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　 　 【摘要】 　 酒精性肝病(alcoholic
 

liver
 

disease,ALD)已成为我国最主要的慢性肝病之一。 深入研究 ALD
的发病机制以及治疗策略需要依靠动物模型的建立。 本文系统综述了国内外酒精性肝病动物模型的研究进

展,重点对比分析了啮齿类动物模型(如 Lieber-De
 

Carli 模型、NIAAA / Gao-Binge 模型、二次打击模型等)和斑

马鱼模型(急性和慢性模型)等常用模型的构建方法、优缺点及应用价值,并简要介绍了微型猪、鸡胚等新兴

模型,以期为研究者选择合适的模型、优化现有模型以及开发新型模型提供参考。
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【Abstract】 　 Alcoholic
 

liver
 

disease
 

( ALD)
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

most
 

important
 

chronic
 

liver
 

diseases
 

in
 

China.
 

In-depth
 

studies
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

treatment
 

strategies
 

of
 

ALD
 

rely
 

on
 

the
 

establishment
 

of
 

suitable
 

animal
 

models.
 

This
 

systematic
 

review
 

considers
 

research
 

progress
 

in
 

animal
 

models
 

of
 

alcoholic
 

liver
 

disease,
 

focusing
 

on
 

different
 

construction
 

method,
 

the
 

advantages
 

and
 

disadvantages
 

and
 

application
 

value
 

of
 

commonly
 

used
 

animals,
 

including
 

rodents
 

(such
 

as
 

the
 

Lieber-De
 

Carli,
 

NIAAA / Gao-Binge,
 

and
 

second
 

strike
 

models,
 

et
 

al)
 

and
 

zebrafish
 

( acute
 

and
 

chronic
 

models),
 

and
 

briefly
 

discusses
 

emerging
 

models
 

such
 

as
 

miniature
 

pigs
 

and
 

chicken
 

embryos.
 

This
 

review
 

thus
 

aims
 

to
 

provide
 

references
 

for
 

researchers
 

to
 

select
 

suitable
 

models,
 

optimize
 

existing
 

models,
 

and
 

develop
 

new
 

animal
 

models
 

for
 

alcoholic
 

liver
 

disease.
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　 　 酒精性肝病( alcoholic
 

liver
 

disease,ALD) 是

长期大量饮酒导致的肝疾病。 初期通常表现为

脂肪肝,进而可发展成酒精性肝炎、肝纤维化和

肝硬化。 严重酗酒时可诱发广泛肝细胞坏死,甚
至引起肝功能衰竭。 酒精性肝病是我国常见的

肝疾病之一,严重危害人民群众健康[1] 。 已有研
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究显示,ALD 的发生发展由多种因素共同参与,
乙醇代谢产物的直接损伤及其诱导的氧化应激

是疾病进展的关键,但具体的发病机制尚未明

确,迫切需要能广泛使用且方便快捷的 ALD 模型

来探索其发病机制和治疗策略[2] 。 人类疾病动

物模型是在生物医学科学研究中建立的模拟人

类疾病的动物实验对象和材料。 在疾病治疗、基
因治疗、探索未知领域以及代替人体实验等方面

有其重要的作用。 目前,实验室中常用的动物模

型种类主要包括啮齿类动物(小鼠和大鼠)、斑马

鱼、猪、恒河猴、豚鼠、兔子、猫和狗[3] 。 ALD 模型

的建立主要基于长期的酒精摄入以及相关的生

物学和病理学改变。 近年来,刘梦佳等[4] 的综述

总结了多种 ALD 模型的特点与应用,为研究者提

供了参考。 由于动物生理结构与人类不同、天生

对酒精的厌恶、酒精代谢速度快于人类等因素,
有的动物 ALD 模型并不能够完全有效地反映人

类酒精性肝病的病理发生发展过程。 本综述旨在

总结目前常用的 ALD 动物模型的应用现状及优缺

点,以期为开发新的模型以及未来研究提供参考。

1　 啮齿类动物酒精性肝病模型

啮齿类动物是一类经典且成熟的实验动物,
在酒精性肝病相关的研究中受到研究者的青睐,
其主要代表如大鼠、小鼠等已广泛的应用于 ALD
的研究中。 目前构建啮齿类动物酒精性肝病模

型主要有 A-DW 模型、Lieber-De
 

Carli 模型、酒精

灌胃模型、NIAAA / Gao-Binge 模型、二次打击模型

以及转基因模型(见表 1)。
1. 1　 A-DW 模型

A-DW 模型是通过啮齿类动物饮用含酒精的

水来建立酒精性肝病模型。 BEST 等[5] 用 15%乙

醇代替饮用水,同时允许动物随意食用标准的啮

齿类动物饲料,6 个月后动物出现明显的肝脂肪

变性和炎症。 ANTONY 等[6] 在饮用水加入乙醇,
并逐渐增加乙醇的浓度(前 2

 

d
 

1%,第 3
  

~
  

7 天

2%,第 2 周 4%,最后再持续 7 周 5%),动物在 9
周内均发生了一定程度的肝功能改变。 该模型

直接饮用乙醇,接近人类饮酒方式和习惯,且操

作简单、易于重复,但亦有缺点,由于乙醇的挥发

性,直接在饮用水中加入乙醇的方式并不能精准

计算动物的酒精摄入量,同时有研究显示,由于

啮齿类动物天生厌恶饮酒且啮齿类动物的酒精

分解速度比人类快 5 倍,当血液内乙醇浓度达到

一定程度时,动物将自主停止饮酒[7] 。 因此该方

法只能导致肝发生轻微的肝脂肪变性和炎症,不
会进展到肝纤维和肝硬化的阶段。
1. 2　 Lieber-De

 

Carli 模型

为了让动物更多的饮用酒精,增加血液酒精

浓度,有研究者用乙醇将含有脂肪、蛋白质等物

质的粉末饲料配置为液体状态,以诱导动物尽可

能多的饮用酒精,即为 Lieber-De
 

Carli 模型[8] 。
研究显示,该酒精饲料饲养下,大鼠酒精摄入量

比单纯酒精喂养高出 2
  

~
  

3 倍,能够达到更高的

血液酒精浓度[9] 。 ZHU 等[10] 在前 4
 

d 给予小鼠

酒精适应饮食,逐渐增加液体饲料中的乙醇浓度

至 4%,之后以 4%乙醇浓度饲养 7 周,成功构建

ALD 模型。 也有研究者在 2
 

d 之内将饲料中的乙

醇浓度增加至 4%,最终以 5%乙醇浓度维持喂

养,在第 4 周后测量小鼠肝指数增加,肝明显脂肪

变[11] 。 SHEN 等[12] 则通过调整液体饲料中乙醇

的体积比,前 3
 

d 乙醇液补料与对照液补料的体

积比为 1 ∶ 2,后 4
 

d 乙醇液补料与对照液补料的

体积比为 2 ∶ 1,以使小鼠适应乙醇液体饲料。 尽

管上述研究设置了不同的酒精适应浓度适应阶

段及处理时间,但均通过逐渐增加酒精浓度的方

式构建 ALD 模型。 为了对照不同酒精过渡方式

对建模结果的印象,黄富春等[13] 用酒精不过渡、
酒精热量过渡、酒精体积过渡 3 种不同酒精过渡

的方法构建 ALD 模型并进行比较,结果显示 3 种

方法诱导的 ALD 小鼠模型在肝功能损伤上没有

差异。 作为现在研究常用的建模方法之一,该模

型操作相对简单、易于大规模饲养、且实验结果

不受到酒精过渡方式的影响。 然而,与 A-DW 模

型类似,经口进食酒精的方式很难规避动物的厌

酒天性,血液酒精浓度仍很难达到很高水平,疾
病很少会进展到终末期。 因此为了达到理想的

酒精损伤程度,克服动物的厌酒天性在 ALD 疾病

模型的研究中是一个需要攻克的难题。
1. 3　 酒精灌胃模型

为克服动物的厌酒天性,研究者采用直接灌

胃的方式给予小鼠一定浓度的乙醇,该方式常用

于急性酒精损伤模型的构建。 MORISHIMA 等[14]

以 12
 

h 的间隔经口给予小鼠 5
 

g / kg 乙醇;在 2 周
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后均可观察到肝脂肪变;LEE 等[15] 通过口服管饲

法对小鼠施用 10%乙醇 10
 

mL / kg,每周 3 次,4 周

后进行病理检查可见肝气球样变、炎性细胞浸

润,提示建模成功。 不同于直接口服的方式,本
模型的主要优点是能够精准并且随意控制酒精

摄入量,达到较高的血液乙醇浓度。 这种喂养方

式下的小鼠血清转氨酶水平明显增加,肝脂肪变

性明显,有局灶性坏死和炎症病灶,在一定条件

下能够诱导肝纤维化,甚至还可以导致肝硬化。
但乙醇灌胃与人类饮酒方式大不相同,且灌胃操

作会导致误吸等不可预知的意外发生,致使实验

动物死亡率高。 由于操作难度大、动物饲养条件

高、费用昂贵等缺点,限制了该模型的广泛运用。
随着 研 究 的 不 断 深 入 及 实 验 条 件 的 发 展,
TSUKAMOTO 等[16] 开发了直接胃内插管喂养模

型。 该模型需要高超的手术操作技术,且术后护

理难度大,感染、死亡风险难以评估及避免,较少

为研究者所采纳。
1. 4　 NIAAA / Gao-Binge 模型

NIAAA / Gao-Binge 模型即慢性酒精喂养加急

性酒精灌胃模型,研究者最常用的建模方式是在

长期慢性 Lieber-De
 

Carli 液体饲料喂养的基础

上,增加一次高浓度、急性酒精灌胃。 例如 LU
等[17]开始从 3. 6%乙醇浓度开始逐渐增加,每 2
周递增 0. 3%,达到 4. 5%浓度后持续喂养 8 周,在
最后 1

 

d 用乙醇 ( 4
 

g / kg) 灌胃。 与前者不同,
CHEN 等[18]则通过自由饲喂 Lieber-DeCarli 乙醇

液体饲料 10
 

d,最后 1
 

d 用 20%乙醇灌胃(5
 

g /
kg),以更高的浓度、更短的时间成功构建 ALD 模

型。 该模型不仅更接近人类的饮酒习惯,且能够

较好的模拟慢性肝病急性发作的病理生理过程,
并且能进展为肝炎甚至更为严重的肝损伤。 且

操作周期相对较短,是目前较好的 ALD 模型之

一。 但研究显示,不同品系的小鼠模型效果差异

较大[19] 。 吕皓等[20] 对两种不同品系小鼠通过

NIAAA 方法构建的模型进行对比评估,结果表明

C57BL / 6J 小鼠比 KM 小鼠的 ALD 模型更稳定。
因此在选用该种模型进行研究之前,需充分考虑

到品系、性别等客观因素对之言的影响。
1. 5　 二次打击模型

“二次打击”学说作为酒精性肝病的经典发

病机制,已经被广泛接受。 长期酒精摄入导致脂

类在肝细胞的细胞质内的聚集(第一次打击)触

发了一系列的细胞毒素事件(第二次打击),导致

了肝的炎症反应。 基于此研究人员对以上模型

进行改进加入肝损伤的诱发因素,常见的有高脂

饮食、四氯化碳( carbon
 

tetrachloride,CCl4 )、脂多

糖(lipopolysaccharide,LPS)等。 杜冯等[21] 详细对

比了 Gao-Binge 模型与酒精加高脂饲料模型,发
现二者都能成功诱导小鼠出现 ALD 的生化与病

理特征,但前者具有更严重的病理特征,急性损

伤模型更具代表性。 而后者则更可能在慢性

ALD 的研究中有更好的作用。 KOIZUMI 等[22] 向

小鼠喂食含 2. 5%乙醇的 Lieber-DeCarli 流质饲料

并每周 3 次(1
 

mL / kg)腹膜内注射 CCl4,8 周后小

鼠出现了肝纤维化。 ADHIKARI 等[23] 通过酒精

液体饲料饲养联合腹腔注射 LPS 成功建立大鼠

ALD 模型。 结果显示联合处理组小鼠的血浆

ALT 水平比单纯酒精处理小鼠增加了 4 倍,且联

合处理组的小鼠肝组织具有明显的坏死区域和

炎性细胞浸润。 “二次打击” 模型在单纯的酒精

处理同时加入了其他诱导因素,更符合人类疾病

复杂的临床实际情况,能够诱导出更为严重和复

杂的肝病理改变,如肝纤维化进展更快、炎症反

应更强烈等。 但所产生的肝损伤难以简单归因

于酒精,不能明确的区分肝功能损伤是由酒精引

起还是二次损伤因素引起,结果分析相对困难。
1. 6　 转基因模型

除环境因素外,基因调控在 ALD 中的作用日

益受到关注。 随着科学技术的发展,基因编辑已

经成为建立人类疾病动物模型的重要手段。 通

过基因工程技术,对动物的特定基因进行敲除、
过表达或突变等操作,以研究这些基因在酒精性

脂肪肝发生发展中的作用。 HARDESTY 等[24] 给

予甲酰基肽受体 2 ( formyl
 

peptide
 

receptor
 

2,
 

FPR2)敲除的小鼠喂食液体酒精饲料 4 周后成功

构建了小鼠 ALD 模型,且与野生型小鼠相比,肝
损伤、炎症和再生受损程度更加严重。 LI 等[25] 对

Nlrp3- / -和 Gsdmd- / -小鼠喂食 Lieber-DeCarli 饮食

15
 

d,在第 16 天灌胃给予 31. 5%的乙醇构建 ALD
模型。 该模型能够针对性的研究某一基因或信

号通路对 ALD 的作用,但与此同时,也无法全面

反映病情进展的复杂影响因素。 且基因操作可

能会引起动物其他生理功能的改变,影响对实验
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结果的准确解读,最重要的是模型构建成本高、
技术难度大、难以大量重复造模。

啮齿类动物具有生长期短、成熟早、繁殖力

强、易饲养、体型大小合适、给药容易、采样方便

等优点,同时成本低、经济划算,是医学实验中最

重要的动物模型。 但由于厌酒天性、酒精代谢速

度快等局限性,其 ALD 模型的构建方法仍需进一

步改进。

表 1　 啮齿类动物常用 ALD 建模方法对照

Table
 

1　 Comparison
 

of
 

commonly
 

used
 

ALD
 

modeling
 

methods
 

in
 

rodents

模型类型
Model

 

types
造模方式

Modeling
 

method
病理特征

Pathological
 

characteristics
 

优点
Advantages

 

缺点
Disadvantages

A-DW 模型
A-DW

 

model

饮用水中加乙醇
Ethanol

 

is
 

added
 

to
 

drinking
 

water

轻微的肝脂肪变性和炎症
Mild

 

hepatic
 

steatosis
 

and
 

inflammation

操作方便、易于重复
Easy

 

to
 

operate,
 

easy
 

to
 

repeat

不能避免动物厌酒天性;
很少进展到疾病终末期

It
 

is
 

not
 

possible
 

to
 

avoid
 

the
 

aversion
 

of
 

animals
 

to
 

alcoholism;
 

progression
 

to
 

the
 

end
 

stage
 

of
 

the
 

disease
 

is
 

rare

Lieber-De
 

Carli 模型
Lieber-De

 

Carli
 

model

液体乙醇饲料喂养
Liquid

 

ethanol
 

feed
 

feeding

肝脂肪变性和炎症,较
A-DW 模型病变程度重

Liver
 

steatosis
 

and
 

inflammation
 

were
 

more
 

severe
 

than
 

those
 

of
 

the
 

A-DW
 

model

一定程度了增加酒精摄
入量,能够进一步展现疾

病进展
Increasing

 

alcohol
 

intake
 

to
 

some
 

extent,
 

can
 

further
 

indicate
 

disease
 

progression

不能避免动物厌酒天性,
液体饲料成本较高

It
 

is
 

not
 

possible
 

to
 

avoid
 

the
 

alcoholic
 

nature
 

of
 

animals,
 

and
 

the
 

cost
 

of
 

liquid
 

feed
 

is
 

high

酒精灌胃
模型

Alcohol
 

gavage
 

model

直接灌胃 / 胃管灌胃
Direct

 

gavage / gastric
 

tube
 

gavage

肝脂肪变性明显,有局灶性
坏死和炎症病灶,在一定条
件下能够诱导肝纤维化
Liver

 

steatosis
 

is
 

obvious,
 

with
 

focal
 

necrosis
 

and
 

inflammatory
 

foci,
 

which
 

can
 

induce
 

liver
 

fibrosis
 

under
 

certain
 

conditions

一定程度避免了动物厌
酒天性;能够精准的控制

乙醇摄入量
To

 

a
 

certain
 

extent,
 

it
 

avoids
 

the
 

animal’s
 

aversion
 

to
 

alcohol;
 

ethanol
 

intake
 

can
 

be
 

precisely
 

controlled

操作难度大、饲养条件高、
动物死亡率高

It
 

is
 

difficult
 

to
 

operate,
 

the
 

feeding
 

conditions
 

are
 

high,
 

and
 

the
 

animal
 

mortality
 

rate
 

is
 

high

NIAAA / Gao-
Binge 模型

NIAAA / Gao-
Binge

 

model

液体乙醇饲料饲养
 

+
 

大剂量乙醇灌胃
Liquid

 

ethanol
 

feed
 

feeding
 

+
 

high
 

doses
 

of
 

ethanol
 

gavage

能进展为肝炎甚至更为严
重的肝损伤

It
 

can
 

progress
 

to
 

hepatitis
 

or
 

even
 

more
 

severe
 

liver
 

damage

能够模拟慢性肝病急性
发作的病理生理过程,
实验周期较前两者短

It
 

can
 

simulate
 

the
 

pathophysiological
 

process
 

of
 

acute
 

attack
 

of
 

chronic
 

liver
 

disease,
 

and
 

the
 

experimental
 

period
 

is
 

shorter
 

than
 

that
 

of
 

the
 

first
 

two

动物死亡率较高,实验结果
受到动物品系影响

Animal
 

mortality
 

is
 

high,
 

and
 

the
 

results
 

of
 

the
 

experiment
 

are
 

affected
 

by
 

the
 

animal
 

strain

二次打击
模型

Two-strike
 

model

液体乙醇饲料饲养
 

+
 

肝损伤因素(如高脂饮
食、CCl4 、LPS)

Liquid
 

ethanol
 

feed
 

feeding
 

+
 

liver
 

damage
 

factors
 

(e. g. ,
 

high-fat
 

diet,
 

CCl4 ,
 

LPS)

更为严重和复杂的肝病理
改变,如肝纤维化甚至肝
癌,有明显的坏死区域和

炎性细胞浸润
More

 

severe
 

and
 

complex
 

liver
 

pathologies,
 

such
 

as
 

liver
 

fibrosis
 

and
 

even
 

liver
 

cancer,
 

have
 

significant
 

areas
 

of
 

necrosis
 

and
 

inflammatory
 

cell
 

infiltration

能够模拟终末期疾病
病理

Able
 

to
 

mimic
 

end-stage
 

disease
 

pathology

结果分析较为困难,所产生
的肝损伤难以简单归因于

酒精
Analysis

 

of
 

the
 

results
 

was
 

difficult,
 

and
 

the
 

resulting
 

liver
 

damage
 

could
 

not
 

be
 

simply
 

attributed
 

to
 

alcohol

转基因模型
Transgenic

 

models

特定基因进行敲除、过
表达或突变

 

+
 

液体乙
醇饲料饲养

Specific
 

genes
 

are
 

knocked
 

out,
 

overexpressed
 

or
 

mutated
 

+
 

liquid
 

ethanol
 

feeds

肝损伤程度较野生型
更为严重

Degree
 

of
 

liver
 

damage
 

is
 

more
 

severe
 

than
 

that
 

of
 

the
 

wild
 

type

能够针对性的研究某一
基因或信号通路对

ALD 的作用
It

 

is
 

possible
 

to
 

study
 

the
 

role
 

of
 

a
 

gene
 

or
 

signaling
 

pathway
 

in
 

ALD

建模难度大、成本高,难以
大量重复建模

Modeling
 

is
 

difficult
 

and
 

costly,
 

and
 

it
 

is
 

difficult
 

to
 

repeat
 

modeling
 

in
 

large
 

quantities
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2　 斑马鱼酒精性肝病模型

相对于啮齿类动物,斑马鱼造模周期短、操
作简单易于重复,是新型的实验动物之一。 斑马

鱼酒精性脂肪肝模型构建主要通过向饲养水中

添加不同浓度的酒精,可以诱导斑马鱼产生酒精

性脂肪肝。 目前比较常用的斑马鱼酒精性脂肪

肝模型分为急性和慢性两种。
2. 1　 斑马鱼急性酒精性脂肪肝模型

戴文聪等[26] 对受精后 5
 

d 的健康斑马鱼进

行不同浓度(2. 0%、2. 5%、3. 0%)乙醇处理 32
 

h,
观察各组斑马鱼生存率、活动度、肝形态以及整

体油红 O 染色,结果显示构建斑马幼鱼 AFLD 最

佳浓度和时间点为 2. 0%乙醇处理 32
 

h。 这也是

目前大多数研究采用的造模方法[27] 。 也有研究

者选取 3
 

dpf 斑马鱼幼鱼构建 ALD 模型[28] 。
3

 

dpf 幼鱼在 2. 0%乙醇浓度下饲养 72
 

h 后肝病

理可见明显脂质累积和气球样变。 此外,也有研

究使用成年斑马鱼构建 ALD 模型。 12 个月大的

成鱼用 0. 5%乙醇处理 48 和 72
 

h 后,血清丙氨酸

转氨酶( alanine
 

aminotransferase,ALT)明显升高,
肝切片可见肝细胞肿胀明显,排列紊乱,呈气球

样变性,肝小叶结构破坏[29] 。 由于幼鱼形体较

小,肝功能指标及病理检查只能以整体进行,不
能排除肌肉组织以及其他组织对检查结果的影

响,且个体差异对结果的干扰难以排除。 相较于

幼鱼,成鱼模型更够搜集更多的血清及肝组织样

本,能够更好的进行研究。 成鱼造模酒精浓度小

于幼鱼,目前暂无研究揭示相关机制,笔者考虑

与斑马鱼的发育成熟程度、不同月龄酒精代谢速

度、酒精摄入量以及酒精代谢相关蛋白的合成

有关。
2. 2　 斑马鱼慢性酒精性脂肪肝模型

斑马鱼慢性 ALD 模型主要使用成鱼构建。
SCHNEIDER 等[30]研究发现,暴露在 0. 5%乙醇中

的斑马鱼肝在第 2 周油红染色检测到轻度脂肪变

性,第 4 周出现了严重的肝脂肪变性。 LIN 等[31]

将雄性成年斑马鱼暴露在 1%乙醇溶液中 3 个月,
早期斑马鱼肝呈现肝脂肪变性和脂肪性肝炎的

特征,包括脂肪滴积聚、肝细胞球囊变性和马洛

里体形成以及轻中度的细胞坏死,随着暴露时间

的延长,斑马鱼肝小叶结构破坏,出现肝纤维化

甚至肝癌表现。 同时研究者还对更高浓度乙醇

(1. 5%、2%、2. 5%和 3%)暴露下斑马鱼的生存及

肝变化进行研究,结果显示暴露于高浓度(2. 5%
和 3. 0%)的乙醇时,成年斑马鱼 24

 

h 内死亡率几

乎接近 100%。 因此,现有研究大多采用 0. 5%和

1%乙醇构建慢性 ALD 模型。 但 0. 5%乙醇浓度

仍高于人类的酒精致死量。 最近有研究发现

0. 1%乙醇处理 4 周亦可诱导成年斑马鱼肝细胞

肿胀,并出现大量脂滴,成功构建 AFLD 模型[32] 。
值得一提的是,相对于之前的研究,0. 1%乙醇浓

度几乎不影响斑马鱼的食欲,更有利于成功建模。
斑马鱼作为一种新兴的脊椎动物模型,具有

体型小、繁殖力强、胚胎透明、发育快速以及基因

与人类高度同源[33] 等优点。 斑马鱼的肝发育过

程及生理病理变化与人类有着极其相似的分子

机制,这使得斑马鱼成为研究酒精性脂肪肝的理

想模型。

3　 其他动物酒精性肝病模型

国外也有研究者选择微型猪作为实验动物,
以酒精联合高脂饮食的方式成功构建了酒精性

肝损伤模型[34] 。 最近研究中,HAN 等[35] 首次利

用鸡胚成功建立了 ALD 模型。 在 38
 

℃和 70%湿

度下, 在孵育器中孵育鸡胚。 在胚胎发育日

(embryonic
 

development
 

day,
 

EDD)5. 5 时,通过标

记气室的卵照明器选择活受精卵,并在壳上开一

个小孔用于给药。 从 EDD
 

5. 5 到 EDD
 

15,每 2
 

d
给予鸡胚 75

 

μL
 

25%乙醇,结果显示在乙醇暴露

的胚胎肝中,甘油三酯显著升高同时具有明显的

肝病理改变。 且对鸡胚 ALD 模型进一步研究显

示抗氧化酶 SOD、GPx、CAT 活性降低,脂质过氧

化的终产物和指标 MDA 显著升高,提示氧化应

激的发生。 与传统的啮齿类动物相比,鸡胚具有

获取简单、实验周期短、实验成本低等特点,有可

能成为 ALD 模型研究的新的热门动物。

4　 结论与展望

酒精性脂肪肝动物模型在该疾病的研究中

发挥着不可或缺的作用,目前常用的 ALD 模型均

能在一定程度上反映人类酒精代谢及酒精摄入

后的病理变化,但仍存在局限性。 本文系统梳理

了目前研究者常用的动物模型的相对优缺点以
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及相关新进展。 综上所述,啮齿类动物模型适用

于机制研究,斑马鱼模型能够进行高通量筛选,
鸡胚模型则在成本方面有独特的优势。 但由于

物种的差异,酒精性肝病动物模型在程度和分期

上与人类酒精性肝病的进展存在不可避免的差

异,没有一种动物模型可以完全的复制人类疾病

发生发展过程。 在实际研究中,应根据研究目

的、实验条件和资源等因素合理选择动物模型,
以更好地推动酒精性脂肪肝研究的深入发展,为
最终攻克这一疾病提供有力的实验依据。

未来,随着技术的不断进步,ALD 模型的研

究具有重要的理论意义和广阔的创新空间。
4. 1　 模型精准化与复杂化

利用基因编辑技术构建能够精准反映遗传

易感性的模型,探索个体化的 ALD 模型构建,结
合交叉学科技术如类器官、多组学分析和活体成

像技术,构建更接近人体微环境且能够实时监控

病理进程的 ALD 模型,在分子水平和细胞水平实

现疾病进程的更好的复制。
4. 2　 模拟晚期病变与临床转化

临床患者常因发现不及时就诊时已是晚期

病变(如肝纤维化、肝硬化),ALD 模型构建最终

的目的是指导临床,需与临床紧密结合。 构建能

够稳定模拟晚期病变的模型仍存在很大挑战。
未来研究应着力于开发能够模拟人类 ALD 晚期

病理特征的模型,能够极大促进基础研究成果项

临床应用的转化。
4. 3　 模型的标准化与新型低成本模型的探索

如前文所述,对于目前常用的模型,不同实

验室及实验人员在酒精浓度、喂养周期、打击因

素剂量等方面并无统一,之后的研究者可有意推

动这些变量的标准化和规范化,从而提高实验结

果的可比性和可重复性。 在不断优化已有模型

的基础上,继续开发探索如鸡胚等新型、低成本

模型的构建方案和应用价值,发挥其成本低、高
通量的优势。

长此以往,未来有望突破目前遇到的瓶颈,
开发出更加精准、高效且能全面模拟人类 ALD 全

谱病理变化的理想的动物模型,这将极大地深化

研究人员对 ALD 发病机制的理解,进而提升 ALD
的临床诊疗水平。
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