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Abstract
As the incidence of obesity and type 2 diabetes 
mellitus increases in the general population, 
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) has 
become a common problem in clinical practice. 
Although great advances have been made in the 
treatment of NAFLD based on syndrome dif-
ferentiation, syndromes are not considered in 
animal models of NAFLD. This will prevent an 
in-depth investigation of the therapeutic efficacy 
of Chinese medicine against NAFLD and the 
underlying mechanisms. Here, we will review 
the recent advances in animal models of NAFLD 
that combine disease and syndromes.
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摘要
随着肥胖和糖尿病的发病率增加, 非酒精性
脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)现已成为我国常见的慢性肝病之一, 
严重危害人民健康. 目前中医应用辨证论治方
法治疗NAFLD, 取得了一定成绩, 但NAFLD
动物实验研究采用的模型, 没有将中医“证”

的因素考虑其中, 这样的实验研究或将在某种
程度上, 影响了中医药治疗该病的疗效及其机
制的深入探讨. 因此, 本文对NAFLD病证结合
模型的研究作一深入探讨. 
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除外酒精和其他明确的损

肝因素所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变

为主要特征的临床病理综合征. 随着肥胖和糖

尿病的发病率增加, NAFLD现已成为我国常见

的慢性肝病之一, 严重危害人民健康[1]. 目前对

于NAFLD的治疗, 西医尚无特效疗法, 中医应用

辨证论治方法治疗NAFLD, 取得了一定成绩[2-4]. 
目前开展的中医药治疗NAFLD动物实验研究采

用的是病的模型, 没有将中医“证”的因素考

虑其中, 这样的实验研究或将在某种程度上, 影
响了中医药治疗该病的疗效及其机制的深入探

讨. 病证结合动物模型一直是这些年来中医药

探讨的热点, 目前尚未见到关于NAFLD病证结

合模型的研究, 本文对此作一深入探讨. 

1  NAFLD证型的选择

NAFLD在中医古代文献中并没有记载, 根据

®
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其症状及临床特点 ,  可把其归属于中医学的

“胁痛”、“痞满”、“痰痞”、“瘀血”、

“积聚”、“黄疸”等病的范畴. 最早记载见

于《难经》: “肝之积, 名曰肥气”, 故也称之

肥气病, 是指体内肥脂之气过多地蓄积于肝脏. 
《素问•痹论》: “饮食自倍, 肠胃乃伤”和吴鞠

通“肝气之郁, 痰瘀阻络”, 揭示该病与情志、

饮食、痰湿及瘀血有关. 现代众多医家亦认为, 
饮食不节、起居无常、情志失调、久病体虚, 
引起肝失疏泄, 脾失健运, 肾精亏损等导致肝、

脾、肾三脏功能失调, 湿热痰瘀互结于肝而致, 
其病位主要在肝, 与胆、脾、肾关系密切. 胡义

扬教授[5]认为, NAFLD病机与痰、湿、瘀、积

等有关, 与肝、脾、肾三脏功能关系密切. 关幼 
波[6]认为脂肪肝是由于肝炎治疗不彻底, 湿热未

清, 湿伤脾阳, 运化失司, 聚湿生痰, 热伤阴血, 
灼津生痰. 由于湿热互结, 阻滞血脉, 血液行涩, 
而痰瘀交阻, 终成痞块. 加之饮食不节, 膏粱厚

味, 嗜酒成性, 进一步促进了病情的发展, 其病

位在肝脾, 主要病理变化为湿热凝痰, 痰瘀阻脉. 
李军祥教授[7]认为, NAFLD应重视肾虚血瘀对疾

病发生发展的影响. 黄静娟等[8]认为NAFLD的

病因为饮食不节, 过食肥甘厚味, 恣意饮酒, 情
志刺激. 肝脾肾三脏功能失调是本病病机的关

键, 痰湿、瘀血是本病的主要病理基础. 
目前NAFLD临床上尚未有统一的中医证

型、分型标准以及治法方药. 临床常见的辨证

分型有肝气郁滞、气滞血瘀、湿热内蕴、痰

瘀互阻、痰湿内阻、肝郁脾虚、肝肾阴虚、

肝阴不足、阳虚浊阻、脾气虚弱, 肾气阴两虚

等[9-11]. 叶放等[12]总结了2003年以前15年来国内

主要中医刊物有关脂肪肝的报道223篇, 对其中

出现的证型和用药频率进行统计, 在547个证型

频次中, 出现频率依次为痰湿内阻(139)、瘀血

(121)、肝气郁滞(121)、脾气虚弱(72)、肾气阴

两虚(45)、湿热内蕴(35)、其他(14). 本文据此

选择了最常见的血瘀型、肝气郁滞型、脾气虚

弱型、肾虚型四种, 对NAFLD病证结合动物模

型制作方法进行探讨.

2  NAFLD动物模型的选择

NAFLD是病理组织学改变与酒精肝相似, 但
无过量饮酒史的一种慢性疾病[13]. 具有脂肪变

性、肝细胞损伤及炎症细胞浸润等病理组织损

伤, 包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎和肝硬化3
个阶段[14]. 随着人类生活水平的提高和饮食结构

的变化, NAFLD的发病也呈现上升趋势. 人们对

该病的研究也越来越深入, 但是对其发病机制

尚不清楚. 动物模型是研究人类疾病的重要手

段, 目前NAFLD的动物模型, 国内外已有很多报

道[15-17]. NAFLD动物模型主要可以分为两大类:  
一类是由相关基因变异引起的遗传性模型(遗传

性瘦素缺乏型小鼠模型、遗传性外周循环游离

脂肪酸增加的小鼠模型、遗传性肝脏脂肪生成

增加的小鼠模型及遗传性脂肪酸β2氧化减少的

小鼠模型); 一类是由饮食或药物引起的获得性

模型(获得性游离脂肪酸和肝脏脂肪生成增加的

小鼠模型, 获得性脂肪酸β2氧化减少小鼠模型). 
在众多复制NAFLD模型的方法中, 高脂饮食诱

导的NAFLD模型最为常见. 
在高脂饮食诱导非酒精性脂肪性肝病模

型中, 一种以高脂饲料(含87.7%普通饲料+10%
猪油+2%胆固醇+0.3%胆酸钠)喂养8-12 wk后
可形成中至重度大泡性肝脂肪变, 伴转氨酶增

高, 100%复制出非酒精性脂肪性肝病模型[18]; 
另一种是高脂配方的乳剂灌胃的造模方法, 采
用高脂液体饲料喂养SD大鼠(脂肪71%, 碳水化

合物11%, 蛋白质18%), 3 wk即可形成全小叶肝

细胞脂肪变, 伴有肿瘤坏死因子2α和Ⅰ型胶原

mRNA的表达增强和YP2E1 mRNA表达下调, 可
诱发线粒体损伤和氧化应激[19]. 还有文献报导

用花生油代替猪油制成高脂乳剂(花生油40 g、
胆固醇15 g、奶粉8 g、蔗糖15 g等), SD大鼠连

续灌胃, 5 wk内成功复制出大鼠非酒精性脂肪性

肝病模型, 并且发现富含多不饱和脂肪酸的花

生油可比猪油获得更为理想的造模效果[20], 但
有文献报道采用高脂乳剂灌胃, 实验动物常出

现精神萎靡、皮毛无光蓬乱、腹泻、拒食、体

质量下降甚至死亡的现象[21,22]. 因此我们推荐选

择高脂饮食诱导的NAFLD模型.

3  NAFLD病证结合动物模型制作方法探讨

3.1 血瘀型NAFLD 血瘀型动物模型是中医实验

研究中常用的证型, 关于该证型的制作方法较

多, 大鼠皮下注射大剂量肾上腺素加冰水应激是

最早制作的方法, 可复制出血液流变性呈黏、

浓、凝、聚的血瘀证模型[23,24]. 该模型全血黏度, 
血浆黏度、全血还原黏度、血细胞比容、红细

胞聚集指数、红细胞变形指数等血液流变学指

标均有明显改变, 但这种造模方法由于动物的耐

受差, 状态较差的大鼠易致死亡. 因此又相继出

现了半高脂饲料复合声、光、电刺激血瘀模型, 

■研发前沿
中医药治疗非酒
精性脂肪性肝病
的机制研究已开
展很多, 但是一直
没有一种能够符
合中医证候理念
的该疾动物模型
的出现, 这样的实
验研究或将在某
种程度上, 影响了
中医药治疗该病
的疗效及治病机
制的深入研究, 因
此病证结合动物
模型是中医药治
疗该病及所有疾
病疗效及机制研
究的关键点. 

■相关报道
大量研究表明中
医药治疗脂肪肝
的优势在于中医
的精髓-辨证论治, 
但是目前, 关于该
问题的研究存在
着 诸 多 问 题 ,  例
如临床上尚需规
范、系统的研究, 
而科研中缺乏对
中医证候、病因
病机的系统研究
等. 这些问题的解
决, 将对中医药治
疗脂肪肝的研究
提高到一个新的
水平.
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饥饿、疲劳等综合因素制作的气虚血瘀模型等

多种的血瘀证方法[25-27]. 
我们推荐采用扈新刚等[27]建立的血瘀证方

法, 结合NAFLD模型制作血瘀型NAFLD模型. 
具体方法如下: 在室温24 ℃-25 ℃, 水温22 ℃
-24 ℃, 直径150 cm、高度为60 cm(水深控制为

45-50 cm)的圆形水槽, 以大鼠体质量4%负重(误
差为±0.5%, 随大鼠体质量增加不断调整, 大约

每周调整1次)条件下游泳, 停止游泳的条件是以

大鼠沉入水中10 s不能自行浮出水面为准, 然后

立即将大鼠捞出. 同时给予高脂饲料(含87.7%普

通饲料+10%猪油+2%胆固醇+0.3%胆酸钠)喂养

12 wk, 实验动物自由进食和饮水. 
3.2 肝气郁滞型NAFLD 自1979年湖南医学院用

CCl4注射法建立肝郁证动物模型以来, 国内外已

相继出现了许多种肝郁模型. 这些模型主要从两

方面入手, 一是用过量或毒性药物造成急慢性中

毒损伤来制造模型(艾叶注射法、肾上腺素皮下

注射法等), 二是通过情志刺激改变动物的生理

状况来制造模型(如情志刺激造模法、颈部带枷

单笼喂养法(模具法)、夹尾激怒打斗法、捆绑法

等[28-32]. 
我们推荐采用模具法与夹尾激怒打斗法联

合刺激制作肝气郁滞型模型, 结合NAFLD模型

制作肝气郁滞型NAFLD模型. 具体方法如下: 普
通饲料适应性喂养1 wk后, 模具法(将自制的颈

部枷锁套在大鼠的脖子上, 模具影响了大鼠日

间理毛、挠痒等活动, 从而引起大鼠情志变化)
与夹尾激怒打斗法(用以纱布包裹尖端的止血钳

夹住其中的一只大鼠的尾巴, 令其与其他大鼠

打斗, 进而激怒全笼大鼠, 每次刺激30 min)[28-32]

交替使用, 同时给予高脂饲料(含87.7%普通饲

料+10%猪油+2%胆固醇+0.3%胆酸钠)[18]喂养12 
wk, 实验动物自由进食和饮水. 
3.3 脾气虚弱型NAFLD 用泻下法致脾虚是脾虚

证模型最常用的造模方法, 其中绝大多数为苦寒

泻下法[33-35]. 早在1983年, 于尔辛等用纯系雌性

BALB/c小鼠, 以大黄芒硝合剂灌胃, 2-3 d起出现

便软、溏, 并持续腹泻, 第4-5天起形体消瘦, 少
活动, 毛散乱无华, 四肢冷, 形成一系列类似脾虚

的症状. 目前还有饮食失节法、耗气破气法、劳

倦过度法、过劳加饥饱失常法、劳倦过度加饮

食不节法、利血平法等多种方法制作脾虚动物

模型[36-38]. 
我们推荐采用经典的苦寒泻下法制作脾

虚证模型, 结合NAFLD模型制作脾气虚弱型

NAFLD模型. 具体方法如下: 普通饲料适应性喂

养1 wk后, 给大鼠灌服大黄水煎剂[36]5 g/(kg•d), 
同时给予高脂饲料(含87.7%普通饲料+10%猪油

+2%胆固醇+0.3%胆酸钠)[18]喂养12 wk, 实验动

物自由进食和饮水. 
3.4 肾虚型NAFLD 去势法(除除双侧的卵巢或睾

丸及附睾)是最常用的肾虚证模型造模方法[39,40], 
目前还有氢化可的松、羟基脲法、甲基硫氧嘧

啶法及肾上腺次全切除法等多种方法制作肾虚

动物模型[41,42]. 
我们推荐采用经典的去势法制作肾虚证模

型, 结合NAFLD模型制作肾虚型NAFLD模型. 具
体方法如下: 普通饲料适应性喂养1 wk后, 切除

大鼠双侧的睾丸及附睾[39], 同时给予高脂饲料

(含87.7%普通饲料+10%猪油+2%胆固醇+0.3%
胆酸钠)[18]喂养12 wk, 实验动物自由进食和饮水.

4  结论

辨证论治是中医药治疗NAFLD的优势所在, 治
疗时可以在基本方的基础上加减治疗, 因此具

有广阔的前景. 建立切实符合疾病发病内在本

质的动物模型的制作方法, 对中医学的发展具

有重要意义, 其将有助于中医治疗方法、治疗

机制的深入探讨, 以进一步提高疗效, 有助于方

剂配伍规律以及物质基础的揭示, 有助于中药

新药的研制等, 并将成为中医理论与现代科技

结合的一个突破口, 为中医方药和临床研究提

供广阔的前景. 但要造出理想的中医病证结合

动物模型, 得到学界的公认, 目前还有很大的难

度. 本文中所论及的不同证型的NAFLD动物模

型, 是在中医理论指导下, 选择临床常见的证候

并结合现有的公认的证候模型而提出来的, 肯
定存在不足之处, 希望能对NAFLD病证结合动

物模型的研究起到抛砖引玉的作用. 
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■同行评价
本 文 对 常 见 的
NAFLD病证结合
动物模型制作方
法进行了论述, 对
中医病证动物实
验研究具有指导
意义.


