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复合造模法制备 ＳＤ大鼠脂肪肝模型

钟继昌１　谢金涛２

（１皖北卫生职业学院；２宿州市第一人民医院，宿州 ２３４０００）

　　摘　要　目的　探讨采用脂肪乳剂、３０％白酒灌胃和皮下注射ＣＣｌ４相结合建立ＳＤ大鼠脂肪肝动物模型的
方法。方法　ＳＤ大鼠随机分为正常对照组与模型组，正常对照组普通饲料喂养，模型组喂养普通饲料并给予脂
肪乳剂、３０％白酒灌胃，皮下注射ＣＣｌ４，连续４周。动态观察一般情况及体重变化，ＨＥ染色观察肝脏病理动态变
化过程，４周末计算肝指数，检测各组大鼠生化血清指标及肝组织中ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ含量。结果　模型组大鼠体重
低于正常对照组（Ｐ＜０．０５）、肝指数高于正常对照组（Ｐ＜０．０５）；镜下观察模型组大鼠肝脏脂变程度已达１／３，符
合ＦＬ的特征；与正常对照组相比，模型组大鼠血清ＡＬＴ、ＡＳＴ活性升高（Ｐ＜０．００１）；ＬＤＬ、ＴＣ、ＴＧ含量升高（Ｐ＜０．
００１），ＨＤＬ降低（Ｐ＜０．００１），ＦＦＡ升高（Ｐ＜０．００１）；模型组大鼠肝组织 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ含量高于正常对照组（Ｐ＜０．
００１）。结论　通过４周脂肪乳剂、３０％白酒灌胃与皮下注射ＣＣｌ４相结合的复合造模方法可成功制备ＳＤ大鼠脂
肪肝动物模型。
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　　脂肪肝（ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，ＦＬ）动物模型在探索 ＦＬ发 病机制、筛选预防和治疗药物等方面具有重要作

用。高脂饮食可诱导 ＦＬ动物模型，实验动物的品
系和性别、高脂饲料的成分和造模时间不同，复制
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的模型病变程度和病理类型也不同［１］。在相同的

实验条件下，ＳＤ大鼠对高脂饮食更为敏感［２］，雄性

大鼠更容易发生肝细胞脂肪变性［３］，但这种模型

复制方法耗时较长，肝纤维化和炎症的变化较轻。

注射ＣＣｌ４复制ＦＬ模型简便、能快速引起ＦＬ，但其
发病机制、病程演变及组织学改变与人类 ＦＬ有很
大不同。此外，高浓度ＣＣｌ４毒性大，会造成早期和
严重的肝细胞坏死、炎症和纤维化及动物高死亡

率［４］。理想的 ＦＬ动物模型应符合人类疾病的特
点；病变有发展过程，与人的发病机制密切相关；形

成率高，死亡率低，重复性好；模型复制方法简单易

行［５６］。本研究采用脂肪乳剂、３０％白酒灌胃与皮
下注射ＣＣｌ４的复合造模方法成功制备了大鼠 ＦＬ
模型。现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　动物　健康雄性 ＳＤ大鼠，ＳＰＦ级，体质量
（１６０±１０）ｇ，购于安徽省医学科学研究院，实验动
物许可证号：ＳＹＫ（皖）２０１９００８，实验前将大鼠在
动物房正常饲养１周。所有动物实验符合伦理学
要求。

１．１．２　试剂　胆固醇、胆酸钠（上海西宝公司），
白酒（安徽文王酿酒股份有限公司），四氯化碳（广

东汕头市西陇化工厂），花生油（莱阳鲁花浓香花

生油有限公司），吐温８０（天津光复精细化工研究
所），丙二醇（上海东姿化学试剂公司），ＡＬＴ、ＡＳＴ
试剂盒（南京建成生物工程研究所），ＨＤＬ、ＬＤＬ、
ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ试剂盒（长春汇力生物技术有限公
司）。

１．１．３　主要仪器　ＢＳ１１０Ｓ精密天平（北京塞多
利斯天平有限公司），ＭＰ６００１电子天平（上海恒平
科学仪器有限公司），ＴＤＬ５型台式低速大容量离
心机、ＴＧＬ１６Ｇ型离心机（上海安亭科学仪器厂），
７５２Ｐ紫外可见分光光度计（上海光谱仪器有限公
司），ＨＨＳ２系列恒温水浴锅（常州市金坛区环宇
科学仪器厂）。

１．２　方法
１．２．１　脂肪乳剂制备［７８］　取猪油 ２５ｇ置 ２００ｍｌ
烧杯内，磁力搅拌器上加热至１００℃后加１０ｇ胆固
醇充分混匀，加２５ｍｌ吐温８０，得油相。取２０ｍｌ丙
二醇、３０ｍｌ纯化水置２００ｍｌ烧杯内，磁力搅拌器加
热至６０℃，加 ２ｇ胆酸钠，完全溶解后得水相。将
水相加入油相，充分混匀，得脂肪乳剂，冷却至室

温，１４℃保存备用。临用前水浴融化，冷却至室温
后灌胃。

１．２．２　模型制备　大鼠随机分为正常对照组 １０
只，模型组 １８只。模型组每日灌胃脂肪乳剂
（１ｍＬ／１００ｇ）和３０％白酒（１ｍｌ／１００ｇ），２次／周皮下
注射４０％ＣＣｌ４花生油溶液（０．３ｍｌ／１００ｇ）。对照组
灌胃等量纯化水，皮下注射等量生理盐水，方法同

模型组。每周称重１次，根据体重变化调整剂量。
１．２．３　一般情况观察　每日观察大鼠毛色、精神、
进食和二便等情况。４周末，肉眼观察肝脏质地、
颜色、边缘厚度及表面和切面光滑度；计算肝指数，

肝指数＝肝湿重／末次体重×１００％。
１．２．４　肝脏病理观察　第２周末、第３周末分别
随机抽取模型组４只大鼠，第４周末抽取模型组剩
余大鼠，肉眼观察肝脏变化，保留肝脏进行病理检

查，将正常对照组作为模型组０周的数据，观察模
型组动态变化过程。每只大鼠肝脏左叶相同部位

取小块肝组织，１０％甲醛溶液固定，常规石蜡包埋、
切片，ＨＥ染色。光镜观察肝脏病理学变化，并评
估脂肪变性程度［９］：重度（脂变肝细胞超过肝小叶

２／３），中度（脂变肝细胞占肝小叶１／３～２／３），轻度
（脂变肝细胞呈散在小灶分布），无（肝小叶结构完

好，基本无脂变）。脂肝变超过 １／３，提示 ＦＬ模型
制备成功。

１．２．５　血清生化指标检测　４周末，隔夜禁食不
禁水，水合氯醛麻醉后腹主动脉采血，３０００ｒｐｍ，离
心１５ｍｉｎ，分离血清，－２０℃保存。按照试剂盒说明
书，分别采用赖氏法测定ＡＬＴ、ＡＳＴ水平；直接法测
定ＨＤＬ水平；沉淀法测定 ＬＤＬ水平；４ＡＡＰ法测
定ＴＣ、ＴＧ含量；酶比色法测定ＦＦＡ含量。
１．２．６　肝组织 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ含量测定　采血后，
迅速取出肝脏，取每只大鼠相同部位肝组织１ｇ，剪
碎，４℃，３０００ｒｐｍ，匀浆 １ｍｉｎ，制备肝匀浆，加入氯
仿 ∶甲醇 （１∶１，Ｖ／Ｖ）提取脂质，静置 １２ｈ，
３０００ｒｐｍ，离心１５ｍｉｎ，取上清液，－２０℃保存。根据
试剂盒说明书检测肝脏ＴＣ、ＴＧ和ＦＦＡ含量。
１．３　统计学方法

采用ＳＰＳＳ２６．０进行统计分析。计量资料采
用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般情况
正常对照组毛色光滑，活动积极，精神振奋，食
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量和二便正常。造模初期，模型组出现厌食、活动

减少、大便稀软，部分大鼠腹泻，随着试验进展逐渐

消失；灌胃白酒后少数有嗜睡现象，数小时后逐渐

清醒。造模后期，模型组毛色灰暗，无光泽，活动迟

缓。

４周末，模型组体重明显低于正常对照组（Ｐ＜
０．０５）。肉眼观察，正常对照组肝脏颜色鲜红，有
光泽，被膜光滑，边缘锐利，切面光洁；模型组肝脏

明显肿胀，黄褐色，被膜致密，边缘钝，触之有油腻

感（图１）。肝指数与正常对照组相比有显著差异
（Ｐ＜０．０５）。见表１。

注：Ａ．正常对照组；Ｂ．模型组

图１　两组大鼠肝脏形态比较

表１　两组大鼠肝指数比较（珋ｘ±ｓ）
组别 肝重／ｇ 体重／ｇ 肝指数／％

正常对照组 ８．１４±０．４９ ２５８．８０±１１．３０ ３．１５±０．２３
模型组 ８．３７±０．６３ ２４４．２０±１３．０３ ３．４３±０．１９
ｔ ０．９１ －２．６８ ２．９９
Ｐ ０．３７４ ０．０１５ ０．００９

２．２　肝脏组织学改变
镜下观察，正常对照组肝细胞无脂肪变性，肝

小叶结构清晰，细胞索排列整齐，肝窦正常，肝细胞

无病变，细胞核结构清晰（图２Ａ）。模型复制２周

末，脂肪颗粒增大、紧密相连，细胞核数量减少（图

２Ｂ）；模型复制３周末，细胞核数量少，肝细胞体积
增大，部分细胞内见空泡结构，脂变肝细胞占肝小

叶１／３～１／２，达到轻度脂肪肝变性（图２Ｃ）；模型复
制４周末，肝细胞结构大部分破坏，小叶边界不清，
细胞索紊乱，大部分肝窦消失，肝细胞广泛脂肪变

性，呈大泡状改变，由中央小静脉向周围逐渐扩散

和延伸，细胞肿胀，细胞质疏松，含有较大脂肪滴，

脂变肝细胞占肝小叶 １／２～２／３（图 ２Ｄ），提示第 ４
周末模型组大鼠ＦＬ模型复制成功，中度脂肪肝占
１００％。

注：Ａ．０周；Ｂ．２周；Ｃ．３周；Ｄ．４周

图２　大鼠肝脏病理学动态变化过程（ＨＥ×１００）

２．３　两组血清生化指标
与正常对照组相比，模型组血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、

ＬＤＬ、ＴＣ、ＴＧ含量升高（Ｐ＜０．０５），ＨＤＬ含量降低
（Ｐ＜０．０５），ＦＦＡ含量升高（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　两组大鼠血清生化指标比较（珋ｘ±ｓ）
组别 ＡＬＴ／（Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１） ＡＳＴ／（Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１） ＨＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＬＤＬ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＦＡ／（μｍｏｌ·Ｌ－１）

正常对照组 ５５．３６±４．５１ ９３．１９±１０．４５ ０．７２±０．１０ １．２８±０．１６ １．３２±０．３４ ０．４２±０．１６ ６０５．１７±１１２．８５
模型组 １１４．２８±１４．７７ １５１．０１±１２．４９ ０．３２±０．０９ ２．３２±０．４７ ２．３９±０．４２ ０．９３±０．２１ ８３５．０９±１９２．２４
ｔ １２．０６ １１．２２ －８．６６ ６．５９ ６．２９ ６．０８ ３．２６
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００５

２．４　两组肝组织ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ含量
模型组肝组织中 ＴＣ、ＴＧ和 ＦＦＡ含量高于正

常对照组（Ｐ＜０．００１）。见表３。

表３　两组大鼠组织ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ含量比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＴＣ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＴＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ＦＦＡ／（μｍｏｌ·ｇｐｒｏｔ－１）
正常对照组 ２．４２±０．２５ ２．１１±０．３１ ４８．５９±８．６１
模型组 ４．２８±０．３９ ５．５４±１．１６ ７９．０４±９．２６
ｔ １２．６３ ８．６７ ７．６１
Ｐ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

３　讨论

我国ＦＬ的发病率呈逐年上升趋势，并呈现年
轻化趋势。关于 ＦＬ的相关研究报道也成为研究
热点之一，而复制与人类 ＦＬ发生、发展过程相似
的ＦＬ动物模型更是其重要研究基础。本次研究
我们采用灌胃适度浓度白酒和脂肪乳剂的方法接
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近我们日常生活中 ＦＬ病程发展的实际情况，白酒
灌胃可以掌握固定的酒精浓度，符合人类饮酒的方

式；附加皮下注射适宜浓度的 ＣＣｌ４则有助于缩短
动物模型复制周期。

本文结果显示模型组与对照组相比 ＳＤ大鼠
的体重、肝指数有显著性差异；血清中与脂肪代谢

相关的指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＬ、ＴＣ、ＴＧ含量显著升
高，ＨＤＬ含量显著降低，ＦＦＡ含量显著升高；肝组
织中ＴＣ、ＴＧ和ＦＦＡ含量显著高于正常对照组；肝
脏病理切片显示模型组大鼠在试验４周末出现肝
细胞脂肪变性，肝脏脂变程度已达 １／３，提示已经
成功复制ＦＬ模型。

在前期多次预试验基础上，我们确定了每日灌

胃脂肪乳剂（１ｍｌ／１００ｇ）和３０％白酒（１ｍｌ／１００ｇ），２
次／周皮下注射 ４０％ＣＣｌ４花生油溶液（０．３ｍｌ／
１００ｇ）的配方具体用量。该方法复制的 ＦＬ模型，
成功率高，周期短，重复性好；模型符合人类 ＦＬ病
理演变的过程，灌胃脂肪乳剂和白酒接近人类日常

饮食与饮酒导致的ＦＬ，注射适宜浓度的 ＣＣｌ４能够
缩短常规方法模型复制周期。但脂肪乳剂较黏稠，

灌胃时不宜抽取，这是复制模型的不利因素；关于

ＣＣｌ４浓度的高低对模型复制的影响以及本模型的
发病机制有待于进一步深入研究。
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