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研究报告

近交系小鼠酒精性脂肪肝模型建立的分析

白云峰１，李晓娟２，李永纲１，王立福１，王睿林１，李　 蓓２，李瑞生２

（１． 解放军第 ３０２ 医院中西医结合肝病诊疗与研究中心，北京　 １０００３９；
２． 解放军第 ３０２ 医院实验技术研究保障中心，北京　 １０００３９）

　 　 【摘要】 　 目的　 通过比较研究选择一种最佳的小鼠品系来建立良好的酒精性脂肪肝动物模型。 方法　 选取

ＢＡＬＢ ／ ｃ、Ｃ５７ 和 Ｃ３Ｈ 三种常用的近交系小鼠，采用酒精灌胃法复制酒精性脂肪肝模型，并对其血清生化指标和病理

学改变进行综合对比分析。 结果　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 模型组体重增长量和肝指数均小于对照组（Ｐ ＜ ０ ０１，Ｐ ＜ ０ ０５）；Ｃ５７ 和

Ｃ３Ｈ 模型组体重增长量均小于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１）。 ＢＡＬＢ ／ ｃ 模型组 ＡＬＴ、ＡＳＴ 与对照组相比均显著升高

（Ｐ ＜ ０ ０１）；Ｃ５７ 模型组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ 与对照组相比均显著升高（Ｐ ＜ ０ ０１）；ＢＡＬＢ ／ ｃ 模型组小鼠肝细胞胞质中出

现大量散在的脂肪滴，呈脂肪变性；而 Ｃ５７ 模型组小鼠肝细胞的胞质中脂肪滴更多，明显多于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ３Ｈ 组小

鼠，且脂滴融合成空泡，空泡又融合成较大的囊泡结构，汇管区出现炎性细胞浸润。 结论　 Ｃ５７ 小鼠是复制酒精性脂

肪肝模型较为理想的实验动物，也为今后研究酒精性脂肪肝疾病及其发病机制提供良好的实验平台。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｅｌｅｃｔ ａ ｂｅｓｔ ｍｏｕｓｅ ｓｔｒａｉｎ ｆｏｒ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａ ｂｅｔｔｅｒ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｓｔｕｄｙ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 ＢＡＬＢ ／ ｃ，Ｃ５７ ａｎｄ Ｃ３Ｈ ｗｅｒｅ ｃｈｏｏｓｅ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｍｏｄｅｌ ｔｈｒｏｕｇｈ
ａｌｃｏｈｏｌ ｇａｖａｇｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ａｎｄ
ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０ ０１，Ｐ ＜ ０ ０５）；ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ｉｎ Ｃ５７
ａｎｄ Ｃ３Ｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ（Ｐ ＜ ０ ０５，Ｐ ＜ ０ ０１）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
ＡＬＴ，ＡＳＴ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ ＜ ０ ０１）；ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ Ｃ５７ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ ＜ ０ ０１）；ｌｉｖｅｒ ｃｅｌｌ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ ａｐｐｅａｒｅｄ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｓｃａｔｔｅｒｅｄ ｆａｔ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄ ｆａｔ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｉｎ Ｃ５７ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ＢＡＬＢ ／ ｃ ａｎｄ Ｃ３Ｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ
ｄｅｇｒｅｅｓ ｉｎ Ｃ５７ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ｏｂｖｉｏｕｓｌｙ ｓｅｒｉｏｕｓ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃ５７ ｉｓ ｔｈｅ ｂｅｔｔｅｒ ｉｄｅａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌ ｆｏｒ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ
ａ ｇｏｏｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｍｏｕｓｅ；Ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎ；Ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ；Ｍｏｄｅｌ，ａｎｉｍａｌ

　 　 近年来酒精性肝病的发病率呈逐年上升趋势， 酒精性脂肪肝作为酒精性肝病的前期病变，属于一



种可逆转的良性肝脏疾患［１］。 目前国内外学者对

酒精性脂肪肝的研究非常关注，但其发病机制尚不

完全清楚，因此建立稳定可靠、简单易行的动物模

型对研究酒精性脂肪肝的发病机制尤为重要。 小

鼠因其体型小、操作简便，而成为复制模型较为理

想的实验动物，但小鼠的品种品系较多，大量研究

者［２ － ５］在使用不同品系小鼠复制酒精性脂肪肝模型

时其实验结果又尽相同。 因此，本实验选取 ＢＡＬＢ ／
ｃ、Ｃ５７ 和 Ｃ３Ｈ 三种常用的近交系小鼠，采用酒精灌

胃法复制酒精性脂肪肝模型，并对其血清生化指标

和病理学改变进行综合对比分析，以期从中选择一

种最佳实验动物来建立酒精性脂肪肝模型，为今后

研究酒精性脂肪肝疾病及其发病机制提供良好的

实验保障。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

选择近交系 ＢＡＬＢ ／ ｃ、Ｃ５７ 和 Ｃ３Ｈ 小鼠，均为

ＳＰＦ 级，雄性，各 ２０ 只，单鼠体质量为 ２０ ～ ２２ ｇ，
ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 Ｃ５７ 小鼠来自军事医学科学院实验

动物中心，生产许可证【ＳＣＸＫ（军）２０１２⁃０００４】，Ｃ３Ｈ
小鼠来自北京维通利华实验动物技术有限公司，生
产许可证【 ＳＣＸＫ（京）２０１１⁃０００９】。 本实验室具有

ＳＰＦ 级实验动物使用许可证 【 ＳＹＸＫ （军） ２０１２⁃
００１０】。
１ ２　 试剂及饲料

乙醇（分析纯，纯度 ＞ ９９ ７％ ） （国药集团化学

试剂有限公司，批号：２０１３０３１５）；生理盐水（解放军

第 ３０２ 医院制剂室提供，批号：１３０５２７４０５，石家庄四

药有限公司）；小鼠饲料（购自军事医学科学院实验

动物中心饲料室），生产许可证【 ＳＣＸＫ（军） ２０１２⁃
０００３】。
１ ３　 动物分组及模型制备

各品系小鼠均在本实验室 ＳＰＦ 级屏障环境内

饲养，动物自由饮水采食，３ ｄ 后将各品系小鼠随机

分为对照组（ｎ ＝ １０）和模型组（ｎ ＝ １０）。 造模方法：

各组小鼠每日给予 ５０％乙醇灌胃，灌胃量为 １２ ｍＬ ／
（ｋｇ·ｂｗ），折合乙醇的剂量为 ４ ８ ｇ ／ （ｋｇ·ｂｗ） ［６］，持
续 ３０ ｄ，小鼠正常饮水采食鼠蛋料。 对照组给予等

量的生理盐水灌胃。
１ ４　 观察指标及检测方法

造模过程中每天观察各组小鼠精神状态和活

动情况，每周称重一次，于实验结束前一天禁食 １２
ｈ，次日称重后经小鼠眶后静脉丛采集血液，离心取

血清，使用全自动生化仪检测各组小鼠血清生化指

标：天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移

酶（ＡＬＴ）和甘油三酯（ＴＧ）。 采集各组小鼠的肝脏

称重，计算其肝指数 ＝ 肝脏重量（ ｇ） ／小鼠体重（ ｇ）
× １００％ ，然后将所有采集的肝组织用 １０％ 的甲醛

固定、脱水、包埋、切片和 ＨＥ 染色，在光学显微镜下

观察分析各组小鼠肝脏的组织病理学结果。
１ ５　 数据处理

各组的实验数据均采用 ＳＰＳＳ １２ ０ 统计软件进

行 ｔ 检验统计分析。

２　 结果

２ １　 各品系间小鼠体重增长量和肝指数的对比

分析

通过对三种近交系小鼠体重增长量和肝指数

的对比分析：ＢＡＬＢ ／ ｃ 模型组体重增长量和肝指数

均明显小于对照组（Ｐ ＜ ０ ０１，Ｐ ＜ ０ ０５）；Ｃ５７ 模

型组体重增长量小于对照组（Ｐ ＜ ０ ０５），肝指数不

具有统计学意义；Ｃ３Ｈ 模型组体重增长量小于对照

组（Ｐ ＜ ０ ０１），肝指数也不具有统计学意义（表
１）。
２ ２　 各品系间小鼠血清生化指标的对比分析

通过对三种近交系小鼠血清生化指标的检测

分析：ＢＡＬＢ ／ ｃ 模型组 ＡＬＴ、ＡＳＴ 与对照组相比均显

著升高（Ｐ ＜ ０ ０１）；Ｃ５７ 模型组 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ 与对

照组相比均显著升高（Ｐ ＜ ０ ０１）；Ｃ３Ｈ 模型组与对

照组的 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＧ 之间不具有统计学意义

（表 ２）。
表 １　 三种近交系小鼠体重增长量和肝指数的对比分析

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ３ ｉｎｂｒｅｄ ｍｉｃｅ

名称 ＼品系
Ｎａｍｅ ＼ ｓｔｒａｉｎ

ＢＡＬＢ ／ ｃ Ｃ５７ Ｃ３Ｈ
模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
体重增长量 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ １ ３５ ± ０ ９８∗∗ ７ ３６ ± ０ ４８ １ ２６ ± ０ ７３∗ ２ ７４ ± ０ ６１ １ ７３ ± １ ４３∗∗ ４ ９３ ± ２ ６６

肝指数 Ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘ ０ ０４２ ± ０ ００５∗ ０ ０５８ ± ０ ００５ ０ ０４３ ± ０ ００８ ０ ０４５ ± ０ ００２ ０ ０４５ ± ０ ００８ ０ ０５１ ± ０ ００７
注：与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ：∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１．
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表 ２　 三种近交系小鼠血清生化指标的对比分析
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＡＬＴ、ＡＳＴ ａｎｄ ＴＧ ｉｎ ３ ｉｎｂｒｅｄ ｍｉｃｅ

生化指标 ＼品系
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ＼ ｓｔｒａｉｎ

ＢＡＬＢ ／ ｃ Ｃ５７ Ｃ３Ｈ
模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
模型组

Ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
ＡＬＴ ４６ １０ ± １１． ０２∗∗ ２１ ５７ ± ５． ４４ ６４ １０ ± １６． １６∗∗ ２３ ００ ± ４． ５８ ４０ ２０ ± １７． １３ ３２ １４ ± ５． １８
ＡＳＴ １６４ １０ ± ７７． １４∗∗ ８４ ４３ ± １９． ３９ １３７ ４０ ± ３４． ３１∗∗ ８７ ４３ ± １９． ０５ １０７ ６０ ± ３０． ４７ １０２ ００ ± ８． ５６
ＴＧ １ ５３ ± ０． ８９ ０ ９４ ± ０． ３５ １ ７０ ± ０． １５∗∗ ０ ８０ ± ０． １７ １ ０３ ± ０． ４０ ０ ９４ ± ０． ３５

注：与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ：∗Ｐ ＜ ０ ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０ ０１．

２ ３　 各品系间小鼠肝组织病理学的分析

各对照组小鼠的肝细胞索结构完整，肝小叶结

构清晰，肝细胞胞浆均匀，无脂肪空洞和炎性浸润。
ＢＡＬＢ ／ ｃ 模型组小鼠肝细胞胞质中出现大量散在的

脂肪滴，脂肪变性明显；而 Ｃ５７ 模型组小鼠肝细胞

的胞质中脂肪滴更多，明显多于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠，而且

脂滴融合成空泡，空泡又融合成较大的囊泡结构，
汇管区出现炎性细胞浸润，ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ５７ 模型组

均还未出现肝纤维化病变；Ｃ３Ｈ 组小鼠肝脏组织几

乎不存在脂肪空泡，脂肪变不明显（彩插 ６ 图 １）。

３　 讨论

酒精性肝病是由于长期大量饮酒所致的肝脏

疾病，最初表现为脂肪肝，进而可发展为酒精性肝

炎、酒精性肝纤维化和肝硬化。 由于酒精性脂肪肝

为可逆病变，因此研究酒精性脂肪肝的发病机制和

预防措施显得尤为重要。 国内外研究者［７ － ９］为了阐

明乙醇在体内所导致肝脏损伤的发病机制，采用小

鼠、大鼠、家兔和犬等动物来复制酒精性脂肪肝动

物模型，但小鼠因其自身独特的优势成为最佳的实

验动物，其中近交系 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 Ｃ５７ 小鼠最为

常用。 聂娇等［１０］利用 Ｃ５７ 小鼠对内毒素在酒精性

脂肪肝形成过程中的作用进行了相关研究；Ｓｕｎｇ
等［１１］也利用 Ｃ５７ 小鼠探索了 ＩＬ － ２２ 由于具有抗氧

化、抗凋亡、抗脂肪变的作用而对酒精性肝损伤具

有改善作用。 而廖彩佶等［１２］ 则研究表明骨髓源性

肝干细胞对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠酒精性肝纤维化病变结构

和功能具有改善作用。 但目前有关不同品种品系

动物所建立的酒精性脂肪肝模型对于其研究结果

是否存在差异还未见报道。
因此，本实验选取 ＢＡＬＢ ／ ｃ、Ｃ５７ 和 Ｃ３Ｈ 小鼠来

建立酒精性脂肪肝模型，通过对三种近交系小鼠体

重增长量和肝指数的对比分析，其模型组体重增长

量均明显小于对照组，说明长期酒精灌胃对小鼠的

体重增长有影响，因此小鼠在造模过程中会出现身

体逐渐瘦弱的现象，甚至出现 ＢＡＬＢ ／ ｃ 模型组 ３ 只

动物死亡，Ｃ３Ｈ 模型组 １ 只死亡的现象，可能是由

于小鼠对酒精的耐受力不同以及酒精的毒性造成

的死亡。 而 Ｃ５７ 模型组未见死亡，说明 Ｃ５７ 小鼠对

酒精的耐受性相对较强。 在酒精性脂肪肝造模过

程中，自由基、酶及脂质过氧化等在此过程中发挥

着重要的作用，其中 ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 是肝细胞损伤最敏

感的指标之一［１３ － １４］。 本实验中 ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ５７ 模

型组 ＡＬＴ、ＡＳＴ 与对照组相比均显著升高 （ Ｐ ＜
０ ０１），符合转氨酶升高的基本特点，另外，Ｃ５７ 模型

组的 ＴＧ 与对照组相比也存在明显的升高现象（Ｐ ＜
０ ０１），而 Ｃ３Ｈ 组的生化指标无差异。 在病理学检

测中 Ｃ５７ 模型组小鼠肝细胞脂肪滴明显多于

ＢＡＬＢ ／ ｃ 和 Ｃ３Ｈ 组，而且脂滴已经融合成囊泡结构，
说明了 Ｃ５７ 模型组小鼠的脂肪病变最明显，表明

Ｃ５７ 是复制酒精性脂肪肝模型最理想的实验动物，
这与 Ｐｅｔｒａｓｅｋ［１５］、Ｔａｎ［１６］ 等选择 Ｃ５７ 小鼠进行酒精

性脂肪肝疾病研究的理念基本一致。
综上所述，利用三种不同品系的小鼠可建立酒

精性脂肪肝动物模型，但通过对其模型动物的体质

量、肝指数、血清生化和组织病理学结果的综合分

析，证实了 Ｃ５７ 小鼠成为复制酒精性脂肪肝模型较

为理想的实验动物，这也为今后如何选择实验动物

建立酒精性脂肪肝模型提供了理论参考，也为进一

步研究酒精性脂肪肝疾病的发病机制、筛选最佳的

临床预防和治疗药物提供了可靠的实验平台。
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