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饮食诱导非酒精性脂肪性肝病动物模型的研究进展
王佳林,王重阳,李　 杨,陈贤玮,袁中楠,邹朝霞∗,邹臣丹∗

(哈尔滨医科大学,哈尔滨　 150081)

　 　 【摘要】 　
 

建立科学有效的动物模型是完成疾病研究的关键步骤。 饮食诱导是常见的建立非酒精性脂肪性

肝病(nonalcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)疾病动物模型的方法。 常见饮食诱导 NAFLD 的动物模型主要包括高

脂高糖饮食诱导模型、高脂高胆固醇饮食诱导模型和胆碱缺乏饮食诱导模型,由于不同造模方式摄入的营养成分

不同,使得肝出现脂肪性变形、炎症及纤维化等病理特征不同。 此外,不同动物模型的疾病进程、疾病严重程度以

及适用的研究亦各有不同。 本文通过分析比较常见的不同饮食诱导 NAFLD 动物模型在造模方式、造模时间、病理

学特征、适用研究及相关优缺点,为 NAFLD 研究者选择动物模型提供参考。
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　 　 【Abstract】 　
 

The
 

establishment
 

of
 

effective
 

animal
 

models
 

is
 

crucial
 

for
 

disease
 

research.
 

Dietary
 

induction
 

is
 

a
 

common
 

method
  

to
 

establish
 

animal
 

models
 

of
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

( NAFLD).
 

The
 

common
 

animal
 

models
 

of
 

diet-induced
 

NAFLD
 

mainly
 

include
 

high
 

fat
 

and
 

sugar,
 

high
 

fat
 

and
 

cholesterol,
 

and
 

choline-deficient
 

diet-induced
 

models.
 

Because
 

of
 

the
 

various
 

nutrients
 

ingested
 

in
 

different
 

modeling
 

method,
 

pathological
 

characteristics
 

of
 

the
 

liver,
 

such
 

as
 

fatty
 

deformation,
 

inflammation,
 

and
 

fibrosis,
 

are
 

different.
 

Additionally,
 

animal
 

models
 

vary
 

in
 

terms
 

of
 

disease
 

progression,
 

disease
 

severity,
 

and
 

applicable
 

studies.
 

This
 

study
 

analyzed
 

and
 

compared
 

the
 

common
 

animal
 

models
 

of
 

NAFLD
 

induced
 

by
 

various
 

diets
 

in
 

terms
 

of
 

modeling
 

method,
 

modeling
 

time,
 

pathological
 

characteristics,
 

applicable
 

research,
 

and
 

related
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

NAFLD
 

researchers
 

to
 

select
 

animal
 

models.
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　 　 非酒精性脂肪性肝病 ( nonalcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD) 是一种连续进展、病程多变的疾

病[1] 。 NAFLD 早期以非酒精性脂肪性肝炎( non-
alcoholic

 

steatohepatitis,NASH)为主,若不加以有效

干预,随着病程进程,可加重进展为肝纤维化、肝硬

化甚至出现肝细胞癌[2] 。 NAFLD 的发生与多种因

素密切相关,如肥胖、细胞凋亡、代谢综合征等均可

能引起疾病发生。 此外,免疫、肠道细菌和表观遗



传改变也都是引起 NAFLD 发生的重要因素[3] 。
NAFLD 一直是科学家关注的热点研究领域,但

关于 NAFLD 的发病机制和药物开发的研究仍然充

满巨大的挑战。 目前尚无能够全面模拟人 NAFLD
的发病机制、多阶段疾病进展和全部病理生理指标

的 NAFLD 动物模型[4] 。 肥胖、糖尿病、血脂异常及

胰岛素抵抗等因素与人类 NAFLD 发生密切相关,现
有的 NAFLD 模型多通过不同方式对营养摄入进行

干预,在啮齿类动物中重现上述部分病理指标,以
模拟 NAFLD 病理状态。 但由于造模原理和方式不

尽相同,导致不同模型表现出疾病进展阶段和病理

生理指标并不一致。 因此,其疾病相关的分子表达

与调控机制也可能不同,利用不同动物模型所开展

的研究可能会影响对研究结果的判断,因此开展

NAFLD 疾病动物模型评价与分析对 NAFLD 研究具

有重要意义。
常见的 NAFLD 动物模型主要是高脂高糖饮食

诱导模型、高脂高胆固醇饮食诱导模型以及蛋氨

酸、胆碱缺乏饮食诱导模型等。 本文对目前主流的

饮食诱导 NAFLD 动物模型造模方法进行比较分析,
以期为研究人员选择动物模型提供参考。

1　 高脂高糖饮食诱导模型

1. 1　 反式脂肪联合果糖诱导 C57BL / 6 小鼠建模

　 　 该模型又被称为美国生活方式诱导肥胖综合

征 ( American
 

lifestyle-induced
 

obesity
 

syndrome,
ALIOS)模型。 果糖会导致肥胖,而反式脂肪(部分

氢化植物油) 的摄入则会导致肝脂肪变性和肝损

伤[5] 。 果糖是在肝葡萄糖的摄取和糖原合成过程

中起调节作用的调节因子,它会干扰葡萄糖的代谢

过程,过量的果糖水平会导致甘油三酯水平的升

高,肝中脂肪的升高影响了糖原异生,从而引起了

脂肪的变性[6-7] 。
 

研究人员将 5 ~ 6 周龄 C57BL / 6 雄鼠给予 45%
高脂饲料(反式脂肪)和 4. 2%果糖果冻喂食 16 周,
果糖水可以增强食欲,提高进食量,加剧胰岛素抵

抗。 实验组的体重增长很快,到第 1 周时,ALIOS 小

鼠的体重已比对照组小鼠增加 4. 3%。 到 8 周时,
ALIOS 小鼠的体重增长开始放缓,随后的体重增长

与对照组小鼠平行。 16 周时,ALIOS 小鼠的体重比

对照组小鼠重 42%,与 ALIOS 小鼠相比,高脂肪饮

食中不含反式脂肪并没有显著体重增加。 葡萄糖

耐量在 2 周内降低,4 周时空腹血糖显著升高,8 周

时胰岛素抵抗明显,16 周时,观察大多数肝细胞出

现了脂肪空泡、小叶炎症等 NASH 早期病理特征,但
没有出现纤维化[5] 。

高脂高糖饮食诱导的小鼠 NASH 表现为肥胖、
体重增加,伴有胰岛素抵抗。 与人类饮食诱导的

NASH 模型类似,并且肝脂肪变性明显。 一项研究

发现反式脂肪诱导大鼠第三区肝脂肪变性,但是没

有明显的纤维化,且造模时间相对较短[8] 。 该模型

被认为是早期的 NAFLD 疾病研究的理想模型,但是

在研究中晚期的 NAFLD 变化时,并非首选。
1. 2　 中链反式脂肪联合果糖诱导 C57BL / 6 小鼠

建模

　 　 研究人员将 6 ~ 8 周龄 C57BL / 6 雄鼠给予 58%
高脂饲料 ( 氢化椰子油,一种中链反式脂肪) 和

4. 2%高果糖水喂食 16 周。 12 周时空腹血糖和胰

岛素显著升高,伴有胰岛素抵抗。 在 16 周时,肝细

胞可见微泡和大泡脂肪变性、炎症和细胞凋亡明显

增多。 50%的小鼠可见明显的纤维化[9] 。 虽然高脂

饮食会产生代谢综合征等一系列症状,但是果糖的

摄入可能是将单纯的肝脂质沉积转移为纤维化的

必要条件,另外果糖的摄入形式也影响着纤维化的

形成[9] 。 该模型出现了 NAFLD 中的肝脂肪变性、
炎症、肝纤维化等一系列病理变化,可以作为研究

NAFLD 不同病理阶段及疾病进展的有力工具。

2　 高脂高胆固醇饮食诱导模型

2. 1　 60%高脂(60%
 

high
 

Fat,HF60)联合 2. 5%胆

固醇诱导 C57BL / 6 小鼠建模

　 　 营养过剩和久坐不动是 NASH 发生发展的重要

因素,它可以引起体重的增加,进而导致肥胖[10] 。
高脂饮食诱导模型可以引起肥胖、胰岛素抵抗和肝

细胞损伤[11] 。 大量研究证明,饮食中的胆固醇与非

酒精性脂肪性肝炎发生发展密切相关[12-13] ,并且胆

固醇已被证明通过多种病理机制参与 NASH 发展进

程[14] 。 而且,研究已经证明在肥胖糖尿病小鼠和患

者中肝游离的胆固醇累积,降低胆固醇水平的药物

可以缓解伴有代谢综合征的小鼠肥胖和糖尿病

症状[15-17] 。
研究人员将 C57BL / 6 雄鼠给予 HF60 鼠粮、

2. 5%胆固醇喂食 12 周,出现了肝脂肪变性、炎症和

明显的纤维化[18] 。 高脂高胆固醇饮食诱导模型造

模周期相对较短,可以作为短期内研究 NAFLD 病理

变化和机制的首选模型。
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2. 2 　 高脂高胆固醇 ( high-fat / high-cholesterol,
HFHC)诱导 ApoE 敲除小鼠建模

　 　 喂食西方饮食的 ApoE 敲除小鼠已经被广泛用

做啮齿动物动脉粥样硬化模型[19] 。 许多研究表明,
ApoE 敲除的小鼠在适当的代谢环境下可能发展出

人类 NASH 特征的全谱肝病理[20-21] 。
研究人员将 ApoE 敲除雄鼠给予 HFHC 喂食 12

周,小鼠模型出现典型的 NASH 病理特征,出现脂肪

变性、炎细胞浸润,但是肝细胞纤维化不明显,伴随

肥胖及相关代谢综合征的发展,包括体重增加、糖
耐量受损和动脉粥样硬化。 该模型显示了与人类

NASH 相似的肝表型,包括肝脂肪变性、氧化应激、
促炎细胞因子产生增加和血清丙氨酸氨基转移酶

(alanine
 

amino
 

transferase,ALT)水平升高。 此外,这
些肝症状与人类代谢综合征相似,包括肥胖、高胰

岛素血症、葡萄糖不耐受和血脂异常[22] 。 因此,由
HFHC 饲料喂食的 ApoE 敲除小鼠适合作为研究肥

胖和代谢综合征背景下单纯性脂肪变性向 NASH 的

进展的动物模型。

3　 胆碱缺乏饮食诱导模型

3. 1　 胆碱缺乏氨基酸饮食( choline
 

deficient
 

diet,
CDAA)诱导 C57BL / 6 小鼠建模

　 　 胆碱缺乏饮食诱导模型是研究 NASH 的经典模

型。 胆碱是磷脂酰胆碱的前体物质。 胆碱缺乏导

致肝不能以极低密度脂蛋白 ( very
 

low
 

density
 

lipoprotein,VLDL)的形式转运甘油三酯,导致甘油

三酯在肝中迅速堆积,引起肝脂肪变性[23] 。 将 8 周

龄的 C57BL / 6 雄鼠给予 CDAA 鼠粮喂食 22 周,除
了产生脂肪性炎症,CDAA 诱导产生了体重增加、胰
岛素抵抗、炎细胞浸润及纤维化,这些表现与人类

NASH 病理过程一致[24] 。 虽然此模型产生的病理

变化与人类 NASH 类似,但是它造模周期较长,且没

有同时出现肥胖、高血糖症和高甘油三酯血症等代

谢综合征的特点,尚需进行进一步优化,以建立全

面模拟人类 NASH 病理特征的动物模型。
3. 2　 蛋氨酸和胆碱缺乏饮食 (methionine

 

and
 

choline
 

deficient
 

diet,MCDA)模型

　 　 MCD 是 NAFLD 研究中最常用饮食之一,它可

以在最短时间内产生最严重的 NASH 表型。 这种高

蔗糖(40%)和高脂肪(10%)但缺乏蛋氨酸和胆碱

的饮食可以在 2 ~ 4 周内迅速诱导小鼠和大鼠出现

可测量的 NAFLD 特征,如肝脂肪变性(主要是大泡

性),并在此后不久发展为炎症和纤维化[25-26] 。 此

外,与其他饮食动物模型相比,MCD 饮食改变了葡

萄糖代谢,但没有胰岛素抵抗,影响肝脂质代谢,导
致脂肪酸摄取显著增加,VLDL 分泌减少,并诱导显

著纤维化[27-29] 。 虽然 MCD 模型在相对较短的时间

内复制了人类 NASH 的组织学表型,但相关体重减

轻和缺乏全身性胰岛素抵抗使其与人类 NAFLD 有

很大不同。 因此,MCD 模型的使用受到其与人类

NASH 代谢参数差异的限制。 重要的是,该模型中

差异表达基因与人类 NASH 之间的一致性较差。
研究人员将 8 ~ 10 周龄 db / db 雌鼠给予 MCD

饲料喂食 4 周,小鼠出现了体重、血清 TC 及 TG 降

低,ALT 升高。 病理结构类似于人类 NASH,保留部

分胰岛素抵抗,体重轻微降低,部分弥补了 MCD 饲

料诱导 C57BL / 6 小鼠 NASH 模型的不足[29] 。

4　 总结和展望

　 　 随着生活水平的提高和饮食结构的改变,
NAFLD 的患病率不断提高,若不加以有效干预,将
严重影响国民身体健康, 是亟需解决的临床问

题[2] 。 影响 NAFLD 疾病发生、发展的因素包含有

很多种,其中脂质代谢紊乱引起肝脂沉积是 NAFLD
发生的关键环节,通过饮食诱导的方法建立理想的

NAFLD 研究动物模型以模仿上述病理特征,为研究

疾病发病机制、疾病进展、生物标志物、治疗靶点和

临床试验设计提供重要支撑[30-31] 。 本文比较了多

种饮食诱导的 NAFLD 模型,其中在高脂高糖饮食诱

导模型中,如果糖以果冻的形式摄入,小鼠肝脂肪

变性明显,但是没有出现明显的纤维化;而若果糖

以碳水化合物的形式摄入,则小鼠肝发生脂肪变

性、炎症和纤维化[18] ;在高脂高胆固醇饮食诱导模

型中,小鼠出现 NAFLD 病理变化的周期变短,可以

作为短期内研究 NAFLD 发病机制的重要选择,但纤

维化不明显[22] ;而在胆碱缺乏饮食诱导模型中,虽
然它的造模周期长,但该模型与人的 NAFLD 的病理

生理特征极为相似[24] 。 针对 NAFLD 不同的病理阶

段及研究目的,选择合适的动物模型对科学研究成

果的完成至关重要。 本文希望基于对以上动物模

型的比较分析,为研究人员针对不同研究目的选择

适合的动物模型提供参考。
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