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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) refers 
to a wide spectrum of disorders that range from 
simple steatosis to steatohepatitis, advanced 
fibrosis, and cirrhosis. NAFLD is associated 
strongly with the components of metabolic syn-
drome, such as obesity, diabetes and insulin 
resistance. To date, the pathogenesis of NAFLD 
has not been well elucidated, and few effec-
tive therapeutic approaches for NAFLD are 
available. The development of animal models 
of NAFLD can enhance our understanding of 
its pathogenesis. In this article, we will review 
the recent advances in animal models currently 
available for studying NAFLD.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是包括单纯性脂肪肝、脂肪
性肝炎、脂肪性肝纤维化及肝硬化的一组疾
病, 与肥胖、糖尿病、胰岛素抵抗等代谢综合
征的相关组分关系密切. NAFLD的发病机制
目前尚未完全阐明, 治疗上也缺乏有效措施, 
建立高质量的动物模型有助于对疾病的深入
研究. 本文综述了常用NAFLD动物模型的特
点及研究进展. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一系列除外酒精和其他明确

损肝因素所致的, 以肝实质细胞脂肪堆积为主

要特征的疾病, 可从单纯性脂肪肝经非酒精性

脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH), 
发展为肝纤维化, 甚至导致肝硬化、肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)或肝功能衰竭

等终末期肝病[1]. 流行病学资料显示, NAFLD不

单纯是肝脏疾病, 而是肥胖、高脂血症、胰岛

素抵抗等代谢综合征相关组分在肝脏的集中体

现[2], 其中胰岛素抵抗和遗传易感性与其发病

密切相关. 近年来, 随着生活水平的提高及饮食

结构的改变, NAFLD在我国已成为仅次于病毒

性肝炎的第二大慢性肝病, 但其发病机制尚未

完全阐明, 治疗上也缺乏有效措施. 因此, 建立

稳定可靠, 与人类病变相似, 疾病谱完整; 具备

代谢综合征相关组分表现, 能更好地模拟人类

NAFLD时全身代谢紊乱背景; 模型形成率高, 死
亡率低, 可重复性好; 造模方法简便易行, 对试

验人员无害, 价格低廉; 造模终止后组织学病变

®
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NAFLD在我国已
成为仅次于病毒性
肝炎的第二大慢
性肝病, 但其发病
机制尚未完全阐
明, 治疗上也缺乏
有效措施. 国内外
学者经过数十年
的努力, 使NAFLD
动物模型的研究
有了很大进展, 许
多动物模型已用
于NAFLD发病机
制及药物防治的
研究中, 并取得一
定成绩, 但至今仍
缺乏能涵盖人类
NAFLD整个疾病
谱的单一动物模
型. 因此, 建立理想
的动物模型成为
亟待解决的问题.
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逆转缓慢, 便于进行药物干预实验的NAFLD动

物模型成为亟待解决的问题. 目前, 国内外用于

科学研究的NAFLD动物模型主要包括3类: 一类

为基因敲除或基因突变模型; 一类为营养、药

物或毒物诱发模型; 另一类则为复合模型(联合

应用基因模型和营养模型)[3]. 三类模型的主要

原理均集中在肝内脂肪酸摄入、合成、酯化与

氧化分解、输出的不平衡上.  

1  基因敲除或基因突变模型

1.1 ob/ob小鼠和db/db小鼠(或fa/fa大鼠)模型 ob/
ob小鼠存在ob基因(瘦素编码基因)自发突变, 使
得瘦素合成障碍, 出现许多与人类NAFLD一致

的特征, 如肥胖、高胰岛素血症、高脂血症、

糖尿病、脂肪肝等[4], 是国外最常用的NAFLD
动物模型. 与人类NAFLD不同, ob/ob小鼠虽有

明显胰岛素抵抗, 但不能自发地由单纯性脂肪

肝发展至NASH, 只有在给予蛋氨酸-胆碱缺乏

(methionine-choline deficiency, MCD)饮食或高

脂饮食(high fat diet, HFD)或在内毒素、酒精、

缺血再灌注损伤等损肝因素的“二次打击”

下, 方可演变为显著NASH, 并见促炎与抑炎细

胞因子失衡, 甚至动物可出现急性死亡, 这表

明脂肪变使肝脏易于遭受氧化应激及活性氧

(reactive oxidative species, ROS)介导的损伤[5]. 
另有研究[6-7]发现, 由于瘦素缺乏, 抑制了转化生

长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)
介导的星状细胞活化, 即使在四氯化碳(carbon 
tetrachloride, CCl4)的干预下, ob/ob小鼠也不会

出现肝纤维化. 以上特点说明瘦素在肝损伤及

肝纤维化进程中具有重要作用, 使该小鼠成为

研究由脂肪变向NASH进展、NASH向纤维化

进展及星状细胞功能的良好模型. db/db小鼠(或
fa/fa大鼠)则由于db基因或fa基因(瘦素受体编码

基因)突变, 导致瘦素受体丧失功能, 失去信号转

导活性, 引起瘦素抵抗伴或不伴高瘦素血症, 出
现与ob/ob小鼠相似的遗传表型. 
1.2 FLS小鼠(fatty liver shionogi mouse)模型 
Soga et al [8]通过同系交配方法建立了一种无过

度摄食、不出现肥胖和糖尿病而伴有脂肪肝

的新品种. 新生FLS小鼠全肝小叶肝细胞内即

有细小脂肪颗粒聚集, 并随年龄增长进行性加

重, 肝脏甘油三酯(triglyceride, TG)含量较同年

龄dd Shionogi(DS)小鼠升高5倍, 而血脂多无

异常. 2-4 mo时小鼠肝脏内可见单核细胞浸润

及成簇泡沫细胞出现, 伴血清丙氨酸氨基转移

酶(alanine aminotransferase, ALT)和天门冬氨

酸氨基转移酶水平升高, 提示炎性反应及肝细

胞损伤; 4-6 mo时肝细胞内大脂滴数量较前减

少; 12 mo的FLS小鼠多易自发形成肝细胞腺瘤

(hepatocellular adenoma, HCA)和/或HCC, 且雄

性小鼠HCC发生率明显高于雌性小鼠, 但未见

肝硬化发生[8-9]. 杂交实验[8]提示FLS小鼠的脂肪

肝具有复杂的多基因特征. 因此, FLS小鼠可作

为人类非肥胖而伴有脂肪肝和人类NASH相关

HCC机制研究的模型. 
1 .3  脂肪酸转位酶FAT/C D36缺失小鼠模型 
FAT/CD36是介导长链脂肪酸跨膜转运的重要

膜蛋白, 主要表达于外周的肌肉及脂肪组织[10]. 
CD36-/-小鼠脂肪酸储存和利用减少60%以上, 循
环中脂肪酸及TG水平显著上升, 过多的脂肪酸

转运至肝脏, 超过其β-氧化能力, 引起肝脏脂质

代谢紊乱及胰岛素抵抗, 形成脂肪肝[10-11]. 
1.4 乙酰辅酶A氧化酶(acyl-coenzyme A oxidase, 
AOX)缺乏小鼠模型 AOX是过氧化物酶体长链

脂肪酸β-氧化的限速酶, 并能产生过氧化氢[5,12]. 
AOX-/-小鼠起初表型多正常; 2 mo时出现严重

的弥漫性肝脂肪变; 前4 m o内可见肝细胞坏

死及点灶状脂肪性肝炎, 伴以中性粒细胞为主

的炎性细胞浸润; 4-5 mo时肝细胞内过氧化物

酶体增殖物激活受体α(peroxisome proliferator 
activated receptor alpha, PPARα)活化, 细胞色素

P450(cytochrome P450, CYP)4A家族基因表达上

调, 过氧化氢水平升高; 后自发出现肝细胞再生, 
新生肝细胞内无脂肪空泡, 但过氧化物酶体数

量增加, 肝脂肪酸氧化能力代偿性增强, 6-8 mo
时肝脂肪变可完全逆转; 15 mo时可出现HCA或

HCC[5,13]. Hashimoto et al [14]发现, AOX-/-小鼠若同

时存在PPARα缺失, 肝脂肪变、炎症及细胞损

伤可显著减轻, HCA发生率降低, 可能与PPARα
诱导CYP4A功能受阻有关. 
1 .5  线粒体三功能蛋白酶 (m i t o c h o n d r i a l 
trifunctional protein, MTP)缺失小鼠模型 MTP是
线粒体脂肪酸β-氧化的关键酶. 近年研究[15-16]发

现, 杂合子若存在MTPα亚单位突变, 血清ALT
水平随年龄增长进行性升高, 9-10 mo时出现肝

脂肪变、高胰岛素血症、胰岛素抵抗及糖耐量

受损. 该小鼠在表型上与人类NAFLD很相似, 并
伴有肝脏氧化应激增强, 主要体现在超氧化物

歧化酶抗氧化活性增加、谷胱甘肽(glutathion, 
GSH)水平降低及CYP2E1表达增强. 

以上特殊品系动物模型因基因突变或缺失, 

■相关报道
Soga et al通过同
系交配方法建立
了一种无过度摄
食、不出现肥胖
和糖尿病而伴有
脂肪肝的新品种. 
Yin et al给2组雄
性CD-1(ICR)BR 
S w i s s大鼠一次
性口服四环素0.1 
g/kg或1 g/kg后 , 
高剂量组大鼠在
24 h即可见肝细
胞小泡性脂肪变, 
伴胆固醇、TG合
成增加及脂肪酸
β-氧化受抑制.
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引起脂肪酸代谢障碍, 能自发形成脂肪肝, 且伴

肥胖、胰岛素抵抗等代谢综合征相关组分, 易
形成HCA或HCC, 但多缺乏NASH和肝纤维化的

自然演变过程, 仅适合NAFLD特定发病机制的

研究.

2  营养、药物或毒物诱发模型

2.1 营养诱发模型
2.1.1 MCD饮食模型: 他他是国际上经典的NASH
动物模型. MCD饮食喂养的啮齿类动物(大鼠和

小鼠), 肝组织出现腺泡3区严重脂肪变, 随后见

到以淋巴细胞和多形核白细胞浸润为主的坏死

性炎症, 进一步发展形成细胞周围及中央静脉

周围纤维化[3,17]. 其发生机制与蛋氨酸、胆碱缺

乏导致线粒体β-氧化功能障碍和极低密度脂蛋

白合成减少有关[3,17]. 经MCD饮食诱导的小鼠, 2 
wk即可形成NASH, 肝脏内可见活化的巨噬细

胞浸润, 伴相关炎性细胞因子、黏附分子、骨黏附分子、骨附分子、骨

桥蛋白及环氧合酶(cyclooxygenase-2, COX-2)等
表达增加[18-22], 而核因子-κB(nuclear factor-kappa 
B, NF-κB)的激活是NASH炎症级联反应的中心

环节[19-20]. McCuskey et al [23]研究发现, MCD饮食

诱导的NASH小鼠存在肝脏微循环功能障碍. 此
外, 小鼠肝脏微粒体CYP2E1 ω-氧化产生的ROS
增加, GSH, S-腺苷蛋氨酸等抗氧化物质缺失, 
诱导了氧化应激及脂质过氧化; 而CYP2E1的过

度表达还能影响肝脏胰岛素信号通路, 导致肝

脏胰岛素抵抗[5,24]. 经MCD饮食诱导的Sprague-
Dawley(SD)大鼠, 其NASH进展缓慢: 2 wk时出

现脂肪变及氧化应激; 5 wk时出现炎症伴ALT轻
度升高; 12 wk时出现纤维化[3,17]. MCD饮食相关

NASH的严重程度在不同种系、品系、性别及

遗传背景的动物间存在差别, 如Wistar大鼠脂肪

变最严重, C57BL-6小鼠炎症坏死最明显, 雄性

鼠对营养性肝损伤易感性更高等, 反映了NASH
的个体差异[3,25]. 与其他NAFLD模型相比, MCD
饮食模型有更明显的氧化应激、线粒体DNA损

伤及细胞凋亡; 与人类NASH相比, 动物多出现

恶病质、ALT水平过高、TG水平过低、肝质量质量

/体质量比值降低及不引起外周胰岛素抵抗等质量比值降低及不引起外周胰岛素抵抗等比值降低及不引起外周胰岛素抵抗等
[26]. 目前, 该模型主要用于NSAH及肝纤维化的

机制及药物干预研究, 并可为非肥胖而伴NASH
等特殊脂肪营养障碍疾病提供研究思路. 
2.1.2 HFD模型: HFD诱导的NASH模型在发病

机制上与人类NASH最相似, 且多合并肥胖、

胰岛素抵抗及其他代谢综合征的组分. HFD配

方有多种, 但构造原理基本一致(增加游离脂肪

酸的摄取或合成), 主要差别在于饮食中脂肪占

供能物质的比例不等(10%-71%), 含或不含高碳

水化合物. 有研究[12]表明脂肪含量占28%以上

的饮食可使动物出现肥胖. 目前, 鼠类是国内外

最常用的NAFLD动物模型. (1)小鼠: HFD喂养

的C57BL-6小鼠可作为复制代谢综合征的较好

模型[27-28]. 随年龄增长, 该小鼠易形成肥胖、高

胰岛素血症、糖耐量受损, 给予脂肪占55%的

饮食喂养6 mo, 上述表现加重伴组织学上出现

小泡或大泡性肝脂肪变, 并有固醇调节元件结

合蛋白(sterol regulatory element binding protein, 
SREBP)-1c、SREBP-2及酰基-辅酶A去饱和酶1
表达增加[5,29]. Li et al [30-31]发现HFD喂养的小鼠血

清白细胞介素12水平升高2倍, 并参与肝脏NKT
细胞凋亡, 导致Th1与Th2类细胞因子失衡, 使T
淋巴细胞向Th1方向分化, 伴干扰素-γ、肿瘤坏

死因子-α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)表
达增加; 经低剂量脂多糖处理后, 该小鼠ALT水
平升高, 出现与ob/ob小鼠程度类似的肝组织炎

症坏死表现, 说明HFD可影响动物的先天性免

疫状态. Deng et al [32]通过留置胃管强制喂食的

方法使C57BL-6小鼠体质量增加71%, 伴高糖质量增加71%, 伴高糖增加71%, 伴高糖

血症、高瘦素血症及胰岛素抵抗; 其中46%的

小鼠形成NASH, 伴ALT升高5-6倍, 肝组织学显

示中性粒细胞浸润及窦周、细胞周围纤维化形

成, 与人类NASH极相似. Hill-Baskin et al [33]发

现, 长期应用HFD喂养雄性C57BL-6小鼠, 易形

成NASH及HCC, 并揭示以Myc及NF-κB为中心

的信号通路在其发病机制中的重要作用. 因此, 
该小鼠还可用于由基因控制及饮食诱导共同作

用所致HCC的机制研究. (2)大鼠: Xu et al [34]应用

HFD(标准饲料88 g, 猪油10 g, 胆固醇2 g)饲养雄

性SD大鼠, 4 wk时出现肝脂肪变; 8 wk时呈现单

纯性脂肪肝; 12 wk时形成脂肪性肝炎, 伴ALT水
平升高; 24 wk时出现明显窦周纤维化; 36-48 wk
纤维化加剧, 并出现胰岛素抵抗. Lieber et al [35]应

用HFD(脂肪71%)喂养SD大鼠, 3 wk时形成胰岛

素抵抗, 出现肝脂肪变、炎症等组织学改变, 电
镜提示肝细胞线粒体超微结构损伤, 伴血清胰

岛素、TNF-α、4-羟基壬烯酸、CYP2E1及Ⅰ型

胶原含量增加, 说明肝脏存在氧化应激, 其研究

结果符合人类NASH发病机制的“二次打击”

学说. 此外, 经留置胃管给大鼠灌注高脂肪乳剂6 
wk亦可诱发NASH, 伴肥胖、高脂血症和胰岛素

抵抗[36]. 灌胃法成型时间短, 肝组织病理表现与

■应用要点
本研究提示 ,  今
后的研究应更多
地致力于纯系动
物的培养及营养
饮食配方的改良, 
并引进新技术探
索新的造模方法, 
建立统一的动物
模型标准评价体
系, 更客观地反映
动物模型的复制
率、稳定性及科
研应用价值. 



www.wjgnet.com

申川, 等. 非酒精性脂肪性肝病动物模型研究进展                                					             3417

人类NASH更接近, 但对实验人员技术要求较高, 
操作不慎可造成动物窒息死亡. 
2.1.3 高碳水化合物饮食模型: 高蔗糖/果糖饮食

可使Wistar大鼠及SD大鼠形成脂肪肝, 尤以前者

为甚. 在Wistar大鼠的饮用水中加入10%蔗糖, 48 
h内即能在其体内观察到脂肪酸合成增加[12]. SD
大鼠经含糖量极高(蔗糖70%)的饮食喂养后出现

肥胖, 2-3 wk可形成脂肪肝, 伴参与脂肪合成的

酶类及烟酰胺腺嘌呤二核苷酸合成增加[12]. 此外, 
用含糖65%的饮食喂养C57BL-6小鼠8 wk, 出现

了肥胖、胰岛素抵抗及肝细胞大泡性脂肪变; 与
正常组比较, 肥胖组肝细胞Fas的表达及凋亡率

也明显增加[12]. 以上实验均证实, 雄性鼠比雌性

鼠对高碳水化合物诱导的肝损伤更具易感性. 
2.2 药物或毒物诱发模型
2.2.1 四环素诱发模型: Yin et al [37]给2组雄性CD-
1(ICR)BR Swiss大鼠一次性口服四环素0.1 g/kg
或1 g/kg后, 高剂量组大鼠在24 h即可见肝细胞

小泡性脂肪变, 伴胆固醇、TG合成增加及脂肪

酸β-氧化受抑制. 另有报道[12]称, 经四环素单次

诱导即可使肝脏TG水平增加270%, 并出现小泡

性脂肪变. Letteron et al [38]采用腹腔注射四环素

0.25 mmol/kg的方法也获得了类似结果. 其主要

机制是四环素沉积于肝细胞线粒体, 抑制线粒

体DNA复制, 干扰mRNA翻译成载脂蛋白, 继而

影响肝内TG的转运及线粒体脂肪酸β-氧化, 诱
发肝细胞脂肪变性. 
2.2.2 CCl4诱发模型: 最早、最广泛用于制备实

验性脂肪肝、肝纤维化的模型. Chung et al [39]

给大鼠皮下注射CCl4 0.5 mL/kg, 每周3次, 短时

间内即可观察到中央静脉周围中重度大泡性肝

细胞脂肪变, 伴炎症及坏死; 6 wk可出现肝纤维

化; 12 wk可见肝硬化. 主要机制可能与CCl4诱导

CYP2E1激活及严重脂质过氧化反应造成肝细

胞结构和功能破坏有关. 
MCD饮食模型虽能产生典型的NASH和肝

纤维化的组织学改变, 但不符合人类NASH患

者的膳食结构, 不能复制代谢综合征, 且动物

出现体质量减轻正好与人类肥胖相关NASH相体质量减轻正好与人类肥胖相关NASH相减轻正好与人类肥胖相关NASH相

反. HFD模型模拟了人类NASH的致病机制, 能
出现胰岛素抵抗、代谢综合征等全身代谢紊乱

表现, 肝脏病变多具有渐进性发展的特点, 但其

成型时间较长, NASH及纤维化程度还取决于

动物品系、饮食中脂肪所占比例及诱导时间长

短. 药物或毒物诱导模型具有成型时间短、方

法简便、病变明显等特点, 但其最大缺陷是未

出现肥胖和胰岛素抵抗, 这与人类NAFLD的病

理生理特点差异较大, 且动物肝损伤严重, 死亡

率高.

3  复合模型

由于基因模型和营养模型的表型均与人类NASH
存在一定差异, 不能完全涵盖人类NAFLD的疾病

谱及发病机制. 近年来, 许多学者在基因模型的

基础上联合应用营养、药物诱发模型, 试图使

新模型的表型与人类NAFLD更接近, 并能反映

疾病从单纯性脂肪肝向NASH进展, NASH向肝

纤维化进展的过程. 常见复合模型包括: ob/ob小
鼠+MCD饮食, db/db小鼠+MCD饮食, Abcb11小
鼠+MCD饮食, ApoE-/-小鼠+HFD, PPARα-/-小鼠

+MCD饮食等, 这些模型均能形成典型NASH的

组织学改变. db/db小鼠+MCD饮食模型较ob/ob
小鼠+MCD饮食模型有更严重的炎症及细胞周

围纤维化, 且病变出现时间明显缩短; 另外, 该
小鼠还表现出更高的ALT, TNF-α, TGF-β及Ⅰ型

前胶原mRNA水平, 伴肥胖、高胰岛素血症及高

瘦素血症[40]. PPARα-/-小鼠经MCD饮食诱导后出

现较对照组更显著的NASH表现, 而用PPARα激

动剂干预MCD饮食喂养的C57BL-6小鼠, 可使

脂肪变或脂肪性肝炎减轻或逆转, 说明PPARα
介导的脂肪酸处理途径在鼠类单纯性脂肪肝及

NASH形成过程中的重要作用[18,41]. 近年有研究

通过HFD喂养ApoE-/-小鼠或iNOS-/-, 均成功建立

了NASH模型[42-43]. 由于复合模型最大程度地模

拟了人类NAFLD的复杂性, 病理变化显著, 是一

种极具潜力的NASH模型. 

4  结论

国内外学者经过数十年的努力, 使NAFLD动物

模型的研究有了很大进展, 许多动物模型已用于

NAFLD发病机制及药物防治的研究中, 并取得

一定成绩, 但至今仍缺乏能涵盖人类NAFLD整

个疾病谱的单一动物模型. 今后的研究应更多地

致力于纯系动物的培养及营养饮食配方的改良, 
并引进新技术探索新的造模方法, 使动物模型更

符合人类疾病的特点及研究的需要. 此外, 尚需

建立统一的动物模型标准评价体系, 更客观地反

映动物模型的复制率、稳定性及科研应用价值. 
总之, 建立更理想的动物模型, 为科研提供高质

量的研究材料, 有助于广大学者对NAFLD进行

更深入的研究, 最终阐明其发病机制. 

■同行评价
本文综述了非酒
精性脂肪性肝动
物模型的造模方
法及研究进展, 涉
及范围较广, 对从
事非酒精性脂肪
性肝研究人员有
很好的参考价值.
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