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　 　 【摘要】 　 非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是指多种致病因素引起的，以脂肪在

肝细胞内过度沉积为主要病变特征的代谢综合征。 目前，ＮＡＦＬＤ 的发病机制尚未完全清楚，临床上缺乏针对

ＮＡＦＬＤ 的特效药物。 因此，建立理想动物模型在 ＮＡＦＬＤ 发病机制的明确、特效药物研制及治疗方面显得极为重

要。 近五年来，除 ＮＡＦＬＤ 动物模型被热议外，随着中医药事业的不断更新、发展，与 ＮＡＦＬＤ 相关的病证结合模型

也相继增多，现将近五年来常用的 ＮＡＦＬＤ 动物模型及其制备和评价方法作一总结，以期为同道在今后 ＮＡＦＬＤ 动

物模型制备及病证结合研究方面提供参考。
【关键词】 　 非酒精性脂肪性肝病；动物模型；病证结合模型；模型评价
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　 　 非酒精性脂肪性肝病（ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是指除外由酒精和其他对肝有明确

损害致病因素所引起的，以脂肪在肝细胞内过度沉

积为主要病变特征的代谢综合征［１］。 其涵盖从肝

脂肪变性（ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）到非酒精

性脂肪性肝炎（ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）、
不同 程 度 的 肝 纤 维 化、 肝 硬 变 和 肝 细 胞 癌

（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）的广泛病理范围［２］。
ＮＡＦＬＤ 发病率呈逐年上升趋势， 据统计， 罹患

ＮＡＦＬＤ 的人数约占全球总人口的四分之一，而中国

的患 病 率 已 超 过 ２９％， 并 且 呈 发 展 状 态［３－４］。
ＮＡＦＬＤ 发病机制尚未完全清楚，目前，研究认为胰

岛素抵抗是 ＮＡＦＬＤ 主要的病理生理机制［５］，同时

研究也指出遗传易感性、宿主代谢紊乱和环境因素

相互作用的结果也会导致 ＮＡＦＬＤ 的形成［６］。 此

外，近年来，有证据表明肠道微生物参与 ＮＡＦＬＤ 的

发病机制的调节，其发病机制随着肠道微生物群的

组成而变化并且肠道微生物群及其代谢产物在促

进免疫抑制环境的形成方面也发挥作用［７］。 故

ＮＡＦＬＤ 被认为是一种复杂的代谢性疾病，影响其临

床表现和疾病进展因素有很多，包括种族、遗传易

感性、饮食习惯、代谢、免疫、肠道菌群和其他因

素［６］。 因为是代谢综合征，所以既往研究发现

４７􀆰 ３％ ～ ６３􀆰 ７％的 ２ 型糖尿病患者和高达 ８０％的

肥胖者中可以见到 ＮＡＦＬＤ［８－９］。 现阶段尚无针对

ＮＡＦＬＤ 的特效药物，主要从保肝，抗氧化等方面切

入治疗，可以预见未来 ＮＡＦＬＤ 将成为医学界的一个

重大挑战［８－１０］。 研究发现动物模型有助于探索新的

治疗方法，并且理想的动物模型可以能够非常逼真

地再现人类疾病的复杂病理机制［１１］，因此制备有效

动物模型在 ＮＡＦＬＤ 发病机制的明确，特效药物研制

及治疗方面显得极为重要。 目前研究人员利用

ＮＡＦＬＤ 动物模型及病证结合模型开展了很多关于

ＮＡＦＬＤ 的发病机制，靶向药物的研究，且取得了一

定的成果。 本文从动物与模型选择、模型制备方

法、模型评价方法等方面对 ＮＡＦＬＤ 动物模型制备及

病证结合研究进行综述。

１　 动物选择

ＮＡＦＬＤ 动物模型制备常用动物以啮齿动物中

的大鼠和小鼠为主，其中以 ＳＤ 大鼠、Ｗｉｓｔａｒ 大鼠和

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠使用最为广泛。 此外，近年来沙鼠、
金黄地鼠也常用于构建 ＮＡＦＬＤ 模型。

ＳＤ 大鼠生长发育周期较长，但生长发育速度

快，繁殖能力强且性周期稳定，此外其适应性和抗

病能力强，喂养过程中不易因外界环境和疾病而影

响实验结果。 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠性周期稳定、具有生长发

育快、自发性肿瘤发生率低、对传染性疾病的抵抗

力较强等特点，并且其解剖和生理与人类相似，因
此可以更好的反映人类疾病。 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠易于

繁殖、干预方便，但研究发现在使用其不同亚系进

行 ＮＡＦＬＤ 研究时，所表现出的疾病病理严重程度是

不同的，ＫＡＷＡＳＨＩＴＡＤ 等［１２］ 对 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ（ＢＬ６Ｊ）、
Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｎ（ＢＬ６Ｎ）两种小鼠亚系进行了比较分析，
他们发现在四氯化碳（ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＣｌ４）诱

导的 ＮＡＳＨ 模型中， ＢＬ６Ｊ 小鼠在肝中表现出比

ＢＬ６Ｎ 小鼠更严重的氧化应激和纤维化，而在高脂

饮食（ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ，ＨＦＤ）诱导的 ＮＡＳＨ 模型中，相比

ＢＬ６Ｎ 小鼠，ＢＬ６Ｊ 小鼠的肝甘油三酯（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，
ＴＧ）积累更多，但体重增加和肝损伤更少，因此在使

用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠进行 ＮＡＦＬＤ 研究时，应考虑到不

同小鼠亚系对疾病的影响。 沙鼠是一种对脂肪敏

感的动物，易受膳食胆固醇 （ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ） 的影

响，形成高胆固醇血症和非酒精性脂肪肝 （ ｎｏｎ⁃
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ），有研究显示雄性沙鼠在

喂食 ＨＦＤ ２ 周后， 其血清中的总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ ） 水 平 迅 速 显 著 升

高［１３］。 但也有研究表明即使没有膳食 ＴＣ，其对膳

食脂肪酸的血浆脂质反应也比人类更敏感，除此之

外沙鼠有自发发展为糖尿病的倾向，且既往研究表

明 ＮＡＳＨ 与代谢综合征有关［１４］，因此沙鼠常用于研
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究 ＮＡＳＨ 和肝硬化。 金黄地鼠表达胆固醇酯转移蛋

白，该动物可以更好地复制人类脂蛋白代谢，并且

有研究表明该动物对评估药物对脂蛋白代谢的影

响更具预测性，因此，与大鼠和小鼠相比，其对促进

ＮＡＳＨ 的饮食反应更好，能表现出明显的炎症，肝细

胞膨胀和纤维化［１５］。 鉴于以上动物特性，故在

ＮＡＦＬＤ 模型动物选择时常以上述 ４ 种啮齿动物

为主。

２　 模型制备方法

常见的动物模型制备方法有饮食诱导、药物诱

导、基因敲除和基因诱导突变等，其中饮食诱导模

型制备方法简单，原料容易获取，但其造模周期长

且形成的 ＮＡＦＬＤ 病理变化有限。 药物诱导模型造

模周期短，模型小鼠往往表现出较重的病理变化，
并且大多数药物能够加速疾病向肝硬化和肝癌的

进展。 基因敲除或基因诱导突变模型造模周期短，
能够在较短时间内成模，与饮食诱导模型饮食结合

后能更好的反映 ＮＡＦＬＤ 疾病表现及发病过程。
２􀆰 １　 ＮＡＦＬ 模型

２􀆰 １􀆰 １　 饮食诱导模型

（１） ＨＦＤ 模型：ＨＦＤ 是诱导 ＮＡＦＬＤ 动物模型

的常用饮食，一般由脂肪（６０％ ｋｃａｌ）组成，主要特点

是容易导致模型动物肥胖。 肥胖易导致脂肪细胞

功能障碍，释放大量促炎因子和瘦素，使游离脂肪

酸（ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＦＦＡ）转移到肝中，ＦＦＡ 从脂肪组

织到肝的外排增加可能会诱导胰岛素信号传导途

径的缺陷并导致胰岛素抵抗，进而促进肝损伤及其

炎症反应［１６］。 ＭＥＮＧ 等［１７］ 用（６０％ ｋｃａｌ 脂肪 ＋ 等

量水）喂养 ６ 周龄雄性 Ｃ５７ ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，１２ 周后小

鼠体重增加，ＴＧ 和 ＴＣ 水平增高，且在小鼠肝中观

察到脂质蓄积和脂肪变性显著增加，特征为气球样

变、空泡化和肝细胞肥大。 该类模型的优点是造模

原料简单，容易获取，制备方法简单可行，可以较好

的模拟人类 ＮＡＦＬＤ 的发病机制且能表现出与

ＮＡＦＬＤ 肝损伤相一致的病理特征，但其缺点是造模

周期长且表现出的 ＮＡＦＬＤ 症状较轻。
（２）高脂、高果糖、高胆固醇饮食（ｈｉｇｈ ｆａｔ，ｈｉｇｈ

ｆｒｕｃｔｏｓｅ，ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｄｉｅｔ，ＨＦＦＣＤ）模型：ＨＦＦＣＤ
与其他饮食不同在于其含有 ＴＣ，通常由高脂高果糖

（ｈｉｇｈ ｆａｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ ｆｒｕｃｔｏｓｅ，ＨＦＨＦ）饮食及 ＴＣ 构建，
其中添加 ＴＣ 的量随实验目的不同而变化。 近年

来，研究发现游离胆固醇（ ｆｒｅｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＦＣ）具有

高度肝毒性，０􀆰 ５％的 ＴＣ 含量似乎足以在合理的时

间范围内促进脂肪性肝炎和纤维化的发展，０􀆰 ２％和

１􀆰 ０％的 ＴＣ 促进自发性肝肿瘤的发展［１８］。 ＺＨＡＯ
等［１９］给金黄地鼠喂食 ＨＦＦＣＤ 或对照饮食 ６ 周。 结

果表明，模型组动物体重、腹脂、肝指数显著增加，
ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平显著升高，高密度脂蛋白胆固醇

（ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ⁃Ｃ）水平显

著降低。 肝组织中的脂质沉积形成大小不一的脂

肪空泡。 肝代谢组学分析显示，模型大鼠鞘脂、甘
油磷脂和精氨酸生物合成的代谢途径紊乱。 该模

型制备方法简单、耗时短、统一性好，可以模拟常见

饮食因素引起的早期脂肪肝，为 ＮＡＦＬＤ 的初步发病

机制和治疗药物的研究提供了理想的模型。
２􀆰 １􀆰 ２　 基因突变模型

ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠模型：瘦素（ ｌｅｐｔｉｎ，Ｌｅｐ）是由脂肪组

织分泌的一种激素，其在血清中的含量与动物脂肪

组织大小成正比［２０］，Ｌｅｐ 通过增加饱腹感以减少对

食物的脂质摄入来发挥其调节能量平衡的作用。
既往研究表明尽管 Ｌｅｐ 水平正常，但瘦素受体

（ｌｅｐｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＥＰＲ）功能损伤后，仍会导致 Ｌｅｐ
信号传导受损，使其同样不能发挥作用。 ｄｂ ／ ｄｂ 小

鼠由于受体基因中携带点突变，因而可以导致

ＬＥＰＲ 功能受损。 ＺＨＡＮＧ 等［２１］ 给小鼠喂食普通饲

料，１２ 周后， ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠肝血清天冬氨酸转移酶

（ ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ ）、 丙 氨 酸 转 氨 酶

（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）或碱性磷酸酶水平

显著升高，并且表现出严重的肝脂肪变性，显示

ＮＡＦＬＤ 模型建立成功。 该模型可以自发的出现肝

损伤的表现，并且能够较好的展现人类 ＮＡＦＬＤ 的发

病过程，但缺点在于这些小鼠在喂食普通食物时不

会发生纤维化，故不能很好的用于研究 ＮＡＳＨ。
２􀆰 ２　 ＮＡＳＨ 模型

２􀆰 ２􀆰 １　 饮食诱导模型

（１） 胆碱缺乏型 Ｌ⁃氨基饮食 （ ｃｈｏｌｉｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｄｅｆｉｎｅｄ ｄｉｅｔ，ＣＤＡＡ）模型：ＣＤＡＡ 是构建

ＮＡＳＨ 小鼠模型的常用饮食，一般由蛋白质（１１％）
和脂肪（３１％）构建，不含有 ＴＣ 和胆碱。 胆碱和蛋

氨酸均为必须营养素，二者缺乏可导致极低密度脂

蛋白（ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）颗粒产生受

损，造成肝损伤。 胆碱缺乏后肝 ＶＬＤＬ 的分泌功能

受损，造成肝细胞坏死、肝内脂肪堆积；此外也可导

致肝氧化应激以及细胞、脂肪因子发生变化，造成

肝发生炎症和纤维化，进而加速肝损伤。 蛋氨酸缺
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乏后通过转硫途径减少谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）
的生物合成，其后引起氧化应激进而导致脂肪肝疾

病进展［２２］。 Ｔ􀱤ＬＢ􀱤Ｌ 等［２３］ 给雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠喂食

不含 ＴＣ 的 ＣＤＡＡ（蛋白质 １１％，脂肪 ３１％，碳水化

合物 ５８％），结果显示 ＣＤＡＡ 喂养 ４ 周后，大鼠已经

出现显著的肝肿大和纤维化。 该模型优点在于可

以在较短时间内出现严重的肝纤维化，能够很好的

反映了人类 ＮＡＳＨ 表型和疾病进展［２４］，并且表型可

以在较短时间内的稳定诱导，因此该模型可以作为

表征 ＮＡＳＨ 新治疗的有价值的工具。
（２）蛋氨酸和胆碱缺乏饮食（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｃｈｏｌｉｎｅ

ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ，ＭＣＤ）模型：ＭＣＤ 常由高糖以及适量脂肪

组成，除与 ＣＤＡＡ 饮食一样缺乏胆碱外，还缺乏蛋

氨酸。 胆碱和蛋氨酸均为必须营养素，二者缺乏可

导致 ＶＬＤＬ 颗粒产生受损，造成肝损伤。 蛋氨酸缺

乏后通过转硫途径减少 ＧＳＨ 的生物合成，然后引起

氧化应激并促进脂肪肝疾病进展［２２］。 ＬＩ 等［２５］ 用

ＭＣＤ 饮食喂养雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ４ 周，小鼠表现典

型的 ＮＡＳＨ 特征，如肝脂肪变性和炎症细胞浸润，并
且小鼠肝中 ＴＧ 含量增加。 有研究表明肠道微生物

群在 ＮＡＳＨ 的发生发展中起着关键作用，调节微生

物组是可作为治疗 ＮＡＳＨ 的一种有前途的策略［１１］。
该实验证实了 ＭＣＤ 饮食喂养可诱导肠道菌群失调，
即小鼠的厚壁菌门和拟杆菌门的比例显著增加，故
ＭＣＤ 模型已被用于研究肠道微生物群和免疫反应

在 ＮＡＦＬＤ 中的作用。
（３）动脉粥样硬化模型饮食（Ａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ｄｉｅｔ，

ＡＴＨ）模型：ＡＴＨ 通常由高 ＴＣ 和高胆酸盐构成。 ＴＣ
及胆酸盐饮食可导致氧化应激和脂质过氧化，进而

造成 肝 损 伤， 既 往 常 用 于 制 备 ＡＴＨ 模 型。
ＯＭＡＧＡＲＩ 等［２６］将 ８ 周龄雄性 ＳＤ 大鼠随机分为 Ｎ
组 （正常饮食， ６９􀆰 ５％ ＭＦ） 与 Ｈ 组 （ ＨＦＣ 饮食，
２８􀆰 ７５％棕榈油、１􀆰 ２５％ＴＣ 和 ０􀆰 ５％胆酸钠）两组进

行喂养，９ 周后结果显示，肝重量 ／体重比、ＡＳＴ、ＡＬＴ
水平，以及肝 ＴＧ 和 ＴＣ 浓度 Ｈ 组显著高于 Ｎ 组，此
外 Ｈ 组的肝脂肪变性、小叶炎症、肝细胞气球样变

和纤维化明显高于 Ｎ 组。 该模型的优点在于可以

表现出与人类 ＮＡＦＬＤ 相一致的病理结果，产生

ＮＡＦＬＤ 特征性的病变，如肝细胞气球样与纤维化，
缺点是体重减轻，代谢模式与 ＮＡＦＬＤ 不一致。

（ ４ ） 高 脂 肪、 高 糖 饮 食 （ ｈｉｇｈ ｆａｔ， ｈｉｇｈ
ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｄｉｅｔ，ＨＦＦＤ）模型：ＨＦＦＤ 原料简单，在
ＮＡＦＬＤ 小鼠模型制备中常用，由 ６０％ ｋｃａｌ 脂肪和

３０％ ｖ ／ ｖ（体积比）高果糖玉米糖浆组成。 肝是果糖

代谢的主要场所，近 ６０％的果糖在肝被氧化，同时

果糖会对肝造成有害损伤［１１］。 有研究发现果糖和

葡萄糖的混合物可能比单独的果糖更有效地促进

肝脂肪变性。 高果糖玉米糖浆为游离葡萄糖和果

糖的独特组合，其在脂肪生成和增加肝脂肪变性方

面要比单糖作为蔗糖结合在一起时更有效［１８］。
ＷＡＹＡＬ 等［２７］用含 ６０％ ｋｃａｌ 脂肪的高脂肪和 ３０％
ｖ ／ ｖ （ 体积比） 的高果糖玉米糖浆 的 饮 食 喂 养

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠，８ 周后小鼠身体、肝和脾重量的显著

增加，血清 ＡＬＴ、ＴＧ、ＴＣ、ＦＦＡ 和 ＶＬＤＬ 水平显著增

加，长期喂养出现内脏肥胖、肝损伤、空腹高血糖、
高 胰 岛 素 血 症 和 高 甘 油 三 酯 血 症

（ｈｙｐｅｒｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｍｉａ，ＨＴＧ）。 另外有研究指出感染

会增加 ＨＦＦＤ 喂养的仓鼠中 ＮＡＦＬＤ 的严重程

度［２８］。 该模型的优点是造模周期较 ＨＦＤ 模型短，
ＮＡＦＬＤ 相关指标显著增加，炎症表现明显，并且既

往研究表明 ＨＦＦＤ 模型能很好地概括 ＮＡＦＬＤ 的人

类表型［２９］。
２􀆰 ２􀆰 ２　 基因敲除模型

（１）载脂蛋白 Ｅ（ｅａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ，ＡＰＯＥ）基因

敲除模型：ＡＰＯＥ 是一种双亲性血浆蛋白，其主要作

用是通过与膜受体结合介导循环脂蛋白和组织之

间的脂质转移［３０］。 Ａｐｏｅ 敲除后的小鼠，血浆中 ＴＣ
和脂蛋白调节出现异常，使其抗炎和抗氧化能力低

下。 于温温等［３１］用高脂饲料（１０􀆰 ０％猪油、２０􀆰 ０ 蔗

糖、１０􀆰 ０％蛋黄粉、０􀆰 ５％胆酸钠）喂养 Ａｐｏｅ 基因敲

除（ＡＰＯＥ－ ／ －）小鼠，７ 周后，结果显示 ＨＦＤ 诱导的

ＡＰＯＥ－ ／ －小鼠体重及体重增长率显著增高，血清中

ＴＧ、ＴＣ 水平极显著分别升高，并且组织形态学显示

小鼠肝可见大小不均的脂质液泡弥散分布，证明存

在显著的肝脂肪变性，表明 ＮＡＦＬＤ 模型成功建立。
载脂蛋白 Ａ５（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ５，ＡｐｏＡ５）主要由肝合

成和分泌，是脂蛋白脂肪酶活性和富含甘油三酯脂

蛋白的关键调节剂。 研究发现用常规饮食喂食缺

乏 ＡｐｏＡ５ 的金黄地鼠后，地鼠出现 ＨＴＧ，ＴＧ 水平显

著升高，肝脂肪变性，ＨＦＤ 喂食后，ＡｐｏＡ５ 地鼠易患

重度 ＨＴＧ 和 ＮＡＳＨ［３２］。 该模型不足在于动物不会

自发的出现 ＮＡＦＬＤ 相关表现，但在喂食 ＨＦＤ 的情

况下能促进肝脂肪变性，炎症的发展。
（２）ｍｉＲ⁃２２３ 基因敲除模型：脂毒性肝细胞周围

的中性粒细胞浸润是 ＮＡＳＨ 的标志，其在促进肝细

胞损 伤 中 起 着 重 要 的 作 用。 微 小 核 糖 核 酸
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（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）作为表观遗传因子调节着中性

粒细胞活化和功能，其中抗炎 ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃２２３（ｍｉＲ⁃
２２３）在中性粒细胞中以最高水平表达，在减弱中性

粒细胞成熟和活化中起关键作用。 ＨＥ 等［３３］给雄性

ｍｉＲ⁃２２３（⁃ ／ ｙ）（雄性 ｍｉＲ⁃２２３ ＫＯ）小鼠喂食 ＨＦＤ（６０ｋ
ｃａｌ％脂肪），发现与野生型 ｍｉＲ⁃２２３（ ＋ ／ ｙ） 小鼠相比，
雄性 ｍｉＲ⁃２２３ ＫＯ 小鼠出现更严重的 ＮＡＳＨ 伴纤维

化特征，并且 ｍｉＲ⁃２２３ ＫＯ 小鼠对肝癌具有更大的

易感性，长期 ＨＦＤ 喂养后表现出更强的肝纤维化和

炎症反应。 既往研究显示，ｍｉＲ⁃２２３ 的基因缺失促

进了小鼠中 ＨＦＤ 或 ＭＣＤ 诱导的 ＮＡＳＨ 以及长期

ＨＦＤ 诱导的肝癌的进展［３０］。
２􀆰 ３　 ＮＡＳＨ 肝硬化模型

２􀆰 ３􀆰 １　 饮食诱导模型

高脂肪、高胆固醇饮食（ｈｉｇｈ ｆａｔ，ｈｉｇｈ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｄｉｅｔ，ＨＦＨＣＤ）模型：ＬＩ 等［１４］ 给沙鼠喂食 ＨＦＨＣＤ ２４
周，结果显示与对照组相比 ９ 周后沙鼠的 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＴＧ、ＴＣ、空腹血糖和体重升高，１２ 周后 Ｋｕｐｆｆｅｒ
细胞增加显著，在形态学观察中发现沙鼠肝肿胀变

硬变淡黄色，肝缘变钝状，肝表面出现形状不规则

的结节，且肝组织学显示肝细胞中有许多脂肪滴和

液泡的形成。 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞和肝星状细胞通常被认

为是纤维化和肝硬化形成中的关键细胞，由此沙鼠

ＮＡＦＬＤ 肝硬化模型建立成功。 由于沙鼠的本身对

脂肪敏感的特性加之饮食作用使该模型具有稳定

的纤维化阶段，故可用于研究进展期 ＮＡＦＬＤ，特别

是肝硬化阶段，以更好地了解疾病的病理生理过程。
２􀆰 ３􀆰 ２　 药物诱导模型

（１）ＣＣｌ４ ＋ ＨＦＦＣＤ 模型：ＣＣｌ４ 是一种肝毒性化

学物质，研究发现其可导致实验动物肝损伤、肝纤

维化和肝硬化［１１］，进入动物体内 ＣＣｌ４，可直接进入

肝细胞，溶解线粒体膜脂质，影响线粒体的结构和

功能，减少酶蛋白的合成，引起酶的破坏和释放，从
而影响代谢和能量的产生，最终使肝细胞变性坏

死［３４］。 西方饮食（ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔ，ＷＤ）是一种包含高

脂、高糖和 ＴＣ 的饮食模式，此种饮食模式与肠道微

生物相互作用产生的代谢产物，通常会加速 ＮＡＦＬＤ
的发展。 ＴＳＵＣＨＩＤＡ 等［３５］给雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠喂

食 ＷＤ（２１􀆰 １％脂肪、４１％蔗糖和 １􀆰 ２５％ ＴＣ） ＋ 腹腔

内注射 ＣＣｌ４（０􀆰 ２ μＬ ／ ｇ 体重的剂量），持续 １２ 周和

２４ 周。 结果显示喂养 １２ 周和 ２４ 周后小鼠的肝重

量增加，血清 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 升高，１２ 周时发生 ３ 期纤

维化，２４ 周时发生 ＨＣＣ。 此类模型优势在于其易用

性和可重复性高、制备时间短，能够很好的概括了

人类脂肪肝疾病的进展阶段，即从简单的脂肪变性

到炎症，纤维化和癌症，并且此类模型中基因表达

和免疫异常的功能途径与人类疾病非常相似，但是

该模型小鼠显示出胰岛素抵抗减弱，使其在相关胰

岛素抵抗机制研究中使用受限。
（２）ＦＦＣ ＋ 链脲霉素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）模型：

ＳＴＺ 可以对胰岛 β 细胞产生毒性作用，导致胰岛损

伤和发生炎症反应，最终使胰岛素分泌障碍，发生

糖尿病。 ＦＦＣ 和 ＷＤ 相似，是一种富含高脂、高糖与

高 ＴＣ 饮食模式。 研究发现，ＳＴＺ 可加速 ＦＦＣ 诱导

的肝功能障碍和代谢紊乱，ＺＨＥＮＧ 等［３６］ 用 ＦＦＣ（高
脂、高果糖和高 ＴＣ 饮食） 喂养的 ６ 周龄雄性

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠 ＋ 腹膜内注射 １５０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ，１２ 周

后小鼠的体重急剧下降，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ 显著增

加，组织学结果显示小鼠各肝小叶出现大量脂质沉

积，并伴有气球样变性和肝细胞肿胀坏死。 ２０ 周时

脂肪性肝炎和轻度纤维化伴偶尔 ＨＣＣ。 该模型优

势在于造模周期短，肝病理组织学表现明显且可出

现 ＨＣＣ，不足在于 ＮＡＦＬＤ 相关表现较重。
（３ ） ＤＩＡＭＯＮＤ 模 型： ＤＩＡＭＯＮＤ 小 鼠 具 有

Ｃ５７ＢＬ６ ／ Ｊ 和 Ｓ１２９Ｓ１ ／ ｓｖｌｍＪ 小鼠的稳定等基因品

系，其中近 ６０％的基因来自 Ｃ５７ＢＬ６ ／ Ｊ 背景，其不含

任何已知的基因突变［３７］。 ＡＳＧＨＡＲＰＯＵＲ 等［３７］ 给

该模型小鼠喂食具有生理学相关 ＴＣ 的 ＨＦＤ，结果

显示小鼠发展为进行性 ＮＡＦＬＤ，导致 ＮＡＳＨ 伴晚期

纤维化和 ＨＣＣ，肝组织学检查显示 ４ 周后出现大泡

性脂肪变性，８ ～ １６ 周后进展为脂肪性肝炎伴炎

症、肝细胞气球样变和 Ｍａｌｌｏｒｙ⁃Ｄｅｎｋ 小体形成。
ＤＩＡＭＯＮＤ 小鼠模型优点是可以发生与人类 ＮＡＳＨ
一致肥胖、胰岛素抵抗、血脂异常和转氨酶升高。
２􀆰 ４　 中医病证结合模型制备方法

近年来随着中医药事业的发展，中医病证结合

模型逐渐兴起，该模型将西医学的“病”和中医学的

“证”很好的结合在一起，对深入研究中医学证的本

质和加深西医对特定疾病的认识具有重要的临床

价值。 此外，有学者也指出建立病证结合的动物模

型相较于单纯的疾病模型或单纯的证候模型而言

更有说服力，更符合中医辨病辨证结合的诊疗特

色，促进中药新药开发与药效机制的研究［３８］。 目前

ＮＡＦＬＤ 病症结合模型研究较少，主要以肝郁脾虚

证、痰湿证、脾虚瘀滞证、气滞血瘀证模型等为主。
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２􀆰 ４􀆰 １　 肝郁脾虚证模型

ＮＡＦＬＤ 肝郁脾虚证患者多表现为右胁肋部胀

满或走窜作痛，每因烦恼抑郁而诱发，腹胀、便溏、
腹痛欲泻、乏力、胸闷、善太息等症状。 李若瑜等［３９］

用高脂高糖饲料 ＋ 饥饱失常法 ＋ 慢性束缚应激刺

激 ＋ 夹尾法建立 ＮＡＦＬＤ 肝郁脾虚证模型，结果显

示大鼠出现明显厌食、体重减轻、行动迟缓、弓背静

卧、体毛散乱无光泽、粪便溏软，肝细胞胞质内有大

小不等的脂肪空泡、肝小叶、门管区炎细胞浸润；肝
郁脾虚证指标检测结果：血糖、血脂升高、去甲肾上

腺 素 （ ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ， ＮＥ ）、 五 羟 色 胺 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５⁃ＨＴ） 和 Ｄ⁃木糖排泄率显著降

低。 该模型中饥饱失常法易致大鼠脾胃功能失司、
进而发展为脾胃虚弱；慢性束缚应激 ＋ 夹尾法刺激

可激怒大鼠，使其相互厮打而烦躁恼怒，最终导致

大鼠气机不畅、肝气郁滞，出现厌食、体重减轻、粪
便溏软等表现，上述一系列表现表明 ＮＡＦＬＤ 肝郁脾

虚证模型建立成功。
２􀆰 ４􀆰 ２　 痰湿证模型

ＮＡＦＬＤ 痰湿证患者兼有痰和湿两种病理产物，
故多表现为右胁肋部胀痛、胸脘痞满、疲乏、恶心、
纳呆、周身困重、大便黏腻、舌质红、苔黄腻等症状。
古人有言“肥人多痰多湿”，故痰湿证多见于肥胖患

者。 张浩然等［４０］用高脂饲料（基础饲料 ＋ ２％ ＴＣ、
１０％猪油）喂养大鼠，８ 周后，大鼠的体质量、肝重、
血清 ＴＣ、ＴＧ、ＡＬＴ、ＡＳＴ 较正常组明显偏高，大鼠嗜

睡、毛松散暗淡无光、活动量减少、大便黏腻臭秽。
该模型中大鼠体重增加，肥胖、大鼠嗜睡、活动量减

少、大便黏腻臭秽等表现符合湿阻气机、湿性黏滞

的特征，故 ＮＡＦＬＤ 痰湿证模型成功建立。
２􀆰 ４􀆰 ３　 脾虚瘀滞证模型

ＮＡＦＬＤ 作为慢性病，根据“久病多虚，久病多

瘀”理论，该病患者常出现虚和淤诸证，其中以脾虚

淤证滞证最为常见，该证患者表现为右胁肋部痞

块、食欲减退、腹胀、乏力、大便稀淌、面色暗沉，舌
淡暗等。 刘梦瑶等［４１］用 ＨＦＦＤ 喂养 ＋ 腹腔注射 ３０
ｍｇ ／ ｋｇ ＳＴＺ 制备 ＮＡＦＬＤ 脾虚瘀滞证模型，结果显示

大鼠体重先增加后减轻、多饮、多食、排泄次数增加

且质溏、皮毛黄暗沉坠缺少光泽、精神状态不佳、少
动易惊、爪甲暗淡温低、且大鼠血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ⁃Ｃ 水平升高，肝细胞胞浆中存在炎性浸润。
脾胃为后天之本、气血生化之源，脾虚运化失常，饮
食消化吸收障碍，故大鼠出现体重先增加后减轻，

排泄次数增加且质溏等表现；脾虚无力行血，血液

淤滞，导致大鼠皮毛黄暗沉坠缺少光、爪甲暗淡温

低。 上述特征符合脾虚瘀滞证表现，因此 ＮＡＦＬＤ 脾

虚瘀滞证模型构建成功。
２􀆰 ４􀆰 ４　 气滞血瘀证模型

ＮＡＦＬＤ 为本虚标实之证，随着疾病的发展，多
累及气血，临床多表现为烦躁易怒、胸胁胀闷、走窜

疼痛，甚或刺痛、痛处固定，大便溏结不调、面色晦

暗、舌质紫暗或有瘀斑、脉涩等。 石贺［４２］ 以高脂饲

料配合绑腿刺激及试剂干预法制备 ＮＡＦＬＤ 气滞血

瘀型模型，８ 周后大鼠出现毛色暗淡、皮毛光泽度减

低、情绪暴躁易怒、粪便时干时稀、肝指数升高、弥
漫性肝细胞脂肪浸润、不同程度的大泡性、小泡性

脂肪变性及两者混合变性，偶见炎性细胞浸润及坏

死灶。 大鼠出现气滞血瘀证表现如：毛色暗淡、情
绪暴躁易怒、粪便时干时稀，同时具有与 ＮＡＦＬＤ 一

致的病理表现，由此表明 ＮＡＦＬＤ 气滞血瘀型模型成

功建立。

３　 模型评价方法

现阶段对于动物模型的评价主要从血液生化、
组织病理学，肝脂质、肝弹性成像等等方面进行。

血液生化学评价方面主要包括肝功能及血脂

异常，ＡＬＴ 是肝细胞中丰富的酶，肝细胞损伤后血

清 ＡＬＴ 水平升高，ＡＳＴ 是另一种肝损伤的生化标志

物，在肝损伤后释放到血流中，因此，ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 通

常是 ＮＡＦＬＤ 患者肝炎症和损伤的标志，血清中 ＡＬＴ
和 ＡＳＴ 水平常用于评估肝功能［４３］。 ＮＡＦＬＤ 组织学

特征主要包含脂肪变性 、肝细胞气球样变、炎症和

纤维化［４４］。 其中 ＮＡＦＬ 最常见的特征是肝脂肪变

性（ ＞ ５％的肝细胞具有脂肪浸润）而没有额外的肝

细胞损伤［１］。 脂质含量，肝功能及病理学显示肝脂

肪变性常作为该疾病阶段模型建立成功与否的评

价指标。 如 ＭＥＮＧ 等［１７］ 用 ＨＦＤ 喂养 ６ 周龄雄性

Ｃ５７ ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，１２ 周后结果显示小鼠体重增加，
ＴＧ 和 ＴＣ 水平增高，且病理显示小鼠肝中脂质蓄积

和脂肪变性显著增加，特征为气球样变、空泡化和

肝细胞肥大，即 ＮＡＦＬ 模型建立成功。 ＮＡＳＨ 的特

征性是脂肪变性、球囊增生和小叶炎症，其他组织

学改变，包括门静脉炎症、多形核浸润、Ｍａｌｌｏｒｙ⁃Ｄｅｎｋ
小体、凋亡小体［４５］。 随着病情的进展，ＮＡＳＨ 患者

通常会在单个或肝细胞群周围出现典型的“鸡丝

状”纤维化，称为“细胞周围纤维化”，它可以进一步
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扩散到门静脉区域，随后导致隔膜纤维化甚至肝硬

化［４４］。 除上述组织学表现外，近年来研究者常用苏

木素⁃伊红（ＨＥ）染色，油红“Ｏ”染色（ＯＲＯ）、免疫组

化、天狼猩红染色或马松（Ｍａｓｓｏｎ）染色来评价模型

建立情况，通过 ＨＥ 和 Ｍａｓｓｏｎ 染色评估肝脂肪变

性、炎症和纤维化，采用 ＯＲＯ 和脂质提取分析检测

小鼠肝脂肪含量，用免疫组化观察炎症因子的表

达。 ＨＵＡＮＧ 等［４６］给 ８ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠喂

食 ＭＣＤ 以诱导 ＮＡＳＨ，５ 周后模型组小鼠肝 ／体重比

的增加， ＨＥ 染色肝切片表现出中度脂质积累，
Ｍａｓｓｏｎ 染色显示模型组队列中有明显的肝胶原沉

积，ＯＲＯ 结果显示，肝中性脂质的积累，且脂质提取

分析证实了这一点，此外小鼠的 ＴＧ 和 ＴＣ，ＡＬＴ 和

ＡＳＴ 水平升高，故该模型建立成功。 ＹＡＮＧ 等［４７］ 用

ＨＦＦＤ 喂食大鼠 １６ 周后，与对照组相比，模型组的

肝系数显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），肝切片有肝细胞肿胀、
气球变性、不同大小的脂滴和肝髓变化，ＯＲＯ 染色

在模型组的肝切片中观察到弥漫性和颗粒状脂滴，
Ｍａｓｓｏｎ 三色染色表明模型组大鼠没有出现肝纤维

化。 除侵入性肝活检检查外，非侵入性检查也常用

于模 型 评 价， 一 维 瞬 时 弹 性 成 像 （ ｔｒａｎｓｉｅｔ
ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ，ＴＥ）是一种基于非侵入性超声的方法，
它使用横波速度，提供受控衰减参数 （ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒ，ＣＡＰ）来评估脂肪变性，相比于

肝活检，ＴＥ 好处在于测量的区域更大［４８］。
中医病证结合模型评价主要从血液生化、血液

流变学、血黏度等方面进行评价。
血液生化指标，特别是脂质、肝功能等与中医

证型关系密切。 脂质代谢紊乱是 ＮＡＦＬＤ 的重要特

征之一，既往有研究表明中医痰湿证与其发生发展

密切相关。 一项研究通过对痰湿证大鼠进行脂质

组学研究，发现 ＮＡＦＬＤ 患者肝及血清中 ＴＧ、甘油二

酯、磷脂与肝氧化应激反应、线粒体和过氧化酶功

能性异常存在相关性，故作者推测这些脂质有可能

作为 ＮＡＦＬＤ 痰湿证的重要标志物［４０］。 肝郁脾虚证

ＮＡＦＬＤ 大鼠也存在脂质代谢方面的异常，冯立辉

等［４９］建立肝郁脾虚证 ＮＡＦＬＤ 大鼠，发现模型组大

鼠血清中 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ 的水平明显增高。
此外，现代医学研究认为，脑组织神经递质分泌紊

乱和小肠吸收功能异常是肝郁脾虚证的本质，而
ＮＥ、５⁃ＨＴ 是反应神经变化的主要神经递质，Ｄ⁃木糖

排泄率可用于诊断脾虚，故 ＮＥ 和 ５⁃ＨＴ 可用于评价

ＮＡＦＬＤ 肝郁脾虚证模型， 李若瑜等［３９］ 用建立

ＮＡＦＬＤ 肝郁脾虚证模型，结果显示：血糖、血脂升

高、ＮＥ、５⁃ＨＴ 和 Ｄ⁃木糖排泄率显著降低，表明其模

型构建成功。
血液流变学、血黏度等常作为中医血瘀证的检

测指标。 ＮＡＦＬＤ 常伴随脂质代谢的紊乱，这导致大

量脂质与蛋白质结合形成脂蛋白，脂蛋白在红细胞

表面吸附导致红细胞之间形成桥联，减少了红细胞

表面负电荷，增加了红细胞的刚性，降低了其变形

能力，使其容易相互聚集；同时，ＮＡＦＬＤ 存在胰岛素

抵抗，造成的高血糖可使红细胞膜上的脂蛋白成分

改变，红细胞变得僵硬，增加了全血黏度和其他血

液流变学的改变。 因此在 ＮＡＦＬＤ 模型制备过程中，
检测血液流变学指标的水平，有利于对模型进行评

价。 此外，有研究表示 ＮＡＦＬＤ 患者均存在血液流变

学变化，且血液流变学变化与中医血瘀证关联，提
示血液流变学指标可作为非酒精性脂肪性肝病早

期血瘀证诊断的客观指标之一［５０］。 故在建立血瘀

证相关模型时可以将血液流变学指标变化作为模

型成功建立的指标，如朱晓宁等［５１］ 采用 ＨＦＤ ＋ 伤

湿法 ＋ 外界声光刺激等构建 ＮＡＦＬＤ 痰瘀互结模

型，１０ 周后模型组动物体重增长迅速，，形体肥胖，
舌象评分、肝酶学指标、血脂、血液流变学指标均升

高 ，符合 ＮＡＦＬＤ 和中医痰瘀互结证表现，提示模型

建立成功。

４　 总结

ＮＡＦＬＤ 是以肝细胞内脂肪过度沉积为特征的

一类病理综合征，研究发现，其与代谢紊乱有关，胰
岛素抵抗、缺血性肥胖、２ 型糖尿病或血脂异常在其

发病机制中起着至关重要的作用［５２］。 ＮＡＦＬＤ 作为

内科常见慢性病之一，若早期未进行干预治疗，将
严重威胁到病人健康，甚至发展为 ＨＣＣ。 动物模型

作为近年来的研究热点，其在更好的理解疾病的发

生发展以及寻求更加安全有效治疗方式中起着至

关重要的作用。 鼠类动物作为与人类病理生理相

似的的啮齿动物之一，广泛用于疾病于研究中。 用

于构建 ＮＡＦＬＤ 动物模型包括饮食诱导模型、药物诱

导模型、基因模型以及病证结合模型，其中饮食诱

导模型制备最为简单且成本低，但其造模周期较

长；药物诱导模型加快 ＮＡＦＬＤ 向肝硬化、ＨＣＣ 的发

展；基因模型大多与饮食相结合，其造模周期短且

疾病表现与 ＮＡＦＬＤ 相似度高，但因基因缺陷动物造

价高且获得途径来源少，故该模型制备常受限。 中
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医病症结合模型能够很好的将西医学的“病”与中

医学的“证”相结合，对中西医对 ＮＡＦＬＤ 的研究提

供了一个很好的途径，但因国内外对其研究较少，
尚缺乏统一的评判标准，不能很好的推广使用。 为

了优化 ＮＡＦＬＤ 动物模型，研究者常从血液生化、组
织病理学，肝脂质、肝弹性成像以及血液流变学，血
黏度出发对模型进行评价，以突出其优缺点。 综

上，尽管各类动物模型的制备都有其局限性，且模

型评价方法尚缺乏统一的评价指标，但其仍是现阶

段 ＮＡＦＬＤ 发病机制以及治疗方法研究的关键途径。
因此在今后的研究中，仍需研究者进行大量实验，
以期获得与 ＮＡＦＬＤ 病理及疾病表现更为相似的低

成本，短造模周期动物模型。
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ｈｅｍｏｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ［Ｄ］． Ｋｕｎｍｉｎｇ： Ｙｕｎｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ； ２０２１．

［５１］ 　 朱晓宁， 汪静， 郑丁， 等． 非酒精性脂肪性肝病痰瘀互结证

大鼠模型的构建及评价 ［ Ｊ］ ． 中医杂志， ２０１７， ５８（ ２２）：

１９５３－１９５６．

ＺＨＵ Ｘ Ｎ， ＷＡＮＧ Ｊ， ＺＨＥＮＧ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ

ｉｎｔｅｒｍｉｎｇｌｅｄ ｐｈｌｅｇｍ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｓｔａｓｉｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｄｉｔ

Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ， ２０１７， ５８（２２）： １９５３－１９５６．

［５２］ 　 ＴＯＫＵＳＨＩＧＥ Ｋ， ＩＫＥＪＩＭＡ Ｋ， ＯＮＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ

ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ／

ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ ２０２０ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２１， ５６

（１１）： ９５１－９６３．

［收稿日期］ 　 ２０２４－２－２５

５２６１


