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肝硬化动物模型造模方法的研究进展 *
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摘要：肝硬化（hepatic cirrhosis，HC）是各种慢性肝病发展的晚期阶段，发病初期表现为轻度乏力、腹胀等症状，后期以肝功能损害

和门脉高压为主，随病情进一步发展可出现消化道出血、肝性脑病等严重并发症，死亡率极高。然而，目前研究尚未完全明确肝硬

化的发病机制。因此，建立肝硬化动物模型，并通过动物实验研究肝硬化的发病机制，探索肝硬化的防治手段是我们需要重视的

问题。由于动物与人类种属之间存在巨大差异，若要完全模拟肝硬化的病理特点制备实验动物模型是非常困难的。为深入了解肝

硬化的发病机制和特点，本文将对肝硬化动物模型的制备方法进行综述。
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Reviews on Establishment of Exparimental Animal Models with Hepatic
Cirrhosis*

Hepatic cirrhosis (HC) is the late state of various chronic liver desease. In the early stage, there may be mild symptoms
such as fatigue and abdominal distension. While in the late stage it will lead to liver function damage and portal hypertension. If

progressed, it may cause severe complications, which have high motality, such as gastrointestinal hemorrhage, and hepatic

encephalopathy. However, the pathogenesis of HC is not entirely cleare. Establishing animal model for HC is the basis of studying

pathogenesis and treatment. Due to the complication of the cause and pathogenesis of HC, and the existence of species differences

between animal and humanity, it is difficult to entirely mimic the pathological characteristics of HC. Thus, to establish animal model that
conforms to the pathological characteristics of HC is a world's difficult problem. Here is to make a review on the study of animal model

of hepatic cirrhosis.

Hepatic cirrhosis; Animal model; Establishment

*基金项目：国家自然科学基金面上项目（81370557）

作者简介：崔承虎（1989-），男，硕士研究生，研究方向：肝硬化，电话：13936415583，E-mail: 382597603@qq.com

△通讯作者：韩明子，女，主任医师，研究方向：肝脏干细胞移植，E-mail: hanmingzi@medmail.com.cn

(收稿日期：2014-11-08 接受日期：2014-11-30）

前言

任何可引起肝损伤的因素长期、反复作用于肝脏，均可引

起肝细胞变性、坏死，继而出现肝细胞再生和纤维组织增生，当

肝小叶结构破坏，肝细胞结节再生，增生的胶原包绕形成假小

叶即称肝硬化[1]。目前应用较多的造模方法主要有化学性损伤

肝硬化模型、酒精性肝硬化模型、血吸虫性肝硬化模型、胆管结

扎性肝硬化模型以及免疫性损伤肝硬化模型等。近年来有学者

试图利用肝炎病毒转基因鼠（hepatic virus-transgenic mouse）制

造病毒性肝硬化动物模型，但小鼠免疫系统对病毒抗原耐受，

该方法不能有效引起肝损伤，因而无法观察宿主免疫应答[2]。因

此，研究肝硬化动物模型的制备方法是深入了解肝硬化发病机

制，探索临床防治策略的基础。本文就目前常用的肝硬化动物

模型造模方法进行综述，为肝硬化的研究及其临床治疗提供实

验基础。

1 化学性损伤肝硬化模型

化学性肝硬化是由肝毒性的化学物质引起的慢性肝脏损

害的结果。造模应用的药物有四氯化碳（CCl4）、二甲基亚硝胺

（DMNA）、二乙基亚硝胺(DEN)、硫代乙酰胺（TAA）等。
1.1 CCl4诱导的肝硬化动物模型

CCl4是一种无色透明的挥发性液体，通过甲烷和氯气经热

氯化反应而得。CCl4具有强烈的肝毒性，可直接溶解肝细胞膜，

经肝细胞细胞色素 P450依赖性混合功能氧化酶的代谢生成三

氯化碳（-CCl3），启动脂质过氧化作用，导致肝细胞损伤[3]。CCl4

作用于肝脏的过程中产生炎症因子和自由基从而激活肝星状

细胞（HSC），HSC 为细胞外基质（ECM）的主要来源，过多的
ECM沉积于肝内导致肝纤维化继而引起肝硬化，这与人类药

物性肝硬化病理特点相似。因此，CCl4模型常用于探索药物性

肝硬化发病机理，评估抗肝硬化药物的药效等实验研究。CCl4
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诱导肝硬化动物模型具有操作简便、材料价廉以及病变典型等

特点，目前广泛用于建立肝硬化相关动物实验研究，但该方法

成模率低，且死亡率高[11]。下面我们介绍几种由 CCl4诱导的肝

硬化动物模型制备方法，希望为相关研究提供参考。

1.1.1 单纯 CCl4建模 一般选用大鼠造模，皮下注射 30 %～
60 % CCl4橄榄油溶液，剂量多选 1～ 3 ml/Kg，隔两天一次，肝

硬化可在 12～ 16周后形成。但是皮下注射 CCl4易引起脑、肾

等毒性，并容易引起注射部位的溃疡及脓肿。因此，皮下注射不

应过快，并应注意交替多点注射。也曾有研究采用腹腔注射、口

服及灌胃等方法[4]。其中，腹腔注射的吸收速度较皮下注射快，

肝脏药物浓度较高，该方法操作简单，但死亡率高，因此目前很

少采用；口服法会使实验动物产生厌食，因此难以控制药物剂

量，而灌胃法则克服了这些问题。

1.1.2 CCl4联合苯巴比妥 肝药酶诱导剂苯巴比妥作用于肝

细胞能提高细胞色素 P450的活性，增加 CCl4的活化作用，产

生更多的 -CCl3，从而增加 CCl4的毒性作用。Silvia Bona[5]等在

饮水中加入苯巴比妥 0.3 g/L，CCl4蒸汽吸入，每周 2次，4月后

形成肝硬化。也有学者用 CCl4灌胃法联合苯巴比妥为唯一饮

用水建立肝硬化模型[6]。

1.1.3 CCl4联合乙醇 乙醇能诱导 P450 活性从而增加 CCl4

肝毒性[7]，在代谢过程中产生的中间产物能够引起肝细胞变性、

坏死。王庐荆[8]等给予大鼠皮下注射 60 %CCl4橄榄油溶液，以

3 ml/Kg，每周 2次，首剂加倍，同时第 1、2周以 10 %乙醇为唯

一饮用水，第 3、4周改 20 %乙醇，第 5周开始用 30 %乙醇，第
12周末即可制成肝硬化大鼠模型。该方法制成的肝硬化模型

与人类酒精性肝硬化病理特点相似，并且比单纯应用酒精制造

肝硬化缩短造模时间。

1.1.4 CCl4复合法 相关研究表明，该方法由多种因素同时作

用于肝脏，从而加快肝细胞变性、坏死，最终缩短造模时间[9]。陈

学新等[10]采用四因素综合法（苯巴比妥钠、CCl4诱导肝损伤，食

用白酒为唯一饮用水，饮水中添加甜味剂），第 9周末诱发大鼠

肝硬化，生存率为 83 %，明显缩短造模时间，并且提高实验动

物的生存率。

1.2 DMNA诱导的肝硬化动物模型
DMNA是一种半挥发性有机化学物品，具有肝毒性、基因

毒性，其经过肝脏代谢产生的甲基化产物使蛋白质和核酸发生

甲基化反应，从而引起肝细胞坏死，长期作用于肝脏可引起肝

硬化。刘成[12]等用 0.5 %DMNA溶液（生理盐水稀释）2 ml/kg腹

腔注射Wistar大鼠，每天 1次，肝硬化在第 4周形成，成模率达
75 %。Wang XB [13] 等用上述方法制造的肝硬化模型中发现

DMNA并不是通过纤维结蹄组织沉积而引起肝硬化，而是破

坏并改变了肝窦壁的结构，优先形成门脉高压，最终引起肝硬

化。DMNA诱导肝硬化模型具有成模率高、死亡率低及稳定性

好等特点[14]，常用于肝硬化门静脉高压类动物模型的建立。但

DMNA是一种致癌物质，因此在实际操作中需做好防护措施。
1.3 DEN诱导的肝硬化动物模型

DEN为强致癌物，可与 DNA、RNA结合引起肝损伤。常用
0.01% DEN溶液，自由饮水，每天更换 1次，连续饮用 11周可

形成肝硬化[15]。Xiao Bin[16]等给予大鼠 0.01% DEN溶液（1-5周

给予 DEN溶液，6-8周给予不含 DEN水，9-20周给予 DEN 溶

液），第 14周末造肝硬化模型，第 15-20周时发现了癌变细胞。
Gü lsü m 魻zlem Elpek[17]等对体重约 250 g的Wistar大鼠给予

腹腔注射 100 mg/Kg DEN溶液，每周 1次，在第 8周末形成肝
硬化。该方法不仅缩短了造模时间，而且成模率可达 100 %，但

其毒性作用需要在实际操作中加以防护。

1.4 TAA诱导的肝硬化动物模型
TAA为白色无色结晶，本身不会损伤肝脏，但其代谢产物

的 TAA-硫氧化物能与大分子物质结合，影响肝细胞代谢，从

而损伤肝细胞。与 CCl4造模方法相比，TAA损伤引起的纤维沉

积更显著，并且终止 TAA刺激后纤维化可持续存在相当长时

间[18]。Bong Hwa Gan[19]等用 TAA盐水溶液以 300 mg/Kg体重

腹腔注射，每周 2次，持续 10周，成功诱导出肝硬化模型，其成

模率为 100%。但是 Soo Young Park[20]等以 200 mg/Kg体重腹
腔注射，每周 3次，持续 7周形成肝硬化模型，其成模率和死亡

率并未在文章里描述。

2 酒精性肝硬化动物模型

随着生活水平的提高及饮食结构的改变，酒精性肝硬化的

发病率逐年升高，严重威胁人类健康[21，22]。长期过度饮酒可以导

致肝硬化。肝脏是代谢、降解的主要场所，乙醇在乙醇脱氢酶和

细胞色素 P450的作用下产生乙醛和氧应激产物，其中乙醛通

过与蛋白质结合干扰正常的生物学过程从而产生直接细胞毒

性。氧应激产物则引起脂质过氧化作用，并且刺激炎症细胞产

生炎症因子，导致肝细胞坏死，脂肪变性，纤维组织增生，最终

引起肝硬化。常用的染酒方法有灌胃法，灌胃法不仅能避免造

模过程中大鼠产生厌酒感，还能控制摄入量。Zhang XH[23]等利

用逐渐增加乙醇量灌胃法（1～ 4 周：5 g/Kg/d，5～ 8 周：7
g/Kg/d，9～ 12周：9 g/Kg/d，13～ 24周：9.5 g/Kg/d），在第 24周

末成功制造了肝纤维化模型。目前没有一种酒精性肝硬化造模

方法能够精确复制人类酒精性肝硬化病理特点[18]。此种造模方

法常用于乙醇损伤肝机制的研究，包括乙醇相关的氧应激反应

和免疫机制，缺点是实验周期长、造模不稳定。

3 血吸虫性肝硬化动物模型

血吸虫虫卵在肝脏内沉积形成可溶性虫卵抗原（SEA），
SEA通过上调 p53和 DR5、下调 p-Akt引起肝星状细胞凋亡，

细胞外基质沉积于肝脏引起纤维化及肝硬化[24]。常用 BALB/c

小鼠皮下注射日本血吸虫尾蚴，9-15 周时形成肝硬化模型[25]。

Bo-Lin Chen[26]等皮下感染日本血吸虫，第 6周时在汇管区有大

量虫卵，炎症细胞包绕虫卵形成肉芽肿；第 8周时在虫卵周围

大量纤维细胞沉积，有纤维组织增生；第 10周时大量炎症细胞

和纤维细胞浸润到肉芽肿，肝小叶间胶原纤维沉积，肝小叶结

构被破坏形成假小叶。此模型常用于抗血吸虫的药物实验和门

静脉高压症的研究。

4 胆管结扎性动物肝硬化模型

结扎胆总管造成肝外胆管梗阻，引起肝内胆汁过度淤积，

毛细胆管梗阻，汇管区胆管扩张，纤维组织增生，最终导致肝硬

化。将大鼠予以麻醉后，在腹中部做小切口，游离胆总管后将其
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结扎。一般 6周后形成肝硬化模型，其死亡率高达 30%以上
[27，28]。由于鼠缺乏胆囊，广泛被用于此模型，但是胆漏和胆管囊

肿破裂的可能性相对较高，其死亡率也随之上升[29]。手术后皮

下注射 0.9 %生理盐水 1 mL，每 2～ 6天 /次，可提高生存率
[28]。此模型存在胆管结扎后再通，使组织学逆转的可能性。将胆

总管游离后切断，再结扎两侧胆管可避免。此模型血流动力学

变化较明显，常用于门静脉高压症血流动力学的研究。

5 免疫性损伤肝硬化模型

各种损伤肝细胞的因素（化学药物、酒精、病毒）作用于肝

脏的过程中，其代谢产物与体内大分子物质结合后可获得抗原

性，同时机体免疫耐受机制遭破坏，通过细胞免疫和体液免疫

两条途径产生自身抗体，引起一系列病理变化，诱导肝细胞凋

亡，最终形成肝硬化。一般采用人血清白蛋白、猪血清给大鼠腹

腔注射，2次 /周，第 4周时有纤维组织增生，第 8周时有假小
叶形成[30-32]。此种造模方法能很好的复制人类自身免疫性肝疾

病所致肝硬化可能的过程和机制，在筛选和评估抗肝硬化免疫

性药物时常用此方法[33]。

6 肝炎性肝硬化动物模型

肝炎是在亚洲地区肝硬化最常见的病因，但由于人类嗜肝

细胞病毒不感染实验鼠，用传统方法不能制造肝炎性肝硬化动

物模型。近年来不少学者开始用新的技术 -转基因技术试图建

立肝炎肝硬化模型。其中最常用的方法有肝炎病毒转基因模型
[2，34]、人类肝嵌合模型[35]。肝炎病毒转基因小鼠体内可表现高水

平的病毒颗粒，其形态学并无区别于肝炎患者的病毒颗粒。但

是小鼠的免疫机制对病毒抗原耐受，并不产生抗原 -抗体复合

物沉积于肝脏而损伤肝细胞，因此，无法观察到宿主的免疫应

答过程。此种造模方法常用于研究病毒复制、基因表达等。人类

肝嵌合模型常用白蛋白（Alb）-尿激酶纤溶酶原激活物（uPA）

免疫缺陷转基因小鼠（uPA-SCID），此小鼠体内高表达 uPA，后

者通过激活降纤作用破坏肝细胞，再将把成人肝细胞移植到新

生 uPA-SCID小鼠体内，则嵌合肝脏表达高水平（90 %）人类肝

细胞。此种模型能感染肝炎病毒。同样，由于此种模型免疫缺

陷，无法观察到免疫应答过程。此方法常用来抗病毒药物药效

的评估。

7 小结与展望

实验动物模型不同于体外细胞培养系统，它能够使我们在

复杂的体内多器官系统中研究肝硬化的生物医学和病理组织

学特征，并且为开发新的治疗措施和测试新的治疗药物提供平

台。然而，由于实验动物和人类种属差异，给实验带来诸多难

题，比如实验中的一些新的发现不能直接应用于临床，动物体

内发病机制不同于人类慢性肝病等等。

综上所述，目前没有一种肝硬化模型能够完全体现人类肝

硬化病生特点。然而，动物模型能够帮助我们研究疾病的病因

和病理，找出新的治疗方法。随着研究的进展，可望建立客观反

映人类肝硬化发病机理、肝炎病毒参与和诱导的动物模型，以

利于研究肝炎肝硬化发病机制，寻找抗肝炎肝硬化治疗药物。
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