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Abstract
Liver fibrogenesis refers to a dynamic process 
involving complex cellular and molecular mecha-
nisms, resulting in the chronic activation of tissue 
repair mechanisms and reiterated liver tissue 
injury. Regardless of the etiology, hepatic fibrosis 
is a characteristic feature of chronic liver disease. 
Advanced liver fibrosis results in cirrhosis, portal 
hypertension, and eventually hepatic cancer and 
liver failure. Liver fibrosis represents a significant 
health problem worldwide, and no acceptable 
therapy exists. Blocking of liver fibrosis forma-
tion has become a key problem in the therapy 
of chronic liver disease. Animal models of liver 
fibrosis and cirrhosis have been applied to study 
the occurrence of liver fibrosis and evaluate the 
potential and possibility of anti-fibrosis treat-
ments for several decades. This article reviews re-
cent advances in the development of large animal 
models (e.g., rabbits, dogs, monkeys, and pigs) of 
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 文献综述 REVIEW

大型动物实验性肝纤维化及肝硬化模型的研究进展

郭若涵, 白 彬

®

■背景资料
肝纤维化是各种
慢性肝病损伤修
复过程的共同结
果, 由肝纤维化到
肝硬化是一个连
续的发展过程, 如
果任疾病发展甚
至会导致凶险的
肝癌死亡, 所以寻
找适合并能够反
映肝纤维化和肝
硬化发生、发展
变化的动物模型
至关重要. 

liver fibrosis and cirrhosis.
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摘要
肝纤维化作为一个动态的过程, 涉及复杂的细
胞和分子机制, 所引起的慢性激活组织修复机
制, 遵循反复的肝组织损伤. 无论病因, 肝纤维
化是慢性肝病的典型特征. 进展中的肝纤维化
可导致肝硬化、门静脉高压症, 并可能最终导
致肝癌肝衰竭的形成. 肝纤维化, 作为一个重
大的全球卫生问题没有发现令人满意的治疗
方式, 所以阻断肝纤维化形成已成为慢性肝病
治疗中的关键问题. 肝纤维化及肝硬化的动物
模型被用于研究纤维化的发生和评价抗纤维
化治疗的潜能和可能性. 本文重点讨论大型动
物, 兔、犬、猴、猪肝纤维化及肝硬化模型制
作的研究进展. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

肝纤维化(liver fibrosis)是由于慢性肝病所致的

持续或反复的肝实质炎症坏死而引起纤维结缔

组织大量增生, 其降解失衡导致肝内过多胶原

沉积形成肝纤维化, 是各种慢性肝病损伤修复

过程的共同结果[1]. 由肝纤维化到肝硬化是一个

连续的发展过程[2]. 大多数慢性肝病患者都有不

■同行评议者
黄 恒 青 ,  主 任 医
师, 福建省第二人
民医院消化内科

2013-02-18|Volume 21|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com



2013-02-18|Volume 21|Issue 5|WCJD|www.wjgnet.com

422                 ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2013年2月18日    第21卷   第5期 

■研发前沿
在我国肝炎、肝
癌 发 病 率 较 高 , 
控制住源头首先
要了解其发展机
制 .  我 们 选 取 与
人类病理生理过
程相似的大型动
物 ,  其 在 影 像 学
和血液生化学检
查方面观察方便. 
国内外学者做了
大量的研究试验, 
如 四 氯 化 碳 模
型、非酒精性脂
肪性肝炎(NASH)
模型、血吸虫模
型 ,  这 些 方 法 简
单 易 行 ,  可 能 反
映疾病的发生发
展过程.

同程度的肝纤维化, 如不积极治疗可发展成肝

硬化甚至凶险的肝癌导致死亡. 阻断和逆转其

源头-肝纤维化形成已成为慢性肝病治疗中的

关键问题. 因此, 寻找适合并能够反映肝纤维化

和肝硬化发生、发展变化的动物模型至关重要. 
大鼠、小鼠作为众多研究的首选, 对于我们理

解疾病的病理生理过程产生极大的价值, 但与

人类疾病发展过程有很大差距性. 而大型动物

其病理生理过程与人类极其相似. 本文就兔、

犬、猴、猪等大型动物的肝纤维化和肝硬化模

型的研究进展做一阶段性回顾. 

1  兔

兔子饲养简单, 肝脏大小适中, 血容量多, 与鼠

类相比其在影像学和血液生化学检查方面观察

方便. 在制作纤维化动物模型刺激物的选择上

尽量保证其反应机制与人类疾病发生发展的过

程相似. 
1.1 毒素和药物诱导肝纤维化肝硬化模型 较为

经典的是四氯化碳(CC l4)诱导的兔肝纤维化模

型. CCl4是最为常用的肝脏毒素, 最早最广泛应

用于实验性肝纤维化研究[3]. 其优点在于造模简

便、耗时短、费用低廉. 此方法可应用于体内研

究肝纤维化发生的细胞及分子机制、血清标志

物与组织病理变化以及抗纤维化药物的筛选[4]. 
1.1.1 CCl4油溶液单纯法: (1)肝纤维化. 丁亚楠等
[5]给家兔腹腔注射CCl4油溶液, 2次/wk, 共12 wk. 
该实验病理学改变8 wk出现早期纤维化症状, 12 
wk时肝小叶结构破坏, 间质纤维组织增生, 有明

显肝纤维化症状; (2)肝硬化. Bravo等[6]经胃内

灌注CCl4油溶液, 共19 wk, CCl4经植物油稀释

为浓度100 μg/mL. 实验开始的剂量为20 μg(0.2 
mL), 以后的剂量波动根据谷丙转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT)指标的增减, ALT每增加

或减少100 U/L, CCl4油溶液也增加或减少25%. 
此方法建立的肝硬化模型没有不良反应并且在

实验期间没有死亡率. 于晓红等[7]把CCl4和橄榄

油, 按体积比为1∶1配制, 充分摇匀, 制备成浓

度50%CCl4备用, 于臀部皮下注射 50%CCl4(0.23 
mL/kg), 2次/wk, 8 wk后根据兔饮食、体质量及

精神状态, 调整为1-2次/wk. 
1.1.2 CCl4油溶液+乙醇复合法: 在我国近年来酒

精性肝炎(alcoholic steatohepatitis, ASH)有上升

趋势, 其发病机制主要是酒精中间代谢产物乙

醛对肝脏产生的氧化应激和脂质过氧化损伤, 
诱发肝脏糖、脂代谢紊乱, 促进炎症免疫反应

和纤维化发生. 乙醇可刺激肝细胞脂肪合成, 并
诱导P450活性[8], 并从而增加CCl4肝毒性, 加速

肝细胞坏死. (1)肝纤维化. 郭秋等[9]给家兔腹腔

注射5%起始浓度CCl4色拉油溶液, 按0.1 mL/kg
剂量, 前两周1次/wk, 第3周开始每隔3 d一次, 从
第3周开始药物浓度每两次提高2%, 剂量维持在

(0.1-0.2 mL/kg), 将10%乙醇水溶液为唯一饮用

水. CCl4与乙醇合用使造模时间缩短, 药物剂量

减少, 降低药物不良作用; (2)肝硬化. 李栋等[10]给

予双下肢外侧皮下交替多点注射500 mL/L CCl4

橄榄油溶液, 2次/wk, 实验开始每日用300 mL/L
食用乙醇10 mL灌服. 该实验组兔第8 wk末可见

肝脏体积缩小, 表面呈小结节或小颗粒状, 无弹

性, 质地硬. 乙醇联合应用造模可起到相辅的效

果, 乙醇本身即为肝硬化的重要病因. 此模型具

有动物死亡率低、肝硬化成功率高和造模时间

短等优点, 可较成功的模拟人酒精性肝硬化的

小结节硬变. 
1.1.3 CCl4油溶液+苯巴比妥复合法诱导肝硬化

模型: 苯巴比妥可以诱导肝内混合功能氧化酶, 
使得细胞色素P450活性增强, 加速CC l4转变为

CCl3, 增加CCl4肝毒性. Crawford等[11]在行CCl4

溶液灌胃前2 wk, 在饮用水中加入苯巴比妥(50 
mg/d), 并且一直应用至实验造模成功. 继而行

CCl4灌胃, 1次/wk, 共16 wk. 初始计量为20 μg 
CCl4溶于0.2 mL植物油中, 以后CCl4的剂量主要

依据门冬氨酸氨基转移酶(aspartate aminotrans-
ferase, AST)、ALT做调整. 此模型对可用于研究

慢性肝硬化疾病代谢、免疫和生物学方面改变

的进展. 与单一运用CCl4相比, 其方法简单, 缩短

建模时间, 成模率高且死亡率低. 出现病变分期

明显, 有助于研究外在因素对肝纤维化进程的

干预作用. 能造成持续性肝损伤, 又不易引起急

性肝功能衰竭. 
1.1.4 吸入性CCl4诱导肝硬化模型: Ugazio等[12]

在实验初期为了缩短依靠肝脏诱导的激发周期, 
在兔子饮用水中加入0.05%的苯巴比妥钠1 wk, 
将兔子置于CCl4的吸入室, 2 h/d, 2次/wk. 肝脏毒

素的初始浓度为100 ppm之后的浓度上升到200 
ppm、400 ppm和最终600 ppm, 递增的肝毒素浓

度依靠被破坏肝脏混合功能氧化酶系统的损伤

程度. 该实验方法独特, 但应用并不广泛. 应用

CCl4吸入的方法可以造成兔肝硬化模型, 但需要

数月的时间, 而且吸入方法容易造成CCl4对环境

的污染. 
1.1.5 硫代乙酰胺(TAA)诱导肝纤维化模型: 硫代
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乙酰胺(TAA)诱导肝纤维化的机制是影响蛋白

合成肝细胞中酶的代谢[13]. TAA可作用在肝细胞

DNA、RNA和蛋白合成酶上产生毒性作用, 还
可诱肝的代谢紊乱, 而致肝坏死[14]. 王鹤桦等[15]

用5%硫代乙酰胺(生理盐水配制, 过滤除菌)皮
下注射, 2次/wk, 共12 wk, 诱导肝纤维化. TAA
所致的肝纤维化模型适用于肝纤维化的机制研

究、肝硬化向肝癌转化机制的研究和肝纤维化

血清学标记物的可靠性评价. 
1.2 血吸虫性肝纤维化模型 血吸虫引起肝纤维

化其特点是引起肝细胞损伤、炎症和纤维化导

致的慢性寄生虫卵诱导肉芽肿形成[16]. 血吸虫虫

卵诱导肝纤维化模型是虫卵可随血流至肝脏沉

积而导致肝损害, 此模型最接近人类血吸虫病

性肝纤维化, 可研究人类血吸虫病肝硬化的进

展过程和病理改变. Zou等[17]建立兔子经皮感染

日本血吸虫尾蚴, 尾蚴大约(200±5)个/兔. 接受

感染40 d后, 给予每只兔吡喹酮, 0.4 g/2次, 用以

杀死寄生虫. Wang等[18]每只兔子腹部敷贴100个
日本血吸虫尾蚴. 经过13 wk感染, 每周对兔子肝

脏行B超检查, 一旦出现血吸虫性肝纤维化影像

征象, 可确定为血吸虫性肝纤维化. 18 wk后, 可
确定所有兔子血吸虫性肝纤维化建立成功. 所
有兔子根据300 mg/kg的剂量经口服用吡喹酮. 
1.3 化学损伤性肝纤维化模型 平阳霉素碘油乳

剂(PLE)灌注法是一种制作肝纤维化模型的新方

法. PLE肝纤维化模型制作方法简便只需一次给

药, 不会导致大剂量注入毒性药物后产生肝坏

死肝功能衰竭, 直接肝动脉给药, 药物直接作用

于肝脏, 避免了全身给药后产生的其他脏器的

不良反应[19]. 降低动物的死亡率, 模型可重复性

较好. 李枫等[20]对实验组组进行麻醉, 穿刺肝动

脉注入(0.2 mL碘油+1.2 mg平阳霉素+0.2 mL生
理盐水)制成的混悬乳剂. 该模型纤维化首先发

生在门管区, 随病程进展逐渐向小叶内延伸. 肝
内纤维化呈不均衡性, 病变程度肝内各部分轻

重不等. 6 wk时即可产生明显的纤维化改变, 至
10 wk时可出现肝硬化结节. 龙清云等[21]对实验

组注入(平阳霉素1 mg+碘油0.2 mL), 术后抗炎

3 d, 2 wk后实验组再次行胃十二指肠动脉穿刺

注入化疗栓塞剂, 剂量同前. 经兔肝动脉栓塞术

(hepatic artery embolization, TACE)可引起肝纤

维化, 纤维化的程度与次数有关. 
1.4 非酒精性脂肪性肝炎肝纤维化模型 脂肪

肝不再是良性病变, 其肝纤维化的发生率高达

25%. 非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steato-

hepatitis, NASH)是一个广义的范围从单一的脂

肪变转变为显著纤维化的脂肪性肝炎, 进一步

可发展成肝硬化, 其导致的肝衰竭和进展性肝

癌对生命构成威胁[22]. NASH进展过程与人类

慢性病毒性肝炎和酒精的滥用在临床发展过程

相似. Ogawa等[23]建立的NASH兔子模型是进展

期的肝纤维化(接近肝硬化), 通过在饲料中加入

(0.75%胆固醇+12%植物油). 9 mo后, 兔子血清

总胆固醇水平增高, 肝脏肉眼观呈现白色结节

性. Kainuma等[24]在标准兔饲料中加入1%胆固

醇, 持续12 wk. 每日测量完体质量后根据兔子体

质量变化做量的调整, 日常饮食量严格限制到

每天100 g/d. Aguilera等[25]建立兔肝高胆固醇血

症实验模型, 饲料中加入(3%猪油+13%胆固醇), 
共50 d. Fu等[26]配以高脂饲料(标准饲料+10%猪

油+2%胆固醇), 实验期为8-12 wk. 采用高糖高

脂喂养的方法, 可诱导兔发生脂肪肝、NASH和

肝纤维化. 
1.5 胆管阻塞性肝硬化模型 通过结扎、切断动

物的胆总管, 造成胆管完全梗阻、胆汁排出受

阻、胆管压力增高、肝内胆汁淤积, 从而引起

肝细胞分泌功能障碍, 导致肝细胞坏死、增生, 
肝硬化形成[27]. 付山峰等[28]分离并部分结扎新西

兰兔胆总管, 存活兔于结扎14 wk后处死, 观察其

胆道系统变化情况, 胆总管自狭窄以上呈不同

程度扩张, 有的呈现串珠样扩张, 但无包裹性胆

石沉积, 此类肝纤维化程度较重. 实验性胆汁性

肝纤维化、肝硬化模型, 被认为是一种能模拟

人肝纤维化的较理想动物模型, 主要用于考察

药物的直接抗纤维化作用及用于筛选非创伤性

肝纤维血清指标等研究. 

2  狗

利用犬来制作肝纤维化、肝硬化模型, 具有以

下优势: (1)犬作为大动物, 能很好地弥补肝脏

体积小及血容量不足等问题; (2)犬的肝脏在解

剖、血液流速以及血流动力学方面都更接近于

人类; (3)大动物耐受性好, 能降低造模死亡率[29]. 
2.1 毒素和药物引起肝硬化模型

2.1.1 CCl4油溶液+单纯高脂饮食诱导肝硬化模

型: 章雅琴等[30]2次/wk按每千克体质量0.125 mL
腹腔注射50%CC l4油溶液, 共56 wk, 饮食为米

饭加含量为10%的猪油, 量为每天15 g/kg, 清水

作为饮用水. 实验结果: 给药56 wk后, 大部分

动物可见早期肝硬化, 假小叶形成. 陈钟等[31]用

60%CCl4菜籽油乳剂于犬背部皮下注射, 1.0-1.3 
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■创新盘点
关于大型动物肝
纤维化及肝硬化
模型建立的文章
没有学者进行过
系统的总结, 大型
动物模型的建立
研究还处于探索
阶段, 我们总结前
人 经 验 ,  并 争 取 
创新.
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mL/kg, 每10 d/次,  共6-8次, 配合饮食控制, 所有

犬以10%的猪油米饭喂养, 注射CCl4菜籽油乳剂

后4 d内控制米饭量每日15 g/kg, 第5-10天不控

制饮食量. 该实验皮下注射CCl4 10-12 wk形成的

犬肝硬化门静脉高压症模型. 此实验饮食配方简

单, 可操作性强; 避免口服给药受动物食欲影响

而难以掌握剂量; 避免因肌内注射或皮下注射易

发生脓肿[32]. 
2.1.2 经肝动脉灌注CCl4诱导肝硬化模型: Yang
等[33]经导管每2 wk/次向肝动脉灌注50-100 μL 
CCl4, 随着灌注CCl4次数的增加, 注药的肝脏发

生了肝细胞变性坏死、肝脏纤维化及逐渐加重

的肝硬化改变, 给药后16-24 wk逐渐加重并形成

典型的肝硬化. 
2.1.3 二甲基亚硝胺(DMN)诱导肝硬化模型: 既
往研究表明巨噬细胞和炎症是DMN诱导肝硬

化主要的病理学基础[34], DMN制备肝硬化模型

稳定呈进行性肝损害与人类肝硬变特征相似. 
Mwanza等[35]采用静脉给药, DMN剂量为2 mg/
kg, 1 wk 2次, 维持10 wk. 模型成功率较高, 死亡

率也增加. Horiguchi等[36]将1%二甲基亚硝胺溶

入盐水中由静脉给予2 mg/kg, 2次/wk, 共6 wk. 
2.2 肝硬化门静脉高压症模型 我国95%以上的

门静脉高压症患者以肝炎后肝硬化最为常见. 
犬为制备肝硬化门静脉高压模型常用的动物之

一. 曹罡等[37]对犬实行肝两叶切除, 其余三叶钛

衣缩紧术. 该实验最终侧枝曲张及脾脏增大, 肝
功能指标表现出肝硬化特征. 血管栓塞剂制备

门脉高压动物模型是栓塞剂阻塞于门静脉分支

末梢, 引起汇管区炎症, 逐渐形成肝硬化门脉高

压. Taylor在门静脉注入二氧化硅混悬液建立犬

肝硬化门脉高压模型. 邓明礼等[38]在门静脉内注

射葡聚糖微球成功制备犬门脉高压模型, 以血

管栓塞剂制备门脉高压模型, 其肝内门静脉血

流梗阻更符合临床, 门静脉压力升高迅速, 适合

窦前型肝硬化与肝硬化血流动力学改变及门体

分流的研究[39]. 但因血管栓塞剂价格昂贵, 给研

究带来不便. 
2.3 胆管结扎诱导胆汁性肝纤维化肝硬化模型  
Shasha等结扎犬胆管, 4 wk后可成功地制备了犬

胆汁性肝硬化门脉高压模型. 顾硕等[40]对新生杂

种幼犬进行胆总管双重结扎或双重结扎并加以

切断, 建立胆管阻塞性肝纤维化模型. 幼犬胆管

阻塞后形成肝纤维化比较快, 术后2 wk可见肝纤

维化形成, 自发逆转率较低, 但该模型病死率高, 
有明显的腹腔黏连, 不利于进一步的手术操作. 

3  猪

3.1 CCl4辅以饮食诱导肝硬化模型 张俊晶等[41]

制备CC l4辅以饮食猪肝硬化模型, 腹腔内注射

40%CCl4脂肪乳溶液0.25 mL/kg , 2次/wk, 以玉米

面为唯一饲料, 5%乙醇作饮料. 9-10 wk后,肝硬化

成模率83.3%. Zhang等[42]腹腔注射40% CCl4脂肪

乳0.25 mL/kg, 2次/wk, 共9 wk, 饮用5%乙醇水, 将
玉米粉最为唯一的食物. 
3.2 高脂低蛋白低胆碱饮食诱导肝硬化模型 罗
葆明等[43]制备小型猪高脂低蛋白低胆碱饮食肝

硬化模型, 由(65%米饭+35%猪油和胆固醇)混
合组成, 无水乙醇稀释成10%作为唯一饮料. 浓
度为10%乙醇水作为唯一饮料, 实验动物不易耐

受. 周忠信等采用CCl4、苯巴比妥和无水酒精喂

养小型猪, 辅以高脂低蛋白和低胆碱饮食. 小型

猪的血管结构、腹腔脏器解剖学特征均与人的

相似, 故他是外科尤其是肝胆外科常用的实验

动物. 
3.3 肝硬化门静脉高压症模型 廖清华等[44]制备

肝硬化门脉高压症模型采用50%CC l4花生油溶

液, 剂量为0.25 mL/kg, 清晨空腹称完体质量后

腹腔注射, 2次/wk, 每日3餐给予混合无水乙醇

的饲料喂养. 该实验方法70 d达到成模标准, 成
模率100%. He等[45]注射CCl4 3 mg/(kg·d)和戊巴

比妥3 mg/(kg·d)饮食, 为加速其进程在饮食中加

入20%脂肪, 并将10%乙醇作为唯一饮用水诱导

实验性门静脉高压肝硬化模型, 王磊等[46]通过肝

动脉乙醇注入法构建肝硬化门脉高压症猪模型. 
Avritscher等[47]经导管肝动脉灌注碘化油和乙醇

(3∶1)混合物, 灌注量为16 mL或28 mL. 
3.4 胆管结扎诱导胆汁性肝纤维化肝硬化模型  
李德旭等普通猪行胆总管结扎制作胆汁性肝纤

维化模型, 4 wk胆管扩张, 淤胆, 纤维组织增生, 
胆管周围纤维增多[48]. Shi等[49]采用胆总管结扎

致胆汁性肝硬化造模方法, 6 wk后, 存活实验猪

全部形成胆汁性肝硬化, 模型的死亡率为25%,  
造模成功率100%. 胆管结扎所致的胆汁性肝硬

化模型操作简单、污染少、造模时间短. 

4  猴

由于国内外关于灵长类肝纤维化模型建立的研

究报道甚少, 庞荣清等[50]建立高级灵长动物肝纤

维化动物模型, 皮下注射400 mL/L CCl4 0.8 mL/
kg, 1次/wk, 连续10 wk, 同时辅以高脂饲料喂养. 
实验结果表明肝组织发生了纤维化改变, 成功

建立了猴肝纤维化模型. 
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■应用要点
本文介绍当前建
立大型动物肝纤
维化及肝硬化模
型的技术和方法,
有利于对疾病发
展过程的了解, 在
临床工作中早发
现早治疗, 控制其
发生发展. 进而减
少发病率 ,   提高
患者的生活质量.
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5  结论

随着对肝纤维化及肝硬化发病机制的深入研究, 
对大型动物肝纤维化及肝硬化模型的探索研究, 
制备与人类发病机制相似, 简单、安全、有效

的大型动物模型将成为可能, 对在临床工作中

的药物治疗及手术研究有一定的指导意义. 
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