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　 　 【摘要】 　 目的　 探究各类急性肝损伤动物模型的造模要素，为急性肝损伤动物模型的建立和评价提供参考

和建议。 方法　 在中国知网（ＣＮＫＩ）、万方（ＷａｎＦａｎｇ）、重庆维普（ＶＩＰ）、中华医学期刊全文数据（Ｙｉｉｇｌｅ）、ＰｕｂＭｅｄ
等数据库检索 ２００２～２０２２ 年急性肝损伤动物实验文献，归纳总结文献中涉及到的急性肝损伤动物模型的动物种

类、阳性对照药、造模方法、造模药及给药剂量、给药时间和检测指标，应用 Ｅｘｃｅｌ、ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ１８􀆰 ０、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ３􀆰 ８􀆰 ２
对结果进行分析。 结果　 数据库共纳入 ８９６ 篇文献，急性肝损伤动物模型中应用最多的是雄性 ＫＭ 小鼠；造模方法

以化学性肝损伤、酒精性肝损伤、药物性肝损伤和免疫性肝损伤四大类为主，分别对应的主要造模方式为：①实验

前 ２４ ｈ 腹腔注射 １０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ ０􀆰 １％ ＣＣｌ４ 植物油；②实验前 １６ ｈ 灌胃 １２􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ ５０􀆰 ０％～５６􀆰 ０％乙醇；③实验前 ２４
ｈ 腹腔注射 ＡＰＡＰ ３００ ｍｇ ／ ｋｇ；④实验前 ８ ｈ 尾静脉注射 Ｃｏｎ Ａ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ。 模型的评价以肝病理指标为金标准，结合

生化指标血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ，肝组织匀浆 ＳＯＤ、ＭＤＡ 含量及活性为直接指标。 结论 　 临床上急性肝损伤发病原因各

异，在制备急性肝损伤动物模型时应根据特定的研究内容、研究特点选择对应的造模方法。
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　 　 急性肝损伤（ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是指肝在无

慢性病的情况下短期突发异常疾病［１］，机体发生氧

化应激、炎症、肝细胞坏死和凋亡等多种病理改变，
严重的 ＡＬＩ 还会转变为急性肝衰竭 （ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ
ｆａｉｌｕｒｅ，ＡＬＦ）、肝硬化和肝癌，其致病因素有药物中

毒、酒精摄入过多、病毒感染、化学毒性等。 ＡＬＩ 的

发病率呈逐年上升的趋势［２－４］，特别是新型冠状病

毒肆虐以来，对乙酰氨基酚等解热镇痛药的使用量

大大增加，过量错误地服用药品，会极大地损害肝

组织，造成肝损伤。 良好的动物模型是开发新药和

研究疾病治疗方式的基础，国内外学者针对 ＡＬＩ 的
临床发病因素已研究出了各种造模方式，根据不同

的造模方式，实验性 ＡＬＩ 动物模型可分为化学性肝

损伤模型、酒精性肝损伤模型、药物性肝损伤模型、
免疫性肝损伤模型和其他类肝损伤模型［５－６］，分别

对应临床上由各种病因引起的肝损伤。 前四类 ＡＬＩ
动物模型应用广泛，广泛应用于药效学研究［７－８］，但
各类 ＡＬＩ 模型造模方法均无统一标准，例如该模型

的关键因素造模药物剂量差异较大，无法为后续研

究提供更明确的指导。 因此，为进一步明确 ＡＬＩ 动
物模型的应用特点，确定更合适的 ＡＬＩ 造模方法，本
研究通过数据挖掘方式归纳整理 ＡＬＩ 动物模型相关

文献，并通过“分类讨论”的方式分析总结各造模要

素，探究现有 ＡＬＩ 动物模型的研究现状及不足之处，
为提高 ＡＬＩ 动物模型造模成功率以及 ＡＬＩ 的发病机

制和治疗方法研究提供理论参考。

１　 资料和方法

１􀆰 １　 数据来源

　 　 以“急性肝损伤”和“动物模型”为主题词，在中

国 知 网 （ ＣＮＫＩ ）、 万 方 数 据 知 识 服 务 平 台

（ＷａｎＦａｎｇ）、重庆维普中文期刊服务平台（ＶＩＰ）、中

华医学期刊全文数据库（Ｙｉｉｇｌｅ）进行检索；以“ａｃｕｔｅ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ” ＡＮＤ “ ａｎｉｍａｌｓ ｍｏｄｅｌ ” 为主题词， 在

ＰｕｂＭｅｄ 数据库进行检索。 检索时间范围均设置为

２００２ 年 １２ 月～２０２２ 年 １２ 月，建立数据库。
１􀆰 ２　 文献筛选标准

　 　 纳入标准：使用 ＡＬＩ 动物模型进行研究的实验

性文献。 排除标准：①排除综述类、理论研究类文

献、硕博学位论文、会议性文献；②排除未明确记录

实验动物种类和造模方式的文献；③排除造模剂量

不明确的文献；④排除资料缺失文献，数据库之间

重复文献。 最终有 ８９６ 篇 ＡＬＩ 动物模型文献符合筛

选标准。
１􀆰 ３　 数据处理

　 　 将符合纳入标准的 ８９６ 篇文献，根据造模方式

和研究目的分为化学性肝损伤、免疫性肝损伤、药
物性肝损伤和酒精性肝损伤四类，其余类型归为其

他。 录入 Ｅｘｃｅｌ ２０２１，建立数据库，分析造模特点。
参照《常用医药研究动物模型》 ［９］对实验动物名称、
种类等进行统一规范处理。
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 统计录入的全部数据，使用 Ｅｘｃｅｌ ２０２１、ＳＰＳＳ
Ｍｏｄｅｌｅｒ １８􀆰 ０、Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２ 进行统计学处理。

２　 结果

２􀆰 １　 实验动物选择

　 　 将录入的 ８９６ 篇实验文献中的全部实验动物种

类进行归类统计，共分为 ２０ 种。 动物种类最多的为

ＫＭ 小鼠（３３３ 篇，３７􀆰 １７％），其次为 ＳＤ 大鼠（１５４
篇，１７􀆰 １９％）和 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（１５０ 篇，１６􀆰 ７４％），详
见表 １。 在实验动物性别的选择上，排除 ６ 篇未对

动物性别作出标注的文献，其余的 ８９０ 篇中，雄性

（６５９ 篇，７４􀆰 ０４％），雌雄各半（１９４ 篇，２１􀆰 ８０％），雌
性（３７ 篇，４􀆰 １６％）。
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２􀆰 ２　 阳性干预药使用情况

　 　 将 ８９６ 篇实验文献中的阳性干预药进行规范分

类，有 ３１７ 篇设置阳性干预对照组。 阳性干预药种

　 　 　 　表 １　 ＡＬＩ 动物模型实验动物种类分布情况
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ ｉｎ ＡＬＩ

ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
动物种类

Ａｎｉｍａｌ ｓｐｅｃｉｅｓ
品系
Ｓｔｒａｉｎ

频次 ／ ｎ
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｅ

占比 ／ ％
Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

小鼠
Ｍｉｃｅ

ＫＭ ３３３ ３７􀆰 １７％
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ １５０ １６􀆰 ７４％

ＩＣＲ ９６ １０􀆰 ７２％
ＢＡＬＢ ／ Ｃ ５５ ６􀆰 １４％

ＷＴ ５ ０􀆰 ５６％
ＮＩＨ ４ ０􀆰 ４５％
Ｓｗｉｓｓ ４ ０􀆰 ４５％
ＳＤ ３ ０􀆰 ３３％
ＦＶＢ ２ ０􀆰 ２２％
ＣＢＡ １ ０􀆰 １１％
ＷＴ １ ０􀆰 １１％
Ｓａｂｒａ １ ０􀆰 １１％

大鼠
Ｒａｔｓ

ＳＤ １５４ １７􀆰 １９％
Ｗｉｓｔａｒ ７８ ８􀆰 ７１％
ＫＭ ２ ０􀆰 ２２％

其他
Ｏｔｈｅｒ

实验犬
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｏｇ ３ ０􀆰 ３３％

白羽肉鸡
Ｗｈｉｔｅ ｆｅａｔｈｅｒ ｂｒｏｉｌｅｒ １ ０􀆰 １１％

草鱼
Ｇｒａｓｓ ｃａｒｐ １ ０􀆰 １１％

建鲤
Ｊｉａｎｌｉ １ ０􀆰 １１％

食蟹猴
Ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ １ ０􀆰 １１％

类主要包括西药和中成药。 阳性干预药以联苯双

酯（１７１ 篇，５６􀆰 ６２％）和水飞蓟素（６６ 篇，２１􀆰 ８５％）为
主。 阳性干预药分布情况见表 ２。 统计过程中发

现，有部分文献使用甘草饮片［１０］ 等作为阳性干预

药，由于频次较低，忽略不计。
２􀆰 ３　 造模概况

　 　 在纳入数据库的 ８９６ 篇文献中，各类 ＡＬＩ 模型

的分布情况为化学性肝损伤模型 ４７３ 篇，酒精性肝

损伤 １４６ 篇，药物性肝损伤 １０３ 篇，免疫性肝损伤

１６０ 篇。 其他类肝损伤主要通过手术切除 ７０％ ～
８０％肝等方式制备 ＡＬＩ，但因操作难度较大，动物存

活率较低［１１－１２］等因素，出现频次较低，详见表 ３。
２􀆰 ３􀆰 １　 化学性肝损伤

　 　 在 ４７３ 篇化学性肝损伤动物模型文献中，主要

通过四氯化碳（ＣＣｌ４）（３８９ 篇，８２􀆰 ２４％）诱导 ＡＬＩ 动
物模型。 对 ３８９ 篇 ＣＣｌ４ 诱导 ＡＬＩ 模型文献进行归

纳，发现其给药方式主要为腹腔注射 （ ３３８ 篇，
８６􀆰 ８９％），给药时间集中在实验前 ２４ ｈ （２０５ 篇，
５２􀆰 ８４％），ＣＣｌ４ 给药剂量主要为 １０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ ０􀆰 １０％
ＣＣｌ４ 植物油溶液（６４ 篇，３７􀆰 ６５％）。 详见图 １、表 ４。
２􀆰 ３􀆰 ２　 酒精性肝损伤

　 　 在 １４６ 篇乙醇诱导 ＡＬＩ 文献中，乙醇的给药方

式均为灌胃，灌胃时间集中在实验前 １６ ｈ（４４ 篇，
４７􀆰 ３１％），灌胃剂量主要为 １２􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ ５０％ ～ ５６％
乙醇（３９ 篇，５０􀆰 ００％），详见图 ２、表 ５。

表 ２　 ＡＬＩ 动物模型实验阳性干预药使用分布情况
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ＡＬＩ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

阳性药干预类型
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｄｒｕｇ ｔｙｐｅ

阳性干预药
Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｄｒｕｇ

频次 ／ ｎ
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｅ

占比 ／ ％
Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

西药
Ｗｅｓｔｅｒｎ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

联苯双酯 Ｂｉｐｈｅｎｙｌ ｄｉｅｓｔｅｒ １７１ ５６􀆰 ６２％　
水飞蓟素 Ｓｉｌｙｍａｒｉｎ ６６ ２１􀆰 ８５％　

甘利欣注射
Ｄｉａｍｍｏｎｉｕｍ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １１ ３􀆰 ６４％

双环醇 Ｂｉｃｙｃｌｏｌ ６ １􀆰 ９９％
凯西莱 Ｔｉｏｐｒｏｎｉｎ ６ １􀆰 ９９％
还原性谷胱甘肽

Ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ５ １􀆰 ６６％

Ｎ－乙酰半胱氨酸 Ｎ⁃ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ４ １􀆰 ３２％
东宝肝泰 Ｄｏｎｇｂａｏ Ｇａｎｔａｉ ４ １􀆰 ３２％
地塞米松 Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ３ ０􀆰 ９９％

异甘草酸镁
Ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｉｓｏｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔａｔｅ ３ ０􀆰 ９９％

维生素 Ｅ Ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ２ ０􀆰 ６７％

中成药
Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｅｎｔ ｄｒｕｇ

护肝片 Ｌｉｖｅｒ⁃ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ｔａｂｌｅｔ １４ ４􀆰 ６４％
茵栀黄颗粒 Ｙｉｎｚｈｉｈｕａｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ３ ０􀆰 ９９％

复方鳖甲软肝片
Ｆｕｆａｎｇ ｂｉｅｊｉａ ｒｕａｎｇａｎ ｔａｂｌｅｔ ２ ０􀆰 ６６％

苦参素胶囊 Ｍａｒｉｎｅ ｃａｐｓｕｌｅｓ ２ ０􀆰 ６６％
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表 ３　 ＡＬＩ 动物模型分类情况
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＬＩ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

动物模型类型 Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ 造模药物 Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｒｕｇｓ 频次 ／ ｎ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｅ 占比 ／ ％ Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

化学性肝损伤动物模型（４７３）
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

（４７３）

四氯化碳 ＣＣｌ４ ３８９ ８２􀆰 ２４％
Ｄ－氨基半乳糖 Ｄ⁃ＧａｌＮ ４７ ９􀆰 ９５％

硫代乙酰胺 Ｔｈｉｏａｃｅｔａｍｉｄｅ ２１ ４􀆰 ４４％
α－萘异硫氰酸酯 α⁃Ｎａｐｈｔｈａｌｅｎｅ ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅ １０ ２􀆰 １１％

二甲基甲酰胺 Ｄｉｍｅｔｈｙｌｆｏｒｍａｍｉｄｅ ３ ０􀆰 ６３％
黄曲霉素 Ｂ１ Ａｆｌａｔｏｘｉｎ Ｂ１ ２ ０􀆰 ４２％

Ｄ－氨基半乳糖联合肿瘤坏死因子 α
Ｄ⁃ＧａｌＮ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＴＮＦ⁃α １ ０􀆰 ２１％

酒精性肝损伤动物模型（１４６）
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

（１４６）
乙醇 Ａｌｃｏｈｏｌ １４６ １００􀆰 ００％　

药物性肝损伤动物模型（１０３）
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

（１０３）

对乙酰氨基酚 Ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ ９２ ８９􀆰 ３２％
雷公藤 Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ ｗｉｌｆｏｒｄｉｉ ４ ３􀆰 ８９％

衣霉素 Ｃｈｌａｍｙｃｉｎ ２ １􀆰 ９４％
双氯芬酸钠 Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ｓｏｄｉｕｍ ２ １􀆰 ９４％

紫杉醇 Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ １ ０􀆰 ９７％
四环素 Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ １ ０􀆰 ９７％

恩诺沙星 Ｅｎｒｏｆｌｏｘａｃｉｎ １ ０􀆰 ９７％

免疫性肝损伤动物模型（１６０）
Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

（１６０）

伴刀豆球蛋白 Ａ Ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ Ａ ６２ ３８􀆰 ７５％
Ｄ－氨基半乳糖联合脂多糖
Ｄ⁃ＧａｌＮ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰＳ ５８ ３６􀆰 ２５％

脂多糖 Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ２９ １８􀆰 １３％
卡介苗联合脂多糖

ＢＣＧ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ＬＰＳ １１ ６􀆰 ８７％

其他类肝损伤动物模型（１４）
Ｏｔｈｅｒ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

（１４）

手术 Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ７ ５０􀆰 ００％
氯化铬 ＣｒＣｌ２ ４ ２８􀆰 ５７％
可卡因 Ｃｏｃａｉｎｅ ２ １４􀆰 ２９％

亚硝酸钠 Ｓｏｄｉｕｍ ｎｉｔｒｉｔｅ １ ７􀆰 １４％

图 １　 ＣＣｌ４ 诱导 ＡＬＩ 给药方式及给药时间分布情况

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｍｏｄｅ ａｎｄ ｔｉｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＣＣｌ４ ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＬＩ

表 ４　 ＣＣｌ４ 诱导 ＡＬＩ 给药体积分数及剂量分布情况（频次≥１０）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＣＣｌ４ ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＬＩ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ｆｒｅｑｕｅｎｃｅ≥１０）

体积分数 ／ ％ Ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ 剂量（ｍＬ ／ ｋｇ）Ｄｏｓａｇｅ 频次 ／ ｎ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｅ 占比 ／ ％ Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

０􀆰 １０％
１０ ６４ ３７􀆰 ６５％
２０ １２ ７􀆰 ０６％

０􀆰 ２０％ １０ ４２ ２４􀆰 ７１％

１􀆰 ００％
５ １１ ６􀆰 ４７％
１０ １１ ６􀆰 ４７％

５０􀆰 ００％ １ １２ ７􀆰 ０６％
１００􀆰 ００％ １ １８ １０􀆰 ５９％
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２􀆰 ３􀆰 ３　 药物性肝损伤

　 　 在 １０３ 篇药物性肝损伤动物模型文献中，主要

通过对乙酰氨基酚（ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ，ＡＰＡＰ） （９２ 篇，
８９􀆰 ３２％）诱导 ＡＬＩ 动物模型。 对 ９２ 篇 ＡＰＡＰ 诱导

ＡＬＩ 动物模型的文献归纳发现，给药方式主要为腹

腔注射（７０ 篇，７６􀆰 ０９％），给药时间主要为实验前 ２４
ｈ（５６ 篇，６０􀆰 ８７％），给药剂量主要为 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ（３１
篇，３３􀆰 ７０％）。 详见图 ３。
２􀆰 ３􀆰 ４　 免疫性肝损伤

　 　 在 １６０ 篇免疫性肝损伤动物模型文献中，主要

通过伴刀豆球蛋白 Ａ（ ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ Ａ，Ｃｏｎ Ａ） （６２
篇 ，３８􀆰 ７５％）诱导ＡＬＩ物模型。如图４所示，对６２

图 ２　 乙醇诱导 ＡＬＩ 灌胃时间分布情况

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＬＩ ｇａｖａｇｅ ｔｉｍｅｓ

表 ５　 乙醇诱导 ＡＬＩ 灌胃体积分数及剂量分布情况（频次≥５）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｅｔｈａｎｏｌ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ＡＬＩ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（ｆｒｅｑｕｅｎｃｅ≥５）

体积分数 ／ ％ Ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ 剂量（ｍＬ ／ ｋｇ）Ｄｏｓａｇｅ 频次 ／ ｎ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｅ 占比 ／ ％ Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

５０％～５６％

１２􀆰 ０ ３９ ５０􀆰 ００％
１４􀆰 ０ １３ １６􀆰 ６７％

３􀆰 ０～１０􀆰 ０ １３ １６􀆰 ６７％
１５􀆰 ０ ７ ８􀆰 ９７％

１００％ ６􀆰 ０～８􀆰 ０ ６ ７􀆰 ６９％

图 ３　 ＡＰＡＰ 诱导 ＡＬＩ 给药方式、给药时间及给药时间分布情况

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｍｏｄｅ， ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＡＬＩ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＡＰＡＰ

图 ４　 Ｃｏｎ Ａ 诱导 ＡＬＩ 给药时间及给药剂量分布情况

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＡＬＩ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｃｏｎ Ａ
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篇 Ｃｏｎ Ａ 诱导 ＡＬＩ 动物模型的文献进行归纳统计，
给药方式主要为尾静脉注射（ｎ＝ ６１），仅 １ 篇为内眦

静脉注射；给药时间集中在实验前 ８ ｈ （ ３０ 篇，
４８􀆰 ３９％）， 给 药 剂 量 主 要 为 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ （ ３１
篇，５０􀆰 ００％）。

２􀆰 ４　 检测指标

　 　 如表 ６ 所示，对 ８９６ 篇 ＡＬＩ 动物模型文献的实

验相关指标进行归纳统计，文献主要对表观指标、
病理指标、生化指标、分子生物学相关指标进行了

检测。
表 ６　 ＡＬＩ 动物模型指标检测情况

Ｔａｂｌｅ ６　 Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ＡＬＩ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ
指标 Ｔａｒｇｅｔ 临床表现 Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ

表观指标
Ａｐｐａｒｅｎｔ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

① 体重降低
① Ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓ
② 毛发渐干枯无光泽
② Ｄｒｙ ａｎｄ ｌｕｓｔｅｒｌｅｓｓ ｈａｉｒｓ
③ 活动频次明显下降，饮食、饮水量减少，精神萎靡不振［１３－１４］

③ Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ， ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ ｆｏｏｄ ａｎｄ ｗａｔｅｒ ｉｎｔａｋｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｐｉｒｉｔ
ｉｓ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ
④ 尿失禁、步态不稳、动作迟缓、昏睡等［１５－１６］

④ Ｕｒｉｎａｒｙ ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ， ｕｎｓｔｅａｄｙ ｇａｉｔ， ｓｌｏｗ ｍｏｖｅｍｅｎｔ， ｌｅｔｈａｒｇｙ， ｅｔｃ

组织病理指标
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

① 肝组织出现多处融合坏死，有纤维化组织出现
① Ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ｓｈｏｗｅｄ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｆｕｓｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｗｉｔｈ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ
② 肝细胞肿胀、变性、排列紊乱
② Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ， ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔ
③ 有大量炎性细胞浸润［１７－１９］

③ Ｍａｓｓｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ

生化指标
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

血清
Ｓｅｒｕｍ

谷丙转氨酶↑ ＡＬＴ↑
谷草转氨酶↑ ＡＳＴ↑
碱性磷酸酶↑ ＡＬＰ↑
肿瘤坏死因子－α↑ ＴＮＦ⁃α↑
白介素－１β↑ ＩＬ⁃１β↑
谷胱甘肽过氧化物酶↓ ＧＳＨ⁃Ｐｘ↓

肝组织
Ｈｅｐａｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ

超氧化物歧化酶↓ ＳＯＤ↓
丙二醛↑ ＭＤＡ↑
过氧化氢酶↓ ＣＡＴ↓
非酶抗氧化剂↓ ＧＳＨ↓
白介素－６↑ ＩＬ⁃６↑

通路相关蛋白
Ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

炎症相关蛋白
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

核因子－κＢ 蛋白↑ ＮＦ⁃κＢ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
肿瘤坏死因子－α 蛋白↑ ＴＮＦ⁃α ｐｒｏｔｅｉｎ↑
ＮＬＲＰ３ 蛋白↑ ＮＬＲＰ３ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
白介素－６ 蛋白↑ ＩＬ⁃６ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
ＴＬＲ４ 蛋白↑ ＴＬＲ４ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
一氧化氮合酶蛋白↑ ＩＮＯＳ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
磷酸化细胞外调节蛋白激酶 ／ 细胞外调节蛋白激酶↑ ｐ⁃ＥＲＫ ／ ＥＲＫ↑

凋亡相关蛋白
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

Ｂａｘ 蛋白↑ Ｂａｘ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
Ｂ 淋巴细胞瘤－２ 蛋白↓ Ｂｃｌ⁃２ ｐｒｏｔｅｉｎ↓
人内质网应激相关蛋白↑ ＣＨＯＰ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 蛋白↑ Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
Ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ 蛋白↑ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１２ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
Ｇｒｐ７８ 蛋白↑ Ｇｒｐ７８ ｐｒｏｔｅｉｎ↑

氧化应激相关蛋白
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

ＣＹＰ２Ｅ１ 蛋白↑ ＣＹＰ２Ｅ１ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
血红素氧合酶－１↑ ＨＯ⁃１↑
Ｎｒｆ２ 蛋白↑ Ｎｒｆ２ ｐｒｏｔｅｉｎ↑
磷酸化氨基末端蛋白激酶 ／ 氨基末端蛋白激酶↑ ｐ⁃ＪＮＫ ／ ＪＮＫ↑

通路相关 ｍＲＮＡ
Ｐａｔｈｗａｙ ｒｅｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ

炎症相关 ｍＲＮＡ
Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ

肿瘤坏死因子－α ｍＲＮＡ↑ ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ↑
白介素－６ ｍＲＮＡ↑ ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ↑
一氧化氮合酶 ｍＲＮＡ↑ ＩＮＯＳ ｍＲＮＡ↑
白介素－１β ｍＲＮＡ↑ ＩＬ⁃１β ｍＲＮＡ↑

凋亡相关 ｍＲＮＡ
Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ

Ｃａｓｐａｓｅ ３ ｍＲＮＡ↑
Ｃａｓｐａｓｅ １２ ｍＲＮＡ↑

氧化应激相关 ｍＲＮＡ
Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ

血红素氧合酶 １↑ ｍＲＮＡ ＨＯ⁃１ ｍＲＮＡ↑
细胞色素同功酶 ｍＲＮＡ↑ ＣＹＰ２Ｅ１ ｍＲＮＡ↑
Ｐ３８ ＭＡＰＫ ｍＲＮＡ↑
Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ↓
Ｋｅａｐ １ ｍＲＮＡ↓

４９ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ２ 月第 ３４ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ２



２􀆰 ５　 生化指标关联规则分析

　 　 如图 ５ 所示，将频数≥１０ 的生化指标导入 ＳＰＳＳ
Ｍｏｄｅｌｅｒ １８􀆰 ０ 进行关联规则分析，链接显示最小值

设置为 １０，运行得到生化指标关联规则网络图。 将

数据进一步导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ３􀆰 ８􀆰 ２ 对关联规则网络

图进行可视化升级，从关联规则图中可得出关联较

强的生化指标组合为 ＡＬＴ⁃ＡＳＴ⁃ＳＯＤ⁃ＭＤＡ。

３　 讨论

　 　 ＡＬＩ 是临床常见的危重急症之一［２０］，构建 ＡＬＩ
动物模型是研究 ＡＬＩ 发病机制及筛选有效药物的重

要方式。 临床上 ＡＬＩ 患者病因各异，遵循“辨证施

治”原则，应依据病因开发不同的治疗药物，在开展

实验研究时，也应依据不同的研究内容制备不同的

ＡＬＩ 模型。 本研究依据不同的造模方式，将 ＡＬＩ 动

物模型分为化学性肝损伤、酒精性肝损伤、药物性肝

损伤和免疫性肝损伤四类，详见表 ７。

图 ５　 生化指标关联规则图

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｎｅｔｅｏｒｋ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

表 ７　 ＡＬＩ 动物模型
Ｔａｂｌｅ ７　 ＡＬＩ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

模型类型

Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ
制备方法

Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
优点

Ａｄｖａｎｔａｇｅ
缺点

Ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅ
应用范围

Ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｓｃｏｐｅ

化学性肝

损伤［５，２１－２２］

Ｃｈｅｍｉｃａｌ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

实验前 ２４ ｈ 腹腔注射

１０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ ０􀆰 １％ ＣＣｌ４
植物油

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
１０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ ｏｆ ０􀆰 １％
ＣＣｌ４ ｖｅｇｅｔａｂｌｅ ｏｉｌ， ２４ ｈ
ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

成本低；操作简单；症状与

人相似，稳定性强

Ｌｏｗ ｃｏｓｔ； ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ；
ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｏｓｅ
ｏｆ ｐｅｏｐｌｅ， ａｎｄ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｓ
ｓｔｒｏｎｇ

ＣＣｌ４ 毒性较大；特异性较

低，对其他脏器也会造成

损伤

ＣＣｌ４ ｉｓ ｔｏｘｉｃ； ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ
ｉｓ ｌｏｗ， ａｎｄ ｉｔ ｗｉｌｌ ａｌｓｏ ｃａｕｓｅ
ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｏｔｈｅｒ ｏｒｇａｎｓ

研究急性肝损伤病理生理学机制；
研究化学品及代谢产物对肝的

毒害

Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ
ｔｈｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｔｏ ｌｉｖｅｒ

酒精性肝

损伤［２３］

Ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

实验前 １６ ｈ 灌胃 １２􀆰 ０
ｍＬ ／ ｋｇ ５０􀆰 ０％ ～ ５６􀆰 ０％
乙醇

Ｇａｖａｇｅ ｏｆ １２􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ
５０􀆰 ０％ ～ ５６􀆰 ０％ ｅｔｈａｎｏｌ，
１６ ｈ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

操作简单；易成模；与人类

发病流程较为一致

Ｓｉｍｐｌｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ； ｅａｓｙ ｔｏ
ｂｅｃｏｍｅ ａ ｍｏｄｅｌ； ｉｔ ｉｓ ｍｏｒｅ
ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ

酒精造模存在品系和性别

差异

Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｓｔｒａｉｎｓ ａｎｄ ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ａｌｃｏｈｏｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

研究酒精性脂肪肝、酒精性肝炎机

制；开发治疗酒精性肝损伤药物

Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ；
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｉｎｇ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

药物性肝

损伤［２４－２５］

Ｄｒｕｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

实验前 ２４ ｈ 腹腔注射

ＡＰＡＰ ３００ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＰＡＰ ３００ ｍｇ ／ ｋｇ， ２４ ｈ
ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

成本低；与人类临床表现及

组织病理相似

Ｌｏｗ ｃｏｓｔ； ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ

药物溶解度低；死亡率高

Ｌｏｗ ｄｒｕｇ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ； ｈｉｇｈ
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｒａｔｅ

临床固有型、非特异型肝损伤研究

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｎｄ
ａｔｙｐｉｃａｌ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

免疫性肝

损伤［６］

Ｉｍｍｕｎｅ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ

实验前 ８ ｈ 尾静脉注射

Ｃｏｎ Ａ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ
Ｔａｉｌ ｖｅｉｎ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｏｎ
Ａ ２０ ｍｇ ／ ｋｇ， ８ ｈ ｂｅｆｏｒｅ
ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

周期短；不需要提前致敏；
对肝的损害具有特异性；与
临床匹配性较好

Ｓｈｏｒｔ ｃｙｃｌｅ； ｎｏ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅ；
ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｉｓ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ； ｇｏｏｄ ｍａｔｃｈｉｎｇ
ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃ

操作具有一定难度；无法

持续损伤肝细胞

Ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ；
ｕｎａｂｌｅ ｔｏ ｓｕｓｔａｉｎ ｌｉｖｅｒ
ｃｅｌｌ ｄａｍａｇｅ

急性肝损伤的细胞免疫学机制

研究

Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｌｉｖｅｒ ｉｎｊｕｒｙ
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　 　 在动物品系的选择上，ＡＬＩ 动物模型的种类涉

及鼠、犬、鸡、鱼、猴等［２６－２９］。 考虑到经济成本、操作

便捷性，一般选用鼠类作为造模动物；同时研究发

现，不同种属的动物对 ＡＰＡＰ 的敏感性不同，其中小

鼠的敏感性最高［２５，３０］，因此，小鼠更适合作为模型

动物。 雄鼠体内 ＣＹＰ４５０ 酶含量较雌鼠高 １０％ ～
３０％［３１］，而 ＣＣｌ４ 诱导肝损伤是经 ＣＹＰ４５０ 依赖性混

合功能氧化酶的代谢而发生细胞膜过氧化反应引

起的，因此雄鼠更适用于制备 ＡＬＩ 模型。 再综合动

物的生理周期，选取雄性小鼠作为造模动物比较

合适。
在各类 ＡＬＩ 模型中，化学性肝损伤应用最广，其

中使用 ＣＣｌ４ 制备化学性肝损伤的最多。 在造模剂

量的选择上，文献多选用腹腔注射 １０􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ
０􀆰 １％的 ＣＣｌ４ 植物油溶液。 黎旸等［３２］ 针对 ＣＣｌ４ 制

备化学性肝损伤的剂量进行了考察，结果发现当

ＣＣｌ４ 的浓度为 ０􀆰 １％时，既能体现肝损伤的程度，又
能保证模型动物存活。 ＣＣｌ４ 诱导肝损伤的机制为

通过氧化应激反应引起炎症反应造成肝细胞损

伤［６］，ＣＣｌ４ 经细胞色素酶 Ｐ４５０ 代谢生成的产物一

方面可诱导肝细胞膜脂质过氧化发生氧化应激，另
一方面可直接攻击肝细胞线粒体，影响肝细胞代

谢。 同时 ＣＣｌ４ 代谢产物可通过一系列反应激活

ＮＦ⁃κＢ 通路关键蛋白 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 与肝细胞内特定

ＤＮＡ 的结合，诱导肝细胞炎症［２１］。 ＣＣｌ４ 制备的肝

损伤与临床较为相似，且 ＣＣｌ４ 成本低，造模方式操

作简单，能在较短时间内建立 ＡＬＩ 模型。 但 ＣＣｌ４ 毒

性较大，特异性较低，对其他脏器也会造成损伤［２１］，
因此不适用于免疫机制等方面的研究［５］。

酒精性肝损伤模型的建立是通过直接灌胃或

腹腔注射乙醇完成的，在造模剂量的选择上，文献

多选用灌服 １２􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ ５０􀆰 ０％ ～ ５６􀆰 ０％的乙醇，在
该剂量下，小鼠出现明显的醉酒反应，血清 ＡＬＴ、
ＡＳＴ 含量明显升高，ＨＥ 染色情况也提示造模成

功［１５］。 亦有文献通过腹腔注射的方式进行造模，但
相较于腹腔注射，灌胃能更好模拟酒精性肝损伤的

发病过程。 在临床上，酗酒引起的疾病约占 ５％［３３］，
肝是乙醇代谢的主要场所，乙醇代谢产物乙醛能诱

导肝氧化应激，使线粒体和微管系统受损，线粒体

功能损伤、内质网应激和免疫或炎症反应等引起肝

损伤［３４］。 乙醇诱导急性肝损伤的标志为肝细胞凋

亡，乙醇通过 ＭＡＰＫ⁃ｐ５３ 信号通路诱发细胞凋亡，造
成肝细胞坏死。 同时可以促进活性氧簇 ＲＯＳ 的升

高，诱发氧化反应，促进炎症因子释放，最终损伤肝

细胞［５］。 乙醇诱导急性肝损伤操作简单，易成模，
且与临床发病过程较为一致。

药物性肝损伤主要通过对乙酰氨基酚（ＡＰＡＰ）
进行造模，文献统计结果显示，ＡＰＡＰ 剂量使用最多

的为 ３００ ｍｇ ／ ｋｇ。 ＡＰＡＰ 是临床上广泛应用的解热

镇痛药，其过量使用也是急性肝损伤的最常见诱

因［３５］，Ｉｍａｎｉ 等［３６］ 对会造成药物性肝损伤的药品进

行 ｍｅｔａ 分析发现，ＡＰＡＰ 这一类非甾体抗炎药即使

是在正常使用剂量下，亦有 １０％的患者会产生不同

程度的肝损伤。 机体摄入过量 ＡＰＡＰ 后，ＣＹＰ２Ｅ１
将过量 ＡＰＡＰ 氧化，代谢产生过量的 Ｎ－乙酰对苯醌

亚胺与细胞蛋白中的巯基基团结合，同时耗尽供应

的谷胱甘肽，致使线粒体功能障碍，最终导致肝细

胞损伤［６］。 韩艳珍等［２５］ 对制备药物性肝损伤的药

物进行比较发现，ＡＰＡＰ 制备的药物性肝损伤模型

与临床吻合度最高。 ＡＰＡＰ 诱导的急性肝损伤与人

类临床表现及组织病理相似，但该模型死亡率高、
肝细胞坏死严重，因此在使用该模型进行抗肝损伤

药物研究时，建议使用预防性给药方式。
免疫性肝损伤模型的建立主要通过静脉注射

伴刀豆球蛋白（Ｃｏｎ Ａ）进行制备。 文献分析结果显

示，造模剂量选用最多的为尾静脉注射 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 的

Ｃｏｎ Ａ。 单莹莹等［３７］、张炜等［３８］、刘悦晖等［３９］ 对

Ｃｏｎ Ａ 诱导小鼠急性肝损伤的影响因素进行研究，
均发现 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 的 Ｃｏｎ Ａ 给药组小鼠肝组织病理

发生明显坏死，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ 含量显著升高，且无

小鼠死亡，是诱导急性肝损伤较为合适的剂量。
Ｃｏｎ Ａ 对肝静脉窦具有较高的亲和力，可导致肝组

织中 ＣＤ４＋Ｔ 细胞、自然杀伤 Ｔ 细胞、库普弗细胞和

中性粒细胞同时激活并浸润肝组织，产生大量炎性

细胞因子和趋化因子［４０］，造成急性肝损伤。 Ｃｏｎ Ａ
诱导免疫性肝损伤操作简便、周期短，不需要提前

致敏，对肝的损害具有特异性，能够较好的模拟临

床病毒性肝炎所致的免疫性肝损伤。
检测指标方面，通过表观指标、肝组织病理、血

清和肝组织生化、分子生物学等指标的检测，可有

效评价 ＡＬＩ 动物模型的成模情况。 ＡＬＩ 的表观指标

仅对小鼠的日常活动情况和外观精神状态等进行

了简单的观察。 若能对其表观指标进行半定量分

析［４１］，可使表观指标成为更合理的成模依据。 肝组

织病理是判断 ＡＬＩ 模型成功与否的重要标准，通过

病理指标可看出肝组织纤维化、肝细胞坏死等病
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变。 关联最强的生化指标为 ＡＬＴ⁃ＡＳＴ⁃ＳＯＤ⁃ＭＤＡ，
同时也是出现频次前四位的检测指标，当肝细胞受

到破坏，ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 将会被释放入血，引起转氨酶

升高，因此，在判定肝损伤时，建议选用 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ
作为标志物［４２－４３］。 另外氧化应激产物 ＭＤＡ、氧化

酶 ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 及 ＧＳＨ 等，可以有效反应肝

的氧化应激状态［４４－４５］。 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 等炎症

因子可以评价肝的炎症情况［４６］。 这些指标主要通

过酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）测定，操作简便，可行性强，
可以有效评价急性肝损伤的程度。 分子生物学指

标主要检测了急性肝损伤相关通路蛋白和 ｍＲＮＡ
的表达，目前急性肝损伤的发病机制研究多围绕氧

化应激、炎症反应、细胞凋亡展开，因此文献多选择

与之相关的 ＮＦ⁃κＢ、Ｎｒｆ２、Ｋｅａｐ、Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、ＭＡＰＫ、
ＴＬＲ４、ＮＬＲＰ３、ＡＲＥ 通路进行研究［１７，４６－４７］。

综上，本研究归纳整理了 ＡＬＩ 动物模型的造模

动物品系、造模方式、造模剂量、检测指标，对各类

ＡＬＩ 动物模型的造模方式进行了分类讨论。 同时，
在归纳过程中也发现了部分问题：①ＡＬＩ 是指临床

上病毒性肝炎、酒精性肝炎、免疫性肝炎、药物性肝

炎等肝病所造成的肝损伤，各类肝病发病因素有一

定差异，但在归纳文献时发现，部分研究未对 ＡＬＩ 进
行具体的分类，造成了几种类型肝损伤的界限模糊

不清，建议后续研究注重几种类型肝损伤的区分，
进一步体现精准医学，开发具有针对性的药物。 ②
ＡＬＩ 与急性肝衰竭（ＡＬＦ）的造模方法相同，区别在

于造模剂量［４８－５０］。 因此在造模时，一定要谨防剂量

过大，避免 ＡＬＩ 恶化为 ＡＬＦ。 然而目前 ＡＬＩ 造模剂

量的针对性研究较少，建议后续加强该方面研究。
③ＡＰＡＰ 作为解热镇痛药诱导药物性肝损伤与临床

上肝损伤相似度较高［２４］，但 ＡＰＡＰ 溶解度较差［５１］，
该特性对模型的制备造成了一定影响，建议后续加

强研究，探索更良好的造模方式。 ④当前的 ＡＬＩ 动
物模型各方面均较为符合西医学的标准，在制备中

西医病证结合的动物模型方面稍有欠缺。 仅有一

篇文献制备了病证结合的急性肝损伤动物模型［５２］。
其以乙醇引发小鼠肝胆湿热；以高脂饲料灌胃小鼠

引发血瘀；又以猪血清激起小鼠免疫反应，造成小

鼠“本虚”，形成肝郁脾虚证的急性肝损伤，对体现

中医证候的 ＡＬＩ 模型的建立提供了思路。 建议后续

进一步开发类似模型，为开发治疗 ＡＬＩ 的中药、中成

药等提供理论依据和参考。 本研究针对现有各种

造模方式的优、缺点进行了评价和比较，并提出了

一些 ＡＬＩ 模型现有的问题和未来的研究思路，以期

对后续 ＡＬＩ 机制的研究与新药的开发等提供参考。
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图像引导放射治疗小鼠原位肝癌模型的建立

肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）是世界上第七大常见癌症，占原发性肝癌病例的 ７５％ ～ ８５％。
目前，由于最近的技术发展，放射疗法被认为是 ＨＣＣ 有效的治疗选择。 然而，对于 ＨＣＣ 的分次方法、分次剂

量、放射疗法与其他疗法的组合或治疗时间表，尚未达成一致，ＨＣＣ 放疗也没有标准方案。 因此，需要一个

稳定的临床前模型来促进相关的临床研究。 本研究在小动物治疗前和治疗期间，采用 Ｘ⁃ＲＡＤＳｍＡＲＴ 小动物

图像引导放射治疗系统。 该系统能够根据器官位置的变化修改治疗条件，使照射区域与目标区域非常相

似，从而提高治疗的准确性。 其益处在于可以使用三维 ＣＴ 成像精确评估体内肿瘤的位置、形状和大小。 使

用这些信息，可以创建精确的放射治疗计划，允许 Ｘ 射线靶向肿瘤的位置并从各个角度进行照射。 总的来

说，这项研究为基于放射治疗的 ＨＣＣ 综合治疗领域提供了可靠的建模技术。 通过注射建立了原位 ＨＣＣ 小

鼠模型，利用 ＭＲＩ 技术模拟 ＨＣＣ 的临床诊断，进行精确放射治疗以确定肿瘤的位置，然后用小动物精密 Ｘ
射线机结合 ＣＴ 勾画和治疗靶区，并通过治疗后分析肿瘤大小和肿瘤组织内的凋亡来证实治疗的有效性。

该研究成果发表于《动物模型与实验医学（英文）》期刊（Ａｎｉｍａｌ Ｍｏｄｅｌｓ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３，
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