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非酒精性脂肪性肝病实验模型

汪美汐，彭宗根
（中国医学科学院北京协和医学院医药生物技术研究所，北京１０００５０）

摘要：非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是以肝内细胞脂肪变性和过度沉积为主要特征的临床代谢
应激性肝损伤，为常见的慢性肝病，也是导致严重肝病的诱因之一。但由于理想化ＮＡＦＬＤ实验模型的匮乏，导致ＮＡＦＬＤ的发
病机制仍有待深入阐明，治疗药物研发相对滞后。因此，建立接近于临床疾病特征的ＮＡＦＬＤ细胞动物实验模型，对于探索其
发病机制和筛选评价相关候选药物具有重要意义。笔者将从体内体外角度，分别对ＮＡＦＬＤ发展进程中相关实验性模型进行
综述并深入分析其优缺点，为防治ＮＡＦＬＤ创新药物研究提供充分理论依据和模型选择。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是指除酒精和其他明确
的肝损伤因素外，所致的以肝细胞脂肪聚集、肝小叶炎症细

胞浸润、气球样变为主要特征的肝脏功能失调性病变［１］。随

着肥胖及其相关代谢综合征全球化的流行趋势，ＮＡＦＬＤ已
发展为全球最常见的慢性肝病之一，对人类健康构成了严重

威胁，成为当代医学研究领域的新挑战［２］。目前我国

ＮＡＦＬＤ患病率已经超过欧美等发达国家，形势十分严峻［３］。

ＮＡＦＬＤ除了前期表现为非酒精性单纯性脂肪肝（ｎｏｎａｌ
ｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）外，随着疾病的进展会进一步产生
非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ），甚
至诱发肝硬化（ｈｅｐａｔｉｃｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＨＣ）、肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ
ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）［４］。由于 ＮＡＦＬＤ可引发严重的临床后
果，２０１８年 ４月欧洲肝脏研究学会指南强调了早期介入

ＮＡＦＬ治疗的重要性和必要性［５］。然而，临床上针对 ＮＡＦＬＤ
治疗药物严重匮乏，目前尚无小分子靶向药物上市，新药研

发相对落后，究其原因多在于理想化实验模型的缺乏，尤其

是细胞模型匮乏。基于此我们将分别对 ＮＡＦＬＤ发展进程中
相关实验性模型进行综述并深入分析其优缺点，为选取合适

的实验模型研究ＮＡＦＬＤ的发病机制及筛选和评价创新新药
提供参考依据。

１　ＮＡＦＬ模型
在临床上，肝脏脂肪变性是 ＮＡＦＬ的标志性特征，常伴

随着血清丙氨酸氨基转移酶 （ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）
和（或）谷氨酰转肽酶（γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）的增
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高［６］。导致ＮＡＦＬ产生的主要机制可能是进食富含高脂的
营养食物在小肠消化、吸收后，形成的游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔ
ａｃｉｄ，ＦＦＡ）经门静脉或淋巴进入肝内血循环并转换为甘油
三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）沉积于肝细胞内［７］；而大量脂类物质

的蓄积会影响肝细胞内线粒体的氧化功能和脂肪酶的活

性［８］，导致ＦＦＡ氧化和合成极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＶＬＤＬ）减少；从而引发 ＴＧ运出肝细胞减少，进
一步加重 ＴＧ在细胞内的蓄积，也加重了肝脏的脂肪变性
（图１）。
１１　ＮＡＦＬ动物模型
１１１　高脂饮食诱导型　高脂饮食诱导模型动物常伴随着
体重、肝组织匀浆超氧化物歧化酶活性，血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＧ、
胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇等生化

指标改变，以及在肝脏病理状态下表现为弥漫性肝细胞大泡

样脂肪变和胰岛素抵抗，但无明显炎症、坏死及纤维化（表

１）［９］。其分子机制可能与参与脂肪生成基因（乙酰辅酶 Ａ
羧化酶，ＡＣＣ；脂肪酸合成酶，ＦＡＳ；和硬脂酰辅酶 Ａ去饱和
酶，ＳＣＤ１）［８］和代谢调节转录因子（过氧化物酶体增殖物激
活受体α，ＰＰＡＲα；甾醇调节元件结合蛋白１，ＳＲＥＢＰ１）［８，１０］

的改变有关。

高脂饮食诱导模型作为经典 ＮＡＦＬ模型之一，被广泛
用于临床前药物药效评价筛选模型，如利拉鲁肽、奥贝胆

酸（ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＯＣＡ）［１１］。近几年研究建立的动物模
型所采用的高脂饲料的配比、建模时长、给药时间和方式

均不一致，导致实验重复性不理想，但可以根据需要适当

调整以达到不同的参考价值［１２１３］。此模型常用动物包括

ＳＤ大鼠、Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，此外家兔、鸡和猪也可用于建立
ＮＡＦＬＤ模型。尽管小鼠生命周期较短，但由于实验动物
体型小，易于饲养和管理等多个优点被越来越多的运用

于模型建立。

图１　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）疾病机制总结
ＮＡＦＬＤ诱因较多，包括遗传易感性、代谢综合征或外部因素如饮食等。模型

研究中ＮＡＦＬ主要由高脂饮食、基因改造技术诱发肝脏产生脂毒性；ＮＡＳＨ的

产生则主要由ＭＣＤ饮食诱导，进而产生免疫应激；ＨＣ、ＨＣＣ模型除饮食模型

外，主要采用药物诱导。ＮＡＦＬＤ各种阶段的模型诱导机制间不是孤立存在

的，而是相互关联相互促进的

１１２　基因缺陷型　目前针对特定的基因改造形成了多个
基因缺陷型ＮＡＦＬ实验模型，但应用较多、代表性好的主要
为ｄｂ／ｄｂ和ｏｂ／ｏｂ小鼠。ｄｂ／ｄｂ小鼠作为常染色体隐性遗传
衍化而来的Ⅱ型糖尿病模型，具有正常或升高的瘦素水平，
能通过促进饱腹感来调节喂养行为［１４］。通常这些小鼠患有

持续性饮食过多，肥胖和糖尿病；表现出严重的高血糖，高胰

岛素血症和血清瘦素水平升高，并发展为大血管性肝脂肪变

性。实际上，当喂食正常对照饮食时，ｄｂ／ｄｂ小鼠很少显示出
ＮＡＳＨ的特征，但在实验研究中通常将 ＭＣＤ饮食喂养 ｄｂ／ｄｂ
小鼠以显示出明显的肝脏炎症和纤维化，从而更好地复制人

ＮＡＳＨ［１４１５］。另外一种缺陷型ｏｂ／ｏｂ小鼠同样具有功能性瘦
蛋白受体，并表现为严重超重、过度摄食、高胰岛素血症、高

血糖和胰岛素抵抗，可发展为自发性肝脂肪变性，但无ＮＡＳＨ
的特征［１６］（表１）。

ｄｂ／ｄｂ和ｏｂ／ｏｂ小鼠模型的优点在于它们显示出人类代
谢综合征的特征，能发展为明显的肝脏脂肪变性；然而，肥胖

人群中由基因突变引起的先天性瘦素缺乏和瘦素抵抗极为

罕见，因此ｄｂ／ｄｂ和ｏｂ／ｏｂ小鼠模型在反映人类肥胖，胰岛素
抵抗和肝脂肪变性的病因方面具有局限性。另外，基因工程

改造的动物模型能够导致动物脂肪代谢的紊乱和氧化应激，

这种动物具有自发性发生肝腺瘤和原发性肝癌的风险［１７］，

因此这种动物模型更适用于研究 ＮＡＳＨ和原发性肝癌的发
病过程。而且，这些动物模型不符合人类膳食和自然发病情

况，发病原理与人类ＮＡＦＬ发病机制不尽相同。
１２　ＮＡＦＬ细胞模型

使用四环素引起的脂肪肝体外模型作为最早的造模方

式可用来研究脂肪沉积的分子机制，比如可以观察到肝细胞

内的ＴＧ沉积与线粒体氧化的下降［１８］。而当肝细胞给予高

浓度葡萄糖处理时，调节糖酵解和脂肪酸合成酶基因的表达

表现出剂量依赖的上调，这与某些患者体内表现是一样的，

　　　　
表１　ＮＡＦＬＤ动物模型总结

类型 肥胖 胰岛素抵抗 脂肪变性 ＥＲＳｔｒｅｓｓＮＡＳＨ ＨＣ ＨＣＣ

饮食模型

　高脂 √ √ √ √ × × ×
　ＨＦＤ √ √ √ √ × × ×
　ＭＣＤ × × √ √ √ √ ×
　ＨＣＤ × × √ √ √ √ ×
　ＷＤ √ √ √ √ × × ×
药物诱导型

　ＣＣｌ４ × √ √ √ √ √ √
　硫代乙酰胺 × √ √ √ √ √ √
　二乙基亚硝胺 √ √ √ √ × × √
基因缺陷型

　ｄｂ／ｄｂ √ √ √ √ × × ×
　ｏｂ／ｏｂ √ √ √ √ × × ×
　ｆｏｚ／ｆｏｚ √ √ √ √ √ × ×
　ＰＴＥＮ × √ √ √ √ × √
复合模型

　ｄｂ／ｄｂ＋ＭＣＤ √ √ √ √ √ × ×
　ＷＤ＋ＣＣｌ４ √ √ √ √ √ √ √
　Ｂ６／１２９＋高脂 √ √ √ √ √ √ √
　ＣＤＡＡ √ √ √ √ √ √ √
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但这种效果不是基于营养状况而是特定诱导因素和特定的

葡萄糖刺激形成的［１７］。目前，用于建立非酒精性脂肪肝细

胞模型的造模药物多为油酸或油酸与亚油酸混合物，其中油

酸是引起肝细胞ＴＧ累积的最主要脂肪酸。有研究发现，当
以油酸棕榈酸（２∶１）作为诱导液诱导 ＨｅｐＧ２细胞株 ２４ｈ
后，细胞内存在大小不等的脂滴，且细胞活力及形态较

好［１９］；但是ＨｅｐＧ２代谢较快且为肿瘤细胞，与正常生理条件
下人的肝细胞差异较大。除ＨｅｐＧ２肿瘤细胞株外，原代肝细
胞、肝细胞株 Ｌ０２、ＨｅｐａＲＧ细胞、鼠原代肝细胞也常用来作
为造模细胞株。

２　ＮＡＳＨ模型
ＮＡＳＨ是由各种外部刺激产生的炎症反应，随着脂肪变

性的发展，１／３的ＮＡＦＬＤ患者会进展为ＮＡＳＨ［２０］。ＮＡＳＨ的
发生可能是因为脂毒性诱导的肝细胞释放刺激伤口愈合反

应的信号，例如损伤相关的细胞因子［２１］。为了促进再生或

修复，肝脏募集并激活肝星状细胞以去除死亡细胞；当其不

能抑制伤口愈合时，则会进一步促进炎症产生［２２］（图１）。
２１　ＮＡＳＨ动物模型
２１１　蛋氨酸胆碱缺乏模型（ＭＣＤ）　ＭＣＤ饮食诱发的
ＮＡＳＨ模型最初由Ｓｈｉｎｏｚｕｋａ提出，在国际上被广泛认可，操
作简便，成模率高，是研究 ＮＡＳＨ发病机制及防治药物的主
要动物模型［２３］。蛋氨酸和胆碱是肝细胞卵磷脂生物合成的

必需前体物质，是ＶＬＤＬ合成和分泌的重要基底物质［２４］，当

蛋氨酸胆碱缺乏时，ＶＬＤＬ的合成和分泌受损，从而使 ＴＧ在
肝细胞内积聚迅速沉积，导致肝细胞脂肪变性；另一方面，胆

碱蛋氨酸的缺乏，可导致活性甲基减少，使肝内抗氧化物严

重缺乏，抗氧化防御屏障受损［２０］。该模型脂肪性肝炎发展

速度较快，３周左右可见明显的脂肪性肝炎病变，８周可见肝
纤维化引起的病理病变；其分子机制可能主要与 ＣＤ１１ｃ＋、
ＣＤ１０３＋等保护性树突状细胞亚型缺乏引起的免疫反应
有关［２１］。

虽然该模型可形成典型的ＮＡＳＨ病理学改变，且具有造
模周期短等优点，但 ＭＣＤ模型不符合临床 ＮＡＳＨ患者的膳
食结构，无法复制外周胰岛素抵抗、代谢综合征等临床病理

表现，故不宜用于营养过剩型ＮＡＳＨ的发病机制研究。
２１２　高胆固醇（ＨＣＤ）模型　人类食用的许多食物中含有
高水平的胆固醇，最新报道表明，膳食胆固醇是动物模型和

人类脂肪性肝炎进展的关键因素［２０］。单独喂食 ＨＣＤ（１％）
的小鼠表现出血清胰岛素水平显著增加，但肝脏重量，ＴＧ水
平，ＦＦＡ水平和血清ＡＬＴ水平仅略微增加［２５］。然而，当大量

胆固醇与大量脂肪或大量胆酸盐结合时，ＮＡＳＨ的特征更为
明显［２６］。

２１３　高果糖模型（ＨＦＤ）　人类从富含果糖的食物中摄取
大量卡路里，这与肥胖和 ＮＡＳＨ发展密切相关［２７］。在比较

喂食ＨＦＤ或高脂肪高果糖（ＨＦＨＦ）饮食的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠时，
发现果糖摄入对于肝脏脂肪沉积向纤维化发展是必要的；因

为尽管两组体重增加和肝脏脂肪变性极为相似，但是肝脏氧

化应激，转化生长因子β１驱动的纤维化和胶原沉积在喂食
ＨＦＨＦ饮食的小鼠中显著增加［２６］。

２１４　基因缺陷型　ｄｂ／ｄｂ小鼠在用ＭＣＤ喂养时表现出显
著ＮＡＳＨ样特征，同时最近的一项研究发现，ｄｂ／ｄｂ小鼠在铁
超负荷情况下也可导致 ＮＡＦＬ进展为 ＮＡＳＨ和纤维化，表现
为肝细胞膨胀，纤维发生，肝脏氧化应激增加，肝脏炎症免疫

细胞活化，肝脏线粒体脂肪酸β氧化受损［２８］。因此，增加肝

脏脂肪酸摄取和减少 ＶＬＤＬ分泌是 ＭＣＤ饮食促进 ｄｂ／ｄｂ小
鼠肝脏脂肪变性的两个重要分子机制［２９］。

ｆｏｚ／ｆｏｚ小鼠具有突变的ＡＬＭＳ１基因，其作为初级纤毛基
体中的编码蛋白质对于正常的初级纤毛功能至关重要，虽然

其功能尚未完全阐明，但它在细胞内转运和食欲调节中可能

具有非常重要的作用［３０］。像 ｏｂ／ｏｂ和 ｄｂ／ｄｂ小鼠一样，ｆｏｚ／
ｆｏｚ小鼠也显示出肥胖，胰岛素抵抗和脂肪变性。同时，ＨＦＤ
还可通过加重ｆｏｚ／ｆｏｚ小鼠的代谢并发症来促进 ＮＡＦＬ向严
重纤维化的ＮＡＳＨ转变［２０］（表１）。
２２　ＮＡＳＨ细胞模型

虽然 ＮＡＳＨ动物模型日渐成熟，但是动物模型个体差
异、环境因素、实验周期过长等也为研究带来了障碍，而细胞

模型是进行 ＮＡＳＨ发病机制及防治药物筛选和评价研究的
重要手段和必要补充。

目前，在 ＮＡＳＨ细胞模型建立中，多采用 ＦＦＡ刺激人
Ｈｕｈ７细胞、ＨｅｐＧ２细胞，能够成功诱导ＮＡＳＨ体外模型［３１］。

高浓度长时间的ＦＦＡ作用会增加细胞脂肪样变，引起肝细胞
的炎症反应及凋亡等，同时伴随着有毒物质的合成对肝细胞

进行损伤［３１］。此外，不同浓度脂肪乳剂干预正常 Ｌ０２肝细
胞，可以观察到细胞明显脂肪变性，并伴随培养液中 ＡＬＴ、
ＡＳＴ的显著升高［３２］。该体系为了进一步模拟出体内过氧化

物增多引发的二次打击导致ＮＡＳＨ的发病过程，在肝细胞脂
肪变性基础上又继续予以含脂肪乳剂培养基培养进行刺激，

但是这也不可避免的造成了大量细胞的凋亡。纵观已有的

ＮＡＳＨ体外模型，缺少对整个造模过程的动态观察数据，因此
有必要对ＮＡＳＨ细胞模型进行深入研究。

３　ＮＡＦＬＤ诱导的肝硬化（ＨＣ）模型
ＮＡＳＨ持续的肝损伤极可能诱发肝纤维化并导致 ＨＣ。

在临床病理组织学上，肝硬化患者疾病进展通常伴随着广泛

的肝细胞坏死、结缔组织增生与纤维隔形成，进而导致肝小

叶结构破坏，肝脏逐渐变形、变硬从而发展为 ＨＣ［３３］。ＨＣ的
发生原因在于肝脏中纤维组织的大量积聚，静息肝星状细胞

（ＨＳＣ）和肝脏肌成纤维细胞是肝细胞外基质的主要来源，其
过度增殖和迁移在发病机制中起关键作用［３４］。目前常用诱

导物为四氯化碳（ＣＣｌ４）和硫代乙酰胺（ＴＡＡ）。
ＣＣｌ４是实验室动物中用于诱导肝纤维化肝硬化的最经

典和最广泛使用的毒素之一，传统方法常用ＣＣｌ４皮下注射法

构建大鼠肝硬化模型［３５］。ＣＣｌ４被细胞色素Ｐ４５０代谢活化以

形成·ＣＣｌ３自由基，进而引发细胞中的脂质过氧化并造成细
胞外基质的沉积。当同时添加铁元素时，则有助于加速暴露
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于ＣＣｌ４亚毒性剂量动物的肝硬化进展
［３６］。

ＴＡＡ是一个众所周知的肝毒物，可通过单次注射诱导肝
小叶中心坏死和长期重复注射产生肝纤维化或肝硬化。

ＴＡＡ诱导的大鼠在发生肝硬化的同时并伴有大量含铁血黄
素沉积，并且在超微结构水平上频繁出现纤维化细胞，血浆

细胞和肥大细胞［３７］。有研究认为ＴＡＡ诱导的大鼠之所以具
有进行性肝硬化，是在于其持续的肝细胞损伤和单核细胞炎

症［３８］，而ＦＸＲ激动剂 ＯＣＡ在 ＴＡＡ给药期间能减少肝脏炎
症和纤维发生，并对肝硬化具有逆转作用［３９］。

４　ＮＡＦＬＤ诱导的肝癌（ＨＣＣ）模型
ＨＣＣ是世界上最常见和致命的癌症之一，最初归因于丙

型肝炎病毒的出现和传播［４０］；但是最新统计发现５０％的新
诊断ＨＣＣ患者属于无病毒患者，其中大部分患有ＨＡＦＬＤ，更
常见的是ＮＡＳＨ。目前 ＮＡＦＬＤ和 ＮＡＳＨ的小鼠模型大多不
能复制从脂肪肝，ＮＡＳＨ和纤维化到 ＨＣＣ的病理进展。ＨＣＣ
在长期肝硬化中出现的机制已被广泛描述，并且通常以肝细

胞死亡和代偿性再生的循环周期为特征，伴随有促进肿瘤发

展的细胞增殖。然而，ＨＣＣ与肥胖、ＮＡＦＬＤ相关的机制仍不
清楚［４１］。

４１　饮食诱导模型
仅喂食一种饮食的模型具有明显的局限性，Ｗｏｌｆ等［４２］

提出了一种结合胆碱缺乏饮食和 ＨＦＤ的混合饮食模型，该
模型能显著表现为肝脏脂肪变性，代谢综合征和肝脏损害的

特征，以及血清 ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平升高。在另一种组合饮食
模型中，喂食胆碱缺乏的Ｌ氨基酸（ＣＤＡＡ）的 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠
发展成肝损伤，其模仿ＮＡＳＨ特征并在喂养９个月后发展为
ＨＣＣ，该模型很好地模拟了人疾病进展的过程，可能成为很
好的ＨＣＣ临床前模型。
４２　化学诱导型

ＣＣｌ４作为传统造模药而被广泛运用，当喂食 ＣＤＡＡ饮食
并接受低剂量腹膜内注射 ＣＣｌ４的Ｃ５７ＢＬ／６小鼠具有更显著
的ＮＡＳＨ和ＨＣＣ特征（表１）。与单独喂食 ＣＤＡＡ饮食的小
鼠相比，小鼠具有更大的脂肪变性，小叶炎症和纤维产

生［４２］。

二乙基亚硝胺（ＤＥＮ）介导的实验性肝细胞癌模型［４３］，

克服了免疫缺陷和缺乏异质性的限制。然而，肿瘤形成的时

间和肿瘤大小可以根据小鼠品系而显著变化，并且通常可能

发生多种肿瘤病变。但是，值得一提的是 ＤＥＮ在腹腔注射
１２周可以诱导肝硬化并在持续１６周时诱导肝癌发生，这从
某种程度上可以作为研究ＮＡＦＬＤ疾病整个过程的有效模型
（表１）。
４３　基因缺陷型

磷酸酶和张力蛋白同系物（ＰＴＥＮ）作为肿瘤抑制因子在
许多人类癌症中发生突变，当其缺失时会导致细胞增殖，抗

凋亡和肿瘤发生［４４］。肝细胞特异性 ＰＴＥＮ缺陷小鼠具有与
人类ＮＡＳＨ和ＮＡＳＨ相关的ＨＣＣ相似的特征。在４４周左右
时，ＰＴＥＮ缺陷小鼠的肝脏中便存在肿瘤。因此，该模型不仅

可用于了解ＮＡＳＨ的发病机制，还可用于了解ＮＡＳＨ向ＨＣＣ
的进展［４５］（表１）。

５　复合模型
目前，大多数研究不仅仅局限于 ＮＡＦＬＤ发展的某个阶

段时期，而更多的是关注疾病发展的整个过程，这也就对新

的复合模型提出了要求；复合模型的建立能观察到疾病发展

过程的各个时期中肝脏的变化，给研究带来了新的视角。

高脂肪，高果糖和高胆固醇（ＷＤ）作为加速器与每周低
剂量的腹膜注射 ＣＣｌ４相结合能近似模拟疾病发展进程

［４６］

（表１）。ＣＣｌ４的加入加剧了由 ＷＤ诱导的 ＮＡＳＨ，纤维化和
肿瘤发展的组织学特征，并在１２周时的表现为３期纤维化
和２４周时发展为 ＨＣＣ。整个肝转录组学分析也表明 ＷＤ／
ＣＣｌ４组小鼠免疫学特征与人 ＮＡＳＨ的相似。该模型概括了
人类脂肪肝疾病的进展阶段，从简单的脂肪变性到炎症，纤

维化和癌症。

Ａｓｇｈａｒｐｏｕｒ等［４７］最近报道了一种饮食诱导的ＮＡＦＬＤ动
物模型，该模型概括了人类与 ＮＡＳＨ相关的关键 ＨＣＣ特征。
来源于Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ和１２９Ｓ１／ＳｖｌｍＫ的杂交小鼠喂食高脂肪，
高碳水化合物饮食的 Ｂ６／１２９小鼠在４～８周内依次发生脂
肪变性，１６～２４周时出现 ＮＡＳＨ，第５２周出现 ＨＣＣ，这可能
是ＮＡＳＨ相关ＨＣＣ的理想临床前模型（表１）。

另外，现在许多实验动物模型是结合了基因自然突变或

者特定靶基因修饰和饮食或者药物诱导后形成的复合性模

型，这样使得 ＮＡＦＬＤ动物模型的组织病理学和发病机制与
人更接近。例如：用于 ＮＡＳＨ研究的 ＳＲＥＢＰ１转基因小
鼠［４８］，ＰＰＡＲα转基因小鼠［４９］，蛋氨酸腺苷转移酶（ＭＡＴ１Ａ）
缺陷小鼠［５０］等，但这种小鼠模型多针对特定靶点，具有一定

局限性。

６　总结与展望
ＮＡＦＬＤ作为一种多系统疾病［５１］，其诱导因素较多（图

１），ＮＡＦＬＤ相关药物研发竞争异常激励，大约有９５种药物
正处于研发的不同阶段，其中代表性的１０多种药物已进入
临床试验的后期阶段，包括ＯＣＡ、ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ、ａｒａｍｃｈｏｌ［５２］。但
临床生物标志物的缺乏以及过度依赖动物模型等均增加了

ＮＡＦＬＤ药物转化的挑战。纵观当前研究中所运用的ＮＡＦＬＤ
实验模型（表１），虽种类繁多但各有优缺点，研究者应该根
据不同的实验目的选取代表性实验模型，如抑制肝脏脂肪堆

积的药物ＯＣＡ，作为胆汁酸ＦＸＲ受体药物主要针对 ＨＦＤ模
型［５３］；免疫调节剂 ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅ主要激活 ＡＭＰＫ从
而选择ＭＣＤ饮食诱导的ｄｂ／ｄｂ小鼠ＮＡＳＨ模型［５４］。

传统的单一模型虽然可能很好地模拟出 ＮＡＦＬＤ某个典
型特征，但在代表ＮＡＦＬＤ的完整疾病谱中都具有个体限制，
有的复制了 ＮＡＦＬＤ的组织病理学而不是生理学特性，有的
复制了疾病的生理特性而不是组织病理学，即使是在单因素

持续刺激作用下也并不能进一步囊括和契合人疾病发展的

过程。复合模型的兴起从一定程度上解决了单一模型疾病
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进展的问题，有的甚至表现出与人类 ＮＡＳＨ相同的转录组学
特征，但其疾病进展的各个阶段并没有明显和一致的区分界

线。尽管复合模型也存在缺点，其仍然是目前研究 ＮＡＦＬＤ
发病机制和进展的强有力的工具和最佳选择。理想的

ＮＡＦＬＤ模型无论是对疾病机制的研究还是新药的发现都意
义重大，其必须具有以下特征：①复制人类肝疾病组织学、形
态学等典型特征；②病变为进展性，以及在病程发展中存在
一个可逆与不可逆的阶段性演进过程；③模型成功率高，重
复性好；④造模方法简便易行，经济实用。随着全球 ＮＡＦＬＤ
的盛行以及临床小分子靶向药物的匮乏，都使得寻找研究合

适、理想化的ＮＡＦＬＤ实验模型迫在眉睫。相信随着认识的
不断深入和突破，一定能研究出涵盖人类整个疾病谱的理想

的ＮＡＦＬＤ实验模型，用于致病机制的研究和加快创新药物
的研发。
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ＮＡＦＬＤａｎｄｌｉｖｅｒｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｅｘａｃｅｒｂａｔｅｄｉｎＰＰＡＲａｌｐｈａｋｎｏｃｋ
ｏｕｔｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１７，２３２（５）：１００８１０１９．

［５０］　ＣＡＮＯＡ，ＢＵＱＵＥＸ，ＭＡＲＴＩＮＥＺＵＮＡＭ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ
ａｄｅｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１Ａｇｅｎｅｄｅｌｅｔｉｏｎｄｉｓｒｕｐｔｓｈｅｐａｔｉｃｖｅｒｙｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｓｅｍｂｌｙｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５４
（６）：１９７５１９８６．

［５１］　ＢＹＲＮＥＣＤ，ＴＡＲＧＨＥＲＧＮＡＦＬＤ：ａｍｕｌｔｉｓｙｓｔｅｍｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．
ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１５，６２（１）：Ｓ４７Ｓ６４．

［５２］　ＣＯＬＥＢＫ，ＦＥＡＶＥＲＲＥ，ＷＡＭＨＯＦＦＢＲ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎａｌｃｏ
ｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＮＡＦＬＤ）ｍｏｄｅｌｓｉｎｄｒｕｇｄｉｓｃｏｖｅｒｙ［Ｊ］．
ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１８，１３（２）：１９３２０５．

［５３］　ＲＯＴＭＡＮＹ，ＳＡＮＹＡＬＡＪＣｕｒｒｅｎｔａｎｄｕｐｃｏｍｉｎｇｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ
ｆｏｒｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１７，６６（１）：１８０１９０．

［５４］　ＱＩＡＮＧＸ，ＸＵＬ，ＺＨＡＮＧＭ，ｅｔａｌ．Ｄｅｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｅｒｂｅｒｉｎｅａｔ
ｔｅｎｕａｔｅｓｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡＭＰＫ
ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍ
ｍｕｎ，２０１６，４７２（４）：６０３６０９．

（收稿日期：２０１９０３０６）

·２６４１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ１８　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年９月第５４卷第１８期
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