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　 　 【摘要】 　
 

非酒精性脂肪肝(non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)的建模方法一直是研究的重点,根据不同

的实验目的选择合适的动物模型和细胞模型对于研究非酒精性脂肪肝的发病机制具有重要意义。 目前常用的造

模方法有高脂高糖饲料、胆碱-蛋氨酸缺乏(MCD)、药物诱导、饱和或不饱和脂肪酸诱导等。 其中,大鼠、小鼠、基因

鼠及细胞在非酒精性脂肪肝模型中使用最频繁,因此本文重点围绕非酒精性脂肪肝的大鼠、小鼠、基因缺陷鼠及细

胞模型的研究进展进行综述。
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　 　 【Abstract】 　
 

The
 

modeling
 

method
  

of
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

has
 

always
 

been
 

a
 

research
 

focus.
 

The
 

selection
 

of
 

appropriate
 

animal
 

and
 

cell
 

models
 

in
 

accordance
 

with
 

experimental
 

purposes
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

to
 

study
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease.
 

The
 

commonly
 

used
 

modeling
 

method
  

are
 

high
 

fat
 

and
 

sugar
 

feeding,
 

choline-methionine
 

deficiency,
 

drug
 

induction,
 

and
 

saturated
 

or
 

unsaturated
 

fatty
 

acid
 

induction.
 

Rats,
 

mice,
 

gene-
modified

 

mice,
 

and
 

cells
 

are
 

most
 

frequently
 

used
 

to
 

model
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

rats,
 

mice,
 

genetically
 

defective
 

mice,
 

and
 

cell
 

models
 

of
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver.
【Keywords】　 nonalcoholic

 

fatty
 

liver;
 

animal
 

model;
 

cell
 

model
Conflicts

 

of
 

Interest:
 

The
 

authors
 

declare
 

no
 

conflict
 

of
 

interest.

　 　 非酒精性脂肪肝病 ( non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD),又称为“富贵病”,是一种以除酒

精和其他明确的损肝因素所致的肝细胞脂肪变性

和肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临床病理



综合征,包括从单纯性脂肪肝( NAFL)到非酒精性

脂肪性肝炎(non-alcoholic
 

steatohepatitis,NASH)、非
酒精性脂肪性肝硬化和肝细胞癌 ( hepatocellular

 

carcinoma,HCC) [1-2] 。 近年来,Eslam 等[3]为了更准

确地反映其发病机制,建议将 NAFLD 更名为代谢相

关 脂 肪 性 肝 病 ( metabolic
 

associated
 

fatty
 

liver
 

disease,MAFLD)。 据临床调查研究显示,NAFLD 常

常与糖尿病、高脂血症及肥胖等疾病相关,其发生

原因与饮食结构、生活方式等有密切联系。 NAFLD
一般从病史、临床表现、影像学、血清学和组织病理

学进行诊断,目前普遍将脂肪变性作为其最基本的

病理学表现[4] 。 肝活检是评价 NAFLD 的金标准,
肝活检标本的肝脂肪变在 5%以上可诊断 NAFLD,
用肝活检可以区分 NAFL 与 NASH,并评价肝纤维

化程度。 NAFLD 的病理过程复杂,本文就与人类

NAFLD 相似的动物模型与细胞模型研究进展作一

综述,依据不同模型出现的组织病理学改变,以期

进一步研究本病的发病机制与治疗药物。

1　 非酒精性脂肪肝大鼠模型

　 　 大鼠体型适中,生育能力与采血能力较强。 结

合 NAFLD 的发病机制,可以将大鼠分为营养型模

型、药物型模型和特殊品系模型。 营养型模型的造

模方法是喂养大鼠高糖、高糖、高热量,或者制造

MCD;药物型模型通过施加四氯化碳( CCl4 )、四环

素、多氯联苯 118 等药物,使药物发挥药效甚则引起

中毒达到建造模型的目的;特殊品系模型是选取某

些可以自发形成脂肪肝、高脂血症等与 NAFLD 关系

密切的疾病或者是可以自发出现 NAFLD 相关症状

的大鼠。 现阶段实验室构造 NAFLD 疾病常用的大

鼠模型有 Wistar 大鼠、SD 大鼠、Zucker 大鼠等。
1. 1　 Wistar 大鼠模型

　 　 Wistar 大鼠是我国实验室研究中引进最早、使
用最广泛,数量最多的品种。 Gheibi 等[5] 通过对雄

性 Wistar 大鼠喂食含有 35%脂肪(31. 6%饱和脂肪

和 3. 2%不饱和脂肪),57%的可代谢能量的高脂饮

食持续 14
 

d 来诱导大鼠 NAFLD 模型。 周琪等[6] 选

择健康成年雄性清洁级 Wistar 大鼠进行多氯联苯

118(PCB118)与玉米油的对照实验,持续 13 周,实
验表明,慢性低浓度 PCB118 以剂量依赖方式诱导

肝脏组织,血清学表现为 ALT、TG、TC、GLU、LDL-C、
HDL-C 水平显著增加,IL-1β、TNF-α、TGF-β1、MMP-

2、α-SMA
 

mRNA 水平显著增加,病理学 HE 染色示

肝脏脂肪变性、炎症浸润,肝小叶结构紊乱,明显纤

维化, 表 现 出 NAFLD 的 症 状。 Stephen 等[7] 将

Wistar 大鼠饲养在(21±3)℃ 的室温、(50±20)%的

相对湿度和 12
 

h 的明暗( L / D) 循环下,用植物油

(1 ∶ 1)稀释的 CCl4
 1

 

mL / kg,每周 2 次腹腔注射,模
型体重升高,病理学显示肝细胞出现肝毒性,肝损

伤,血清学 ALT、ALP、AST 和 GGT 等敏感酶升高。
孙红爽等[8] 对清洁级雄性 Wistar 大鼠给予自制高

热量饲料(配方:22%猪油+ 8%糖+ 2%胆固醇+ 2%
食盐+66%基础饲料),饮用自来水,大鼠食欲减退、
肥胖、肝指数显著增大,病理学显示肝组织发生脂

肪变性与纤维化,且 AST、ALT、血糖、血脂、胰岛素

及炎性因子 TNF-α 水平均显著升高, 大鼠表现

NAFLD 疾病特征。
Wistar 大鼠有性周期稳定、繁殖力强、易于繁

殖、生长发育快、对传染病的抵抗力较强等特点。
其优良的抵制传染病能力和低自发性肿瘤发生率,
使其不容易产生其他疾病。 该大鼠杂食,解剖和生

理性质与人相似,生长及代谢快,对营养缺乏十分

敏感,其特性适用于各种营养、代谢性疾病研究,但
该大鼠的生活习性繁殖规律容易受到外界环境方

面的影响,所以用于建造 NAFLD 的过程中受到外界

干扰较大,很容易影响实验结果,且世界各地饲养

Wistar 大鼠的遗传状况差异较大,使用此类大鼠时,
应注意甄别。
1. 2　 SD 大鼠模型

　 　 SD 大鼠是用 Wistar 大鼠培育而成的品种,拥有

许多优点,也是现阶段 NAFLD 大鼠模型中最常用的

大鼠类型,其中以雄性 SD 大鼠和清洁级大鼠最为

多见。 Amirinejad 等[9]选择 18 只 SD 大鼠进行高脂

饮食,持续 7 周,模型组体重升高,食量增加、低密度

脂蛋白胆固醇、AST、肝脂肪变性和 NAFLD 在预防

阶段结束时均高于其他组,成功造出大鼠 NAFLD 模

型。 林敏华等[10] 选择 16 只 SD 大鼠随机分组后进

行普通饲料与高脂饲料的对照喂养,6 周后病理学

发现高脂饲料组中 87. 5% 大鼠肝脂肪变程度 >
33%,肝细胞体积增大,细胞质中出现大小不等的脂

肪空泡,细胞核被推向一边,部分区域可见炎细胞

浸润,提示成功造出高脂饮食大鼠 NAFLD 模型。
Qin 等[11] 对成年 SD 大鼠进行常规饮食(60%碳水

化合物,25%蛋白质,8%脂肪) 与高脂饮食( HFD,
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50%碳水化合物,15%蛋白质,35%脂肪)对照喂养,
5 周后高脂饮食大鼠肝组织病理学显示肝细胞肿

胀、局灶性坏死,出现 NAFLD 的相关症状和体征。
金毅等[12] 选择 SPF 级雄性 SD 大鼠进行 CCl4 组与

溶媒组的对照实验,给予 CCl4 模型组每周 2 次,每
次 2

 

mL / kg 的 CCl4(40% CCl4 溶于橄榄油)皮下注

射,溶媒组做相同处理,注射部位改为背部皮下,注
射用物改为橄榄油,实验持续 4 周,组织病理学观察

肝表面发黄,重量增加,以大泡性脂肪变性为主的

病变,提示大鼠已经患 NAFLD。 陈新群等[13] 将一

组大鼠进行胆碱的氨基酸饮食喂养,另一组给予缺

乏胆碱的氨基酸饮食建立 NAFLD 模型,结果是缺乏

胆碱的氨基酸饮食可诱导大鼠肝组织病理学呈现

变性、坏死、再生等形态,出现脂肪肝变,甚至肝纤

维化。 李易水等[14] 使用 60 只清洁级 SD 雄性大鼠

随机分组,喂养高脂饲料(78. 8%基础饲料+15%猪

油+1%胆固醇+ 5%蔗糖+ 0. 2%胆酸钠) 建立大鼠

NAFLD 模型,以血清中 TC、TG、ALT、AST、TNF-α 以

及肝组织中 TC、 TG、 FFA 的含量或活性、肝脏中

TLR4、MyD88 和 JNK 的 mRNA 和蛋白表达及 p-JNK
的蛋白表达水平显著升高,IL-10 的含量显著降低,
病理学大鼠肝细胞内出现大小不一的脂滴空泡和

气球样变为造模成功的标准。 廖庆辉等[15] 将 24 只

SD 大鼠随机分成正常组和模型组,两组大鼠均正常

饮食,模型组另使用 5%CCl4 花生油溶液(0. 3
 

mL /
10

 

g)多点皮下注射,每 5
 

d
 

1 次,病理学显示肝细胞

肿胀,胞质疏散,含脂肪粒,肝细胞核固缩,肝组织

UCP2mRNA 和蛋白表达均明显高于正常组,建立

NAFLD 大鼠模型。 车兴影等[16] 对新生 SD 大鼠自

出生第 2、4、6、8、10 天皮下注射谷氨酸钠( MSG)溶

液,病理学检测肝细胞发生脂肪变性伴炎性细胞浸

润,肝重、 ALT、 AST、 ALP 水平升高, 诱导产生出

NAFLD 模型。
SD 大鼠性格较为暴躁,生长周期较长,所以有

较为顽强的生命力,饲养过程中不易死亡,并且生

长发育较 Wistar 大鼠更快,繁殖力更强。 它对血压

及血管阻力对药物反应敏感,使用药物作用在此类

动物模型身上,观察其心血管反应取得 NAFLD 的模

型效果明显。 而且适应性和抗病能力更强,容易饲

养并且不容易患其他疾病而影响实验结果,但是其

价格较贵,饲养的规模没有 Wistar 大鼠广泛。
1. 3　 Zucker 大鼠

　 　 遗传性肥胖 Zucker 大鼠,它是由 Fa 基因突变

而成的隐性基因 fa 所致,包括瘦型和肥胖型两个亚

系,又称 fa / fa 大鼠,是一种肥胖遗传大鼠,为广泛应

用的遗传性肥胖病模型,可自发形成糖尿病、肥胖、
NAFLD,表现为贪食、肥胖、肝脂肪变性、高胰岛素

血症和胰岛素抵抗[17] 。 此类大鼠进食量大、食欲亢

进,KLP 酶的合成和降解速度加快。 肥胖 2 型糖尿

病大鼠(Zucker
 

diabetic
 

fatty
 

rats,ZDF 大鼠)是在肥

胖型 Zucker 大鼠中发现的能够发展成严重的 2 型

糖尿病的大鼠,非常类似于人类肥胖,也经常被用

于 NAFLD 模型建造。 Matsumoto 等[18] 对照喂养 7
周龄的雄性肥胖 Zucker( fa / fa)大鼠,使用 53%玉米

淀粉喂养大鼠,病理数据提示肝细胞中有大脂滴,
ALP、ALT 和 AST 等标志物的血浆水平明显升高,大
鼠出现 NAFLD 疾病。 Hong 等[19] 用肥胖遗传的

Zucker 大鼠喂食含有大豆油的 AIN-93G 饮食,大鼠

的采食量、体重均增加,病理学显示肝组织发生明

显脂肪变性,ALT、AST 等功能相关的生物标志物升

高等 NAFLD 的表现。
该类大鼠是从肥胖基因遗传的角度来建造

NAFLD 动物模型,会自发地形成 NAFLD 相关的症

状或疾病,符合人类发生 NAFLD 的过程,同时从基

因的独特角度诠释了 NAFLD 的发病,为多角度研究

NAFLD 提供了新思路,同时缩短了建造 NAFLD 的

时间,极大地提高了效率。

2　 非酒精性脂肪肝小鼠模型

　 　 小鼠基因组 93%的区域排列顺序与人类相似,
其具有饲养廉价、繁殖迅速、易于造模、个体间差异

小便于平行实验的观察等特点,NAFLD 小鼠模型可

模拟不同致病因素及 NAFLD 每个阶段的病情发展,
指导寻找出 NAFLD 的发病机制和其潜在的治疗靶

点,也可用于 NAFLD 药物的筛选评估,与 NAFLD 的

研究密切相关。 小鼠模型有高脂高糖饲料、皮下注

射 CCl4、灌胃肠营养液等诱导,主要的方式是高脂

饮食。 当前实验研究中常用的小鼠有 C57BL / 6J 小

鼠、昆明小鼠、基因缺陷小鼠等。
2. 1　 C57BL / 6J 小鼠

　 　 C57BL / 6 小鼠对肥胖、2 型糖尿病和 NAFLD 的

发展具有固有的方向偏好,是研究 NAFLD 疾病常用

的动物模型。 石英等[20] 用 32 只 8 周龄 SPF 级

C57BL / 6 小鼠,置于 12
 

h 的光照下循环和温度控制

的环境,高脂肪饮食( Research
 

Diet
 

D12492) 24 周

后,病理学检测其肝大量脂滴沉积,形成空泡样变,
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形成小鼠 NAFLD 模型。 有学者改良了高脂饮食,将
普通鼠粮研磨成粉末,蛋黄碾碎用漏斗过筛,豆油

和猪 油 在 锅 中 加 热 至 冒 烟, 趁 热 将 普 通 鼠 粮

(59%)、猪油(15%)、豆油(3%)、绵白糖(18%)、蛋
黄(5%)倒入大盆中搅匀,加热水拌好,压成条状,
放入鼓风干燥箱中 100℃干燥制成,12 周后,病理学

检测肝细胞肿胀,含有大量的脂肪沉积、坏死,细胞

间质可以看见有大量的炎细胞聚集[21] 。 冯钟文

等[22]每天腹腔注射地塞米松 1
 

mg / kg,同时联合高

脂饲料喂养 23
 

d,模型组小鼠肝细胞内病理学检测

出现大量红色脂滴,血清检测 ALT、AST、 TG、 TC、
LDL 水平显著升高,HDL 水平显著降低,形成小鼠

NAFLD 模型。 李晓冲等[23] 除给小鼠喂养高脂饮食

外,还给小鼠注射 CCl4 溶液,首次给小鼠皮下注射

CCl4 溶液时,以 0. 72
 

ml / 100
 

g 剂量注射,接下来的

3 周每周 1 次 0. 42
 

ml / 100
 

g,40%的 CCl4 植物油溶

液进行皮下注射,病理学发现,4 周后 2 / 3 以上的肝

细胞发生脂肪变性,8 周时有炎性细胞浸润灶,出现

纤维化和大量空泡样变的肝细胞,形成小鼠 NAFLD
模型。 马浩鑫等[24] 采用 SPF 级雄性 C57BL / 6J 小

鼠,先适应性喂养 1 周,再给小鼠灌胃肠营养液(配

方为 10%蔗糖、10%猪油、3%鸡蛋黄、2% 胆固醇、
1%胆酸钠、0. 5%丙硫氧嘧啶),为减少灌胃对小鼠

的应激反应,从小剂量开始逐渐增加,每天两次,持
续 16 周,试验期间小鼠自由采食和饮水,14 周时小

鼠 TG、TC 含量显著增加,16 周时,小鼠肝内由大量

的脂质沉积,试验末期病理学发现小鼠肝细胞出现

脂质空泡(超过 30%),形成典型的 NAFLD 病变。
C57BL / 6J 可用作同类系、易于繁殖、体格健壮、

干预方便,是使用范围最广、销售最好的一支鼠株

品种,现用 C57BL / 6J 构造 NAFLD 模型,使用最多

的方法是高脂饲料诱导,高脂饲料引起 C57BL / 6J
小鼠血脂 TC 和 ALT 升高迅速、明显,适合 NAFLD
模型的制作,但是比较难以达到肝硬化阶段。
2. 2　 昆明小鼠

　 　 昆明小鼠是我国生产量、使用量最大的远交群

小鼠,具有适应力强、繁殖力强、造模成活率高等优

点,被广泛应用于药理学、毒理学等领域研究以及

药品、生物制品的生产与检定。 有学者用 6 ~ 8 周龄

的雄性昆明小鼠,给予高热量饮食(60%脂肪,20%
碳水化合物,20%蛋白质),8 周后病理学显示小鼠

肝组织中明显的脂肪沉积, NAFLD 模型建立成

功[25] 。 王俊杰等[26]给昆明小鼠喂养复合高脂饮食

(基础饲料+2%胆固醇+10%猪油+0. 2%丙基硫氧

嘧啶+0. 5%胆酸钠,构成比均为质量分数)结合腹

腔注射 5%CCl4,病理学显示第 6 周末变形成了典型

的脂肪肝病变,第 8 周末部分小鼠出现了典型的肝

纤维化病变,提示 NAFLD 模型成功建立。 Liu 等[27]

首先给予小鼠自由饮水和标准饲料,14
 

d 后,腹腔

注射化学诱导剂 CCl4 ( 0. 8%, CCl4:花生油 = 1 ∶
125,v / v),注射后小鼠禁食 24

 

h,可获得饮用水,血
清学检测小鼠血清 TG、TC 水平显著升高,病理学检

测肝组织显示大面积坏死细胞,炎症细胞浸润。
昆明小鼠构建模型所需时间短,小鼠适应力很

强,死亡率低,而且价格比较便宜,为 NAFLD 的发病

机制和药物筛选研究提供了便利,但是目前用昆明

鼠造模多采用灌胃或腹腔注射配合高脂饲料,不符

合动物伦理,易造成死亡率上升。
2. 3　 基因缺陷小鼠

　 　 ob / ob 小鼠存在 ob(Lepo)纯合突变,易发生肥

胖和脂肪变性,联合高脂饮食等,可进展为 NAFLD
模型。 ob / ob 小鼠基因由于自然突变,造成瘦素缺

乏,其肝纤维化发生率极低,甚至导致抗纤维化的

发生,但人类极少出现瘦素缺乏的情况,故该模型

与人类 NAFLD 发病机制存在差异。 db / db 小鼠表

现类似 ob / ob 小鼠,而瘦素含量比 ob / ob 小鼠高,给
小鼠喂养 MCD 饮食,肝脏能出现明显的脂肪变性和

纤维化,可作为典型的 NAFLD 模型,用于药物筛选

评估[28-29] 。 ob / ob 小鼠和 db / db 小鼠都是遗传性瘦

素缺乏和瘦素抵抗类型。 黑皮质素 4( melanocortin
 

receptor
 

4,MC4R)可用于调控动物体重,Mc4r- / - 小

鼠通过喂食 HFD,20 周后,出现肥胖并有明显的纤

维化,该模型具有研究非酒精性脂肪性肝炎晚期肝

功能障碍的潜力[30] 。 于温温等[31] 给载脂蛋白 E 基

因敲除 ( ApoE- / - ) 小鼠高脂饲料 ( 10. 0% 猪油、
20. 0%蔗糖、10. 0%蛋黄粉、0. 5%胆酸钠和 59. 5%
常规饲料)喂养 7 周后,小鼠血清 TG、TC 水平显著

升高,病理学检查肝可见弥漫性分布的肝细胞大小

不均的空泡样变,为显著的肝脂肪变,提示 NAFLD
模型建立。 Yang 等[32]采用西方饮食喂养肝 CGI-58
基因敲除(LivKO)小鼠,14 周后,病理学显示小鼠肝

细胞中出现大量脂滴堆积,NAFLD 模型成功建立。
上述模型中,小鼠的体重明显增加,均发生了

肝脂肪变性,但 ob / ob、db / db 小鼠并没有出现肝纤

维化和肝的炎症。 用基因小鼠缺陷性小鼠制备

NAFLD 模型,成本较高,造模时间长,多用于联合模
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型的制造,且多数基因缺陷小鼠与人类 NAFLD 发病

机制存在较大的差异,故很少单独用于构建 NAFLD
模型。
2. 4　 其他鼠类模型

　 　 FVB / N 小鼠:喻兆阳等[33] 选择 6 周龄健康雌

性 FVB / N 小鼠,通过给小鼠尾静脉高压注射生理盐

水和 AKT / SB 质粒 1 次,病理学显示 1 周后胞质内

充满大小不等的脂肪空泡,少部分细胞有明显的脂

肪沉积,2 周后大部分细胞肿胀,细胞出现明显的脂

肪沉积,3 周后肝细胞肿胀,呈中至重度脂肪变,部
分小鼠肝脏出现多个炎症坏死灶,但未见明显的肝

纤维化发生,成功建立 NAFLD 模型。 通过该方法建

立的模型用时短、死亡率低、成本低、与人类疾病特

征相似,可用于今后的临床研究。
东方田鼠:东方田鼠在实验条件饲养下易发生

脂肪肝病变,在基础饲料上添加 5%猪油、0. 5%胆固

醇、0. 1%胆盐喂养东方田鼠,6 周后,病理学显示肝

细胞出现脂肪变性,且为弥漫性脂肪变性,并出现

了几个较大的脂肪滴,肝细胞核相对大小不均,成
功建立 NAFLD 模型,所需时间较短,可以用于早期

临床干预等方面的研究[34] 。
ICR 小鼠:Li 等[35] 用 7 周的 ICR 小鼠,先安置

在温度(23±3)℃ 、湿度(50±10)%的受控房间中,光
照 12

 

h / 黑暗 12
 

h 循环,在适应 1 周后,给小鼠高脂

饮食(总能量 60%来自脂肪),8 周后,病理学显示大

量巨噬细胞浸润肝脂肪组织,结合小鼠血清 TAG、
总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇等的测定显示造模

成功,成功构建模型时间较短,但是国内的 ICR 小

鼠由国外引进,研究结果可能受到基因改变等因素

的干扰。
沙鼠:沙鼠是良好的肥胖症动物模型,王妍璐

等[36]用清洁级雄性沙鼠,给予定制高脂饲料(89%
基础饲料+1%胆固醇+l0%猪油),自由进食,单笼喂

养,16 周后病理学检查显示肝细胞充满脂滴,胶原

纤维大量增生并形成纤维间隔,汇管区出现纤维

化,提示造模成功。 该试验模拟了人类由肝纤维化

到 NAFLD 发展的过程,构建稳定的与人类疾病发展

过程高度一致,且造模方法简单,考虑到后续需要

取血的实验,成年沙鼠比大小鼠更方便。
长爪沙鼠:余兆硕等[37]给予长爪沙鼠 80. 5%的

基础饲料与 19. 5% 高脂成分 ( 蛋黄粉 10%,猪油

7%,胆固醇 2%,3 号胆盐 0. 5%)的高脂饲料喂养,
4 周后,病理学显示长爪沙鼠肝组织中出现明显的

肝细胞点状和灶状坏死,甚至有连成片的趋势,成
功建立 NAFLD 长爪沙鼠模型。 高脂饲料喂养长爪

沙鼠形成的模型与临床患者有一定的相似性,且构

建模型时间短。

3　 非酒精性脂肪肝细胞模型

　 　 对于 NAFLD 的研究目前最常采用的是动物模

型,但动物模型存在个体差异大、造模周期长、实验

条件不易控制、动物本身与人类存在差异等不利因

素,而细胞模型能较好地克服上述因素,根据实验

要求可始终保持细胞活力,与人类疾病过程相近,
可针对性地研究疾病的细胞机制。 因此, 建立

NAFLD 体外细胞模型对研究其发病机制与疾病发

展,为进一步防治 NAFLD 具有重要的理论意义与广

泛的应用价值。 国内外学者常利用饱和或不饱和

脂肪酸等诱导人肝细胞株 L-02(HL-7702)细胞和肝

癌细胞株 HepG2 细胞构建 NAFLD 细胞模型。 棕榈

酸(palmitic
 

acid,PA) 是饮食和血清中最丰富的饱

和脂肪酸,而油酸( oleic
 

acid,OA)是最丰富的不饱

和脂肪酸,将 PA 和(或) OA 加入肝细胞中,诱导肝

细胞内的脂质沉积,以此得到的 NAFLD 模型已普遍

应用[38-39] 。
3. 1　 L-02(HL-7702)细胞

　 　 L-02( HL-7702)细胞是人正常肝细胞,该细胞

群体增殖迅速,倍增时间约为 20
 

h,呈现上皮样细胞

形态,在电子显微镜下,可显示出桥粒和张力原纤

维。 尉捷等[40]在正常人的 L02 细胞株中加入游离

脂肪酸的混合物(OA ∶ 软脂酸= 2 ∶ 1),在培养 24
 

h
后,L02 细胞肝脂肪堆积,成功建立 NAFLD 细胞模

型。 王晨薇[41]用 0. 4
 

mmol 和 0. 8
 

mmol 浓度 PA 处

理 L02 细胞,72
 

h 后,L02 细胞中有大量脂质沉积,
成功建成 NAFLD 模型。 张艳玲[42] 通过体外培养

HL-7702 细胞, 饥饿处理 24
 

h 后加入终溶度为

0. 6
 

mmol / L 的 OA,培养 24
 

h,病理学显示细胞内出

现大面积脂肪变性,结合细胞内 TC、SOD 活性等指

标,提示建模成功。 吴鸿儒等[43] 用 50%胎牛血清、
OA 分别建立 HL-7702 细胞脂肪肝的离体细胞模

型,并通过检测细胞活性、细胞内脂滴数量、细胞内

TG 含量,0. 5
 

mmol / ml
 

OA 组和 50%胎牛血清组都

能建立较好的肝细胞脂肪变性模型,但 0. 5
 

mmol /
ml

 

OA 诱导的细胞脂变更为明显、更具有实用性和

可重复性。 上述实验中,PA 浓度越高,作用时间越

长,L02 细胞的存活率越低,PA 处理细胞可导致 L-
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02(HL-7702)细胞的凋亡;OA 诱导细胞脂滴积累明

显,实验现象显著,但是其凋亡率较高。
另有学者采用脂肪乳来诱导,王炳芳等[44] 采用

正常人的肝细胞 HL-7702,在其细胞培养液中加入

静脉营养脂肪乳剂,病理学显示肝细胞产生明显中

性脂肪堆积,传代培养两代发现肝细胞损伤,产生

炎症性损伤,建立 NAFLD 细胞模型。 陈益耀等[45]

采用人 L02 细胞,加入 20%脂肪乳的 1640 培养液培

养,24
 

h 后传代继续加入相同培养液培养,24
 

h 后

病理学显示 L02 细胞内出现大量橘红色脂滴,且细

胞形态及活力均好,形成 NAFLD 模型。 王曦[46] 采

用肝 L02 细胞用 5%医用脂肪乳造模,24
 

h 后,细胞

内产生脂滴,建立 NAFLD 模型。 相比于普通脂肪

乳,医用脂肪乳诱导 L-02(HL-7702)肝细胞,脂变率

高、脂变细胞形态好、成功构建模型时间短,适合 L-
02(HL-7702)肝细胞 NAFLD 模型的建立。

L-02(HL-7702) 是最常用的构建 NAFLD 的细

胞模型,现使用建模的方法主要为 PA、OA、脂肪乳

诱导,脂肪酸诱导需要找到所需的最佳溶度,高溶

度易造成细胞凋亡,医用脂肪乳可用于造模溶度与

培养时间的研究。
3. 2　 HepG2 细胞

　 　 HepG2 细胞属于肝细胞系,保留着肝细胞的众

多生物学特性,体外便于培养。 杨妙婷等[47] 利用

OA 和 PA 以 2 ∶ 1 比例混合制备成 1
 

mmol / L 游离

脂肪酸混合液,添加入在大鼠血清中培养的 HepG2
细胞中,24

 

h 后,病理学显示 HepG2 细胞脂滴明显

增加,发生脂肪变性,成功建成 NAFLD 模型。 肖素

军等[48]采用含 0. 4
 

mmol 油酸的 1%无脂肪酸 BSA-
MEM 培养 Hep

 

G2 细胞 24
 

h,病理学检测细胞内脂

质沉积明显,细胞发生脂肪变性,成功构建体外

NAFLD 模型。 高月等[49]在含 10%胎牛血清的高糖

DMEM 培养基培养 HepG2 细胞于含 5%CO2 的 37℃
恒温培养箱中,当孔板内细胞密度达到 70% ~ 80%
时,加入 OA 和 PA 混合物( OA ∶ PA = 2 ∶ 1),培养

24
 

h,细胞内脂质 A、TG 含量极显著增加,形成脂

滴,模型构建成功。 吴鹏波等[50]用含 10%胎牛血清

的培养基培养,置于温度为 37℃ 、含有 5%CO2 的细

胞培养箱中,取对数生长期的 HepG2 细胞,接种于

培养皿中,培养细胞过夜,加入 0. 6
 

mmol / L
 

OA 处

理 8
 

h,病理学检测大量脂滴密集分布,脂质沉积明

显,模型构建成功。
构建 HepG2 细胞 NAFLD 模型,大多数为脂肪

酸直接诱导,方法较简单,模型构建所需时间短。
做实验时,应做好预实验,找准脂肪酸最佳溶度,减
少细胞死亡率。

4　 小结

　 　 通过不同方法、不同因素诱发的脂肪肝动物模

型、细胞模型对脂肪肝的发病机制研究和药物治疗

开发尤为重要。 在上述多种构建 NAFLD 的动物模

型中,高脂饲料诱导的 NAFLD 模型具有操作简便、
成本较低、死亡率低,且形成的 NAFLD 模型与人类

患病的病理生理方面较为相似等优点,是国内外研

究者较常选用的造模方法。 分析动物种类,其中基

因型可通过基因的改变自发形成脂肪肝,在 NAFLD
的患病程度和疾病相关的代谢特征上有一定优势,
但综合价格、培养时间、实验难易程度等多方面因

素,Wistar 大鼠、SD 大鼠和 C57BL / 6J 小鼠是构造模

型最常用的老鼠种类。 相对于动物模型,细胞构建

模型在时间上占了很大的优势,其中 PA、OA 诱导

是细胞模型最常选用的方法,L02 细胞与 HepG2 细

胞是最常用的细胞种类。 细胞模型实验步骤简单,
可以较为细致地研究 NAFLD 的分子机制,有利于基

因功能分子水平的探索,但细胞模型缺乏模拟人类

疾病的经过。
NAFLD 是一种进行性的涉及多种肝损伤的代

谢性疾病,对于其了解从单纯的“二次打击”学说发

展到多重打击学说,由一开始认为的脂质代谢紊乱

到联合细胞功能障碍、线粒体障碍、氧化应激、肠源性

细菌毒素等多种因素相互促进,共同推动了 NAFLD
的发展。 随着 NAFLD 的发病机制不断加深,其最主

要的因素还是在现代人们的生活方式上,该疾病的

治疗药物多集中在靶向治疗方向,而个体化饮食管

理与生活方式的改变是治疗的基础,由于其复杂的

发病机制,从代谢、炎症、肠道菌落等不同方面分别

调控,联合用药理论上优于单一用药,可以更快控

制多因素的影响。 且肝活检为金标准的临床确诊,
存在着有创等缺陷,引入无创肝检查将为临床试验

与药效评估提供更直观的评判标准。
疾病实验模型对于疾病的药物研发和治疗起

着十分重要的作用,实验模型的成功与否与整个实

验的准确性和代表性息息相关,但不同致病因素所

形成的 NAFLD 机制与临床病理变化存在差异,造模

时间也有所不同。 因此,根据需要选择合适的实验

模型至关重要。
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