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小鼠实验性肝损伤模型的研究进展

吕　 超1,石清兰2,覃　 倩1,周玲瑶1,周小博1,易鑫宇1,毛德文2∗

(1. 广西中医药大学,南宁　 530222;2. 广西中医药大学第一附属医院,南宁　 530023)

　 　 【摘要】 　 针对实验目的不同选择合适的小鼠肝损伤动物模型对于临床上肝病的防治、发病机制的研究和护

肝药物的筛选都有着重要意义。 依据国内外参考文献将肝损伤小鼠模型归纳为化学性、药物性、免疫性、酒精性、
肝部分切除术等几类。 以小鼠肝损伤动物模型分类为切入点,对其发病机制、药物剂量、成模时间、适用范围及优

缺点进行综述,以期为小鼠实验性肝损伤模型的选择提供一个参考。
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A review of experimental liver injury models in mice
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YI Xinyu1, MAO Dewen2∗

(1. Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530222, China.
2. The First Affiliated Hospital of Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530023)

　 　 【Abstract】 　 To select the appropriate mouse model of liver injury is of great significance for the research on
prevention and treatment of liver disease, the study of its pathogenesis and the screening of drugs to protect the liver.
According to references published internationally, mouse models of liver injury were classified into chemical,
pharmacological, immunological, alcoholic, and partial hepatectomy studies. Based on the classification of models of liver
injury in mice, the pathogenesis, dosage of drugs, time of model formation, applicable scope, and advantages and
disadvantages were reviewed to provide a reference for the selection of experimental mouse liver injury models.
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　 　 肝脏疾病是危害人类健康的一个重大医学难

题,建立合适的实验性肝损伤动物模型对肝病的防

治、发病机制的研究和护肝药物的筛选都有着十分

重要的意义。 常用的动物肝损伤模型有小鼠、大
鼠、犬类、兔子以及猪,从实验动物的生物学特性、
易获得性、安全性、可重复性、经济性等多方面考

虑,小鼠最为适合作肝损伤模型动物。 实验动物由

于代谢及生理状况与人类相似,基因组同源性高,
成为重要的实验对象,目前对于小鼠的基因组研究

最为透彻,因此用小鼠建立肝损伤动物模型十分必

要。 本文简要综述近年来国内外建立小鼠实验性

肝损伤模型的造模方法、适用范围及优缺点,为今

后小鼠肝损伤模型的建立以及肝脏疾病的研究起

指导作用。



1　 化学性肝损伤

1. 1　 四氯化碳(CCl4)
CCl4 是一种常见的化学诱导剂,被广泛用于建

立肝损伤动物模型[1]。 CCl4 通过细胞色素 P450
2E1(CYP2E1)在肝中代谢,产生高反应活性的三氯

甲基自由基,干扰肝中的氧化还原稳态,引起氧化

应激。 自由基还可通过与细胞中的不饱和脂肪酸

氧化反应促进脂质过氧化,诱导肝细胞中 DNA 损

伤,引起肝细胞凋亡和坏死, 最终造成肝细胞

损伤[2]。
将 CCl4 溶于橄榄油中配成体积分数 10%的

CCl4 橄榄油溶液,按 2 mL / kg 的剂量对 8 ~ 9 周龄

C57BL / 6 小鼠进行一次性腹腔注射,建立小鼠急性

肝损伤模型[3]。 该模型病理结果显示肝小叶结构

紊乱,大量坏死的肝上皮细胞空泡样变,细胞核固

缩、溶解,炎性细胞浸润,轻度脂肪变性,Kupffer 细

胞聚集,融合形成多核巨细胞,吞噬坏死细胞[4-5]。
CCl4 诱导的小鼠肝损伤模型在病理生理等方面与

人类肝脏疾病相似,且易于复制,是理想的小鼠肝

损伤模型。 然而 CCl4 毒性较强,不仅损害肝,还危

害其它脏器,并且 CCl4 肝损伤属于中毒性肝损伤,
与机体免疫调节反应关联性不强,因此该模型不适

用于免疫调节类护肝药物的筛选以及免疫机制方

面的研究。
1. 2　 D-氨基半乳糖联合脂多糖(D-GalN+LPS)

脂多糖( lipopolysaccharide,LPS)是革兰氏阴性

菌的表面抗原物质,通过与体内的 Toll 样受体 4
(Toll-like receptors,TLR4) 蛋白结合,激活细胞内

MAPKs-NFκB 信 号 通 路, 产 生 白 细 胞 介 素-1
(interleukin-1,IL-1)、白细胞介素-6 ( interleukin-6,
IL-6)和肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis factor-α,
TNF-α)等炎症因子,导致肝组织损伤[6]。 啮齿类动

物多对 LPS 具有免疫性[7], D-氨基半乳糖 ( D-
galactosamine,D-GalN)是一种肝特有的毒素,可以

提高肝对 LPS 毒性的敏感性。 D-GalN 在肝中选择

性地耗尽尿苷核苷酸,抑制肝细胞内蛋白质和

mRNA 的合成,致使肝细胞不可逆的损伤。 D-GalN、
LPS 的联用可以加剧肝细胞的损伤对 LPS 的毒性作

用很敏感,联合使用可在几小时内急剧诱导肝细胞

损伤。 D-GalN+LPS 可以激活 Kupffer 细胞产生各种

炎性因子[8],并激活 caspase 酶、启动子 caspase 8 和

caspase 9 多种凋亡信号,最终激活效应细胞 caspase

3,进而裂解细胞底物( poly ADP-ribose polymerase,
PARP),触发凋亡程序导致肝细胞坏死[9]。 另外有

研究表明,氧化应激是 D-GalN+LPS 诱导肝损伤的

一个重要因素[10]。
将 D-GalN、 LPS 溶于生理盐水中,按 D-GalN

(300 mg / kg)+LPS(2. 5 mg / kg)剂量给 8-9 周龄雄

性 C57BL / 6 小鼠一次性腹腔注射,每只小鼠注射

0. 2 mL 液体, 18 h 可建立小鼠急性肝损伤模

型[11-12]。 也可在注射 D-GalN+LPS 前分 4 次(前 3
次每次间隔 14 d,第四次与第三次之间间隔 10 d)
对小鼠多点皮下注射人血清白蛋白( human serum
albumin, HSA)溶液,每次 0. 5 mL,小鼠经 HSA 致敏

后按 D-GalN(400 mg / kg)+LPS(0. 1 mg / kg)剂量一

次性腹腔注射,导致小鼠慢加急性肝衰竭[13]。 组织

形态学上显示肝小叶结构紊乱,炎症细胞浸润,肝
细胞实质坏死,细胞核溶解,肝管与血管大量出

血[12]。 D-GalN+LPS 诱导的肝损伤模型是一个稳定

的动物实验模型,D-GalN 只作用于肝,不损害其它

脏器,对于筛选护肝药物具有重要意义。 然而因为

小鼠种系的不同,药物的用量变化很大,需要进行

预实验,且 D-GalN 价格较贵,限制了其在大型动物

上的使用。
1. 3　 二甲基亚硝胺(DMN)

二甲基亚硝胺(nitrosodimethylamine, DMN)是

一种烷基化肝毒素,通过激活 DNA 片段和促进金属

蛋白酶活化等多种方式诱导肝细胞坏死和癌变[14]。
另外有学者研究表示 DMN 可诱导肝星状细胞

(hepatic stellate cells, HSC)增殖,诱导肝纤维化的

形成,破坏肝细胞结构,损伤肝细胞[15]。
将 DMN 溶于生理盐水中配成 1 mg / mL 溶液,

按 DMN 10 mg / kg 剂量对 8 周龄 C57BL / 6 小鼠进行

腹腔注射,每周 3 次,数周内可形成小鼠慢性肝损伤

模型[16]。 该模型镜下病理表现为肝组织大片出血,
肝细胞大面积坏死,坏死细胞边缘出现空泡变性,
炎性细胞浸润[17]。 DMN 诱导小鼠肝损伤模型稳

定、易于复制,对肝纤维化机制的研究及抗肝纤维

化药物的筛选具有重要的意义,但 DMN 具有强烈

的毒性,实验人员操作时需注意防护。
1. 4　 α-萘基异硫氰酸酯(ANIT) 　

肝细胞的一个关键功能是胆汁酸的合成和转

运,胆汁酸是脂代谢的关键调节因子,然而胆汁酸

浓度过高时具有明显的肝毒性[18]。 α-萘基异硫氰

酸酯(α-naphthylisothiocyanate,ANIT)在肝中代谢,
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与谷胱甘肽( glutathione, GSH)可逆结合后被转运

蛋白 MRP2 转运到胆汁中[19]。 过多的 ANIT 消耗肝

中的 GSH,ANIT 代谢产物在胆管中淤积,产生炎

症,阻碍胆汁的分泌,导致肝内胆管内衬胆管上皮

细胞(bile duct epithelial cells, BDECs)损伤和肝坏

死灶的形成,引起高胆红素血症和肝细胞坏死。
将 ANIT 溶解于玉米油中,按 80 mg / kg 剂量给

8 周龄 C57BL / 6 雄性小鼠灌胃,每只小鼠灌 0. 2
mL,24 h 可形成 ANIT 小鼠急性肝损伤模型[20]。 组

织形态学表现为肝细胞损伤以点状坏死为主,胆囊

粘膜炎症,胆道增生明显,门脉结缔组织中小叶内

胆管及其支流数目明显增加,胆汁上皮细胞比正常

胆管上皮细胞嗜碱性明显[21]。 该模型很好地模拟

了人类胆汁淤积型肝损伤,是用于研究梗阻性黄疸

发病机制和筛选护肝利胆退黄药的理想小鼠实验

模型。
1. 5　 硫代乙酰胺(TAA) 　

硫代乙酰胺( thioacetamide, TAA)是一种常用

的建立肝损伤动物模型的化合物。 TAA 摄入后,可
诱导细胞内 N-甲基-D-天冬氨酸(NMDAR)过度激

活,引起谷氨酸( glutamic acid, GLU)含量升高,改
变细胞膜内外离子平衡性,诱导神经毒性信号传

导,损伤神经元,导致神经元功能障碍,从而小鼠出

现肝性脑病表现[22]。 另外 TAA 在肝中代谢为硫氧

化物,进而产生自由基和活性氧,破坏细胞膜的通

透性,诱导肝细胞增殖,促进肝细胞纤维化的产生。
TAA 以 20 mg / mL 的浓度溶解在生理盐水中,

按 TAA 300 mg / kg 的剂量给 8-10 周龄 C57BL / 6 小

鼠进行腹腔注射,每隔 24 h 注射一次,连续三次,可
造成小鼠急性肝损伤模型[23]。 TAA 诱导的小鼠肝

损伤模型可造成小鼠神经系统疾病,类似于人类肝

病终末期的肝性脑病;造成的小鼠肝纤维化模型易

于复制,形成的肝纤维化不易逆转。 该模型是研究

并防治肝性脑病、筛选抗纤维化药物的理想小鼠

模型。

2　 药物性肝损伤

2. 1　 对乙酰氨基酚(APAP) 　
对乙酰氨基酚(Acetaminophen, APAP)是临床

上解热镇痛类的一线药物,过量服用会导致严重的

肝损伤[24]。 APAP 在肝内的主要代谢产物是葡萄

糖醛酸和硫酸盐偶联物,少量被 CYP2E1 转化为一

种具有高度活性的毒性代谢产物 N-乙酰-对-苯醌亚

胺(NAPQI)。 正常情况下,NAPQI 由于肝中 GSH
的减少而被迅速激活,然后在胆汁和尿液中排泄为

半胱氨酸和巯基酸。 APAP 摄取过多时,葡萄糖醛

酸内酯和硫酸盐途径饱和,过量的 APAP 通过 CYP
系统代谢产生大量的 NAPQI,消耗肝中的 GSH,未
与 GSH 共价结合的 NAPQI 还可以与细胞蛋白硫醇

共价结合,促进肝细胞氧化,降低肝抗氧化能力,导
致急性肝坏死。

APAP 以 15 mg / mL 的最高浓度在 60℃水浴条

件下溶于生理盐水中,保存在 40℃水浴恒温箱内,
待固体析出前按 250 mg / kg 剂量给 10 ~ 12 周龄的

C57BL / 6 雄性小鼠进行一次性腹腔注射,12 h 可达

到肝损害高峰[25-26]。 APAP 诱导的小鼠肝损伤模

型组织形态学表现以小叶中心区域坏死为特征,这
是 APAP 毒性的标志[27]。 该模型方便、廉价,代谢

机理接近临床,因此逐渐成为近年来研究过量服用

解热镇痛药导致急性肝损伤的治疗药物筛选的动

物模型。 然而,该模型造模时药物溶解度低等因素

限制了造模的成功率,需要多加探索以改进造模

方法。
2. 2　 异烟肼联合利福平(INH+RMP) 　

异烟肼和利福平,两种临床使用最广泛的抗结

核药物,具有潜在的肝毒性。 其发病机制是:异烟

肼由细胞色素 CYP450 代谢生成乙酰肼和肼[28-30],
在异烟肼(isoniazid, INH)的代谢过程中,肼可以直

接从 INH 产生,也可以间接从乙酰基生成。 这两种

水解反应都涉及一种酰胺酶,由酰胺酶介导的肼与

巯基的高反应性消耗肝细胞中的 GSH,氧化应激增

强,线粒体结构紊乱,细胞膜通透性改变,导致肝细

胞损伤[31]。 利福平( rifampicin, RMP)没有产生毒

性代谢产物的直接证据,但是 RMP 是肝 CYP450 强

诱导因子,促进了 INH 的代谢,增加肼的产量,导致

INH 的肝毒性明显增加[32]。
将 INH、RMP 溶于生理盐水中,每日按 INH 75

mg / kg+RMP 150 mg / kg 剂量给 6 ~ 8 周龄 BALB / c
小鼠灌胃,每只小鼠灌胃 0. 2 mL,连续灌胃 1 周,可
形成小鼠急性肝损伤模型[32-33]。 肝组织学检查显

示明显的脂肪堆积,产生大量炎症细胞[29]。 该模型

稳定性好,重复率高,适用于研究联用异烟肼、利福

平抗结核导致肝损伤的机制。
2. 3　 甲基咪唑(MTZ) 　

甲基咪唑(methimazole, MTZ)是一种抗甲状腺

药物,可引起急性肝坏死和胆汁性肝炎[34]。 其损伤
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机制尚不完全清楚,但认为与其活性代谢产物有

关。 MTZ 通过细胞色素 P450 和含黄素的单氧酶

(flavin-containing monooxygenases, FMO)进行代谢,
生成 n-甲基硫脲、乙二醛等多种活性代谢产物,消
耗肝中的 GSH,破坏线粒体膜的通透性,诱导肝细

胞受损[35]。 还有研究证明 MTZ 致小鼠急性肝损伤

与 Th2 细胞因子介导的免疫反应有关[36]。 MTZ 常

与 L-丁 硫 氨 酸-S, R-磺 基 ( L-buthionine-S, R-
sulfoximine,BSO)联用,BSO 是 GSH 生物合成的限

速酶,抑制肝中 GSH 的合成,加重 MTZ 对肝的

损害。
将 BSO、MTZ 分别溶于适量的生理盐水中,先

按 667 mg / kg 的剂量给 6 周龄雌性 BALB / c 小鼠腹

腔注射 0. 2 mL BSO 溶液,2 h 后再按 15 mg / kg 剂量

给小鼠灌胃 0. 2 mL MTZ 溶液,24 h 可造成小鼠急

性肝损伤模型[36]。 生化检查可见血浆丙氨酸转氨

酶(alanine transaminase, ALT)水平显著升高,肝中

小叶样变性坏死。 该模型利用 GSH 耗尽进行免疫

相关因素的研究,有助于阐明肝损伤的机制,为预

测生物标志物的发展提供新的见解,并通过揭示肝

损伤免疫机制来开发药物。

3　 免疫性肝损伤

3. 1　 刀豆蛋白 A(ConA) 　
刀豆蛋白 A(Concanavalin A, ConA)是一种从

矮刀豆中提取出的凝集素,被广泛应用于免疫介导

的小鼠肝损伤模型中。 其特点是通过刺激 Kupffer
细胞分泌 IL-1、IL-6、TNF-α 等多种炎性细胞因子,
激活 CD4+T 细胞,最终引发炎症反应,诱导肝细胞

损伤[37]。 最近有学者研究表明,ConA 通过线粒体

磷酸甘油酸变位酶 5(phosphoglycerate mutase family
member 5, PGAM5)依赖的方式触发肝细胞中的线

粒体分裂, 抑制肝细胞能量代谢, 导致肝细胞

受损[38]。
ConA 以 5 mg / ml 的浓度溶解在生理盐水中,按

25 mg / kg 剂量给 7 周龄雄性 BALB / c 小鼠进行一次

性尾静脉注射,造成急性肝损伤[39]。 ConA 肝损伤

模型中可观察到肝细胞内线粒体有很强的周核聚

集,这是线粒体压力的特征指标[38]。 该模型由 T 淋

巴细胞介导免疫性肝损伤的机制较好地模拟了病

毒性肝炎引发的免疫性肝损伤的病理生理过程。
然而,该模型与人类感染肝炎病毒相比,没有病毒

复制和肝细胞持续损伤的过程,不能完全模拟肝炎

病毒侵袭人体的病理机制,适于从细胞免疫学角度

研究肝损伤机制。
3. 2　 卡介苗联合脂多糖(BCG+LPS)

卡介苗( bacille Calmette-Guerin, BCG)诱导单

核细胞浸润到肝小叶并促进肉芽肿形成,随后注射

LPS 引起急性大规模肝损伤并释放大量活性氧化

物,一氧化氮(NO)、GSH 和促炎细胞因子如 IL-6、
IL-1β、干扰素( interferon, IFN)-γ、TNF-α[40]。 早期

的研究表明 LPS 诱导细胞外信号调节激酶 2
(extracellular regulated protein kinases 2, ERK2)磷

酸化并激活 NF-κB 通路[41],促进炎性细胞因子的

表达,损害肝细胞。 在 BCG+LPS 模型中,肿瘤坏死

因子和辅助 T1(Th1)细胞因子是导致肝损伤的主要

介质[42]。
将 2. 5 mg BCG 溶于 0. 2 mL 生理盐水中(约含

5×107 个活菌),对 6~8 周龄雄性 BALB / c 小鼠进行

一次性尾静脉注射,7 ~ 10 d 后将 10 μg LPS 溶于

0. 2 mL 生理盐水后经尾静脉注射到小鼠体内,建立

急性免疫性肝损伤小鼠模型[43]。 BCG+LPS 模型与

ConA 诱导肝损伤模型的发病机制不同,在 ConA 模

型中,NKT 细胞和 Kupffer 细胞是诱导肝损害的必

需细胞,而 BCG+LPS 诱导的肝损伤模型中,Th1 促

炎细胞因子是肝损伤的主要介质[44]。 与人类肝炎

中大量细胞因子释放造成的肝细胞受损病理过程

相似。 该模型适用于由乙型肝炎病毒(viral hepatitis
type B, HBV)感染引起的人免疫介导的慢性肝炎的

研究。

4　 酒精性肝损伤

酒精性肝损伤是一种过度饮酒导致的复杂病

理过程,肝细胞凋亡是酒精引起的肝病理表现的主

要标志之一[45]。 丝裂原活化蛋白激酶-p53(MAPK-
p53)轴是肝细胞凋亡的主要信号通路,具体来说,
酒精通过 p38 丝裂原活化蛋白激酶(p38 MAPK)在
肝细胞中的活化诱导 p53 转录激活和转位到细胞核

中,促发细胞凋亡机制,导致肝细胞凋亡坏死[46]。
p38 MAPK 的活化,导致细胞活性氧簇 ( reactive
oxygen species, ROS)的升高,诱发氧化反应,耗尽

GSH,促进炎性因子的释放,损伤肝细胞。 另有研究

表明酒精会破坏肝的沉默信息调节因子 1(SIRTI)
的表达,导致肝脏脂质积累[47]。 SIRT1 适当表达可

抑制高脂诱导的脂肪肝,SIRT1 的抑制诱导腺苷酸

活化蛋白激酶 α(AMPK-α)的激活[48]并导致过氧化
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物酶体增殖活化受体 γ 共激活因子 1α(PGC1-α)的
表达减少,导致脂肪酸氧化减少,脂质过度积累,损
伤肝[49]。 此外,激活的 AMPK-α 可促进脂肪增生的

关键调节因子固醇调节元件结合蛋白-1(SREBP-1)
的表达,以及其他下游的脂肪生成酶的合成,导致

肝细胞脂肪性病变[50]。
用浓度 40% ~ 52% 酒精对 8 ~ 10 周龄雄性

BALB / c 小鼠进行灌胃,初始剂量为 0. 5 g / kg,2 周

内剂量逐渐加至 6 g / kg,8 周可建立酒精性小鼠肝

损伤模型[51]。 有学者研究认为 Lieber-DeCarli 酒精

液体饲料模型相较于酒精灌胃模型更适于小鼠酒

精性肝损伤模型[52]。 其具体操作方法是用含有酒

精的饮用水和琼脂块喂养小鼠,饮用水中含有 10%
乙醇、1%花生酱和 3%巧克力糖浆;初始琼脂块中乙

醇浓度为 10%,在 4 周内每周增加 10%的乙醇浓

度,在研究结束前,琼脂块的乙醇浓度维持在 40%,
14~16 周可导致小鼠慢性酒精性肝损伤[53]。 该方

法操作简便,还避免了应灌胃不当导致小鼠窒息死

亡。 该模型镜下病理表现可观察到肝细胞肿水肿、
胞浆内微泡脂滴并炎症细胞浸润[54]。 小鼠酒精性

肝损伤模型同人类酒精性肝病发病机制相似,为研

究酒精性脂肪肝发病机制提供巨大帮助。

5　 肝部分切除术

肝具有很强的再生能力,肝细胞在受损情况下

迅速进入细胞周期,促进肝细胞再生以恢复到原肝

体积[55]。 肝部分切除术( partial hepatectomy, PH)
的再生性使其成为肝再生研究的首选方法。

用 1%戊巴比妥钠麻醉小鼠,腹部乙醇消毒后

延小鼠剑突下方腹部中线剖腹,挤出肝,结扎肝蒂,
沿结扎线外侧无菌切除中叶和左外侧肝叶,约占肝

体积的 70%,缝合腹部切口,形成小鼠急性肝损伤

模型[56]。 另有学者在此基础上发明了显微手术、腹
腔镜手术,大大提高了成功率,并减低了手术的创

伤性。 肝移植是治疗肝衰竭的根本方法,明晰其免

疫和再生机制是提高肝移植存活率的关键。 建立

一个理想的 PH 模型对于研究肝移植、肝再生、肝癌

切除术、肝衰竭预后,降低致死率都有着十分显著

的意义。

6　 结语

理想的肝损伤小鼠模型应具备以下特点:① 肝

损伤的形成过程、病理机制与免疫机制与人类肝损

伤的发生过程相似;② 生化检查和病理检查符合肝

损伤的条件;③ 小鼠模型稳定、操作简便、易于复

制、实验周期短。 目前中国大多肝脏疾病是感染肝

炎病毒 (主要是 HBV) 引起的[57],建立一个完善

HBV 感染的小鼠肝损伤模型对研究肝脏疾病的防

治及病情转变具有重大的意义。 以上的模型都不

能全面复制出 HBV 侵袭人体的免疫病理机制,这为

进一步研究乙肝病毒的致病机制和药物筛选造成

了巨大的阻碍。 近来有学者研究出了 HBV 转基因

小鼠模型、HBV 转染小鼠模型[58],使乙肝病毒在小

鼠体内成功复制,产生强烈的免疫反应,同人类感

染 HBV 后的病理机制更为相似,然而由于小鼠的强

烈的免疫反应,HBV 的复制往往只能持续三个月。
如何建立一个完善的模拟 HBV 感染的动物肝损伤

模型是我们必须攻克下的难题。 相信完善的肝损

伤小鼠模型的建立将推动肝脏疾病的研究向前发

展,解决肝炎这一大世界医学难题,为全人类的健

康谋幸福。
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