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肝纤维化小鼠模型研究现状

王　 娟1,2,杨晶晶1,周仁鹏1,2,胡　 伟1,2,鲁　 超2,3∗
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3.安徽理工大学,安徽 淮南　 232001)

　 　 【摘要】 　 肝纤维化是肝病领域研究的热点问题,其模型的制备有助于探究发病机理。 本论文综述了目前报

道的十种常用的肝纤维化小鼠模型,讨论了各自模型的成模原理、造模途径、模型效果、优缺点和用途,比较不同小

鼠模型的异同,旨在为模型的选择提供依据,为肝纤维化的研究方向提供参考。
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　 　 【Abstract】　 Liver fibrosis is an important topic in the field of liver disease research, and the establishment of animal
models for liver fibrosis is key to exploring the pathogenesis of this disease. This article summarizes the ten commonly used
types of mice models of liver fibrosis and discusses their respective mechanisms, Methods of establishment, effects, and
advantages and disadvantages of establishing a particular mice model. The differences and similarities between the models
are compared to provide a reference for the selection of an appropriate model for liver fibrosis research.
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　 　 肝纤维化的概念是上世纪 50 年代由德国科学

家提出的,其被认为是癌前状态,与增加原发性肝

癌相对死亡率密切相关,占肝癌患者死亡率的一

半[1]。 因营养代谢和病毒感染等致慢性肝病的各

种原因都可引发肝纤维化,先是肝损伤导致细胞外

基质(extracellular matrix,ECM)积聚在肝中,随后导

致肝纤维化和肝硬化[2-3]。 肝纤维化的发生发展机

制是由多种细胞、蛋白和各种促纤维化细胞因子等

因素共同组成一个复杂的网络,其中肝星状细胞

(hepatic stellate cell, HSC) 是其中的主体细胞类

型[4]。 清除病毒等祛除病因法是目前常规治疗方

法,抗炎、针对肝损伤的治疗以及抑制 ECM 产生并

促其降解等也是常见治疗方式[1-5]。 早期肝纤维化

很难被发现,晚期时逆转并不能完全避免进展为肝

癌的风险和严重的并发症。 因此,在整个肝病发展

过程中,对各种致病因素的动物模型进行深入研

究,找出缓解甚至逆转早期肝纤维化发展的机制和

药物,对治疗肝病具有极高的价值。



常用于制备模型的动物主要有大鼠[6]、 小

鼠[7]、豚鼠[8]、家兔[9] 等,也有使用小型猪[10]、斑马

鱼[11]、恒河猴[12]、鸭[13] 来进行研究。 与其他实验

动物比较,小鼠因与人类基因组同源度高,繁殖快、
成本低、操作易上手而成为制备此种模型的首选,
如乙型肝炎纤维化模型就以小鼠为主流[14]。 大、小
鼠造模方式分类大致相同,但在方法操作难易程

度、受试药物用量、纤维化程度、成模率、死亡率等

方面有一定区别。 如大鼠没有胆囊,胆管阻塞性肝

纤维化法会比小鼠更适用。 以欧强等[15]采用 SD 大

鼠和 C57BL / 6J 小鼠成功建立的模型为例:8 周后小

鼠模型组的炎症反应和纤维化程度均比大鼠模型

组的明显,从这个角度小鼠更适于该病的实验研究。
目前大鼠模型的研究已较成熟,而小鼠模型的

相关报道较少,故本文综合国内外关于小鼠肝纤维

化模型的研究,基于肝纤维化的不同致病因素,归
纳了目前常用模型的成模机制、造模途径、模型效

果、优缺点和用途。

1　 化学造模法

1. 1　 四氯化碳(carbon tetrachloride,CCl4)诱导的

肝纤维化模型　
　 　 反复给予 CCl4 是一种经典的、最早、最广泛地

用于诱导毒素介导肝纤维化的模型之一[16]。 其机

制是 CCl4 通过 CYP450 氧化酶激活生成活性自由

基再活化贮脂细胞形成脂肪变性,促进纤维化。 实

验结果可能因试剂的剂量、给药时间和途径或其他

因素而有所不同,腹腔注射、皮下注射和灌胃法是

目前 CCl4 造模法常用的给药方式。 其中,皮下注射

40%~60% CCl4 溶于橄榄油最常见,每隔 2 d 注射 1
次,2 个月时即可成功造模[17]。 缺点是 CCl4 毒性较

大,大剂量注射易导致实验动物大量死亡而小剂量

造模不易成功。
1. 2　 二甲基亚硝胺(dimethylnitrosamine,DMN)
诱导的肝纤维化模型

　 　 DMN 是一种有肝亲和性毒性的药物,通过甲基

化蛋白质、DNA 和生物膜脂质致使肝中毒性改变,
导致肝细胞严重坏死和纤维化形成。 与 CCl4 法不

同在于损伤是进行性的,在 DMN 暴露中断后 1 ~ 2
个月仍可维持稳定疾病状态,因而与人类肝纤维化

病理改变更类似。 此造模方法已有 40 余年的历史,
大都参照 Jenkins 等[18]介绍的方法来制备。 王丽娜

等[19]将注射频率由连续 3 d 改为每 2 d 1 次,改良

方法的模型更稳定,病理可见小叶内纤维化和大面

积出血性坏死。 DMN 价格昂贵,具有致癌性,应格

外留意个人安全。
1. 3　 硫代乙酰胺( thioacetamide,TAA)诱导的肝

纤维化模型　
　 　 TAA 是一种毒性物质,进入肝后通过延长肝细

胞有丝分裂和阻碍 RNA 转移来影响相关酶的代谢

过程,最终导致肝细胞坏死,常用于啮齿动物的纤

维化诱导。 该模型与人类肝疾病的生化和形态学

指标特征十分类似,成模率高,通常作为肝纤维化

基础研究的合适动物模型[20]。 Seo 等[21] 采取每周

3 次连续 7 周腹腔注射 TAA 溶液(200 mg / kg)的方

法成功造模,结果发现 TAA 可增强小鼠的肝毒性,
增加肝功能和纤维化程度,并产生大量胶原纤维,
但使小鼠体重减轻。
1. 4　 其他化学因素诱导的肝纤维化模型

　 　 (1)血管紧张素Ⅱ(Ang Ⅱ)诱导法。 此模型是

目前提出的一种新型小鼠肝纤维化模型,其过程不

出现肝细胞炎症和死亡,已应用于肾、心等其他器

官。 研究发现 Ang Ⅱ在肝纤维化组织中的含量显

著增多,长期输注 Ang Ⅱ可诱导 HSC 活化和促炎作

用,可见 Ang Ⅱ具有致炎和纤维化的作用,并以此

来诱导该疾病模型[22]。 ( 2) D-氨基半乳糖 ( D-
Galactosamine,D-Gal N)法。 因尿嘧啶核苷酸被大

量消耗,致使 RNA 和蛋白质合成减少而引起的肝损

伤。 多用于诱导急性肝损伤,纤维化程度高,多为

三到四期,与人类肝纤维化相似度高,重复性好,但
不足之处是造模所消耗的时间和成本高。 Osawa
等[23]给小鼠反复服用 D-Gal N 持续 8 周,诱导了肝

细胞凋亡和肝纤维化。 (3)二氧化硅(SiO2)诱导的

肝纤维化。 SiO2 可诱导体内过量氧自由基损伤肝

组织以及诱导 TGF-β 等细胞因子激活 HSC,致使

ECM 大量沉积,形成肝纤维化。 有研究者混合 SiO2

和超液化碘油于肝右叶实质内局部注射,12 周后可

见部分细胞坏死、巨噬细胞结节和纤维增生[24]。 该

法可固定肝纤维化病变部位,成功率高,因而可为

介入治疗肝癌提供一种实验可行性方向。 但操作

较为复杂,历时长。

2　 免疫造模法

2. 1　 异种血清法　
　 　 有研究证实,血清作为异源抗原刺激实验动物

产生免疫反应,刺激机体主动释放细胞因子来激活
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HSC,使 ECM 过度沉积导致肝纤维化[25]。 此机制

与临床上慢性肝炎所致肝纤维化非常相似,具有强

烈的免疫应答能力,对肝细胞乃至整个动物的伤害

很小,对实验结果影响小。 猪、牛、马和血吸虫等的

血清是实验中常采用的。 Zhang 等[26] 采用每周给

Balb / c 小鼠注射 0. 1 mL / 10 g 猪血清,6 周后小鼠表

现为明显的纤维化变化。 适用于肝纤维化机制的

研究和免疫调节剂的筛选。 但造模时间长,因过敏

反应致实验动物易死亡。
2. 2　 刀豆素蛋白 A 法(concanavalin A,Con A)
　 　 Con A 是一种来自刀豆的植物凝集素,可刺激

T 细胞有丝分裂,促进 TGF-β、TNF-α 等细胞因子的

释放,引起炎症反应并进一步发展成肝纤维化,与
人类病毒性肝炎的免疫病理机制非常接近[27-28]。
这种明显的急性肝损伤可在 Balb / c 小鼠上出现,而
在 SCID 小鼠上不会,使用其他免疫抑制剂也不会

引起肝损伤,可见其特异性[27]。 Yang 等[29] 对小鼠

反复注射 Con A 建模,采用剂量 15 mg / kg 每周 1 次

尾静脉注射的方法,连续注射 6 次后就出现肝纤

维化。

3　 血吸虫肝纤维化动物模型

　 　 日本血吸虫病是我国有害性最大的寄生虫病

之一,肝遭受损伤后形成虫卵肉芽肿,再形成纤维

化。 用血吸虫尾蚴来制作是这类模型的基础造模

方式,因而不能应用于其他类型,只应用于血吸虫

病性肝病的药物研究治疗。 姜苏芩[30] 采用皮肤敷

贴日本血吸虫尾蚴感染小鼠 12 周来建模,在感染后

分期做组织标本检测,发现纤维化程度进行性加

重、胶原沉积面积与虫卵肉芽肿位置息息相关。 小

鼠肝在感染后发生的病理变化与人类有极大的相

似性,对研究人类该疾病机制及治疗方面具有重要

价值。

4　 胆管阻塞性肝纤维化(BCM 法)模型

　 　 Beaussier 等[31]通过实验发现因胆管破坏、胆汁

淤积导致肝细胞及胆管细胞受损,在肝内产生大量

胶原和 ECM 沉积发展成肝纤维化。 BCM 法中最常

见的是通过人为结扎肝外胆管使其阻塞,其结扎方

法包括胆总管结扎法、胆管结扎后切断法和 N-丁
基-2-氰基丙烯酸盐逆行性注入法 3 种方式[32]。 该

模型成模周期短,对动物的要求不高,肝纤维化稳

定可靠,且无须与毒性物质接触。 但不足之处在

于:不仅因不同个体对胆管扩张程度的耐受能力不

同而使肝实质有不同反应致使纤维化程度不均一,
且因胆汁泄漏引起的腹膜炎以及胆总管的分离结

扎技术而致模型死亡率高,一般在 30%以上[33]。 该

模型不适用于通过利胆而发挥药效的药物。
5 　 肝 缺 血 再 灌 注 损 伤 ( hepatic ischemia-
reperfusion injury,HIRI)诱导的肝纤维化模型

　 　 HIRI 是指肝缺血再灌注后,不仅不会恢复肝功

能,反而让肝结构和功能损害更严重的现象。 在临

床上严重肝外伤、肝移植、休克复苏时均不可避免

出现 HIRI,利用 HIRI 这一操作形成的一种新型肝

纤维化模型,既符合临床实际,也为这方面的研究

提供一种新的方向。 肝细胞损伤后释放炎症因子、
细胞因子和自由基促使 HSC 被大量激活而启动早

期肝纤维化,这些因素在疾病的进程中持续作用并

进一步发展。 左嘉玮等[34] 采用缺血后再灌注 8 周

诱导小鼠肝纤维化,采用半肝阻断法,造成小鼠肝

左外侧叶、左中叶及中叶缺血 90 min,成功造模。
6　 酒精性肝纤维化(alcoholic liver fibrosis,ALF)
模型

　 　 我国酒文化底蕴深厚,由饮酒引发的健康问题

日益严峻,由 ALF 引起死亡的肝硬化患者大约为

50%[35]。 肝是酒精代谢的主要场所,代谢物乙醛及

其转化物乙酸通过多种途径损伤肝结构与功能导

致炎症反应,同时削弱肝内脂肪氧化形成脂肪肝,
最终形成 ALF。 目前常用的模型制备方法为含酒精

饮食诱导法和灌胃法。 含酒精饮食诱导法的成本

更低,操作更简单,死亡率也更低,常采用 Lieber-
DeCarli 模型和 Tsukamoto-French 模型[36-37]。 灌胃

法可控制每只小鼠的酒精摄入量,造模稳定性高。
苏俊[38] 应用白酒灌胃法 16 周成功复制模型,观察

到如变性坏死、炎症和纤维增生等相关病理表现。
此方法非常贴合中国人的饮酒方式。

7　 营养诱发模型

　 　 营养诱发模型多用来制作脂肪性肝纤维化模

型,包括营养物质过剩和营养物质缺乏两种类型。
C57 小鼠对代谢综合征敏感性强,易进展为纤维化,
常选用来制备该类模型。
7. 1　 营养物质过剩诱导模型　
　 　 包括单一营养物质过剩诱导模型(单纯高脂模

型)和多种营养物质过剩诱导模型(高脂高糖模型

与高胆固醇高胆盐模型)。 长期进食高脂饮食后过
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多脂肪酸作用于肝细胞产生脂毒性,引起肝损伤和

炎症,但单独给予高糖不能诱发纤维化,Asgharpour
等[39]给小鼠联合高果糖-葡萄糖溶液(23. 1 g / L 果

糖 + 18. 9 g / L 葡萄糖)启动致肥饮食后,发现小鼠

16 周后可出现胰岛素抵抗( Insulin resistance,IR),
大大缩短造模时间和增加纤维化程度。 Savard
等[40]发现胆固醇增多可能会抑制脂肪酸 β 氧化和

减少胆汁酸合成,引起肝脂肪变性,添加胆盐可增

强小鼠对胆固醇的吸收并抑制其清除而提高其浓

度。 该方法比高胆固醇饮食造模周期短且纤维化

程度高,但缺点是其未引起 IR。
7. 2　 营养物质缺乏模型　
　 　 主要有蛋氨酸和胆碱缺乏 ( methionine and
choline-deficient diet,MCD)模型和 L-氨基酸胆碱缺

乏 ( choline-deficient L-amino acid-defined diet,
CDAA)模型。 (1)MCD 模型在脂肪性肝纤维化研

究中很常见。 胆碱、蛋氨酸均缺乏时,谷胱甘肽和

卵磷脂合成受阻,导致 VLDL 合成及分泌障碍,造成

TG 在肝细胞沉积,并增加抗氧化屏障机制损伤导致

氧化应激加剧,肝细胞发生炎症和坏死[41]。 (2)
CDAA 模型是把胆碱缺乏饮食中相当量的蛋白质用

L-氨基酸和相应的混合物来替代。 Winkler 等[42] 用

CDAA 饮食喂养 C57BL / 6N 小鼠 10 周后出现周围

肝纤维化,伴有肝脂肪变性和中度肝病。 与 MCD 饮

食比较,CDAA 饮食在胆碱含量控制上更准确,但缺

点是小鼠体质量会稍有下降,也不会出现 IR。

8　 病毒性肝纤维化动物模型

　 　 乙型肝炎病毒(HBV)和丙型肝炎病毒(HCV)
与宿主之间的相互作用复杂,除非病毒被宿主清

除,否则宿主将长期携带病毒,肝损害无法愈合最

终会导致纤维化、硬化甚至癌症的发生[43]。 据统计

全球每年因 HBV 感染引起的终末期肝病死亡的超

出 100 万人[44]。 现已证实啮齿类动物不会感染人

类的肝炎病毒,缺乏 HBV 和 HCV 感染的通用小动

物模型阻碍我们更深入了解病毒生物学。 Bissig
等[45]最近描述了一种可调节系统、用于重新接种免

疫缺陷小鼠,特别是缺少富马乙酰水解酶、重组激

活基因 2 和 IL-2 受体的 γ 链的小鼠,结果显示出这

些具有高水平人类肝嵌合症的小鼠(嵌合率可达

95%)可传播 HBV 和 HCV,感染 HCV 的小鼠对抗病

毒治疗有反应。 这种模型将为研究 HBV 和 HCV 感

染以及其他可能的人类肝病性病原体实验提供实

验可能性,并证明可测试抗病毒药物。

9　 转基因肝纤维化动物模型

　 　 基因遗传因素是肝纤维化中一个重要影响因

素,构建小鼠转基因肝纤维化模型包括基因敲除、
基因突变和基因转染等方法,通过一条明确的途径

来研究肝纤维化的发病机制。 近年来,基于流体动

力学的基因传递技术引起了人们的广泛关注。 基

本步骤是将裸质粒 DNA 大量高速注射到动物尾静

脉,该方法实现了肝中外源基因的高表达,为实验

动物提供了一种高效简单的转染方法。 Yang 等[46]

运用基于流体动力学的基因传递系统建立了动态

小鼠肝纤维化模型,发现小鼠肝中的 TGF-β 可高水

平表达,在诱导状态下 Col 1A2 和血清 α-SMA 这两

个纤维化和 HSC 活化的指标上调。 这种模型代表

了一种动态且可逆的肝纤维化,可用来研究肝纤维

生成的早期分子机制或筛选用于临床的抗纤维化

药物。 但缺点是诱导的时间短暂,纤维化水平并未

达到大规模(小叶纤维化)。 其他基因模型还有 Ob /
ob 、Db / db、Foz / Foz、SREBP-1c 转基因等[47]。

10　 复合模型

　 　 由于单一因素造模总有弊端,且肝纤维化的形

成本身受各方面因素影响,因此部分研究者们可根

据自己的模型需要,组合各种因素建立更稳定和更

精准机制的理想动物模型。 这种将多种因素方法

结合起来建立肝纤维化动物模型的方法称之为复

合模型。 冯劲立等[48] 以内毒素脂多糖肝纤维化模

型与 DMN 诱导法相结合形成复合型模型,既能提

高造模的稳定性,还能更好模拟疾病生理条件。

11　 总结

　 　 在小鼠动物模型发展史上已有多种模型,从纯

化学试剂和酒精引起烈性肝损伤到 Ang Ⅱ“无炎

症”诱导、基因诱导等微损伤模型,各种模型各有特

点。 其中以 CCl4 诱导法较成熟,但其造模时间、给
药方式和剂量无统一的标准。 免疫性肝纤维化模

型的主动诱导特性与人类肝纤维化形成机制最为

接近,临床基础研究的适用性更强,便于推广,但模

型中所用蛋白的种类以及攻击阶段蛋白的增加量

和时间各有不同。 其他模型中的酒精用量、接种病

毒用量等均无统一的标准,故而在模型的重复性方

面就存在差异。 大多数模型与我国肝纤维化的主
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要病因仍有较大差距,因其不存在病毒复制且不维

持进行性肝实质损伤的过程。 现有成模技术均不

能符合所有肝纤维化理想要求,仅能根据各个模型

的发生机制、建立方法和病理特点,结合研究目的

选择不同的成模方法,以尽量满足研究需求。
因此笔者认为,今后的研究应加强机理、病理

学方面的研究,建立能客观反映人肝纤维化发病机

制的、涉及肝炎病毒的动物模型,可应用组学技术

在蛋白、基因和代谢等方面寻求多种病因,以期找

到共同致病因素的支点,针对关键基因和目标蛋白

药物的研发,使其能预防肝硬化、肝癌等严重并发

症,最终改善肝纤维化患者的预后。 目前兴起的表

观遗传学在肝纤维化机制上的研究或许可为我们

打开新的大门。 笔者还认为,由于人类的肝纤维化

是多种因素共同作用的结果,因此可首选复合造模

法,其次是选择成模方法成熟的如 CCl4 诱导法。 希

望通过一代又一代研究者的摸索,可以改良造模方

法,缩短造模时间,提高成模率,建立在给药剂量、
方式和时间以及纤维化程度评判标准上有更统一

标准的模型,以期为肝纤维化基础研究做出更大

贡献。
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