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　 　 【摘要】 　 药物性肝损伤是临床上最常见的药物不良反应之一,严重可引起急性肝功能衰竭,甚至死亡。 临床

上,对这类损伤的诊治尚缺乏特异性的诊断和治疗手段。 构建相应的动物模型是深入开展机制研究或者筛选有效

的诊断、治疗手段的重要支撑条件。 目前研究中建立了大量的药物性肝损伤动物模型,其中应用较多的有非甾体

类抗炎药、抗菌药、抗癫痫药物、抗甲状腺药物等诱发的肝损伤模型,所选择的动物以小鼠、大鼠居多。 本文结合近

年来的文献报道,综述了这些类型动物模型的制备方法、成模标准及其特点,以期为相关模型的构建提供参考。
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【Abstract】　 Drug-induced liver injury is one of the most common adverse clinical drug reactions, potentially result
ing in acute liver failure or even death. Clinically however, there is still a lack of specific diagnostic and treatment method
for this kind of injury. The construction of corresponding animal models is an important process to support in-depth
mechanistic research and screening of effective diagnostic and treatment method. Numerous animal models of drug-induced
liver injury have been established and are widely used, including liver injury models induced by non-steroidal anti-
inflammatory, anti-bacterial, anti-epileptic, and anti-thyroid drugs, with mice and rats being the most commonly used
animals. In this report, we review the preparation method, modeling standards, and characteristics of these types of animal
models in combination with recent literature reports, to provide references for the future construction of related models.
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　 　 肝是体内药物代谢的主要器官,因而也是药物

诱导损伤的主要靶器官。 据统计已上市的药品中,
有超过 1100 种的药物可能导致肝毒性的发生,药物

性肝损害已经成为临床上最常见的药物不良反应

之一,严重肝损伤可致爆发性肝炎、急性肝衰竭

(acute liver failure,ALF),甚至死亡。 调查显示我国
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普通人群中每年药物性肝损伤的发生率高于欧美

国家,这些药物导致的肝损伤已然成为影响我国人

民健康的重要因素,给人民生活带来沉重的负

担[1]。 因此,深入研究药物性肝损伤机制,控制肝

损伤的发生具有重要的现实意义。
人类疾病动物模型作为重要的研究工具,在肝

损伤的发生机制研究、防治方法创新等方面起着不

可替代的作用[2-3]。 目前已经建立了大量的药物性

肝损伤动物模型,如非甾体类抗炎药、抗菌药物、抗
癫痫药物、抗甲状腺药物等诱发的肝损伤动物模

型。 依靠这些动物模型,开展了大量肝损伤发病机

制、防治手段等研究工作,为药物性肝损伤的诊疗

提供了坚实的理论依据。 本文就目前常用的药物

性肝损伤模型的制备方法、特点及判断标准进行了

综述。

1　 非甾体类抗炎药诱发肝损伤模型

非甾体类抗炎药在临床上广泛用于骨关节炎、
类风湿性关节炎、多种发热和各种疼痛症状的缓

解,目前动物模型研究比较多的是对乙酰氨基酚

(Acetaminophen,APAP)、布洛芬诱导的肝损伤。
1. 1　 APAP 诱发肝损伤模型

1. 1. 1　 小鼠模型

(1)模型复制方法

选择成年雄性小鼠,将 APAP 溶于温盐水中,采
用腹腔注射的方式将单剂量的 APAP 注入小鼠体内

即可成功制备急性肝损伤模型,也可使用口服

APAP 的方法造模[4-5]。 APAP 注射剂量通常选择

200 ~ 600 mg / kg,剂量越高肝损伤程度越重。 如果

注射剂量小于 300 mg / kg,小鼠需要禁食 12 ~ 16 h,
减少由营养状况引起的肝 GSH 水平的变化。 不同

品系小鼠对 APAP 敏感性存在一定差别[6],研究中

通常选择近交系 C57BL / 6 小鼠[7]、BALB / c 小鼠[8],
或者封闭群 ICR 小鼠[9]等。

(2)成模标准及其特点

小鼠给药后 4 h 肝明显充血肿大,血清谷丙转

氨酶(ALT)、谷草转氨酶(AST)等肝损伤指标显著

升高,给药后 24 h 肝出现小叶中心性坏死,肝小叶

内可见片状或桥状坏死,炎症细胞聚集,肝 TUNEL
阳性细胞数显著升高[5,10],出现这些表征即表明模

型制备成功。 小鼠与人类对 APAP 毒性作用机制相

似,治疗剂量的 APAP 主要经历葡萄糖醛酸或硫酸

化,只有少量被细胞色素 P450 酶代谢,产生少量活

性代谢物 N-乙酰基-对苯醌亚胺(NAPQI) [11-12]。 当

APAP 过量服用后,硫酸化和葡萄糖醛酸化达到饱

和无法防止 NAPQI 的形成,因此 NAPQI 大幅增加,
最终谷胱甘肽耗竭,蛋白质加合物形成,在线粒体

中,线粒体氧化应激和丝裂原活化蛋白激酶 c-Jun
氨基末端激酶(包括 JNK,其能够放大该压力)活

化[13-14]。 最终,线粒体氧化应激触发线粒体通透性

转换孔(MPT),导致线粒体基质肿胀,造成膜破裂,
释放膜间蛋白,如核酸内切酶 G 和凋亡诱导因子

(AIF),这些物质转位到细胞核,就会导致 DNA 碎

裂[13],触发细胞坏死,导致损伤相关的分子模式

(DAMP):HMGB1、核 DNA 片段、线粒体 DNA,尿
酸、ATP 等大量释放。 因此,损伤过程中,小鼠肝出

现谷胱甘肽耗竭、蛋白质结合、线粒体损伤,氧化应

激、DNA 断裂、JNK 通路激活等与人类相似的病理

过程[5]。 此外,研究证实 APAP 在小鼠和人类引发

毒性的剂量接近,超过 150 mg / kg 剂量时均会出现

肝损伤。 小鼠被认为是最理想的模拟人类药物性

肝损伤的动物模型。 但是该小鼠模型的疾病进程

与人类存在一定差别,小鼠的肝毒性发展较快,在
12 ~ 24 h 左右达到峰值,而人类在 24 ~ 72 h 达到

峰值[15-16]。 APAP 诱导的小鼠肝损伤模型复制周

期短、方法简单、成功率高,广泛应用于发病机制研

究、药物筛选等方面,特别是伴随小鼠基因编辑技

术的快速发展,APAP 诱导肝损伤中基因功能的研

究通常使用小鼠模型。 但是该模型影响因素较多,
如性别、年龄、品系、给药途径、饥饿状态、甚至肠道

菌群结构等均能影响肝损伤程度。 因此,在使用

APAP 诱导的肝损伤小鼠模型时,一定要使用相同

规格的小鼠,并建立严格的标准化操作规程(SOP)。
1. 1. 2　 大鼠模型

(1)模型复制方法

通常选择成年雄性 Wistar 或 SD 大鼠,按照

1000 mg / kg 的剂量将 APAP 溶液经腹腔注射到大

鼠体内,数小时后即可检测到肝损伤指标 ALT、AST
水平升高,以及肝病理损伤[17-20],也可采用灌胃的

方式将药物注入大鼠体内[21-24]。 由于诱导大鼠肝

损伤所需的 APAP 剂量较大,可将 APAP 溶于甲基

纤维素[20-21]、聚乙二醇[17]、丙二醇[23]、二甲基亚

砜[25]等溶剂中。
(2)成模标准及其特点

APAP 注射后 3、6、12、24 h 均能检测到血清中

ALT、AST 指标的显著升高,即可判断模型构建成
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功。 注射后 72 h 内部分大鼠可能出现死亡,通过肝

病理学检测可以看到肝细胞崩解、坏死及脂质过氧

化反应明显改变、凋亡细胞增加等病理表现,但不

如小鼠明显。 该大鼠模型的致病机制、表型与人类

有较大差别。 过量的 APAP 即使导致大鼠肝中

NAPQI 的形成和积累,但其肝也不会出现线粒体损

伤或氧化应激,JNK 通路的激活也不明显,肝损伤的

程度较轻[26]。 研究认为细胞色素 P450 介导的代谢

途径是产生反应性代谢物的重要途径,小鼠的 P450
功能与人类相似,而大鼠的 P450 活性较低,这可能

是大鼠对 APAP 不敏感的原因之一[27],因此大鼠模

型的损伤机制和严重程度并不能反映人类的病理

过程,该大鼠模型并不适合开展 APAP 发病机制的

研究。 但是由于大鼠生理过程、药物代谢和毒理反

应等指标整体上更接近于人类,目前也有很多学者

使用大鼠模型开展 APAP 药物毒性和药效评价的研

究,特别是测试天然药物对肝保护作用的研究。
1. 1. 3　 实验猪模型

(1)模型复制方法

将西藏小型猪麻醉后,放置十二指肠鼻肠饲

管,先给予初始剂量 APAP (0. 3 g / kg),后每间隔

1 h 给予 3. 0 g APAP,连续给药 12 次,可成功制备

肝损伤模型,并最终发展成为急性肝衰竭[28]。 也可

选择长白杂交大白猪,麻醉后用鼻肠饲管将 APAP
水悬浮液(250 mg / kg)以 0. 5 ~ 4 g / h 的剂量缓慢

注入 猪 体 内, 数 小 时 后 即 可 检 测 到 肝 损 伤 的

发生[29]。
(2)成模标准及其特点

由于采用了 APAP 水悬浮液的持续注射,该模

型肝损伤程度会持续加重,注射 4 h 后可检测到白

蛋白( ALB)、 AST 的升高,到达肝衰竭的时间约

17. 5 h[29]。 该模型中,ALT 指标并不会升高[30],因
此不能将 ALT 作为该模型的评价标准。 肝组织病

理学分析显示,所有模型均呈现出急性小叶中心至

中央区肝细胞变性和坏死,并且有肝性脑病的迹

象,还会出现与临床患者常见的肾毒性等副作用,
这与人类 APAP 诱导的 ALF 的临床表现非常相似。
在代谢物形成过程中,该模型可以检测到广泛的酰

胺水解反应,这一过程类似于药物在人体内广泛的

酰胺水解过程,循环系统中的谷氨酰胺浓度的变化

类似于人类 ALF 中谷氨酰胺的增加,而其他动物难

以模拟该病征。 因此,该模型在模型药物代谢反应

研究方面具有独特优势。 需要注意的是 APAP 在猪

体内的代谢途径与人体同样存在差异,如 APAP 在

猪肝内的代谢是以葡萄糖醛酸化,硫酸盐化程度很

低,而在人体肝中过量 APAP 代谢会产生大量的硫

酸化化合物[28],这可能与猪的硫酸化能力比人类低

有关。 该模型采用了持续注射的方式,保证了疾病

进程更加可控,适合开展药物毒理学研究,但是模

型需要经过全身麻醉和抗生素预处理,手术操作相

对复杂,成本较高,限制了其应用范围。
1. 2　 布洛芬诱发肝损伤模型

1. 2. 1　 小鼠模型

(1)模型复制方法

选择成年雄性小鼠禁食 24 h,按照 600 mg / kg
的剂量将布洛芬溶液经腹腔注射到小鼠体内[31],布
洛芬难溶于水,可用含 8. 7% DMSO 的磷酸盐缓冲

液溶解。
(2)成模标准及其特点

注射后 8 h,小鼠血清中 AST、ALT 和谷氨酸脱

氢酶(GLDH)水平显著升高,病理检测显示肝实质

内出血和局灶性病变。 目前关于布洛芬引起的肝

毒性的研究较少,其肝损伤的机制仍不清楚。 在布

洛芬代谢中,CYP2C9 被认为是起主要作用的细胞

色素 P450 酶超家族成员,其能够催化形成 3-羟基

布洛芬和 2-羟基布洛芬,CYP2C8 和 CYP2C19 参与

的代谢途径起次要作用[32]。 在临床上,布洛芬诱导

的肝损伤可能存在异质性,比如肝细胞型、胆汁淤

积型以及混合型肝损伤均有报道[33-34],这也提示不

同品系小鼠制备的动物模型表型可能存在差异。
如使用近交系 C57BL / 6J 小鼠制备该模型并未观察

到胆汁淤积的症状,近交系小鼠个体间的遗传组成

和遗传特性较为一致,因此模型表型较为一致,而
使用封闭群动物可能更容易出现人类患者的多种

症状。
1. 2. 2　 大鼠模型

(1)模型复制方法

雄性成年 Wistar 或 SD 大鼠按照 400 mg / kg 的

剂量口服布洛芬水溶液,连续给药 5 d 可制备肝损

伤模型[35]。 也可按照 15 mg / kg 的剂量对大鼠进行

灌胃,连续灌胃 4 周也可出现肝损伤的症状[36]。
(2)成模标准及其特点

按照 400 mg / kg 的剂量末次注射 24 h 后,血清

中就可以检测到 AST、ALT、碱性磷酸酶(ALP)、谷
氨酰转肽酶(GGT)、总胆红素(TBIL)和直接胆红素

(DBIL)显著升高,表明模型制备成功[35]。 如按照
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15 mg / kg 的剂量给大鼠灌胃肝损伤表征出现较晚,
28 d 时才检测到 ALT、AST 显著升高[36]。 与小鼠模

型相比,该大鼠模型的致病机制、表型与人类更加

相似,过量布洛芬能够消耗谷胱甘肽缀合物,从而

导致抗氧化剂水平的降低以及细胞中有毒代谢物

的积累,进一步通过破坏线粒体跨膜导致细胞膜的

过氧化损伤。 因此,该模型可检测到肝氧化应激水

平显著升高,病理检测可见肝结构显著破坏,门静

脉炎症、炎症细胞浸润、肝细胞变性伴中央静脉充

血和中性粒细胞浸润[35,37]。 该模型还会出现较重

的胃肠道溃疡,动物进食困难,导致体重下降。 小

肠内也能检测到炎症浸润、杯状细胞衰竭、隐窝丢

失和微绒毛破坏、中性粒细胞浸润增加。 使用封闭

群大鼠制备布洛芬诱发肝损伤模型能更好的模拟

人类患者的多种症状,适合开展发病机制研究或者

治疗药物的筛选。

2　 抗菌药物诱发肝损伤模型

临床常见的具有肝毒性的抗菌药物主要有抗

结核类(如异烟肼、利福平等)、抗真菌药物(如四环

素类)等。 抗菌药物所致肝损伤的症状表现、发病

机制等,与非甾体类抗炎药诱发的肝损伤差别不

大,在研究中需要建立相应病因的动物模型。
2. 1　 异烟肼(INH)诱发肝损伤模型

2. 1. 1　 小鼠模型

(1)模型复制方法

通常选择同性别成年小鼠,将异烟肼溶解于生

理盐水中,按照 100 mg / kg 的剂量灌胃,每日 1 次,
连续 28 d[38]。 如异烟肼灌胃剂量为 150 mg / kg,则
连续灌胃 14 d 即可[39]。

(2)成模标准及其特点

末次灌胃 24 h 后,血液中 ALT、 AST、 ALP、
LDH、TBIL 水平升高,肝指数显著提高,肝病理有明

显的坏死和炎症细胞浸润,表明肝损伤模型成功,
第 14 天可以观察到肝弥漫性脂肪变性[38]。 小鼠与

人类对 INH 的毒性作用机制相似,INH 的毒性主要

通过其乙酰化代谢物肼(Hz)介导,肼通过损伤线粒

体,最终导致肝小泡性脂肪变性。 小鼠用于制备

INH 诱发肝损伤模型具有很多优势,比如造模后小

鼠血清中 INH 浓度维持较高,肝中有更多的共价结

合,更加符合人类的病理过程。 另外,与大鼠相比,
INH 在小鼠体内的代谢反应与人体更为相似[40]。
但小鼠模型与临床患者也存在一些差异,如临床患

者会出现 ALT、AST 水平升高,但是病理损伤并不典

型,也很少看到 INH 诱导的脂肪变性,其中只有 1%
的个体会出现小鼠模型呈现的严重肝损伤[41],这可

能与人类个体之间的较大异质性、遗传多态性有

关。 个体的易感性、遗传多态性也被认为是导致

INH 毒性反应差异的重要因素。 该小鼠模型可用于

INH 诱发肝损伤发病机制研究和防治手段筛选。
2. 1. 2　 大鼠模型

(1)模型复制方法

大鼠造模方法与小鼠相似,多采用灌胃给药的

方式制备。 成年 Wistar 或 SD 大鼠按照 300 mg / kg
的剂量,每天灌服异烟肼溶液,连续 7 d 即可出现肝

损伤症状[42-43]。
(2)成模标准及其特点

灌胃 24 h 后,可检测到血液中的 ALT、AST 显

著升高[43]。 肝出现斑点坏死和脂肪变性(空泡变

性),同时可以观察到炎症细胞浸润和细胞凋亡的

发生,这种炎症细胞浸润也常见于人类患者。 该模

型出现食欲下降、体重减轻和肝抗氧化防御功能下

降的表征与人类 INH 肝损伤的临床特征一致。 此

外,INH 诱导的肝损伤在临床上具有肝炎相关性胆

汁淤积的特征[44],该大鼠模型可以检测到血清中总

胆汁酸、未结合胆汁酸和牛磺酸结合胆汁酸显著升

高。 此外,大鼠肝中也出现脂肪变性,这可能是由

于氧化应激和线粒体功能障碍所致[45],但在临床患

者样品中,很少看到 INH 诱导的脂肪变性,这提示

INH 在大鼠体内的代谢途径与人类存在差异,部分

试验结果并不能推导至临床患者。 目前该模型主

要应用于发病机制研究,生物标志物的筛选和药物

治疗效果的评价。
2. 2　 利福平(RIF)诱发肝损伤模型

2. 2. 1　 小鼠模型

(1)模型复制方法

成年雄性小鼠采用灌胃给药的方法,连续灌服

利福平溶液(177 mg / kg 或者 442. 5 mg / kg),21 d,
利福平溶解于含 5% DMSO 和 25%聚乙二醇(PEG)
的溶剂中[46-47]。

(2)成模标准及其特点

末次灌胃 12 h 后即可检测到血液中 ALT、AST、
TBIL、DBIL 水平显著升高,病理学显示肝中出现脂

肪变性,肝细胞肿胀、溶解、细胞核消失。 在临床患

者中,RIF 通过引起暂时性高胆红素血症阻滞胆红

素的排泄,同时肝细胞发生小叶中心性坏死[47]。 该
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模型被认为是肝细胞损伤和胆汁淤积性损伤伴发

的混合肝损伤,会出现与临床患者的病理变化相似

的暂时性高胆红素血症。 此外,利福平诱导的肝损

伤与线粒体氧化应激、肝细胞凋亡、胆汁淤积和肝

脂质堆积有关,可以检测到肝氧化应激水平、细胞

凋亡等指标升高和肝重量增加。 由于该小鼠模型

存在肝细胞坏死和胆汁淤积两方面的肝损伤因素,
更加接近于人类临床表现,适合开展 RIF 诱发肝损

伤发病机制研究。
2. 2. 2　 大鼠模型

(1)模型复制方法

成年大鼠按照 10 mg / kg 的剂量,连续灌服利福

平生理盐水溶液,每天 1 次,连续 35 d 可产生典型

肝损伤症状[48],也可将利福平溶解于 0. 5%羧甲基

纤维素钠溶液,使用更大剂量(如 100、150 或 200
mg / kg)连续灌胃 14 d 即可成模[49]。

(2)成模标准及其特点

血液中 ALT、AST、ALP 指标显著升高,肝切片

显示大量脂肪变形,局灶性坏死伴门脉炎症和细胞

边界丧失。 血液中 TBIL 和总胆汁酸(TBA)水平显

著升高,当利福平灌胃剂量为 200 mg / kg 时,即为典

型的胆汁淤积性肝损伤[50]。 这与临床患者非常相

似,服用利福平患者经常发生胆汁淤积性肝损伤,
最终导致肝硬化和肝功能衰竭[51]。 RIF 导致肝损

伤发病机制十分复杂,过去对 RIF 诱发肝毒性的研

究主要集中于肝细胞损伤。 与小鼠模型相比,RIF
导致大鼠更倾向于以胆汁淤积为主的肝损伤,因此

大鼠是研究胆汁淤积肝损伤的合适动物,适合开展

药物诱发的肝内胆汁淤积控制手段的筛选。
2. 3　 四环素诱导肝损伤模型

2. 3. 1　 小鼠模型

(1)模型复制方法

成年 ICR 小鼠腹腔注射四环素(50 mg / kg)数

小时后即可成模[52],如将四环素注射剂量提高至

200 mg / kg,模型症状肝损伤症状更加严重[53]。
(2)成模标准及其特点

四环素所致的肝毒性通常为脂肪肝变性,因此

也被认为是急性脂肪肝动物模型。 注射 6 h 后模型

小鼠肝做 HE 和油红 O 染色,可观察到微泡性脂肪

变性,表明模型制备成功[52]。 目前四环素诱发脂肪

肝的机制比较明确,主要是由于脂肪酸氧化和肝脂

蛋白分泌受到抑制。 在临床患者中,四环素诱发的

脂肪肝类型为肝微泡性脂肪变性,与大泡性脂肪变

性相比,微泡性脂肪变性具有较差的预后和较高的

脂肪性肝炎发展风险。 小鼠按照 50 mg / kg 的剂量

给药即可很好地模拟临床患者肝出现的微泡性脂

肪变性症状。 同时小鼠血液中 AST 显著升高,甘油

三酯(TG)积累,但 ALT 未见升高。 当注射剂量为

200 mg / kg 时,小鼠血液中 ALT、AST 均升高数倍,
肝 TG 含量升高 133%,CHO 含量增加 47%。 TUNEL
染色显示注射四环素的小鼠肝有很大比例的凋亡

细胞[53-54]。 该模型很好地模拟了人类肝微泡性脂

肪变性,是研究脂肪酸氧化损伤和肝脂蛋白代谢的

良好模型。
2. 3. 2　 大鼠模型

(1)模型复制方法

成年 Wistar 大鼠按 250 mg / kg,每日灌服 4%盐

酸四环素水溶液,连续 7 d 可造成肝损伤[55]。
(2)成模标准及其特点

大鼠注射后第 3 天开始,出现抑郁、食欲不振、
口渴、体重减轻等症状,血液中 ALT、AST、总胆红素

显著升高。 肝病理切片镜检显示肝细胞分解,细胞

质中弥漫性分布着大小不一的脂滴,局灶性组织淋

巴细胞浸润,血管扩张和溢出[55]。 四环素处理后大

鼠肝内总胆固醇(IHTC)和甘油三酯(IHTG)水平升

高,而血浆中的总胆固醇和甘油三酯水平降低,说
明血液中的胆固醇、甘油三酯等运输到肝中形成堆

积。 肝中过量的脂肪酸进一步导致氧化应激,进而

引发肝细胞损伤,并伴随信号通路事件。 因此,有
学者提出了四环素诱导肝损伤的“二次打击”学说,
到肝中大量脂肪酸堆积,形成第一次打击[5],随后

的氧化应激等损伤形成第二次打击。 该模型适合

于脂肪肝形成机制及干预手段的研究。

3　 抗癫痫药物诱发的肝损伤模型

丙戊酸钠(VPA)和卡马西平(CBZ)是临床应

用最广泛的广谱抗癫痫一线药物,对多种类型的癫

痫均有疗效。 然而,这些药物可引起严重的心脏毒

性、肾毒性、肝毒性和神经毒性。 统计显示抗癫痫

药物的不良反应中肝损伤占比率很高,基于抗癫痫

药物诱发的肝损伤动物模型的研究为今后的新药

研发提供了研究基础。
3. 1　 丙戊酸钠(VPA)诱发肝损伤模型

3. 1. 1　 小鼠模型

(1)模型复制方法

选择成年雄性 KM 或 C57BL / 6J 小鼠,将丙戊酸
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钠在盐溶液中稀释,采用腹腔注射[28,56-57] 或口服给

药[28,58-59]。 剂量控制在 100 ~ 500 mg / kg,通常连

续给药 7 ~ 14 d。 通常采用封闭群 ICR 小鼠[28]、
KM 小鼠[28]等。

(2)成模标准及其特点

该模型病程呈现剂量和时间依赖性肝毒性,通
常给药 2 周后,小鼠血清中 AST、ALT、TG 指数均在

2 周后到达峰值,VPA 介导的肝毒性是一种以微囊

性脂肪变性和坏死为特征的不可逆反应。 该小鼠

模型可以检测到胆固醇、甘油三酯指数升高,脂肪

酸氧化减少,出现人类患者相似的微囊性脂肪变

性[28,60]。 组织病理学显示肝细胞空泡化、坏死后伴

有明显的炎症活动[28],出现这些症状表明成功制备

模型。 VPA 的代谢途径包括谷胱甘肽代谢和花生

四烯酸代谢,花生四烯酸是人体中含量最丰富、分
布最广泛的脂肪酸,是一种重要的人体必需脂肪

酸。 若选择给药剂量 500 mg / ( kg·d),小鼠肝中谷

胱甘肽代谢和花生四烯酸代谢水平降低,符合临床

患者的代谢特点。 花生四烯酸水平的降低被认为

是产生肝毒性的一个原因[56]。 VPA 还可影响线粒

体代谢,导致高氨血症的产生,谷氨酸酰胺化增加,
导致谷氨酰胺 /谷氨酸平衡向谷氨酰胺方向转移,
血浆和许多组织中酪氨酸 /苯丙氨酸的比例降

低[28]。 该模型目前主要应用于 VPA 的药物代谢

分析。
3. 1. 2　 大鼠模型

(1)模型复制方法

选择成年雄性 Wistar 大鼠,将丙戊酸钠溶解在

蒸馏水中,按照 300 mg / kg 的剂量,采取腹腔注

射[5];或选择 500 mg / kg 的剂量灌胃给药[3,61],也可

采用腹腔注射[62-63]。 动物实验前,在标准条件下,
给予大鼠标准颗粒饲料并随意供水。

(2)成模标准及其特点

按照 500 mg / (kg·d)的剂量给药 14 d 后,大鼠

血清中评估肝毒性标志物酶 AST 升高近 3 倍,ALP
升高 1. 5 ~ 2 倍,白细胞、血小板指数持续降低[64],
GSH 水平增加,肝细胞的细胞质中出现微空泡,间
质中胶原纤维明显上升[3],这些都说明模型构建成

功。 若按 300 mg / (kg·d)的剂量给药,25 d 后大鼠

出现微泡性脂肪变性,ROS 与 MDA 水平升高,ALT、
AST、ALP 和 LDH 指数均增加至原来的 1. 5 倍[5]。
与小鼠相比,大鼠在生理和病理表型上更接近于人

类,因此该模型在肝损伤机制的研究和药物疗效的

评价方面应用更加广泛。 此外,临床患者中,VPA
导致的肝损伤病例(特别是致命性肝损伤病例)多

为儿童,因此也常选用幼年大鼠制备 VPA 肝损伤模

型来模拟儿童患者表征。
3. 2　 卡马西平(CBZ)诱发肝损伤模型

3. 2. 1　 小鼠模型

(1)模型复制方法

将丙戊酸钠溶解于玉米油中,以 400 mg / kg 对

成年雄性 BALB / c 或 C57BL / 6 小鼠进行灌胃给药,
连续 4 d, 第 5 天剂量调整为 800 mg / kg[65-66]。
Wang 等[67]先将 LPS (2 mg / kg)通过尾静脉注射到

小鼠体内,2 h 后再将卡马西平溶剂按照 50 mg / kg
的剂量腹腔注射,成功引起小鼠特异性肝损伤。

(2)成模标准及其特点

最后一次 CBZ 给药 24 h 后,检测血浆 ALT、
AST 水平显著升高,病理学可以观察到明显的肝坏

死,特别是在中央静脉周围的肝细胞消失,表明卡

马西平诱导的肝损伤模型构建成功[65]。 在人体中,
CBZ 的代谢产物有 30 多种,其主要通过 CYP3A4 代

谢为稳定的 10,11-环氧化卡马西平,进一步经羟基

化代谢为 2,3-环氧化 CBZ,2-羟基 CBZ 和 3-羟基

CBZ,这些产物通过与蛋白质的共价结合和影响活

性氧的产生参与特异性肝损伤进程[68]。 在该小鼠

模型中,可以检测到人类代谢的几种主要代谢产

物,同时炎症反应也与临床患者相似。 因此,该模

型适合开展药物代谢和炎症方面的发病机制研究。
注射卡马西平前,先使用非毒性剂量的脂多糖

(LPS)诱导动物引起轻度并发炎症更加符合人类肝

损伤的临床特点[69],在临床患者中,除了出现急性

肝炎和肝细胞坏死伴炎症,还可能出现肉芽肿性肝

炎,动物模型肝中难以出现肉芽肿症状,此外,临床

患者中还存在一种针对人肝微粒体蛋白的特异性

自身抗体[70],因此该模型也不能模拟 CBZ 诱导人

类肝损伤的全部临床和机制特征。
3. 2. 2　 大鼠模型

(1)模型复制方法

成年 F344 大鼠以 400 mg / kg 的剂量进行灌胃

给药,连续 4 d,第 5 天剂量调整为 600 mg / kg[68,71]。
(2)成模标准及其特点

最后一次 CBZ 给药 24 h 后,血浆 ALT 水平显

著升高,组织病理学显示肝小叶中央静脉区肝细胞

大量坏死,并且呈现时间依赖性[68,71]。 研究显示在

任何实验剂量下,CBZ 单次给药都不能诱导肝损
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伤,需要反复给药才能建立 CBZ 诱导的肝损伤模

型。 有研究显示使用酮康唑可以降低人类患者中

CBZ 与人肝微粒体的不可逆结合,减轻 CBZ 诱导的

肝损伤,使用酮康唑也可以使该大鼠模型的 ALT 和

AST 水平出现下调,但酮康唑导致了小鼠模型 ALT
和 AST 水平持续上调[72]。 这提示与小鼠相比,CBZ
在大鼠体内的代谢途径与人类更加相似,更加适合

开展代谢毒性研究。 此外 CBZ 对两个物种体内引

发的炎症反应也存在差异,如 Th-17 相关细胞因子

在两种模型中发挥不同作用。 对于 CBZ 诱导肝损

伤的物种差异机制的深入研究能够为临床前药物

开发中预测肝损伤风险提供参考依据。

4　 抗甲状腺药物诱发的肝损伤模型

抗甲状腺药物虽然出现于 80 多年前,但其仍是

国内治疗甲状腺功能亢进症的主要手段。 此类药

物可引起各种肝功能损害(如酶值升高、黄疸、致命

性肝损伤或肝衰竭等),其中以甲巯咪唑(MMI)诱

发肝损伤模型研究居多。
4. 1　 小鼠模型

4. 1. 1　 模型复制方法

将甲巯咪唑溶解于生理盐水中,采用腹腔注射

的方式注射到成年雄性 BALB / c 小鼠体内(剂量可

以选择 100、200、400 或者 1000 mg / kg)即可导致肝

损伤的发生[73-74]。
4. 1. 2　 成模标准及其特点

注射后 5 h 即可检测到小鼠血清中 ALT、ALP
均显著升高,病理组织学显示模型小鼠肝血管充

血、肝细胞径向分布丧失,有轻度至中度的炎症细

胞浸润[73]。 甲巯咪唑诱发的肝损伤程度呈现时间

和剂量依赖性的特点,甲巯咪唑注射剂量越高,肝
损伤症状越典型。 临床上引起的肝损伤以胆汁淤

积性肝损伤为主[75],但该模型组织学上未观察到胆

汁淤积,这可能与成模时间较短有关。 目前,关于

MMI 引起肝毒性的确切机制尚不清楚,药物反应性

代谢物和氧化应激可能是其引发肝损伤的主要机

制[76]。 乙二醛和 N-甲基硫脲作为 MMI 的两种反应

性代谢物可能与该药引起的肝损伤有关,这些代谢

产物具有破坏细胞功能的能力,导致谷胱甘肽耗竭

和不可逆加合物的形成。
4. 2　 大鼠模型

4. 2. 1　 模型复制方法

以灌胃给药的方式将甲巯咪唑溶解于生理盐

水 溶 液 灌 入 成 年 大 鼠 体 内 ( 剂 量 为 20 ~
100 mg / kg)即可制备肝损伤模型[77-78],可选择 SD、
Wistar 或 F344 大鼠,这 3 个品种大鼠对甲巯咪唑敏

感性排序为 F344 > SD > Wistar。 Sefi 等[79] 将甲巯

咪唑溶解于饮用水中(250 mg / L),大鼠连续自由饮

水 14 d 也可制备该模型。
4. 2. 2　 成模标准及其特点

注射 6 h 后测定血浆 ALT、AST 和 TBIL 显著升

高,病理组织学显示大鼠肝小叶中心区变性坏死、
充血、出血[77-78]。 在相同剂量下,MMI 可诱导小鼠

和大鼠出现严重的肝毒性,甲巯咪唑诱导的大鼠肝

损伤模型也没有胆汁淤积,在病理表现上两种模型

非常相似。 但是在发病机制上大鼠与小鼠存在差

异,比如一些参与甲巯咪唑诱导的小鼠肝损伤基因

(如 GATA3、 Eotaxin) 在大鼠体内未见有任何变

化[78]。 由于不同品系 /品种动物对甲巯咪唑敏感性

不同,在研究中应根据实验目的合理选择相应品

系 /品种实验动物开展实验。 如 F344 大鼠对甲巯咪

唑敏反应敏感,适合开展毒性评价和研究,SD 大鼠

和 Wistar 大鼠背景资料丰富,适合开展发病过程中

的炎症反应、调控基因等作用的比较分析。

5　 结语

药物性肝损伤不仅是临床肝病常见的类型,约
占药物不良反应的十分之一,同时也是新药研发上

市受阻或遭遇撤回最常见的原因之一[80-81]。 由于

药物多种多样,不同药物对人体引起的肝损伤可能

存在明显差异,比如直接肝毒性、特异质肝毒性或

者间接肝毒性,此外还有致瘤与致癌性。 目前,虽
然建立了大量的肝损伤动物模型,并借助这些模型

开展了大量的机制研究。 但是由于药物性肝损伤

发病机制和临床表型的复杂性,目前还未建立诊断

和治疗标准,研究所使用的动物模型还存在诸多不

足,也成为制约研究进程的重要因素,比如:(1)对

目前使用的动物模型的毒性机制认识不足,很多地

方甚至存在争议,有些模型甚至被滥用,导致一些

错误的结论产生;(2)所构建的动物模型以药物诱

导的直接肝毒性居多,针对特异质肝毒性或间接肝

毒性的动物模型目前相对较少,导致研究还比较局

限;(3)不同类型肝毒性的发生机制差异显著,但很

多药物还缺乏针对性的动物模型,需要建立更加丰

富的动物模型资源;(4)动物和人体在药物代谢、机
体结构等方面存在巨大的物种差异,特别是近交
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系、封闭群大小鼠难以模拟人类肝损伤的异质性,
需要开发与人类遗传更加相似的非人灵长类、猪、
犬等动物模型。

基于当前药物性肝损伤动物模型存在的不足,
认为未来应该在以下 4 个方面做出努力:(1)细化

药物性肝损伤动物模型类型,利用模拟物或者中间

代谢产物、毒素等构建更加精准、特异的肝损伤动

物模型,利于排除干扰因素,提高研究效率;(2)开

发基因工程动物模型,基因编辑技术的飞速发展,
极大地推动了动物模型的创建,通过多种基因工程

动物模型的使用,更有利于我们从分子层次揭示疾

病特点,探寻治疗手段;(3)构建非人灵长类等更多

大动物肝损伤动物模型,药物性肝损伤发病机制复

杂,通常有多种机制参与其中,非人灵长类动物在

基因、代谢及免疫等方面都与人类更加接近,该类

模型的研究结果更能够推导至人类;(4)借助类器

官、肝人源化动物等创建肝损伤动物模型,物种差

异决定了任何一种动物模型都难以完全再现人类

疾病的生理和病理特点,伴随类器官、肝人源化动

物研究的突破,建立更加符合人类特点的疾病模型

也越来越成为可能。 总的来说,在使用药物性肝损

伤动物模型构建方面取得了重大进展,但仍有大量

的工作要做。
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