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肝性脑病造模方法与临床吻合度分析
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　 　 【摘要】 　 分析现有的肝性脑病动物模型方法与临床吻合度，以期为建立更符合中西医临床病症特点的动物

模型提供思路。 在中国知网、万方数据库，以“肝性脑病”“肝昏迷”“动物”“动物模型”为关键词，在 Ｐｕｂｍｅｄ 数据

库，以“ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ”“ｈｅｐａｔｉｃ ｃｏｍａ”“ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ”“ａｎｉｍａｌ”为关键词进行检索，整理有具体动物模型制备

方法的有效文献，根据不同造模因素和方式进行整理、分类，概括造模方法、特点，依据肝性脑病中西医临床病症特

点对动物模型的临床吻合情况进行赋值、分析。 有效文献 １２８ 篇，共 １１ 种动物模型，包含 １５ 种不同的造模方法，西
医吻合度最高的是 ＣＣｌ４ 油溶液腹腔注射＋灌胃＋氯化铵腹腔注射模型（吻合度 ９２％），中医吻合度最高的是 ＣＣＬ４

油溶液腹腔注射＋乙醇水溶液自饮模型（吻合度 ６５％），但缺乏中西医吻合度均较高的肝性脑病动物模型。 目前缺

乏中西医病症特点结合的肝性脑病动物模型，结合中西医病症特点进行改进和完善，有望为肝性脑病的机制研究

和临床诊治提供思路。
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　 　 肝性脑病（ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ，ＨＥ）是指由

于严重肝功能障碍和 ／或门体分流，内源或外源性

毒性代谢产物未经肝转化清除，在体内蓄积导致的

以全身代谢紊乱为基础的中枢神经系统功能失调

综合征［１－２］，病情多变、预后极差，是各种终末期肝

病最常见的死亡原因［３］。 ＨＥ 的病理生理与发病机

制较复杂，迄今未完全阐明，暂时没有哪种学说能

够单独解释 ＨＥ 的各种神经精神症状［４－５］，亦尚无针

对 ＨＥ 相关神经损伤的特效疗法［６］。 目前 ＨＥ 的机

制和特效药物的研究还需要借助大量动物实验，而
单纯的西医疾病动物模型已经不能覆盖复杂的发

病机制，单纯的中医证候模型存在多个疾病证候相

同的弊端，因此基于 ＨＥ 中西医临床病症特点分析

现有的 ＨＥ 动物模型，为制备病证结合的 ＨＥ 动物

模型提供完善和改进思路，对 ＨＥ 发病机制的探究

和临床早期预防、及时有效的诊疗有重要意义。

１　 ＨＥ 的病因病机

１􀆰 １　 现代医学病因病机

　 　 ＨＥ 的概念中表示，其表现为广泛的神经或精

神异常，从亚临床改变到昏迷［７］。 国际肝性脑病和

氮代谢学会（ ＩＳＨＥＮ）引用了 ＡＡＳＬＤ ／ ＥＡＳＬ 实践指

南中 ＨＥ 的定义［８］。 现代医学对 ＨＥ 病因病机的研

究和理解集中在氨中毒学说、炎症反应损伤、锰中

毒学说、脑干网状系统功能紊乱、氨基酸失衡学说

和假性神经递质学说等，认为 ＨＥ 最常见的诱因是

感染，其中包括尿路和呼吸道、肠道、腹腔等感染，
尤其以腹腔感染最为重要，其次是消化道出血、电
解质和酸碱平衡紊乱。 治疗集中在大量放腹水、利
尿、高蛋白饮食以及使用苯二氮类药物和麻醉

剂等［２，９］。
１􀆰 ２　 中医学病因病机

　 　 中医学没有直接记载肝性脑病病名，但根据主

要临床表现和体征，将本病归为“肝厥” “黄疸” “神
昏”“闭证”等疾病范畴［１０］。 《素问·热论篇》记载

“肝热病者，小便先黄，腹痛、多卧、身热；热争则狂

言及惊，胁满痛，手足躁，不得安卧”，因此多数学者

认为其病位主要在心、脑，与脾、胃、肝、大肠密切相

关。 中医认为本病因各种致病因素，毒、湿、热、痰、
瘀、虚相互影响，致肝失疏泄、腑气不通、正虚邪胜

扰乱心神、清窍不通，而见神昏谵语或呼之不应［１１］。
各医家对 ＨＥ 的中医病因病机理解不同，临床中医

证型也分为多种，但几种核心证型包括痰热蒙窍

证、热毒炽盛证、肝肾阴虚证、脾肾阳虚证、阴阳俱

脱证。

２　 ＨＥ 诊断及临床特点分析

２􀆰 １　 现代医学诊断

　 　 参考《肝硬化肝性脑病诊疗指南》（２０１８ 年） ［２］

和《２０２２ 年欧洲肝病学会临床实践指南：肝性脑病

的管理》 ［１２］，ＨＥ 诊断主要依据患者基础疾病、神经

学症状，包括谵妄、欣快等精神状态异常和肌紧张、
腱反射亢进、扑翼样震颤等神经运动功能异常等来

查找可能存在的诱因［１３］。 现代医学主要从 ＨＥ 临

床表现分级、实验室检查、辅助检查和并发症几方

面进行 ＨＥ 诊断。 其中以临床表现分级、神经精神

异常表现和实验室检查作为 ＨＥ 诊断标准，因此，根
据模型评价新方法［１４］，将评价动物模型的诊断标准

总结为核心指标（Ⅰ）和相关指标（Ⅱ），具体为：Ⅰ：
①ＨＥ 临床表现（脑动能分级）；②血氨升高；③神经

精神症状；④神经运动障碍；Ⅱ：①肝功能检测阳

性；②内窥镜检查阳性；③Ｂ 超检查；④脑 ＣＴ、ＭＲＩ
检查结果阳性；⑤脑电图检查结果阳性。 赋值方法

为：Ⅰ：满足Ⅰ①中任意一项分级积分 ２０％，Ⅰ②积

分 ２０％，Ⅰ③④各 １０％，共计 ６０％；Ⅱ：Ⅱ①②③④
⑤中每项赋值 ８％，累计 ４０％。 总分 １００％。 其中，
参考动物脑功能评分法［１５］ 对动物模型进行 ＨＥ 临

床表现分级（若出现表中 １～４ 级行为表现的任一症

状，即可诊断为 ＨＥ）。 具体诊断类型及表现详见

表 １。
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表 １　 ＨＥ 现代医学诊断
Ｔａｂｌｅ １　 ＨＥ ｍｏｄｅｒｎ ｍｅｄｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ

诊断类型
Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｔｙｐｅ

表现
Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

Ⅰ

主要并发症
Ｍａｉｎ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

①ＨＥ 临床认知表现（脑动能分

级） ［１６］

① ＨＥ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ （ Ｂｒａｉｎ ｋｉｎｅｔｉｃ
ｒａｔｉｎｇ） ［１６］

②血氨升高
②Ｅｌｅｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ａｍｍｏｎｉａ

０ 级：行为正常
Ｇｒａｄｅ ０： Ｎｏｒｍａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ

１ 级：嗜睡，反应迟缓，行为活动减少，反射正常
Ｇｒａｄｅ １： Ｌｅｔｈａｒｇｙ， ｄｅｌａｙｅｄ ｒｅａｃｔｉｏｎ， ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｎｏｒｍａｌ ｒｅｆｌｅｘｅｓ

２ 级：共济失调，但反射仍正常
Ｇｒａｄｅ ２： Ａｔａｘｉａ， ｂｕｔ ｒｅｆｌｅｘｅｓ ｓｔｉｌｌ ｎｏｒｍａｌ
３ 级：反射逐渐消失
Ｇｒａｄｅ ３： Ｇｒａｄｕａｌ ｌｏｓｓ ｏｆ ｒｅｆｌｅｘｅｓ
４ 级：昏迷
Ｇｒａｄｅ ４： Ｃｏｍａｔｏｓｅ

③神经精神症状：情绪不稳定、易怒、焦虑、抑郁
③Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｓｙｍｐｔｏｍｓ： ｅｍｏｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ， ｉｒｒｉｔａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｘｉｅｔｙ， ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ

④神经运动障碍：肌阵挛、肌张力增高、动作不协调
④Ｎｅｕｒｏｍｏｔｏｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： ｍｙｏｃｌｏｎｕｓ， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｕｓｃｌｅ ｔｏｎｅ， ｕｎｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｄ ｍｏｖｅｍｅｎｔｓ

①肝功能检测：ＡＬＴ、ＡＳＴ、血清总胆红素、直接胆红素、ＢＵＮ、肌酐均升高，氨基酸酮体比例增加，
低钠血症、低镁血症和低磷血症等电解质紊乱
①Ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｅｓｔｓ： ＡＬＴ， ＡＳＴ， ｓｅｒｕｍ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＢＵＮ， ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ａｒｅ
ｅｌｅｖａｔｅｄ， ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｈｙｐｏｎａｔｒｅｍｉａ， ｈｙｐｏｍａｇｎｅｓｅｍｉａ ａｎｄ
ｈｙｐｏｐｈｏｓｐｈａｔｅｍｉａ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｅｌｅｃｔｒｏｌｙｔｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

②内窥镜检查：食管黏膜充血、水肿、糜烂；食管和胃静脉曲张
②Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ： ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ， ｅｄｅｍａ， ｅｒｏｓｉｏｎ； ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｖａｒｉｃｅｓ

Ⅱ 辅助检查
Ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｔｅｓｔｓ

③Ｂ 超检查：肝肿大、肝门静脉血管扩张、肝组织回声不均匀
③Ｂ⁃ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ： ｅｎｌａｒｇｅｄ ｌｉｖｅｒ， ｄｉｌａｔｅｄ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ， ｕｎｅｖｅｎ ｅｃｈｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

④ＣＴ、ＭＲＩ 检查：脑表面脑沟纹模模糊不清，脑沟变浅；脑室特别是第三脑室和额角脑室系统扩
大；颅内低密度区或高信号区
④ＣＴ， ＭＲＩ： ｂｌｕｒｒｉｎｇ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｕｌｃｕｓ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ， ｓｈａｌｌｏｗ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｓｕｌｃｕｓ；
ｅｎｌａｒｇｅｄ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅｓ， ｅｓｐｅｃｉａｌｌｙ ｔｈｅ ｔｈｉｒｄ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｒｏｎｔａｌ ｈｏｒｎ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍ； ｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ａｒｅａｓ ｏｒ ｈｉｇｈ ｓｉｇｎａｌ ａｒｅａｓ

⑤脑电图检查：显示慢波活动、棘波活动和间歇性高幅 ｄｅｌｔａ 波活动等异常
⑤Ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ： ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｓｌｏｗ ｗａｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ｓｐｉｋｉｎｇ ｗａｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｈｉｇｈ⁃ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｄｅｌｔａ ｗａｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ

２􀆰 ２　 中医辨证分型

　 　 ＨＥ 的中医分型众说纷纭，现参照中国中医药

出版社出版的《实用中医消化病学》（２０２２ 版） ［１７］和

人民卫生出版社出版的《肝性脑病》 （２０２０ 版） ［１８］，
将 ＨＥ 辩证为肝风内动证、热毒炽盛证、阳明腑实

证、痰热蒙窍证、阴阳俱脱证 ５ 个中医证型，具体证

型及其临床表现详见表 ２。
现根据临床表现将可用于 ＨＥ 动物模型的中医

诊断标准总结为主证（Ⅰ）和次证（Ⅱ），如下，Ⅰ：①
眩晕、步态不稳；②四肢震颤或抽搐；③精神萎靡、
嗜睡；④躁动不安；⑤腹胀；⑥昏睡或昏迷、气息微

弱、四肢厥冷；Ⅱ：①皮肤和黏膜发黄；②饮水增多；
③发热；④小便短赤、大便色暗；⑤食欲减退、乏力；

⑥大便黏滞；⑦小便不利；⑧大便溏薄或自遗。 判

定动物模型临床吻合情况时，符合一项中医主证积

分 １０％， 符 合 一 项 中 医 次 证 积 分 ５％， 总

分 １００％［１９－２１］。

３　 现有的 ＨＥ 动物模型分析

　 　 现有的 ＨＥ 模型动物主要有 ＳＤ 大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠、ＫＭ 小鼠、ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，其中，以
雄性 ＳＤ 大鼠、雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠应用最多。 此外，也
有新西兰兔、雄性食蟹猴等，７ 日龄的 ＳＤ 大鼠幼鼠

（体重为 １１～１７ ｇ）用来制备高胆红素血症脑病，模
拟幼儿高胆红素血症引发的脑病模型。 在分析动

物模型时，往往根据能体现在动物身上的临床指标
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进行评价。
３􀆰 １　 ＨＥ 动物模型评价指标

　 　 现有的 ＨＥ 动物模型大多采用的检测评价指标

包括动物一般状态、ＨＥ 临床分级评分（脑动能分

级）、行为学检测、血氨测定、肝功能指标测定、脑组

织相关检测及其他检测，此外，根据研究需要，个别

文献还测定了动物肠道 ｐＨ 值、神经递质含量，前食

欲素原 ｍＲＮＡ 检测等［１０－１１，１６］，详见表 ３。

３􀆰 ２　 现有的 ＨＥ 动物模型

　 　 在整理出的 １２８ 篇有效文献中，按照诱导因素

不同，整理出 １１ 种 ＨＥ 动物模型，包含 １５ 种不同的

造模方法。 现基于 ２􀆰 １、２􀆰 ２ 诊断标准，结合 ３􀆰 １ 模

型评价常用指标，将各模型具体造模方法、特点及

临床吻合情况进行总结，吻合度高低的标准为：高
吻合度≥７０％，５０％≤中吻合度＜７０％，低吻合度＜
５０％［２２］。 现有的 ＨＥ 动物模型详见表 ４。

表 ２　 ＨＥ 中医辨证分型
Ｔａｂｌｅ ２　 ＨＥ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｔｙｐｅｓ

中医证型
ＴＣＭ ｃｅｒｔｉｆｉｃａｔｅ

临床表现
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ

舌脉
Ｔｏｎｇｕｅ ａｎｄ ｐｕｌｓｅ

肝风内动证
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ
ａｎｄ ｗｉｎｄ

眩晕、头痛、肢麻震颤或手足抽搐
Ｄｉｚｚｉｎｅｓｓ， ｈｅａｄａｃｈｅ， ｎｕｍｂｎｅｓｓ ａｎｄ ｔｒｅｍｏｒ ｏｆ ｌｉｍｂｓ ｏｒ
ｃｏｎｖｕｌｓｉｏｎｓ ｏｆ ｈａｎｄｓ ａｎｄ ｆｅｅｔ

舌红苔薄，脉弦
Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ ｗｉｔｈ ｔｈｉｎ ｍｏｓｓ ａｎｄ ｓｔｒｉｎｇｙ ｐｕｌｓｅ

热毒炽盛证
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ ｈｅａｔ
ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ

身热、躁动不安、神昏谵语、皮肤斑疹或衄血
Ｈｅａｔ， ｅｓｔｌｅｓｓｎｅｓｓ， ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ｓｋｉｎ ｒａｓｈ ｏｒ ｅｐｉｓｔａｘｉｓ

舌质红绛，苔黄或少，脉弦滑
Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ， ｙｅｌｌｏｗ ｏｒ ｓｃａｎｔｙ ｍｏｓｓ， ｓｌｉｐｐｅｒｙ ｐｕｌｓｅ

阳明腑实证
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｏｒｇａｎｓ
ｏｆ ｔｈｅ Ｙａｎｇｍｉｎｇ ｂｏｗｅｌｓ

大便不畅或干燥、腹胀、烦渴引饮、潮热汗出、尿短赤
Ｕｎｒｕｌｙ ｏｒ ｄｒｙ ｓｔｏｏｌｓ， ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ， ｔｈｉｒｓｔ， ｈｏｔ
ｆｌａｓｈｅｓ ａｎｄ ｓｗｅａｔｉｎｇ， ｓｈｏｒｔ ａｎｄ ｒｅｄｄｉｓｈ ｕｒｉｎｅ

舌质红，苔黄腻或黄燥，脉滑数
Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ， ｙｅｌｌｏｗｉｓｈ ｏｒ ｄｒｙ ｍｏｓｓ， ｓｌｉｐｐｅｒｙ ｐｕｌｓｅ

痰热蒙窍证
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｐｈｌｅｇｍ
ａｎｄ ｈｅａｔ ｏｂｓｃｕｒｅ ｔｈｅ ｏｒｉｆｉｃｅｓ

躁动不安、谵语、口苦、大便黏滞不爽，尿短赤
Ｄｅｌｉｒｉｕｍ， ｂｉｔｔｅｒ ｔａｓｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｕｔｈ， ｓｔｉｃｋｙ ｓｔｏｏｌｓ， ｓｈｏｒｔ ａｎｄ
ｒｅｄｄｉｓｈ ｕｒｉｎｅ

舌红苔黄腻，脉滑数
Ｒｅｄ ｔｏｎｇｕｅ ｗｉｔｈ ｙｅｌｌｏｗｉｓｈ ｇｒｅａｓｙ ｃｏａｔｉｎｇ ａｎｄ
ｓｍｏｏｔｈ ｐｕｌｓｅ

阴阳俱脱证
Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｆ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｙｉｎ ａｎｄ ｙａｎｇ

昏睡或昏迷、气息微弱、四肢厥冷、小便不利、大便自遗
Ｌｅｔｈａｒｇｙ ｏｒ ｃｏｍａ， ｗｅａｋ ｂｒｅａｔｈ， ｃｏｌｄ ｅｘｔｒｅｍｉｔｉｅｓ， ｄｙｓｕｒｉａ，
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｓｔｏｏｌｓ

舌痿，脉细弱或脉微欲绝
Ｔｏｎｇｕｅ ｉｍｐｏｔｅｎｃｅ， ｗｅａｋ ｐｕｌｓｅ ｏｒ ｗｅａｋ ｐｕｌｓｅ

表 ３　 ＨＥ 动物模型常用检测评价指标
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｆｏｒ ＨＥ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

检测类型
Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｔｅｓｔ

指标
Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

一般状态
Ｇｅｎｅｒａｌ ｓｔａｔｕｓ

饮食、精神、运动、毛色、体质量等
Ｄｉｅｔ， ｓｐｉｒｉｔ， ｌｏｃｏｍｏｔｉｏｎ， ｃｏａｔ ｃｏｌｏｒ， ｂｏｄｙ ｍａｓｓ， ｅｔｃ．

实验动物脑动能分级
Ｇｒａｄｉｎｇ ｏｆ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｋｉｎｅｔｉｃ
ｅｎｅｒｇｙ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｎｉｍａｌｓ

０ 级（１１ 分）：行为正常
Ｇｒａｄｅ ０ （１１ ｐｏｉｎｔｓ）： ｎｏｒｍａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ
１ 级（＞１０ 且＜１１ 分）：嗜睡，反应迟缓，行为活动减少，反射正常
Ｇｒａｄｅ １ （＞１０ ａｎｄ ＜１１ ｐｏｉｎｔｓ）： ｌｅｔｈａｒｇｙ， ｓｌｏｗ ｒｅｓｐｏｎｓｅ， ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ， ｎｏｒｍａｌ ｒｅｆｌｅｘｅｓ
２ 级（≥９ 且≤１０ 分）：共济失调，但反射仍正常
Ｇｒａｄｅ ２ （≥９ ａｎｄ ≤１０ ｐｏｉｎｔｓ）： ａｔａｘｉａ， ｂｕｔ ｒｅｆｌｅｘｅｓ ｓｔｉｌｌ ｎｏｒｍａｌ
３ 级（＞０ 且＜９ 分）：反射逐渐消失
Ｇｒａｄｅ ３ （＞０ ａｎｄ ＜９ ｐｏｉｎｔｓ）： ｇｒａｄｕａｌ ｌｏｓｓ ｏｆ ｒｅｆｌｅｘｅｓ
４ 级（０ 分）：角膜反射消失，动物昏迷
Ｇｒａｄｅ ４ （０ ｐｏｉｎｔｓ）： ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｆｌｅｘｅｓ ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ， ａｎｉｍａｌ ｃｏｍａｔｏｓｅ

行为学
Ｂｅｈａｖｉｏｒ

精神状态：高架十字实验
Ｍｅｎｔａｌ ｓｔａｔｕｓ： ｅｌｅｖａｔｅｄ ｃｒｏｓｓ ｔｅｓｔ
自发运动能力：旷场实验
Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｌｏｃｏｍｏｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ： ｏｐｅｎ ｆｉｅｌｄ ｔｅｓｔ
空间学习记忆能力：Ｍｏｒｒｉｓ 水迷宫实验
Ｓｐａｔｉａｌ ｌｅａｒｎｉｎｇ ａｎｄ ｍｅｍｏｒｙ ａｂｉｌｉｔｙ： Ｍｏｒｒｉｓ ｗａｔｅｒ ｍａｚｅ ｔｅｓｔ
运动协调能力检测：运动疲劳或旋转实验
Ｍｏｔｏｒ ｃｏｏｒｄｉｎａｔｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｔｅｓｔ： ｍｏｔｏｒ ｆａｔｉｇｕｅ ｏｒ ｒｏｔａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ
明暗箱实验、步态实验等
Ｌｉｇｈｔ ａｎｄ ｄａｒｋ ｂｏｘ ｔｅｓｔ， ｇａｉｔ ｔｅｓｔ， ｅｔｃ．
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续表３
检测类型

Ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｔｅｓｔ
指标

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

血氨测定
Ｂｌｏｏｄ ａｍｍｏｎｉａ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ

全自动生化分析仪检测大鼠血氨水平、血浆内毒素
Ｆｕｌｌｙ ａｕｔｏｍａｔｉｃ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｚｅｒ ｔｏ ｍｅａｓｕｒｅ ｂｌｏｏｄ ａｍｍｏｎｉａ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｉｎ ｒａｔｓ

肝功能指标
Ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、白蛋白和总胆红素、尿素氮等检测
Ｓｅｒｕｍ ＡＬＴ， ＡＳＴ， ａｌｂｕｍｉｎ ａｎｄ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｔｅｓｔｓ
肝组织活检、肝组织 ＨＥ 病理染色、ＮＡＤＰＨ⁃ｄ 染色、尼式染色等
Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｂｉｏｐｓｙ， ＨＥ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ， ＮＡＤＰＨ⁃ｄ ｓｔａｉｎｉｎｇ， Ｎｉ⁃ｓｔａｉｎｉｎｇ， ｅｔｃ．
肝组织免疫组化：ＴＬＲ４、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＮＬＲＰ３、Ｃａｓｐａｓｅ１ 蛋白含量等
Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ： ＴＬＲ４， ＮＦ⁃κＢ ｐ６５， ＮＬＲＰ３， Ｃａｓｐａｓｅ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ， ｅｔｃ．

脑组织相关检测
Ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｅｓｔｓ

血脑屏障通透性以及脑内 ＥＢ 含量表示
Ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ ｂａｒｒｉｅｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ＥＢ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ
脑含水量测算：脑组织含水量＝（湿重－干重） ／ 湿重×１００％
Ｂｒａｉｎ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ： ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｔｅｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ＝ （ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ － ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ） ／ ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ × １００％
ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 法检测脑组织中 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１ β、ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１ β， ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ｂｙ ＲＴ⁃ｑＰＣＲ
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＰＩ３Ｋ、ｐ⁃ＡＫＴ 及其磷酸化等蛋白表达
Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５， ＰＩ３Ｋ， ｐ⁃ＡＫＴ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｍｅｔｈｏｄ
ＥＬＩＳＡ 法检测脑氨含量、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６、ＬＰＳ 等水平
ＥＬＩＳＡ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ａｍｍｏｎｉａ， ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１β， ＩＬ⁃６， ＬＰＳ， ｅｔｃ．

其他
Ｏｔｈｅｒｓ

脑电图测试、脑部磁共振检查、食管粘膜病理检测等
Ｅｌｅｃｔｒｏｅｎｃｅｐｈａｌｏｇｒａｐｈｙ， ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ， ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｍｕｃｏｓａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｔｅｓｔｉｎｇ， ｅｔｃ．

表 ４　 现有的 ＨＥ 动物模型
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｘｉｓｔｉｎｇ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＨＥ

模型分类（１１ 种）
Ｍｏｄｅｌ ｃａｔｅｇｏｒｉｚａｔｉｏｎ

（１１ ｔｙｐｅｓ）

造模方法（１５ 种）
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ （１５ ｔｙｐｅｓ）

模型动物
Ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

临床吻合情况
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ

ＴＡＡ ＨＥ 模型
ＴＡＡ ＨＥ ｍｏｄｅｌ

硫代乙酰胺（ＴＡＡ）腹腔注射［２３－２５］ ：使动物体内
ＴＡＡ 总量达 ６００ ｍｇ ／ ｋｇ（２００ ｍｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连
续 ３ ｄ；或 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ，每天 １ 次，连续 ２ ｄ；或
３００ ｍｇ ／ ｋｇ，每次 ２ ｄ， 连续 ３ 次）； 或 ＴＡＡ 灌
胃［１５］ ：２０ ｍｇ ／ ｍＬ，每天 １ 次，连续 ４ ｄ
Ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ （ ＴＡＡ ） ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ［２３－２５］ ： ｔｏ ｍａｋｅ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ＴＡＡ ｉｎ
ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ ｒｅａｃｈ ６００ ｍｇ ／ ｋｇ （２００ ｍｇ ／ ｋｇ，１ ｔｉｍｅ ／ ｄ
ｆｏｒ ３ ｄ； ｏｒ ３００ ｍｇ ／ ｋｇ，１ ｔｉｍｅ ／ ｄ ｆｏｒ ２ ｄ； ｏｒ ３００ ｍｇ ／
ｋｇ， ２ ｄ ／ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ３ ｔｉｍｅｓ）； ｏｒ ＴＡＡ ｇａｖａｇｅ［１５］ ： ２０
ｍｇ ／ ｍＬ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ ｆｏｒ ４ ｄ

雄性 ＳＤ、Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠， Ｃ５７ＢＬ ／ ６、 ＫＭ
小鼠
Ｍａｌｅ ＳＤ， Ｗｉｓｔａｒ
ｒａｔｓ， Ｃ５７ＢＬ ／ ６，
ＫＭ ｍｉｃｅ

优点：时间、剂量可
控，诱导率高， 致死
率低；缺点：可引起
腹水、脾肿大
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｔｉｍｅ ａｎｄ
ｄｏｓｅ， ｈｉｇｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅ， ｌｏｗ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｍａｙ
ｃａｕｓｅ ａｓｃｉｔｅｓ，
ｓｐｌｅｅｎ ｅｎｌａｒｇｅｍｅｎｔ

西医：Ⅰ①②③④Ⅱ②
③④，吻合度 ８４％；中
医：Ⅰ①② ③ ⑤ Ⅱ ⑤
⑧，吻合度 ５０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
②③④Ⅱ②③④， ８４％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ① ②
③ ⑤ Ⅱ ⑤ ⑧，
５０％ ｍａｔｃｈ

ＣＣｌ４ 灌 胃 ＋
结扎、切除 ２ ／
３ 肝法
ＣＣｌ４ ｇａｖａｇｅ ＋
ｌｉｇａｔｉｏｎ，
ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ２ ／
３ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｉｖｅｒ ｍｅｔｈｏｄ

灌胃 ２０％ ＣＣｌ４ 油溶液 ５ ｍＬ ／ ｋｇ，
每天 １ 次，连续 ２ ｄ 后，暴露肝，
依次结扎肝蒂部左前叶及中叶，
切除此两叶，再结扎暴露的肝右
叶，不切除［２６］

Ｇａｖａｇｅ ｏｆ ２０％ ＣＣｌ４ ｏｉｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ５
ｍＬ ／ ｋｇ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ， ２ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ
ｄａｙｓ， ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ，
ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌｏｂｅ ｏｆ
ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｔｉｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｉｄｄｌｅ
ｌｏｂｅ， ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｔｗｏ ｌｏｂｅｓ，
ａｎｄ ｔｈｅｎ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｌｏｂｅ
ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｅｘｐｏｓｅｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ｒｅｓｅｃｔｉｏｎ［２６］

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

优点：可重复性、稳
定性较高；缺点：操
作复杂，有肝缺血再
灌注损伤的可能
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｒｅｐｅａｔａｂｌｅ， ｈｉｇｈ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｔｈｅｒｅ ａｒｅ
ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ／
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

西医：Ⅰ①②③④Ⅱ①
②④，吻合度 ８４％；中
医：Ⅰ①②⑤⑥Ⅱ①④
⑤⑧，吻合度 ６０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
②③④Ⅱ①②④， ８４％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ① ②
⑤ ⑥ Ⅱ ① ④ ⑤ ⑧，
６０％ ｍａｔｃｈ
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续表４

模型分类（１１ 种）
Ｍｏｄｅｌ ｃａｔｅｇｏｒｉｚａｔｉｏｎ

（１１ ｔｙｐｅｓ）

造模方法（１５ 种）
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ （１５ ｔｙｐｅｓ）

模型动物
Ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

临床吻合情况
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ

ＣＣｌ４ ＋氯化铵
腹 腔 注 射 ＋
ＣＣｌ４ 灌胃
ＣＣｌ４ ＋
ａｍｍｏｎｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ＋
ＣＣｌ４ ｇａｖａｇｅ

０􀆰 ４％ ＣＣｌ４ 油溶液（ １０ ｍＬ ／ ｋｇ）
腹腔注射联合灌胃，再腹腔注射
０􀆰 ５ ｍＬ ／ １０ ｇ 的氯化铵溶［２７］

０􀆰 ４％ ＣＣｌ４ ｏｉｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ （ １０ ｍＬ ／
ｋｇ ） ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｇａｖａｇｅ， ａｎｄ ｔｈｅｎ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ０􀆰 ５
ｍＬ ／ １０ ｇ ｏｆ ａｍｍｏｎｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｓｏｌｕｂｌｅ［２７］

小鼠
Ｍｉｃｅ

优点：成模快、简单、
可重复；缺点：双重
ＣＣｌ４ 易对动物造成
更大伤害
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｆａｓｔ，
ｓｉｍｐｌｅ， ｒｅｐｅａｔａｂｌｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｄｏｕｂｌｅ ＣＣｌ４ ｉｓ ｅａｓｙ ｔｏ
ｃａｕｓｅ ｍｏｒｅ ｄａｍａｇｅ ｔｏ
ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ

西医：Ⅰ①②③④Ⅱ①
②③④，吻合度 ９２％；
中医：Ⅰ①②⑤⑥Ⅱ①
④⑤⑥，吻合度 ６０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
②③④Ⅱ ① ② ③ ④，
９２％ ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： ①
②⑤⑥Ⅱ ① ④ ⑤ ⑧，
６０％ ｍａｔｃｈ

ＣＣｌ４ 油溶液 ＨＥ
模型
ＣＣｌ４ ｏｉｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ＨＥ ｍｏｄｅｌ

ＣＣｌ４ ＋ ＴＡＡ
注射
ＣＣｌ４ ＋
ＴＡＡ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

４０％ ＣＣｌ４ 油溶液皮下注射，２ 次 ／
周，持续 ９ 周 ／ ６ 周 ／ １２ 周［２８－３１］ ：
首周每次注射 ５ ｍＬ ／ ｋｇ，而后每
次注射 ３ ｍＬ ／ ｋｇ，随后 ＴＡＡ 腹腔
注射，每次注射 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ，每天
１ 次，连续 ３ ｄ
Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ４０％
ＣＣｌ４ ｏｉｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ２ ｔｉｍｅｓ ／ ｗｅｅｋ ｆｏｒ
９ ｗｅｅｋｓ ／ ６ ｗｅｅｋｓ ／ １２ ｗｅｅｋｓ［２８－３１］： ５
ｍＬ ／ ｋｇ ｐｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ
ｗｅｅｋ， ３ ｍＬ ／ ｋｇ ｐｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｔｈｅｒｅａｆｔｅｒ， ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＡＡ，
３００ ｍｇ ／ ｋｇ ｐｅｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ， １ ｔｉｍｅ ／ ｄ
ｆｏｒ ３ ｄ

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠；
雌、雄 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ；
ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ
ＳＤ ｒａｔｓ

优点：剂量可控；缺
点：操作复杂、生物
局限性
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｄｏｓａｇｅ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ

西医：Ⅰ①②④Ⅱ①②
③④，吻合度 ８２％；中
医：Ⅰ②③⑤⑥Ⅱ②③
④，吻合度 ５５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
②④Ⅱ①②③④， ８２％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ② ③
⑤ ⑥ Ⅱ ② ③ ④，
５５％ ｍａｔｃｈ

ＣＣｌ４ 注 射 ＋
乙醇水溶液
自饮
ＣＣｌ４ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
＋ ｅｔｈａｎｏｌ
ａｑｕｅｏｕｓ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｓｅｌｆ⁃ｄｒｉｎｋｉｎｇ

腹部皮下注射 ４０％ ＣＣｌ４ 油溶液，
５％乙醇自来水溶液自饮［３２－３４］ 。
首次给药每只鼠 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ １００ ｇ，
以后每只 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ １００ ｇ，每 １ 周 ／
２ 次，共注射 ９ 周 ／ １２ 周
Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ４０％ ＣＣｌ４ ｏｉｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ５％
ｅｔｈａｎｏｌ ｔａｐ ｗａｔｅｒ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｓｅｌｆ⁃
ｄｒｉｎｋｉｎｇ［３２－３４］ ． Ｆｉｒｓｔ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ０􀆰 ５ ｍＬ ／ １００ ｇ ｐｅｒ
ｒａｔ， ｔｈｅｎ ０􀆰 ３ ｍＬ ／ １００ ｇ ｐｅｒ ｒａｔ，
ｅｖｅｒｙ １ ｗｅｅｋ ／ ２ ｔｉｍｅｓ， ｔｏｔａｌ ９
ｗｅｅｋｓ ／ １２ ｗｅｅｋｓ

ＳＤ、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
ＳＤ， Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

优点：简单，成本低；
缺点：自饮剂量、时
间不易控制
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ，
ｌｏｗ ｃｏｓｔ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｅｌｆ⁃
ｄｒｉｎｋｉｎｇ ｄｏｓａｇｅ ａｎｄ
ｔｉｍｅ ａｒｅ ｎｏｔ ｅａｓｙ
ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ

西医：Ⅰ①②③④Ⅱ①
③⑤，吻合度 ８４％；中
医：Ⅰ①②③④⑤Ⅱ①
④⑤，吻合度 ６５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
②③④Ⅱ①③⑤， ８４％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ① ②
③ ④ ⑤ Ⅱ ① ④ ⑤，
６５％ ｍａｔｃｈ

ＣＣｌ４ 注 射 ＋
内毒素注射
ＣＣｌ４ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ
＋
ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

皮下注射 ５０％ ＣＣｌ４ 油溶液， ２
次 ／ 周， 前 ２ 周剂量为 ０􀆰 ３ ｍＬ ／
ｋｇ，后 ８ 周为 ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｋｇ，共注射
１０ 周，第 １１ 周耳缘静脉注射 １０
μｇ ／ ｍＬ 的内毒素生理盐水溶液
１ 次［３５］

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ５０％
ＣＣｌ４ ｏｉｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ２ ｔｉｍｅｓ ／ ｗｅｅｋ，
ｔｈｅ ｄｏｓｅ ｏｆ ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｋｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ
２ ｗｅｅｋｓ， ０􀆰 ４ ｍＬ ／ ｋｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ８
ｗｅｅｋｓ， ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １０ ｗｅｅｋｓ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ， ｔｈｅ １１ｔｈ ｗｅｅｋ ｅａｒ
ｍａｒｇｉｎ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ １０
μｇ ／ ｍＬ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ ｓａｌｉｎｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
１ ｔｉｍｅ［３５］

新西兰兔
Ｎｅｗ
Ｚｅａｌａｎｄ ｒａｂｂｉｔｓ

优点：较真实地反映
ＨＥ 的发展过程；缺
点：时间长，可能会
导致动物早期死亡
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｍｏｒｅ
ｒｅａｌｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｆｌｅｃｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＨＥ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ａ ｌｏｎｇ
ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｔｉｍｅ， ｗｈｉｃｈ
ｍａｙ ｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ
ｄｅａｔｈ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ

西医：Ⅰ①②③Ⅱ①②
③，吻合度 ７４％；中医：
Ⅰ①②③⑤⑥Ⅱ⑥吻
合度 ５５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
②③Ⅱ① ② ③， ７４％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ① ②
③ ⑤ ⑥ Ⅱ ⑥，
５５％ ｍａｔｃｈ
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续表４

模型分类（１１ 种）
Ｍｏｄｅｌ ｃａｔｅｇｏｒｉｚａｔｉｏｎ

（１１ ｔｙｐｅｓ）

造模方法（１５ 种）
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ （１５ ｔｙｐｅｓ）

模型动物
Ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

临床吻合情况
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ

Ｄ⁃Ｇａｌ ＨＥ
模型［３６－３７］

Ｄ⁃Ｇａｌ
ＨＥ ｍｏｄｅｌ［３６－３７］

Ｄ－氨基半乳糖（Ｄ⁃Ｇａｌ）单次腹腔注射 ２􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ
或前臂静脉注射 ０􀆰 ２７ ｇ ／ ｋｇ
Ｄ⁃Ｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ （ Ｄ⁃Ｇａｌ ） ｉｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ
ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ ａｔ ２􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ ｏｒ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ ａｔ
０􀆰 ２７ ｇ ／ ｋｇ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｆｏｒｅａｒｍ

雄性 ＳＤ 大鼠、食
蟹猴
Ｍａｌｅ ＳＤ ｒａｔｓ ａｎｄ
ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ
ｍｏｎｋｅｙｓ

优点：操作简单、快
速；缺点：缺乏可控
性，且只能模拟疾病
发生的早期阶段
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ａｎｄ ｆａｓｔ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｌａｃｋ
ｏｆ ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｃａｎ ｏｎｌｙ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ
ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

西医：Ⅰ①②Ⅱ①②③
④，吻合度 ７２％；中医：
Ⅰ②⑥Ⅱ③⑤⑥，吻合
度 ３５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
② Ⅱ ① ② ③ ④， ７２％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ② ⑥
Ⅱ③⑤⑥， ３５％ ｍａｔｃｈ

ＡＰＡＰ ＨＥ 模型
ＡＰＡＰ ＨＥ ｍｏｄｅｌ

对乙酰氨基酚 （ ＡＰＡＰ） 单次腹膜内注射，１０００
ｍｇ ／ ｋｇ［７］

Ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ
（ＡＰＡＰ）， １０００ ｍｇ ／ ｋｇ［７］

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ

优点：简便，成模快；
缺点：仅适用于小型
动物
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ，
ｆａｓｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｏｎｌｙ
ｆｏｒ ｓｍａｌｌ ａｎｉｍａｌｓ

西医：Ⅰ①③④Ⅱ①②
④，吻合度 ６４％；中医：
Ⅰ①③⑥Ⅱ⑦⑧，吻合
度 ４５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
③④Ⅱ① ② ④， ６４％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ① ③
⑥Ⅱ⑦⑧， ４５％ ｍａｔｃｈ

肝叶切除 ＋氯化
铵 ＨＥ 模型
Ｈｅｐａｔｉｃ ｌｏｂｅｃｔｏｍｙ
＋ ａｍｍｏｎｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ
ＨＥ ｍｏｄｅｌ

肝叶大部分切除，每隔 ５ ｍｉｎ 向十二指肠插管中
注入 ２􀆰 ５％复方氯化铵溶液 ５ ｍＬ［３８］

Ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｏｂｅｓ ａｒｅ ｒｅｓｅｃｔｅｄ， ａｎｄ ５ ｍＬ ｏｆ
２􀆰 ５％ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ａｍｍｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｄｕｏｄｅｎａｌ ｃａｎｎｕｌａ ｅｖｅｒｙ ５ ｍｉｎ［３８］

新西兰兔
Ｎｅｗ
Ｚｅａｌａｎｄ ｒａｂｂｉｔｓ

优点：操作简单；缺
点：对动物创伤较大
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｉｍｐｌｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｍｏｒｅ
ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｔｏ
ｔｈｅ ａｎｉｍａｌ

西医：Ⅰ①②④Ⅱ①②
③④，吻合度 ８２％；中
医：Ⅰ②⑤⑥Ⅱ⑧，吻
合度 ３５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
②④Ⅱ①②③④， ８２％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ② ⑤
⑥Ⅱ⑧， ３５％ ｍａｔｃｈ

门腔静脉侧 －侧
分流 ＨＥ 模型
Ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ｓｉｄｅ⁃
ｔｏ⁃ｓｉｄｅ ｓｈｕｎｔ
ＨＥ ｍｏｄｅｌ

麻醉，剖腹暴露门静脉，用手术缝线将门静脉及
其一个分支与体内其他部位连接，形成侧－侧分
流通路［３０］

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ， ｄｉｓｓｅｃｔ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｅｎ ｔｏ ｅｘｐｏｓｅ ｔｈｅ ｐｏｒｔａｌ
ｖｅｉｎ， ａｎｄ ｃｏｎｎｅｃｔ ｔｈｅ ｐｏｒｔａｌ ｖｅｉｎ ａｎｄ ｏｎｅ ｏｆ ｉｔｓ
ｂｒａｎｃｈｅｓ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｐａｒｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｉｔｈ ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｓｕｔｕｒｅｓ ｔｏ ｆｏｒｍ ａ ｓｉｄｅ⁃ｔｏ⁃ｓｉｄｅ ｓｈｕｎｔ ｐａｔｈｗａｙ［３０］

雌雄 ＳＤ 大鼠
Ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ
ＳＤ ｒａｔｓ

优点：时间短，成模
快；缺点：创伤较大，
易引起出血、感染
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｓｈｏｒｔ
ｔｉｍｅ， ｆａｓｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｍｏｒｅ
ｔｒａｕｍａｔｉｃ， ｐｒｏｎｅ ｔｏ
ｂｌｅｅｄｉｎｇ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

西医：Ⅰ① ④ Ⅱ ① ②
③，吻合度 ５４％；中医：
Ⅰ①②④⑥Ⅱ⑦⑧，吻
合度 ５０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
④ Ⅱ ① ② ③， ５４％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ① ④
② ④ ⑥ Ⅱ ⑦ ⑧，
５０％ ｍａｔｃｈ

胆 管 结 扎 ＨＥ
模型
Ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｌｉｇａｔｉｏｎ
ＨＥ ｍｏｄｅｌ

麻醉，开腹，找到胆管并进行结扎，以不要损伤其
他组织为度［３９］

Ａｎｅｓｔｈｅｓｉａ， ｏｐｅｎ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｅｎ， ｌｏｃａｔｅ ｔｈｅ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ
ａｎｄ ｌｉｇａｔｅ ｉｔ ｔｏ ｔｈｅ ｅｘｔｅｎｔ ｔｈａｔ ｉｔ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｄａｍａｇｅ
ｏｔｈｅｒ ｔｉｓｓｕｅｓ［３９］

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

优点：操作简便；缺
点：可重复性不高，
病程较短
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｅａｓｙ ｔｏ
ｏｐｅｒａｔｅ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｌｏｗ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ，
ｓｈｏｒｔｅｒ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｄｉｓｅａｓｅ

西医：Ⅰ① ② ④ Ⅱ ①
②，吻合度 ６６％；中医：
Ⅰ②③⑤⑥Ⅱ①④⑤
⑥，吻合度 ６０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
② ④ Ⅱ ① ②， ６６％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ② ③
⑤ ⑥ Ⅱ ① ④ ⑤ ⑥，
６０％ ｍａｔｃｈ

醋酸铵 ＨＥ 模型
Ａｍｍｏｎｉｕｍ
ａｃｅｔａｔｅ ＨＥ ｍｏｄｅｌ

２５％醋酸铵饮食连续喂养 ４ 周［４０］

２５％ ａｍｍｏｎｉｕｍ ａｃｅｔａｔｅ ｄｉｅｔ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｆｅｄ ｆｏｒ
４ ｗｅｅｋｓ［４０］

雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠
Ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ

优点：简单，成功率
高；缺点：易造成动
物机能损害
Ａｄｖａｎｔａｇｅ： ｓｉｍｐｌｅ，
ｈｉｇｈ ｓｕｃｃｅｓｓ ｒａｔｅ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ： ｅａｓｙ ｔｏ
ｃａｕｓｅ ｄａｍａｇｅ ｔｏ
ａｎｉｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

西医：Ⅰ①②④Ⅱ①②
③，吻合度 ７４％；中医：
Ⅰ①②⑤⑥Ⅱ①④⑤
⑧，吻合度 ６０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
②④Ⅱ① ② ③， ７４％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ① ②
⑤ ⑥ Ⅱ ① ④ ⑤ ⑧，
６０％ ｍａｔｃｈ
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续表４

模型分类（１１ 种）
Ｍｏｄｅｌ ｃａｔｅｇｏｒｉｚａｔｉｏｎ

（１１ ｔｙｐｅｓ）

造模方法（１５ 种）
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ （１５ ｔｙｐｅｓ）

模型动物
Ｍｏｄｅｌ ａｎｉｍａｌｓ

模型特点
Ｍｏｄｅｌ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

临床吻合情况
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｔｃｈ

胆红素 ＨＥ 模型
Ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ
ＨＥ ｍｏｄｅｌ

单次腹腔注射胆红素，１５０ ｍｇ ／ ｋｇ［４１］

Ｓｉｎｇｌｅ ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， １５０ ｍｇ ／
ｋｇ［４１］

７ 日龄 ＳＤ 大鼠幼
鼠 （ 体重 １１ ～ １７
ｇ）
７⁃ｄａｙ⁃ｏｌｄ ＳＤ ｒａｔ
ｐｕｐｓ （ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ
１１～１７ ｇ）

优点：操作简单；缺
点：结果易受饮食、
环境等影响
Ａｄｖａｎｔａｇｅ： ｅａｓｙ ｔｏ
ｏｐｅｒａｔｅ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ： ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｅａｓｉｌｙ
ａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｄｉｅｔ，
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ， ｅｔｃ．

西医：Ⅰ① ② Ⅱ ① ③
④，吻合度 ６４％；中医：
Ⅰ②③⑤⑥Ⅱ①④⑤
⑥，吻合度 ６０％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
② Ⅱ ① ③ ④， ６４％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ② ③
⑤ ⑥ Ⅱ ① ④ ⑤ ⑥，
６０％ ｍａｔｃｈ

基 因 敲 除 ＨＥ
模型
Ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ＨＥ ｍｏｄｅｌ

敲除 肝 特 异 性 ＧＳ、 Ａｌｂｕｍｉｎ 基 因、 Ｕｇｔ１ａ１ 基
因等［４２］

Ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｆ ｌｉｖｅｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＧＳ， Ａｌｂｕｍｉｎ ｇｅｎｅ，
Ｕｇｔ１ａ１ ｇｅｎｅ， ｅｔｃ． ［４２］

ＫＯ 小鼠
ＫＯ ｍｉｃｅ

优点：高度模拟人类
病理状态；缺点：结
果难以转换、难以直
接用于临床
Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ： ｈｉｇｈ
ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｐａｔｈｏｌｏｇｙ；
Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ：
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｃｏｎｖｅｒｔ ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ， ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｔｏ ｂｅ
ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃ

西医：Ⅰ①②③Ⅱ①③
④，吻合度 ７４％；中医：
Ⅰ①②⑥Ⅱ①⑤⑥，吻
合度 ４５％
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ⅰ①
②③Ⅱ① ③ ④， ７４％
ｍａｔｃｈ； ＴＣＭ： Ⅰ ① ②
⑥ Ⅱ ① ⑤ ⑥，
４５％ ｍａｔｃｈ

　 　 表 ４ 结果显示，现有的建立 ＨＥ 动物模型的方

式有药物、手术、基因 ３ 个方面，各有优缺点，相对而

言，西医临床吻合度普遍较高，中医临床吻合度普

遍不高，其中，西医吻合度最高的是 ＣＣｌ４ 油溶液腹

腔注射＋灌胃＋氯化铵腹腔注射模型（吻合度 ９２％），
中医吻合度最高的是 ＣＣｌ４ 油溶液腹腔注射＋乙醇水

溶液自饮模型（吻合度 ６５％），但缺乏中西医吻合度

均同时较高的 ＨＥ 模型。

４　 讨论

４􀆰 １　 ＨＥ 动物模型特点

　 　 现有的 ＨＥ 动物模型中，ＣＣｌ４ 油溶液腹腔注射

同时灌胃联合腹腔注射氯化铵模型西医吻合度最

高，其造模原理是 ＣＣｌ４ 可造成急性肝功能不全，氯
化铵溶液加重肝功能不全而引发 ＨＥ；ＣＣｌ４ 油溶液

腹腔注射联合乙醇自来水溶液自饮模型中医吻合

度最高，其造模原理是 ＣＣｌ４ 引起肝细胞损伤和肝纤

维化，大量摄入乙醇模拟人类酗酒引起的肝损伤，
二者联合引起神经系统功能紊乱引发 ＨＥ。 ＣＣｌ４ 是

常见的工业有机溶剂，进入体内后会被肝代谢为有

毒的自由基，对肝细胞产生直接毒性作用［４３］。 腹腔

注射 ＣＣｌ４ 油溶液，可以使其迅速进入肝，引起位置

明确的肝损伤，结合 ＣＣｌ４ 油溶液灌胃，增加了肝对

ＣＣｌ４ 的摄取，加重肝损伤，氯化铵能在体内代谢释

放出大量的氨气，氯化铵腹腔注射进入体内，增加

血液中氨的浓度，模拟 ＨＥ 患者高氨血症。 该法复

制的 ＨＥ 动物模型，动物表现出认知障碍、血氨升

高、神经精神症状、神经运动障碍、肝功能阳性等

ＨＥ 疾病特点，同时眩晕、步态不稳、四肢震颤、腹
胀、昏睡、气息微弱等中医证候表现。 ＣＣｌ４ 油溶液

腹腔注射会引起肝的急性损伤，肝功能衰竭导致肝

不能有效解毒，血液中的毒性物质无法被清除，在
脑部积聚形成氨、苯酚等脑内毒性物质，干扰神经

递质的正常传递和脑细胞的正常功能，从而导致

ＨＥ 的发生，表现出昏迷、抽搐、黄疸、腹水等肝功能

衰竭的表现［４４］，其次，乙醇水溶液自饮能够模拟酒

精滥用导致的肝损伤［４５］，引起肝脂变性、纤维化以

及肝细胞凋亡，进一步加重了肝功能衰竭，符合中

医证型的痰热蒙窍证，表现出眩晕、步态不稳、四肢

震颤、嗜睡、腹胀、黏膜发黄、小便短赤、食欲减退等

症状，ＣＣｌ４ 油溶液腹腔注射联合乙醇自来水溶液自

饮法模拟肝损伤和毒性物质积聚的过程［４６］。 因此，
这两种造模方法西医、中医临床吻合度分别较高。
但当肝无法正常处理和清除体内的毒素时，毒素就

会积累在血液中，进而对大脑产生影响，导致神经

精神异常的症状出现，因此，这两种造模若剂量和

时间控制不当易对动物造成更大伤害，且这两种造

模方法并未达到中西医临床吻合度均同时较高，因
此还有待改进和完善，力求复制既高度符合西医疾

病特点又符合中医证候特点的 ＨＥ 动物模型。
其他的 ＨＥ 模型，不论是药物还是手术诱导，制

备原理均明确且符合临床。 临床 Ａ 型 ＨＥ 与快速发
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作的严重炎症和 ／或坏死性肝病导致的急性肝衰竭

相关，Ｂ 型 ＨＥ 在没有实质肝病的情况下由门腔静

脉分流引起，Ｃ 型 ＨＥ 伴有慢性肝衰竭。 若按照 ＨＥ
临床分型，ＣＣｌ４ 油溶液腹腔注射＋ＴＡＡ 腹腔注射、
ＣＣｌ４ 油溶液腹部皮下注射＋乙醇自来水溶液自饮、
ＣＣｌ４ 油溶液皮下注射＋耳缘静脉注射内毒素、醋酸

铵饮食、胆管结扎术均模拟 Ｃ 型 ＨＥ，门腔静脉侧－
侧分流术制备 Ｂ 型 ＨＥ，其余大多为 Ａ 型 ＨＥ，目前

仍缺乏足够的由酒精、病毒和非酒精性脂肪性肝病

（慢性肝病最常见的病因）诱导的 Ｃ 型 ＨＥ 动物模

型［４０］。 但各类模型均存在各自明确的优缺点：①
ＴＡＡ 诱导的 ＨＥ 模型，操作简单、重复性好，时间、剂
量可控，诱导率较高，致死率较低，是目前国内外相

对成熟和常用的动物 ＨＥ 模型，但高剂量、长期注射

易导致全身性毒性反应和死亡，其副作用可能会引

起腹水、脾肿大等病理改变；②肝叶切除、门腔静脉

侧－侧分流、胆管结扎等手术法制备 ＨＥ 模型，手术

操作复杂，需具备专业技术和经验，肝结扎和切除

过程中会引起一定的肝缺血再灌注损伤，动物可能

出现严重的肝功能衰竭和并发症［３０，３７，３９］；③Ｄ⁃Ｇａｌ
单次注射法操作简单、快速，但缺乏可控性，并且只

能模拟疾病发生的早期阶段，限制了其在研究 ＨＥ
机制和治疗策略上的应用［４７］；④注射胆红素法或造

成胆汁淤积，模拟新生儿黄疸引起的肝损伤和 ＨＥ，
但结果易受饮食、环境等影响等［３７，４４］。

目前 ＨＥ 模型的共性缺点有以下 ４ 点：①常用

的不同品类的大鼠、小鼠、兔子等动物生理特征和

反应不同，这使得模型的可比性变得困难，且不同

物种在肝结构和功能上存在一定的差异，这可能导

致动物模型与人类疾病的特点不完全吻合，但肝结

构和功能更接近人类的动物如猪、食蟹猴、基因敲

除等实验成本高［４８］；②手术法 ＨＥ 动物模型可重复

性不高，且缺乏统一的操作标准和规范，导致不同

实验室之间的实验结果差异较大；③每种造模方法

的成模时间没有严格统一，不利于 ＨＥ 的药动学研

究；④大多模型未能模拟 ＨＥ 的整个疾病发展阶段

等。 最主要的是未能同时完全满足 ＨＥ 中西医临床

病症特点。
４􀆰 ２　 ＨＥ 动物模型中西医临床吻合度差异较大的

原因

　 　 目前的 ＨＥ 动物模型均能满足西医疾病特点，
均是以满足 ＨＥ 疾病表现去复制动物模型，中医吻

合度普遍较低，其主要原因是缺少中医证候因素的

诱因。 可能原因是：①中医注重四诊合参，舌苔脉

象是中医辨证分型的重要因素，而在动物身上不易

获知，使得动物模型中医分型不够明确；②中医主

要关注 ＨＥ 肝火上亢、气血不畅导致的精神障碍和

肌肉症状，而西医则更加注重肝功能异常导致的认

知和运动障碍；③中医强调肝气郁结导致的精神异

常和消化系统症状，而西医则侧重于肝功能异常引

起的神经精神异常和肝功能异常表现；④ＨＥ 通常

发生在患有慢性肝病或急性肝衰竭的患者中，特征

是脑功能受损，是一种神经精神综合征，虽然诱导

肝功能衰竭和疾病的方法众多，但较少有神经和神

经行为损害的特征，而且认知功能障碍，情绪性格

改变等主要临床表现，在动物模型身上，往往通过

行为学测试来评价，这存在外界干扰因素和主观因

素，使得检测结果不能绝对准确，例如，动物行为学

研究显示，ＴＡＡ 长期喂养建立的 ＨＥ 模型在旷场实

验中，中央活动时间与对照组无明显差异［４９］；用门

腔静脉分流术建立的 ＨＥ 动物模型在高架十字实验

中，模型组动物的开臂、闭臂滞留时间与对照组无

明显差异［５０－５１］；⑤中医辨证遵循整体观念，而现有

的动物模型缺乏全面性，ＨＥ 被认为是氨基酸代谢

紊乱、神经炎症反应以及神经递质异常等多种不同

机制共同作用的结果，而目前的大多动物模型往往

只模拟其中一种机制，难以全面地反映 ＨＥ 的复杂

病理过程；⑥中医脏腑关系密切，脏腑辨证尤为重

要，ＨＥ 患者常伴有肝功能受损，而动物模型往往只

注重在脑部进行研究，忽略了全身脏腑的影响［５２］；
⑦ＨＥ 是一个逐渐加重的过程，目前的动物模型往

往无法准确反映 ＨＥ 的发展过程，通常只能模拟其

中某个阶段的疾病状态，无法完全呈现 ＨＥ 的整个

疾病进程［５３］；⑧目前的 ＨＥ 动物模型主要通过分析

血液及脑组织的生化指标来评估 ＨＥ 的严重程度和

病理变化，然而，在临床上评估 ＨＥ 的严重程度更多

地依靠神经心理学测试和临床表现。
４􀆰 ３　 中西医病症特点结合的 ＨＥ 动物模型展望

　 　 基于 ＨＥ 中西医临床病症特点，复制 ＨＥ 动物

模型时，可先满足西医疾病特点，再结合中医证候

因素；或先还原中医证候诱因，再以药物或手术诱

发 ＨＥ 疾病症状。 总之既要有直接的疾病诱发因

素，又需要明确的中医证候病因。 具体可从以下几

个方面对现有的 ＨＥ 模型进行完善：①可将常规饮

水换为低浓度的乙醇水溶液自饮，模拟人类酒精肝

的形成，弥补药物短期造模存在中医证型体现不足

３３１中国比较医学杂志 ２０２４ 年 １０ 月第 ３４ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． １０



的缺陷［５４］；②Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠好斗，情绪易激，制备肝

火亢盛模型可考虑 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，此外，中医认为，
肝主怒，在药物造模的同时，增加夹尾、悬尾等应激

方法，很好地来模拟人类情绪对疾病的影响，也有

助于行为学结果呈现；③采用白天雌雄同笼饲养，
夜间干扰失眠来模拟人类房劳致肾阳虚及睡眠不

足导致肝阴虚的进程，来模拟阴阳俱虚证候［５５］；④
潮湿环境中用高脂饲料喂养，模拟外湿和脾胃湿热

引起的湿热内盛证候［５６］；⑤ＣＣｌ４ 或 ＴＡＡ 注射联合

温热类中药（干姜、肉桂等）灌胃法建立化学性肝损

伤肝阴虚证；⑥为了提高 ＨＥ 动物模型的可重复性，
有必要建立统一的动物中医证候评分标准和操作

规范，并进行多中心的验证研究等。
总体而言，动物模型中西医临床吻合度不是绝

对的，优缺点并存，但可以作为动物模型评价的直

观方法，因此基于中西医临床病症特点，最大程度

复制西医疾病特点和中医证候因素结合的 ＨＥ 中西

医病症动物模型，有望为临床诊治 ＨＥ 提供实验依

据，为中西医结合治疗 ＨＥ 指明方向。
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