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动态分析沙鼠非酒精性脂肪肝病形成及生化影响

李 巍，石巧娟，郭红刚，楼 琦，卢领群，萨晓婴

( 浙江省医学科学院，浙江省实验动物中心，杭州 310013 )

【摘要】 目的 分析高脂饮食导致的沙鼠 NAFLD 疾病进展中脂质代谢、肝功能、抗氧化等方面的变化，探讨

沙鼠 NAFLD 的形成机理。方法 雄性沙鼠 120 只，随机分为对照组和模型组。对照组给予普通饲料，模型组高脂

饮食建立 NAFLD 模型。分别于 1、2、4、6、8、16 周每组各处死 10 只动物，观察肝脏病理变化，计算肝指数，检测血清
CHO、TG、LDL-C、HDL-C、GOP、GPT 及肝组织的 SOD、GSH-PX、CAT 活性和 FFA 含量。结果 模型组病理观察 2 周

形成单纯性脂肪肝，6 周动物门管区有轻度炎症，8 周出现腺泡Ⅲ带局灶性窦周 /细胞周纤维化，16 周肝脏中度纤维

化; 模型组第 1、2、4、6、8、16 周时 CHO、HDL-C、LDL-C 及 FAA 波动性升高，但均高于同期对照组( P ＜ 0. 05，P ＜

0. 01 ) ，TG 在 1、2、4 周高于同期对照组( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01 ) ; 16 周末 GOT、GPT 出现了显著性升高( P ＜ 0. 01 ) 。抗

氧化酶 GSH-PX、CAT、SOD 活性模型组在第 8 ～ 16 周显著性降低( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01 ) 。结论 高脂饮食使沙鼠 2

周形成单纯性脂肪肝模型后，随饲喂时间延长，16 周末可发展为中度肝纤维化。脂质代谢紊乱与氧化应激在沙鼠
NAFLD 进展中的发挥了不同的作用。
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Dynamic Analysis of the Pathogenesis and Biochemistry of
Nonalcoholic Fatty Liver Disease in Gerbils

LI wei，SHI Qiao-juan，GUO Hong-gang，LOU Qi，LU Ling-qun，SA Xiao-ying

( Zhejiang Academy of Medical Sciences，Zhejiang Center of Laboratory Animals，Hangzhou 310013，China)

【Abstract】 Objective To Investigate the pathogenetic mechanism of nonalcoholic fatty liver disease ( NAFLD) in

gerbils，the changes in the lipid metabolism，liver function and antioxidation in its development caused by high fat diet．

Methods One hundred and twenty gerbils were divided randomly into 2 groups: the model group fed with high fat diet and

control group fed with normal diet． Ten gerbils were killed at 1，2，4，6，8 and 16 weeks after the start of diet，

respectively． The pathological changes of the liver were examined，and the liver index，serum CHO，TG，LDL-c，HDL-c，

GOP，GPT，the liver SOD，GSH-PX，CAT，FFA were determined． Results In the model group，simple fatty liver was

observed at 2 weeks，mild inflammation in the hepatic portal areas at 6 weeks，focal perisinosodal fibrosis / pericellular

fibrosis of acini band at 8 weeks，and moderate liver fibrosis at 16 weeks after the start of diet． CHO，HDL-C，LDL-C and

FAA were obviously elevated ( P ﹤ 0. 05，P ﹤ 0. 01 ) at 1，2，4，6，8，16 weeks，TG was raised at 1，2，4 weeks( P ﹤ 0. 05，

P ﹤ 0. 01 ) ，GOT and GPT were Significantly increased after 16 weeks ( P ﹤ 0. 01 ) ，GSH-PX、CAT and SOD were

Significantly decreased after 8 weeks ( P ﹤ 0. 05，P ﹤ 0. 01 ) ． Conclusions Gerbil models of simple fatty liver can be

developed at 2 weeks after high fat diet feeding，and moderate liver fibrosis after 16 weeks． Lipid metabolic disorders and



oxidative stress play different roles in the development of nonalcoholic fatty liver disease．

【Key words】 Mongolian gerbil; High fat diet ; Model ，animal; Nonalcoholic fat liver disease; Simple fatty liver; Liver fibrosis

非酒精性脂肪肝病 ( nonalcoholic fatty liver
disease，NAFLD) 是一种无过量饮酒史，以肝实质细
胞脂肪蓄积和脂肪变性为特征的临床病理综合症，

包括单纯性脂肪肝以及由其演变的脂肪性肝炎、肝
纤维化和肝硬化。近年来，随着人类生活水平的提
高和饮食结构的变化，NAFLD 的发病率呈逐年上升
趋势，且发病呈低龄化。然而，由于 NAFLD 病因复
杂，确切致病机理至今仍尚未形成定论，对 NAFLD
的预防、诊断、治疗策略也很有限。有关脂肪肝的
病因学、预防和治疗的研究具有极其重要的意义，
并已经成为研究热点。越来越多的证据表明，部分
NAFLD 并不是一种良性的、静止的病变，它可在较
短期内发展为不可逆的肝损害，其肝纤维化的发生

率高达 25%，其中约 1. 5 ～ 8. 0%的患者可进一步发
展为肝硬化［1，2］。研究非酒精脂肪肝发展过程是澄
清脂肪肝发病机理，开发药物和发展针对性预防和

治疗方案的关键所在。
动物模型是研究人类疾病的重要手段，现有的

单纯高质饮食诱导的 NAFLD 动物模型与人类疾病
的病因、病机及病程发展都存在一定的差别，对模
型动物在不同的造模时间所处的组织病理及相关

生理生化变化鲜有报道。脂肪肝被认为是代谢综
合征在肝脏的表现形式，而长爪沙鼠是研究代谢综

合征比较理想的实验动物，目前已建立了长爪沙鼠

高胆固醇血症、Ⅱ型糖尿病模型及肥胖等代谢综合
征模型［3 － 6］。长爪沙鼠的脂代谢有许多特点与人类
脂代谢相似［7，8］，同时由于其个体小，易于实验的管

理和操作，是一个良好的研究脂代谢方面的动物。
本研究以单纯高脂饮食建立沙鼠 NAFLD 模型，通过
动态分析肝脏病理变化，检测同时期肝组织游离脂

肪酸含量、脂质代谢、肝功能、抗氧化等指标，探讨
沙鼠 NAFLD 形成及发展的机理，为研究 NAFLD 的
发病发展机制和治疗靶点选择提供理论依据。

1 材料和方法

1. 1 材料
1. 1. 1 主要试剂: 蛋黄粉为浙江省长兴县艾格生物
制品有限公司产品。胆固醇、三号胆盐购于华东医
药股份有限公司。食用猪油购于超市。天冬氨酸
氨基转移酶( GOT) 、丙氨酸氨基转氨酶( GPT) 、胆固
醇( CHO) 、甘油三酯( TG ) 、高密度脂蛋白( HDL-c)

和低密度脂蛋白( LDL-c) 诊断试剂盒均购自上海丰
汇医学科技有限公司。总蛋白定量测试盒、超氧化
物歧化酶 ( SOD ) 测试盒、谷胱甘肽-过氧化物酶
( GSH-PX) 测试盒、过氧化氢酶( CAT ) 测试盒和游
离脂肪酸( FFA) 测试盒均购自南京建成生物工程研
究所，并由南京建成生物工程研究所完成盲样检测。
1. 1. 2 实验仪器: 意大利 Autolab 全自动生化分析
仪 PM4000 ，日本 Olympus 生物显微镜 SZX7、美国
Media Cybernetics 公司多功能真彩色细胞图象分析
管理系统，德国莱卡切片机，低温高速台式离心机

TGLY6G。
1. 1. 3 实验动物: ( 50 ± 10 ) g 雄性长爪沙鼠 120
只，由浙江省医学科学院实验动物中心提供( 生产

许可证号: SCXK ( 浙 ) 2008-0034 ; 使用许可证号:
SYXK( 浙) 2008-0114 ) 。
1. 1. 4 饲料配方: 普通饲料及高脂饲料由浙江省医
学科学院实验动物中心加工生产。高脂饲料配方
为: 普通饲料 80. 5%、蛋黄粉 10% 、猪油 7% 、胆固
醇 2%、三号胆盐 0. 5%［9 － 12］。
1. 2 方法
1. 2. 1 模型建立: 实验动物适应性饲养 1 周后，按
体重随机分为对照组与模型组，每组 60 只。对照组
给予普通饲料作为阴性对照，模型组给予高脂饲料

建立 NAFLD 模型。于对比饲养第 1、2、4、6、8、16 周
末，随机抽选模型组与对照组各 10 只沙鼠，进行标
本采集及相应的指标测定。
1. 2. 2 标本采集及指标测定: 动物称重后用 1%戊
巴比妥钠麻醉，腹主动脉采血方式致死。分离血
清，测定 CHO、TG、HDL-c、LDL-c、GOT 及 GPT 的含
量。取肝脏称重，以脏器重量 /体重 × 100% 计算
脏器指数。将取自肝最大叶中部组织用 4%甲醛固
定并制备石蜡切片，进行 HE 染色和 Mallory 三色染
色后，用光学显微镜观察病理变化。另切 0. 5 g 肝
右叶，匀浆后，测定 SOD、GSH-px、CAT、FFA 的含量。
1. 2. 3 统计学方法: 计量资料以均值 ± 标准差表
示，采用 SPSS11. 5 统计分析软件分析。各组间比较
采用两样本均数的 T 检验。

2 结果

2. 1 肝脏病理学分析
2. 1. 1 外观特征: 对照组沙鼠肝脏均柔润，暗红色，
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图 1 随高脂饲喂时间的延长沙鼠的肝脏外观变化( 图中由 A 到 G 依次为对照组，1，2，4，6，8，16 周)

Fig． 1 Gross appearance of the livers at different time points( A to G : control，1，2，4，6，8，16 weeks)

有光泽( 图 1 A) 。模型组( 图 1 B ～ G ) 随饲喂时间
延长，肝脏色泽逐渐由暗红变成赭色( 2 周) 、土褐色
( 6 周) 和奶黄色( 16 周) ; 肝脏边缘由尖锐逐渐变为
圆钝，包膜越来越紧张，肿胀程度逐步加剧。这表
明，模型组沙鼠脂肪肝程度随时间加剧。
2. 1. 2 光镜观察: HE 染色和 Mallory 三色染色显
示，对照组肝组织结构正常，肝窦清晰可见，肝索排

列整齐，小叶结构及汇管区均未见异常，细胞完整

( 图 2 ) 。模型组 1、2、4、6、8、16 周所有动物肝组织
均出现不同程度的肝细胞脂肪变性，而且，NAFLD
进展程度与高脂饮食时间正相关。具体来讲，1 周
时肝组织约 10% ～ 30%的肝细胞发生脂肪变性( 图
3 ) ，肝索结构尚存; 2 周约 30% ～ 40% 肝细胞脂肪
变性，肝索结构排列紊乱( 图 4 ) ，形成单纯性脂肪肝
模型; 4 周时约 40% ～ 60%肝细胞脂肪变性，模型动
物单纯性脂肪肝进一步加剧( 图 5 ) ; 6 周时 60% ～
80%肝细胞脂肪变性，肝细胞排列混乱，部分动物门
管区有炎症( 图 6 ) ，形成脂肪性肝炎模型; 8 周肝细
胞体积增大，胞质疏松淡染，肝细胞内充满细小泡

沫样脂滴空泡，腺泡Ⅲ带局灶性窦周 /细胞周纤维
化( 图 7 ) ; 16 周时，75% ～ 90%肝细胞脂肪变性，腺
泡Ⅲ带肝细胞内充满大小不一、形态各异的脂滴空

泡，( 图 8 ) ，局灶性或广泛的中度桥接纤维化 ( 图
9 ) ，形成脂肪性肝纤维化模型( 图 2 ～ 9 见彩插 2 ) 。
2. 2 肝功能及肝指数指标分析
由图 10 可知，1 周末，模型组沙鼠肝指数已高

于对照组( P ＜ 0. 05 ) ，在 1 ～ 16 周模型组沙鼠肝指
数表现出进行性增长趋势，16 周时模型组肝指数达
到对照组的 2 倍以上。由表 1 可知 8 周末，GOT、
GPT 出现了升高但无显著性; 16 周末，GOT、GPT 出
现了显著性升高( P ＜ 0. 01 ) 。数据说明，8 周末开
始模型组动物出现肝细胞破损。

图 10 沙鼠肝指数的变化 ( n = 10 )

Fig． 10 Changes of liver index

of the gerbils ( n = 10 )

表 1 沙鼠血清 GOP 及 GTP 肝指数的变化
Tab． 1 Changes of serum GOT and GPT levels and liver indexes of the gerbils ( n = 10 )

处死时间( 周) Killing time，wk 组别 Group 天冬氨酸氨基转氨酶 GOT( U / I) 丙氨酸氨基转氨酶 GPT( U / I)

1
模型组 Model 175. 000 ± 34． 756 68. 400 ± 6． 348

对照组 Control 171. 300 ± 36． 344 76. 900 ± 16． 842

2
模型组 Model 285. 556 ± 131． 618 83. 667 ± 17． 713

对照组 Control 233. 700 ± 53． 471 126. 700 ± 63． 063

4
模型组 Model 190. 500 ± 22． 775 120. 500 ± 25． 026

对照组 Control 226. 444 ± 49． 442 108. 222 ± 27． 151

6
模型组 Model 208. 625 ± 29． 621 133. 625 ± 36． 170

对照组 Control 187. 700 ± 36． 902 110. 800 ± 22． 389

8
模型组 Model 287. 143 ± 143． 259 218. 714 ± 141． 452

对照组 Control 209. 375 ± 41． 224 129. 222 ± 58． 758

16
模型组 Model 347. 000 ± 72． 613＊＊ 325. 600 ± 91． 971＊＊

对照组 Control 164. 600 ± 19． 271 82. 900 ± 13． 412

与对照组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
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表 2 沙鼠血清 CHO、TG、LDL-C 和 HDL-C 的变化
Tab． 2 Changes of serum CHO，TG，LDL-C，HDL-C levels of the gerbils ( n = 10 )

处死时间( 周)

Killing time，wk
组别
Group

胆固醇
CHO( mmol / L)

甘油三酯
TG( mg /dl)

低密度脂蛋白
LDL-C( mmol / L)

低密度脂蛋白
HDL-C( mmol / L)

高密度脂蛋白
HDL-C /CHO

1
模型组 Model 12. 314 ± 2. 88＊＊ 109. 740 ± 32. 962 * 9. 436 ± 3. 083＊＊ 3. 57 ± 0. 634＊＊ 0. 29

对照组 Control 3. 352 ± 0. 306 71. 033 ± 13. 862 1. 777 ± 0. 169 1. 211 ± 0. 068 0. 36

2
模型组 Model 12. 801 ± 2. 477＊＊ 218. 450 ± 64. 547＊＊ 10. 902 ± 3. 393＊＊ 3. 587 ± 0. 987＊＊ 0. 28

对照组 Control 2. 991 ± 0. 405 104. 850 ± 25. 709 1. 851 ± 0. 365 1. 246 ± 0. 349 0. 42

4
模型组 Model 11. 756 ± 3. 522＊＊ 179. 533 ± 64. 231＊＊ 9. 445 ± 3. 534＊＊ 3. 322 ± 1. 015＊＊ 0. 28

对照组 Control 2. 931 ± 0. 47 71. 656 ± 15. 864 1. 542 ± 0. 287 1. 211 ± 0. 219 0. 41

6
模型组 Model 5. 943 ± 1. 272＊＊ 97. 863 ± 35. 045 3. 905 ± 0. 88＊＊ 2. 160 ± 0. 635＊＊ 0. 36

对照组 Control 2. 632 ± 0. 457 79. 400 ± 22. 594 1. 522 ± 0. 25 1. 162 ± 0. 141 0. 44

8
模型组 Model 8. 494 ± 2. 061＊＊ 51. 000 ± 31. 462 5. 439 ± 1. 688＊＊ 3. 391 ± 2. 227 * 0. 40

对照组 Control 2. 720 ± 0. 532 57. 225 ± 38. 887 1. 243 ± 0. 515 1. 127 ± 0. 296 0. 41

16
模型组 Model 19. 157 ± 6. 731＊＊ 60. 130 ± 22. 147 * 13. 645 ± 2. 645＊＊ 3. 242 ± 0. 606＊＊ 0. 17

对照组 Control 1. 737 ± 0. 214 41. 460 ± 13. 272 1. 045 ± 0. 106 0. 995 ± 0. 072 0. 57

与对照组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

2. 3 血脂分析( CHO、TG、LDL-C、HDL-C)
由表 2 可知，与同期对照组相比，模型组沙鼠 1

周末血清 CHO、TG、LDL-C、HDL-C 均已有显著性升
高( P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01 ) ，6 周时血脂水平有所回
落; 除 TG 外，其余三项在 8 周时均有所回升，持续
升高到 16 周末。此数据表明沙鼠在不同阶段出现
了不同程度的血脂紊乱。模型组沙鼠 HDL-C 虽有
显著性升高，但各阶段 HDL-C /CHO 比值均低于对
照组，表明沙鼠血浆中的胆固醇转运与人类相同，

即更多的依赖于低密度脂蛋白。
2. 4 肝游离脂肪酸含量分析
由表 3 可知，与同期对照组相比，模型组 1 周后

肝组织 FFA 含量即出现了显著升高( P ＜ 0. 01 ) ，6
周时有所回落，8 周时回升持续升高到 16 周末。表
明了沙鼠在高脂饮食 1 周后肝内即有过量的 FFA
堆积。

表 3 沙鼠肝组织 FFA 含量的变化
Tab． 3 Changes of FFA content in liver tissue

of the gerbils ( n = 10 )
处死时间( 周)

Killing time /wk
组别
Group

游离脂肪酸
FFA( μmol / gprot)

1
模型组 Model 392. 359 ± 154． 52＊＊

对照组 Control 284. 109 ± 59． 106

2
模型组 Model 422. 051 ± 104． 069＊＊

对照组 Control 194. 909 ± 52． 739

4
模型组 Model 535. 465 ± 176． 514＊＊

对照组 Control 280. 599 ± 110． 219

6
模型组 Model 442. 223 ± 101． 448＊＊

对照组 Control 226. 386 ± 36． 659

8
模型组 Model 464. 082 ± 105． 922＊＊

对照组 Control 150. 958 ± 26． 384

16
模型组 Model 324. 859 ± 77． 448＊＊

对照组 Control 165. 925 ± 51． 446

与对照组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

2. 5 抗氧化相关酶类活性分析
由表 4 可知，1 － 4 周末模型组 CAT 活性有显

著性降低( P ＜ 0. 01 ) ; 8 － 16 周末 GSH-px 活性有
显著性降低( P ＜ 0. 01 ) ; 4、16 周末 SOD 活性有
降低( P ＜ 0. 01 ) ，但未出现持续性的变化。16 周
末，抗氧化酶活性( SOD、GHS-PX、CAT ) 活性都显
著性降低( P ＜ 0. 01 ) ，GSH-px、CAT 活性为对照
组酶活性的 1 /2。不同抗氧化酶在不同时期表现
出的显著性降低可能与沙鼠 NAFLD 模型病情的
发展相关。

3 讨论

人类疾病动物模型是医学研究中建立的具有

人类疾病表现的动物模型。人类疾病的发生发展
是十分复杂的，应用人类疾病动物模型，可克服复

杂因素，并增加方法学上的可比性，有利于更全面

地认识疾病的本质。人类疾病动物模型的设计应
遵循相似性、重复性、可靠性、适用性和可控性、易
行性和经济性等原则，已有的 NAFLD 动物模型尚无
法满足上述的设计原则。目前，NAFLD 模型可以分
为先天性 /诱导遗传突变遗传性脂肪肝和通过理化
因素处理而产生的获得性脂肪肝两大类。相比而
言，高脂饮食法可克服其他方法存在的或费用昂

贵，或材料耗费多、稳定性差、成功率欠高、对动物
损伤过重或死亡率过高等弊端，最重要的是高脂饮

食法更符合人类膳食习惯与自然发病规律。高脂
饮食法 NAFLD 动物模型最常用的实验动物为大鼠，
但该模型造模时间较长，TG 血症难以出现或不稳
定。临床上 NAFLD 随病情的进展可表现为单纯性
脂肪肝病、非酒精性脂肪肝炎、脂肪性肝纤维化和
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表 4 沙鼠肝组织 SOD，GSH-PX，CAT 活性的变化
Tab． 4 Changes of SOD，GSH-PX and CAT enzyme activity in liver tissue of the gerbils ( n = 10 )

处死时间( 周)

Killing time，wk
组别
Group

超氧化物歧化酶活性
SOD ( U /mg·prot)

谷胱甘肽过氧化酶活性
GSH-PX ( U /mg·prot)

过氧化氢酶活性
CAT( U /mg·prot)

1
模型组 Model 135. 296 ± 4． 426 277. 096 ± 40. 213 14. 238 ± 1. 935＊＊

对照组 Control 136. 041 ± 7． 938 293. 554 ± 70. 129 19. 378 ± 2. 461

2
模型组 Model 122. 446 ± 9． 578＊＊ 287. 253 ± 51. 324 15. 700 ± 2. 972＊＊

对照组 Control 139. 578 ± 7． 954 260. 571 ± 57. 450 19. 001 ± 3. 714

4
模型组 Model 130. 657 ± 26． 564 232. 603 ± 56. 615＊＊ 11. 773 ± 2. 417＊＊

对照组 Control 137. 235 ± 16． 468 301. 702 ± 41. 942 15. 356 ± 1. 621

6
模型组 Model 128. 388 ± 9． 071 266. 883 ± 40. 850 14. 980 ± 4. 659

对照组 Control 127. 781 ± 9． 844 251. 906 ± 27. 710 13. 785 ± 1. 847

8
模型组 Model 135. 341 ± 19． 509 269. 802 ± 55. 471＊＊ 14. 149 ± 4. 969

对照组 Control 145. 906 ± 18． 496 394. 344 ± 61. 642 13. 165 ± 4. 273

16
模型组 Model 122. 031 ± 20． 706＊＊ 206. 608 ± 41. 557＊＊ 5. 893 ± 2. 920＊＊

对照组 Control 146. 813 ± 18． 288 432. 022 ± 51. 094 13. 505 ± 3. 082

与对照组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊ P ＜ 0. 01

脂肪性肝硬化 4 个阶段，而大鼠 NAFLD 模型停滞在
脂肪性肝炎模型阶段，进一步发展为肝纤维化模型

则需要辅以酒精［13，14］，与人类 NAFLD 病程不符。
目前尚缺乏满足人类疾病动物模型设计原则的

NAFLD 动物模型。本研究以长爪沙鼠为实验动物
复制人类 NAFLD 模型。该模型除满足重复性、可靠
性、适用性和可控性、易行性和经济性等人类疾病
动物模型的设计原则外，最大的优点在于该模型发

病条件及病程进展表现出与人类 NAFLD 的相似性，
在以符合人类膳食习惯与自然发病规律相似的单

纯性高质饮食条件的诱导下，2 周后形成稳定的脂
肪肝模型，随着饲喂时间的延长，脂质蓄积不断加

剧，中期出现炎症灶，中后期发展为脂肪性肝纤维

化( 部分动物肝脏出现硬化) ，弥补了其他实验动物

无法以单纯的高脂饮食法复制肝纤维化模型的

缺陷。
综合沙鼠 NAFLD 模型在不同的造模时间所处

的肝脏病理变化及肝组织游离脂肪酸含量、脂质代
谢、肝功能、抗氧化等指标的结果分析，我们发现脂
质代谢紊乱与氧化应激在沙鼠 NAFLD 模型病程进
展中的发挥了不同的作用。流行病学显示，高脂血
症为脂肪肝的重要危险因素，关系最为密切的为高

TG 血症。而过量的游离脂肪酸( 外源性或内源性)
，特别是不饱和 FFA，在肝内积聚是 NASH 的发病激
发因素［15］。饲喂高脂饲料 1 周后，沙鼠出现了持续
的血脂升高，肝组织 FFA 含量显著性增加，推测这
些变化都与肝内脂质蓄积的发生发展紧密相关。
另一方面，肝内 FFA 水平的升高为也为活性氧的大
量产生提供了来源。现代研究表明，活性氧增多和
活性氧清除剂减少是 NASH 的重要发病机制［16］。

机体活性氧清除剂主要包括超氧化物歧化酶

( SOD) 等酶类和谷胱甘肽( GSH ) 等非酶类活性氧
清除剂。活性氧增多和活性氧清除剂减少引起氧
化应激，而氧化应激是引起单纯的脂肪变性向脂肪

性肝炎和肝硬化进展的主要原因［17］。推测由于模
型组沙鼠肝内 FFA 水平持续升高导致大量活性氧
的生成，CAT、SOD、GSH-PX 酶活性在不同阶段内的
显著性降低，致使机体发生氧化应激，从而使得模

型组沙鼠 6 周时肝脏出现了炎症灶，8 周时肝细胞
破损，至 16 周末，在脂质代谢紊乱与氧化应激持续
综合作用下，动物形成中度脂肪性肝纤维化。
实验还发现，在脂质代谢方面，6 周时模型的血

脂与 FFA 同时有所回落，除 TG 外，在 8 周时都再次
升高，推测 6 周沙鼠对高脂饮食做出了应激性调整。
沙鼠在实验前期 1 ～ 4 周内有稳定的高 TG 血症，且
沙鼠血浆中的胆固醇转运与人类相同，即更多的依

赖于低密度脂蛋白。因此，在高脂血症模型动物的
选择中沙鼠也有很大的优势。
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大于 3 μg / kg。因此，作者认为，若对 MODS 的发病
机制研究，利用 3 μg / kg 的 LPS 较理想。这样，既节
约时间，又节省试剂。若对 MODS 的干预研究，利
用 6 μg / kg 的 LPS 较理想，这样可以更好地验证药
物的防治效果。
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图 2 正常对照组肝组织切片（HE）
Fig. 2 Liver%biopsy%of%a%control%gerbil.%HE

图 3 模型组 1 周后肝组织切片（HE）
Fig. 3 Liver%biopsy%of%a%model%gerbil,%1%week.%HE%

图 4 模型组 2 周后肝组织切片（HE）
Fig. 4 Liver%biopsy%of%a%model%gerbil,%2%wks.%HE

图 5 模型组 4 周后肝组织切片（HE）
Fig. 5 Liver%biopsy%of%%a%model%gerbil,%4%wks.%HE

图 6 模型组 6 周后肝组织切片（HE）
Fig. 6 Liver%biopsy%of%a%model%gerbil,%6%wks.%HE

图 7 模型组 8 周后肝组织切片（HE）
Fig. 7 Liver%biopsy%of%a%model%gerbil%8%wks.%HE

图 8 模型组 16 周后肝组织切片（HE）
Fig. 8 Liver%biopsy%of%a%model%gerbil,%16%wks.%HE

图 9 模型组 16 周后肝组织切片（Mallory）
Fig. 9 Liver%biopsy%of%a%model%gerbil,%16%wks.%Mallory%staining
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