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小鼠肝纤维化模型复制方法的研究进展*

王梓睿，田飞鸿，饶木艳，姚继红，李华，王丽

（大连医科大学 药学院，辽宁 大连 116044）

摘要：肝纤维化是肝损伤后修复反应的失衡，其发生机制尚未明确。复制与人类肝纤维化相似的动物

模型是深入研究肝纤维化发病机制与药物治疗的重要基础。该文主要针对胆汁淤积、毒物诱导、代谢障碍、

酒精损伤、免疫异常及血吸虫等致肝纤维化模型复制方法进行综述，以供肝纤维化研究者选择参考。
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Research progress of mice models for hepatic fibrosis*

Zi-rui Wang, Fei-hong Tian, Mu-yan Rao, Ji-hong Yao, Hua Li, Li Wang

(College of Pharmacy, Dalian Medical University, Dalian, Liaoning 116044, China)

Abstract: Hepatic fibrosis is a disturbance of repair responses after liver injury, but the underlying

mechanism is not clear. To establish the animal models which mirror human liver fibrosis is an important basis for

further study of the pathogenesis and drug treatment of liver fibrosis. Thus, this review briefly summarizes current

methods of establishing hepatic fibrosis models in mice, including the paradigms induced via cholestasis, toxic

substances, metabolic disorders, alcohol administration, immune abnormalities and schistosomiasis, which can serve

as a reference for further researches on hepatic fibrosis.
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肝纤维化指由于多种病因导致肝细胞发生变

性、炎症及坏死等，进而刺激肝细胞外基质合成

与降解失调，造成肝脏内的纤维结缔组织异常增

生、沉积而引起的一系列病理、生理过程[1]。遗

传、代谢、炎症、毒素、药物及寄生虫等各种刺

激都可以引起肝脏纤维化[2]。但无论何种病因引起

的肝损伤，其纤维化过程一致，即以肝星状细胞

的活化为主要特征。肝星状细胞活化后获得肌成

纤维细胞表型，并在肝脏分泌、沉积大量细胞外

基质 [3-4]。当肝脏损伤持续时间较长，慢性炎症刺

激和细胞外基质的持续沉积会导致瘢痕组织替代

正常肝脏组织，约 30% 肝纤维化患者逐渐发展为

肝硬化甚至肝癌[4]。

阐明肝脏纤维化的发病机制，开发治疗药物，

预防、治疗甚至逆转肝纤维化，一直是治疗慢性

肝脏损伤的核心环节。目前肝纤维化动物模型以

多种啮齿类动物为主[5]，考虑实验动物成本和转基

因动物多为小鼠，因此越来越多肝纤维化研究用

小鼠进行模型复制。根据引起肝纤维化的原因，

可将小鼠肝纤维化模型分为以下几种类型[5]，并将

其优缺点综述如下（见表1）。

综述
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1 胆汁淤积致肝纤维化

1.1 胆总管结扎法

胆汁淤积是急慢性肝脏疾病引起肝脏纤维化

及肝硬化的主要原因之一。胆总管结扎是复制胆道

梗阻性胆汁淤积肝纤维化模型最常用的方法。将

8～10周小鼠麻醉，开腹后游离胆总管进行双重结

扎，并在两处结扎线间离断，以确保胆总管完全阻

断，之后手术线缝合，关闭腹腔[6-7]。胆总管结扎后

小鼠进食量减少，皮毛散乱无光泽，行动变少且对

外界刺激（如声、光等）的反应减弱，尿液颜色加

深，深红带黄，似浓茶样改变。第15天时，肝脏开

始明显改变，肝脏明显肿大，谷丙转氨酶、谷草转

氨酶升至正常肝脏水平的10倍以上，经HE染色及

天狼星红染色后，胆总管结扎小鼠肝组织可见明显

改变：肝脏汇管区及胆管周围肝细胞肿胀、破裂、

空泡变性，炎症细胞浸润表现明显，门静脉周围及

窦周纤维化明显[8]。胆总管结扎法复制小鼠肝纤维化

模型，操作简单，成模率高，肝脏纤维化明显，指

标稳定，短期内纤维化不会自行逆转。实验过程中

要严格无菌操作，避免后期感染，必要时可在术中

或术后给予少量抗菌药物预防。胆总管结扎要熟练、

扎实，以防手术线脱落，胆汁或肠内消化液流入腹

腔，造成腹腔炎症引起实验动物死亡。

1.2 转基因动物法

近年来，随着转基因小鼠的研究不断成熟，

转基因动物在慢性胆汁淤积致肝纤维化和自身免

疫性肝纤维化方面的报道也逐渐增多。目前已发

现 的 相 关 基 因 有 Mdr2、 Tgfbr2、 Il2rα、 Ae2a,b 和

NOD.c3e4等。Mdr2编码胆小管磷脂的P-糖蛋白转

表1 不同小鼠肝纤维化模型的优缺点比较

模型

胆管结扎

转基因小鼠

Mdr2-/-

dnTGFβRⅡ
NOD.c3e4

Il2rα-/-

Ae2a,b
−/−

DDC饮食

ANIT饮食

CCl4

TAA

DMN

高脂饮食

蛋氨酸-胆碱缺乏饮食

胆碱缺乏饮食

胆碱缺乏-乙硫氨酸供给饮食

乙醇自由喂养

Con A

血吸虫尾蚴

优点

成模快，可重复性高

可重复性好

类似人类原发性胆管炎

类似人类原发性胆管炎

类似人类原发性胆管炎

类似人类原发性胆管炎

类似人类原发性胆管炎

成模快

常用，可复制性高，成模快，类似人类纤维化特征

注射给药成模快

成模快

成模快，类似于胰岛素抵抗和代谢综合征的特点

成模快，强脂肪性肝炎伴肿瘤坏死因子升高

脂肪变性-炎症-纤维化

在非酒精性脂肪性肝炎方面比胆碱缺乏更有优势，

激活肝前体细胞

酒精性肝病相关研究

免疫性肝纤维化

血吸虫病性肝纤维化及肝硬化

缺点

需手术操作

周期较长（3～6个月）

暂无明显缺点

肝外胆管有损伤

暂无明显缺点

暂无明显缺点

暂无明显缺点

暂无明显缺点

口服给药死亡率高

口服给药周期长

可诱导基因变异，致癌

暂无明显缺点

可诱变，只能侧面反映人类非酒精性脂肪性肝炎，

无胰岛素抵抗，体重减少，结果差异大

暂无明显缺点

暂无明显缺点

暂无明显缺点

缺乏人类病毒感染持续复制阶段以及人类肝脏

实质持续损伤的病理过程

应用范围受限

注 ：Mdr2-/-：多药耐药基因2；dnTGFβRⅡ：显性负性突变转化生长因子βⅡ受体；Il2rα-/-：白细胞介素2Rα；Ae2a，b
−/−：阴离子交换蛋白-2a，b；

NOD.c3e4：c3e4突变致非肥胖性糖尿病基因；DDC：3，5-二乙氧基羰基-1,=，4-二氢二氢吡啶；ANIT：α-萘异硫氰酸盐；CCl4：四氯化碳；DMN：

二甲基亚硝胺；TAA：硫代乙酰胺；Con A：刀豆蛋白A。
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运体，参与胆汁磷脂 （磷脂酰胆碱） 的排泄。当

Mdr2（Abcb4）被敲除，磷脂酰胆碱向胆汁内转运不

足，诱发非脓性胆管炎伴门静脉炎，引起导管增

生，管腔狭窄、阻塞。小鼠自出生起 3～6 个月，

可出现硬化性胆管炎合并肝纤维化及肝细胞癌[9]。

原发性硬化性胆管炎系慢性胆汁淤积性肝病，以

病理性免疫介导引起肝内小叶间胆管炎为特征，

肝内、外胆管系统出现进行性炎症和纤维化。机

体血清抗线粒体抗体阳性，肝内大胆管呈现节段

性扩张与缩窄，导致局部胆管狭窄甚至闭塞，胆

管出现多病灶狭窄，诱发肝纤维化，最终导致肝

硬化[10]。在肝星状细胞活化、细胞外基质增多等过

程中，转化生长因子 β发挥重要作用[11]。显性负性

突变转化生长因子 βⅡ受体转基因小鼠，因CD4启

动子处的转化生长因子 βⅡ受体被抑制，其外周免

疫耐受被破坏，诱发自体免疫反应，最终引起胆

管炎症疾病。小鼠一般5～6周发病，表现出淋巴

细胞性肝浸润伴门静脉周围炎，肝内胆小管渐进

性 损 伤 ， 与 人 原 发 性 胆 管 炎 的 组 织 学 改 变 相

似[12-13]。此外， Il2rα、Ae2a,b 敲除小鼠以及 NOD.

c3e4小鼠也都能诱发自身免疫病，引起广泛的门静

脉炎症反应，CD4+、CD8+等浸润增多，均能模仿

人类原发性胆管炎变化[14-16]。

1.3 免疫诱导法

胆管损伤也可以通过给予免疫诱导剂，引起

小鼠自身免疫反应，诱发免疫性胆管损伤、阻塞，

引起胆汁淤积。如2-辛基酸偶联牛血清白蛋白磷

酸盐溶液，加入含 H37RA 结核分枝杆菌全弗氏佐

剂充分混合后，小鼠腹腔注射给药，8周后可出现

明显改变[17-18]。

1.4 改良饲料法

通过饲喂改良后的饲料或添加剂，也可以诱

导小鼠引起胆汁淤积肝脏损伤模型。如3，5-二乙

氧基羰基-1，4-二氢二氢吡啶 （DDC） 和 α-萘异

硫氰酸盐 （ANIT）。每日给予小鼠含 0.1%DDC 饲

料，1周后在胆管上皮细胞中可见血管细胞黏附的

表达分子、骨桥蛋白和肿瘤坏死因子-α上调。持

续8周导致胆卟啉增多，胆管周围肌成纤维细胞活

化，引起胆道纤维化与人类硬化性胆管炎相似[19]。

每日给予小鼠0.025% ANIT，饲喂数天后，就可引

起胆汁淤积性损伤，引起胆管上皮细胞损伤，胆

管上皮扩张，轻度肝细胞损伤和门静脉周围炎症

导致肝纤维化[20]。

2 毒物诱导致肝纤维化

2.1 CCl4

CCl4法是用于复制肝脏损伤模型的常用方法。

CCl4诱导小鼠肝脏损伤，进一步发展即可成为纤维

化模型，是较为经典的早期肝纤维化模型复制方

法。CCL4模型复制方法成熟，成功率高达89.33%，

简单易行、经济安全。一般从第2周开始，就可出

现不同程度肝纤维化程度，平均4.9%，至第8周可

达到平均9.2%的纤维化，能很好地模拟人类肝纤

维化S0～S4期的病理特征，且与乙肝病毒感染所

致肝纤维化的病理特征相似[21-22]。该方法现已广泛

应用于研究小鼠肝纤维化发生机制、筛选血清标志物以及

开发抗纤维化药物等。但该方法由于CCl4处理后的

肝毒性剧烈，小鼠的死亡率较高，同时还有恢复

的可能。总体来说，该方法在某种程度上基本可

以满足实验需求，同时也需要改进来弥补缺点。

2.2 DMN

DMN 具有肝毒性，能引起肝损伤并可导致肝

纤维化，并具有致突变和致癌性[23]。注射DMN 2周

后，就可出现明显的肝纤维化（3.72%），第4周时，

肝纤维化程度为3.73%[24]。该方法操作简单，模型

复制时间短，纤维化程度稳定。但由于DMN的毒

性，该方法存在小鼠死亡率较高等弊端，同时，

由于DMN的强挥发性，工作人员应注意防护。

2.3 TAA

300 mg/kg 腹腔注射 TAA，2 次/周，共 8 周[25]，

或者将TAA按200 mg/L加入小鼠饮用水中，日常饮

用[26]。即可见中心小叶坏死，转氨酶活性升高，肝

纤维化加重。该模型成功率高且稳定，药物中断

后肝纤维化不易恢复，但 TAA 是一种弱致癌物，

毒性大易挥发，使用过程中应注意。

3 代谢性肝纤维化

长期高脂饮食或以特殊饲料喂养小鼠，可引

起肝脏脂肪样变，引起肝脏纤维化甚至肝硬化。

如小鼠以蛋氨酸-胆碱缺乏饲料喂养8周后，可见

明显大泡性肝细胞脂肪变、小叶内炎细胞浸润、

肝细胞呈点灶状坏死以及窦周区纤维化等[27]，产生

非酒精性脂肪肝，引起肝纤维化。此外胆碱缺乏、

胆碱缺乏乙硫氨酸供给等也可引起非酒精性脂肪

肝导致肝纤维化。
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4 酒精性肝纤维化

肝脏是乙醇代谢的主要器官，在乙醇代谢过

程中，肝脏NADH/NAD+比率的变化、脂肪积蓄以

及脂质过氧化物堆积，均能引起肝细胞损伤。小

鼠用56%乙醇自由喂养4～7周，结果显示小鼠肝

细胞出现明显脂肪变性，肝脏形成纤维化[28]。该模

型一般较多运用于酒精性肝病相关研究。

5 免疫性肝纤维化

免疫性肝纤维化通过注射抗原，激发小鼠自

身免疫过程，形成免疫复合物，沉降于汇管区，

刺激肝星状细胞活化，生成肌成纤维细胞，分泌

大量胶原沉积致纤维化。该模型是基于免疫反应

引起纤维化，故主要用于评估与分析药物在免疫

性肝纤维化中的作用与机制[8]。Con A 常用于诱导

免疫性肝纤维化，通过激活T细胞分泌大量细胞因

子，引发特异性肝损伤，肝实质可见大量淋巴细

胞（CD4+T淋巴细胞为主）浸润[29]，肝损伤进一步发

展，形成肝纤维化。Con A诱导肝纤维化特征与人

类病毒感染致肝纤维化病理特征更接近[30]。

此类模型是一种免疫性损伤，模型复制方法

较稳定、成功率高、对动物其他器官损伤较轻且

纤维化持续时间长。但此类动物免疫性肝损伤模

型缺乏人类病毒感染持续复制阶段以及人类肝脏

实质持续损伤的病理过程。

6 血吸虫致肝纤维化

血吸虫尾蚴可用来制备肝纤维化模型[31]。血吸

虫尾蚴可在肠系膜静脉系统发育为成虫，雌虫释

放虫卵进入肝脏后，分泌可溶性虫卵抗原，诱发

宿主机体病理性免疫应答，继发肝纤维化过程。

感染4周后肝脏肉芽肿增生、肿大，自第6周开始

即可见中心静脉变性坏死，门脉区结缔组织增生、

扩大，肝小叶内被增生的结缔组织间隔成肝细胞

团，逐渐形成肝纤维化。此模型一般仅用于血吸

虫病性肝纤维化及肝硬化的药物治疗研究，不适

用于肝纤维化的一般研究。

7 总结

理想的肝纤维化模型应与人类疾病的发生、

发展特征相似，且在动物实验过程应符合3R原则，

这就要求动物实验应该实验方法稳定、成模率高、

重现性好。迄今为止，利用实验动物复制肝纤维

化模型的方法较多，但都各有利弊。目前，尚无

某一模型复制方法能完全模拟人类发病过程，这

与人和动物种属差异大、肝纤维化致病原因复杂

有关。CCl4 与 DMN 这两种化学药剂由于材料容易

得到，模型复制周期短，并且无需做大量生物学

上的准备工作，更容易被接受。但与此同时，化

学药剂引发的肝脏反应，并不是人类实际的发病

原因。免疫模型复制方法相比于其他方法更加接

近临床情况，与人类肝纤维化情况类似，但由于

诱发因子的抗原性温和，纤维化程度都不高，动

物也没有人类病毒感染过程中病毒持续复制以及

肝脏实质持续受损的过程。此外，我国临床中肝

纤维化的诱因仍以慢性病毒感染引起为主，但多

数实验动物对肝炎病毒易感性低，不易成模。故未

来肝脏纤维化动物模型应着眼于模拟人类因肝炎病毒长

期感染，以期对此类患者发病机制及治疗药物的筛

选提供更多支持。
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