固醇（ＴＣ）水平情况：液体饲料

对照组、酒精液体饲料组、高脂饲料组三个组 ＴＣ 值

明显高于维持饲料组且具有显著性差异 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 酒精液体饲料组 ＴＣ 值明显高于液体饲料

对照组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ４􀆰 ３　 血糖

如图 ７ 所示，各组血糖葡萄糖（ＧＬＵ）水平情况

酒精液体饲料组、高脂饲料组血糖水平明显高于维

持饲料组且存在显著差异性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 同时，酒
精液体饲料组、高脂饲料组两组血糖水平与液体饲

料对照组相比也明显增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
２􀆰 ５　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠肝病理学及组织学染色

２􀆰 ５􀆰 １　 肝外观

如图 ８ 所示，维持饲料组及液体饲料对照组小

鼠肝均呈现鲜红色且脏器边缘锐利。 酒精液体饲

料组小鼠肝边缘圆润，肝表面发黄、有大量黄白色

小点。 高脂饲料组小鼠肝边缘圆润，表面轻微发

黄，未见大量黄白色小点。
２􀆰 ５􀆰 ２　 ＨＥ 染色

如图 ９ 所示，维持饲料组小鼠肝组织细胞形态

正常，边界清晰，排列整齐，细胞胞质未见溶解和空

泡；液体对照饲料组小鼠肝组织细胞形态正常，边
界清晰，排列整齐，但细胞胞质见极少许小脂质空

２６５
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泡；酒精液体饲料组小鼠肝组织可见大量肝细胞弥

漫性的脂质空泡，肝小叶有炎症发生且细胞肿胀，
大量的脂肪滴积聚呈气球样变。 高脂饲料组小鼠

肝组织部分肝细胞含小脂质空泡，肝索排列较整

齐，肝组织炎症浸润现象轻微。

图 ８　 小鼠肝情况

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｉｖｅｒ

图 ９　 肝组织 ＨＥ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

图 １０　 肝组织油红 Ｏ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ

２􀆰 ５􀆰 ３　 油红 Ｏ 染色

小鼠肝组织经油红 Ｏ 染色后肝细胞中脂质着

色呈红色，细胞核呈蓝色。 如图 １０ 所示，维持饲

料组肝细胞排列整齐，肝细胞核、质均匀，偶见极

细微小脂肪颗粒，且无脂质沉积；液体饲料对照组

肝细胞排列整齐，见部分小脂肪颗粒，有脂质沉

积；酒精液体饲料组肝组织细胞质及其细胞间隙

有密集红色脂肪滴聚集，有严重的脂质沉积，且大

量脂质充满细胞质中；高脂饲料组肝组织细胞中，
大量红色脂质液滴沉积于肝小叶中央静脉周围肝

细胞，远离肝小叶中央静脉的肝细胞脂质沉积相

对较为轻微。

图 ７　 小鼠血糖

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ
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３　 讨论

Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 模型和酒精加高脂饮食模型作为非

强制性酒精摄入的代表性模型，因能高度模仿与复

制人类的饮酒模式与习惯而被广泛应用［１７－１８］。
Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 模型是通过将酒精加入完全流质的

饮食中，让实验动物自由饮用的方式来建立 ＡＬＤ 模

型的方法，主要是为了降低或消除实验动物对酒精

的厌恶性，从而维持血液中酒精浓度的相对恒

定［１２］。 为模仿人类短期酗酒的情景，于第 １６ 天进

行 １ 次高浓度酒精灌胃。 作为让实验动物自主饮用

含酒精的液体饲料，该模型养成率高、稳定性好，可
复制酒精性脂肪肝和肝炎，并通过改变其喂养周期

及高浓度酒精灌胃次数从而控制其表现出 ＡＬＤ 不

同阶段的病理学特征。 其主要优点是能够主动控

制热量的摄入，保持各组间的能量平衡，排除营养

摄入因素对实验结果的影响［１９］。 酒精加高脂饮食

模型也是常用的非强制性酒精摄入的建模方式，是
实验动物通过 ２ ～ ７ 周，以 ２０％的乙醇溶液自由饮

用和 ６０％的高脂饲料自由食用而建立的 ＡＬＤ 模型，
该模型操作难度低且可达到 ＡＦＬ 的相应病理标

准［１５］。 酒精加高脂饮食模型可以较好地模拟人类

高脂饮食和慢性酒精饮用所造成的脂肪性肝损伤。
但目前，在区分乙醇的摄入与外源性脂质摄入两者

在 ＡＦＬ 形 成 中 所 起 的 作 用 与 影 响 仍 然 存 在

争议［１，２０］。
本研究中，为更加全面及科学地比较，设置了

两组阴性对照组，即维持饲料组与液体饲料对照

组。 维持饲料组为正常饮食饲料与正常饮水，模拟

正常饮食环境。 而针对非正常饮食饲料，设立酒精

液体饲料对照组，该组为酒精液体饲料组 （ Ｇａｏ⁃
Ｂｉｎｇｅ 模型组）的对照组，液体饲料对照组、酒精液

体饲料组两组同为液体饲料且每单位提供的热量

一致。 两种饲料的区别在于，相比液体饲料对照

组，酒精液体饲料组 ２８％的热量由酒精提供，而液

体饲料对照组由碳水化合物提供。 两组阴性对照

的设置是为了更好地与两组模型组互为比较。
本研究中，参照相关文献及饲料供应商提供方

法，以 １６ ｄ 为周期建立并比较两种 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

ＡＦＬ 模型。 实验结束时，酒精液体饲料组小鼠平均

体重是唯一明显低于其初始平均小鼠体重且体重

增长率为负的组别，表明含酒精的液体饲料会影响

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠的体重与生长，导致 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠

体重减轻。 酒精液体饲料组与高脂饲料组的能量

摄入情况也间接证实了这一点，短期持续性的酒精

摄入会导致小鼠的进食量降低从而导致体重减

轻［２１］。 同时，维持饲料组与液体饲料对照组从能量

摄入角度比较来看，说明液体饲料不会导致小鼠体

重减轻。 液体饲料对照组、酒精液体饲料组、高脂

饲料组三个组肝质量与肝质量系数明显低于空白

组，表明液体饲料及 ６０％的高脂饲料，这些病态的

饲料短期喂养（１６ ｄ）会造成小鼠肝萎缩或退行性改

变。 有文献表明，酒精、营养不良等相关因素会导

致肝细胞凋亡［２２－２４］。 肝细胞的凋亡会导致肝内细

胞数量减少，肝萎缩而导致肝体积及相对质量

减小［２５］。
ＡＬＴ 主要分布于肝细胞浆内，当肝损伤时肝细

胞内的 ＡＬＴ 能进入血中引起血清 ＡＬＴ 升高。 ＡＳＴ
也存在于肝细胞浆内线粒体中。 当肝细胞损伤时，
线粒体内 ＡＳＴ 释放入血，使血清中 ＡＳＴ 升高。 当肝

细胞膜通透性增加时即使无肝细胞坏死，细胞内的

转氨酶也可以顺浓度差而释放入血。 所以，血清中

转氨酶的含量是肝细胞损伤的敏感标志［２６－２８］。 酒

精液体饲料组、高脂饲料组两组与维持饲料组、液
体饲料对照组两个对照组相比较，酒精液体饲料组

小鼠血清中转氨酶的活性较高脂饲料组显著高于

维持饲料组、液体饲料对照组两对照组水平。
小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＧＬＵ 含量升高，这些都是小

鼠酒精性脂肪性肝损伤的变化特点之一［２８－３１］。 但

维持饲料组、液体饲料对照组、酒料液体饲料组及

高脂饲料组四组小鼠在血清 ＴＧ 水平上并无显著性

差异；在 ＴＣ 的差异上，酒精液体饲料组小鼠较高脂

饲料组显著高于两个对照组水平。 血糖方面，酒精

液体饲料组、高脂饲料组两组血糖水平明显高于维

持饲料组、液体饲料对照组两个对照组且差异具有

显著 性， 可 能 与 脂 质 沉 积 导 致 肝 胰 岛 素 抵 抗

有关［３２］。
肝组织病理学检查是酒精性脂肪肝判别的黄

金标准，由于脂质大量沉积于肝细胞内，故病理切

片结果呈现出大量脂质空泡及肝组织气球样变情

况［３１］。 肝外观及肝病理学染色结果显示，酒精液体

饲料组小鼠肝中有大量的脂质沉积，高脂饲料组也

有一定量的脂质沉积于肝小叶中央静脉周围肝细

胞，但较酒精液体饲料组程度轻。 液体饲料对照组

虽然喂养中未给予酒精，但也出现少许的脂质沉

积，呈现出非酒精性脂肪肝（ＮＡＳＨ）早期的病理特
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征［３３］，但严重程度较酒精液体饲料组及高脂饲料组

轻。 液体饲料对照组与酒精液体饲料组在肝病理

组织学的比较结果，较好地证明了同等热量摄入的

情况下酒精能促进 ＡＦＬ 的发生。
以上这些结果表明，在短期 １６ ｄ 的 ＡＬＤ 建模

周期内，酒精液体饲料组即 Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 模型组和高

脂饲料组都较为成功地诱导出 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠 ＡＦＬ
的模型，但酒精液体饲料组即 Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 模型组无

论是从生化指标水平及肝病理组织学等各项参数

上都显著优于酒精加高脂饲料模型。 同时作为对

照组之一的液体饲料对照组，经过短期 １６ ｄ 液体高

脂饲料的喂养表现出非酒精性脂肪肝（ＮＡＳＨ）早期

的病理特征但程度较轻，若延长相应的建模时间，
相信 ＮＡＳＨ 的相应病理及生化特征更为明显。

综上所述，就酒精液体饲料组、高脂饲料组两

组模型组而言，参照 Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 模型的方法以酒精

液体饲料喂养 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠相较酒精加高脂饲料

的喂养方式，两者都能在短期（１６ ｄ）内成功诱导

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠出现 ＡＦＬ 的相应病理特征，且 Ｇａｏ⁃
Ｂｉｎｇｅ 模型组的相应指标比后者更加显著。 Ｇａｏ⁃
Ｂｉｎｇｅ 模型建立的方法，时间短、经济性好、效率高，
作为急性模型能较好地复制 ＡＦＬ 病理特征，但短期

内会引起模型动物体重持续减轻，对实验动物的生

理功能甚至存活是一个考验，适合成熟期实验动物

短期建模应用。 酒精加高脂饲料模型建立方法，虽
在短期内 ＡＦＬ 相应病理特征弱于 Ｇａｏ⁃Ｂｉｎｇｅ 模型

法，但体重未出现持续性减轻，相对而言较为温和，
延长建模时间也能较好地复制 ＡＦＬ 相应病理特征，
因此更适合慢性 ＡＦＬ 模型的建立。 以上两组非强

制性酒精摄入模型各有优劣，研究人员可以根据研

究目的合理选取适当的模型。
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