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基于中西医临床病症特点的肝纤维化动物模型分析

薛宁　许永亮

宝丰县中医院　河南平顶山　467400

摘　要：回顾当前的肝纤维化动物模型，评价模型的优缺点，分析模型的中西医临床特点吻合度。结果表明，肝纤维化动

物模型主要包括化学损伤型、酒精型、胆汁淤积型、中医病证结合型等，临床吻合度较高的造模方法是“油剂 CCl4 皮下

注射 + 高脂饲料 + 乙醇灌胃”。肝纤维化病理机制复杂，目前临床以病因治疗与抗肝纤维化治疗并重为治疗原则，抗肝纤

维化药物开发仍面临巨大挑战，故需制备理想的肝纤维化动物模型以供深入研究。本研究总结、分析具有中西医临床病症

特点的肝纤维化动物模型，评价其优劣，为构建理想的肝纤维化模型提供参考，以促进新药研发。
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肝纤维化 (HF) 是慢性肝损伤导致肝内胶原纤维异常增

生的病理过程，可见于大多数慢性肝脏疾病 [1]。目前，HF

基本治疗策略是病因治疗联合抗 HF 治疗，临床上尚无明确

有效的抗纤维化药物。HF 动物模型的制备，有助于 HF 病

理机制及治疗药物的研究。本研究根据 HF 的中西医临床病

症特点，归纳常见的 HF 模型，分析其临床吻合度，以为理

想模型的建立、肝纤维化病理机制的深入研究及新药研制提

供参考。

1 肝纤维化的病理机制 

1.1 西医学机制

HF 是一种慢性肝病在修复过程中的病理状态，其主要

病理改变为肝内细胞外基质弥漫性沉积过多。HF 病因繁杂，

大多与病毒感染、酒精、胆汁淤积和代谢性疾病等因素有关。

HF 过程可逆，若未及时治疗，HF 将向着肝硬化等不可逆

的方向发展，因此早预防、早治疗对预防 HF 进一步的发展

具有重要作用。

1.2 中医病因病机

中医学根据“肝纤维化”临床表现将其归入“胁痛”、

“积聚”、“肝积”等范畴。《难经》曰：“肝之积气…在

左胁下…故留结为积。”HF 的原发病因种类繁多，基本病

机为正虚邪盛，邪毒稽留日久，肝脏络脉受损，气滞血瘀，

可归纳为“虚损生积”。

2 肝纤维化诊断标准 

2.1 西医诊断标准

参考标准为《肝纤维化中西医结合诊疗指南 ( 2019 年

版 )》和《肝纤维化诊断及治疗共识（2019 年）》。

2.1.1 诊断要点

（1）慢性肝病病史：有慢性乙型病毒性肝炎、非酒精

性脂肪性肝病、酒精性肝病、药物性肝病与寄生虫感染等病史。

（2）临床表现：临床症状未有特异性。除原发疾病临

床表现外，可有食欲不振、疲乏、肝区不适、舌下静脉曲张、

大便异常等。肝硬化患者还可有面色晦暗、肝掌、蜘蛛痣、

脾肿大等体征。

（3）肝活检组织病理学：肝活检组织病理学是 HF 诊

断的金标准，是明确诊断、衡量纤维化程度、炎症活动度及

判定药物疗效的重要依据。肝脏纤维化程度分期推荐采用国

际上常用的 Metavir[2] 评分系统（见表 1）。

表 1  Metavir 评分系统——肝组织纤维化分期评分

病变 纤维化分期（fibrosis，F）

无纤维化 0

汇管区纤维性扩大，但无纤维间隔形成 1

汇管区纤维性扩大，少数纤维间隔形成 2

多数纤维间隔形成，但无硬化结节 3

肝硬化 4

（4）影像学检查：常规超声、CT、MRI 有助于诊断肝

硬化、发现肝占位，但对肝纤维化的早期诊断意义不大；

TE 是近年来发展的肝纤维化无创诊断技术 , 通过测定肝脏

的弹性评估肝纤维化程度，有助于判断病情、决定治疗、评

估预后等。
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（5）实验室检查：目前尚缺乏准确性高的肝纤维化血

液学诊断指标。

（6）血清无创伤诊断模型：APRI、FIB-4 等对诊断有

一定的帮助，可减少约 30%~40% 的肝活检需要。

2.1.2 诊断标准

临床上慢性肝病病史患者若经肝组织病理检查确定纤

维化程度在 F2 以上，即可确诊为肝纤维化；若未行肝活组

织检查，可用无创伤诊断方法如血清无创伤诊断模型、TE

检测 LSM、MRE 或 ARFI 达到肝脏纤维化硬度值，可确诊

为肝纤维化。

2.1.3 指标分类 [3] 

西医诊断指标分类见表 2；组织病理学指标分类见表 3。

慢性肝病病史指标：①慢性乙型病毒性肝炎②慢性丙型病毒

性肝炎③酒精性肝病④非酒精性脂肪性肝病⑤胆汁淤积性

肝病⑥药物性肝病⑦中毒性肝病⑧自身免疫性肝病⑨寄生

虫感染⑩肝豆状核变性，各指标赋值 10%。

表 2  西医诊断指标分类

级别 Ⅰ 类指标 Ⅱ 类指标

指标（诊断标准） 组织病理学 慢性肝病病史

赋值 60% 40%

表 3  组织病理学指标分类

级别 Ⅰ 类指标 Ⅱ 类指标 Ⅲ 类指标

指标（病变分期） F4 F3 F2

赋值 50% 30% 20%

注：西医吻合度 = 60% *（病理学总赋值）+ 40% *（慢性肝

病病史总赋值）。

2.2 中医诊断标准

参照《肝纤维化中西医结合诊疗指南 ( 2019 年版 )》，

HF 患者的临床表现多为原发慢性肝病的临床表现，差异较

大。中医辨证分型及诊断标准见表 4，中医诊断指标分类见

表 5。

表 4  HF 的中医辨证分型及诊断标准

主要证型 主症 次症 舌脉

肝胆湿热证

①胁胀或痛
②巩膜皮肤黄染
③口干苦或口臭

④纳呆

①胃脘胀闷
②疲倦

③大便黏滞秽臭

①舌质红、苔黄
腻

②脉弦滑数

肝郁脾虚证

①胁肋胀满
②善太息

③食少
④脘腹痞闷

①精神抑郁
②疲乏

③面萎黄
④便溏

①舌质淡有齿痕，
苔白

②脉沉弦

肝肾阴虚证

①胁肋隐痛、遇
劳加重

②腰膝酸软
③咽干

④目干涩
⑤大便干

①心烦热
②失眠多梦
③头晕目眩

①舌质红、苔薄
白少津

②脉弦细数

表 5  中医诊断指标分类

级别 Ⅰ 类指标 Ⅱ 类指标 Ⅲ 类指标

指标（诊断标准） 主症 次症 舌脉

赋值 50% 30% 20%

注 [3]：中医吻合度 =50%*N/A+30%*M/B+20%*P/C ( 其中 A、

B、C 分别为主症、次症、舌脉数，N、M、P 分别为与主症、

次症、舌脉吻合数 )

3 肝纤维化动物模型分析

3.1 造模动物的选择 

建立 HF 动物模型时，应考虑选择与人类的病变特征基

本相似、HF 分期过程明显的动物，且考虑造模的简便性、

可靠性及可重复性等特点。目前 HF 动物实验常选用大鼠、

小鼠、兔等动物。

3.2 模型建立与临床吻合度 

HF 动物模型的建立是深入研究肝纤维化发病机制、病

理过程及治疗药物的基础。目前肝纤维化模型种类很多，详

见表 6。

表 6  HF 动物模型与临床诊断标准的吻合度分析

模型
种类

造模
方式

造模
动物

模型
评价

模型中西医临床
吻合度

化学损伤 
HF 模型 CCl4 诱导法 CCl4 油剂溶液

腹腔注射法 [4] 小鼠
优势：周期短，可重复性高，价格低，易操作，

形态学病理学方面与人肝纤维化相似性高
不足：造模成功率低，死亡率较高

西医：病史符合⑦，赋值 10%；病理分期 F4；
吻合度 34%

中医：病机倾向气滞、湿热、阴虚。

NDMA 诱导 DMNA 溶液皮下
注射法 [5] 大鼠 优势：简单，周期短，病理过程稳定，成功率高

不足：为致癌物，价格贵
西医：病史符合⑦，赋值 10%；

病理分期 F4；吻合度 34%

TAA 诱导法
TAA 溶液腹腔

注射 / 耳缘静脉
注射 [6]

新西兰大白兔

优势：形态学、血流动力学及生化指数改变方面
与人肝纤维化表现极相似，造模时间较短，死亡

率低 , 稳定性高
不足：毒性大，易挥发，易造成环境污染，需加

强自身防护

西医：病史：符合⑦，赋值 10%；
病理分期：F3；吻合度 22%。

酒精性 
HF 模型 乙醇灌胃法 [7] 大鼠

优势：急性酒精性 HF 动物造模成功率高，造模时
间短

不足：慢性酒精性 HF 动物模型成功率低，模拟操
作复杂

西医：病史符合③，赋值 10%；病理分期 F3；
吻合度 22%

中医：病机偏向气滞、湿热
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非酒精性 
HF 模型

高脂饮食诱导
法 高脂饲料喂养 [8] 大鼠

优势：最贴近人类营养代谢紊乱相关的非酒精性
肝炎致 HF 的病理过程，价格低，操作简单

不足：不易控制动物摄食量、时间，个体差异较
大

西医：病史符合④，赋值 10%；病理分期 F2；
吻合度 16%

中医：病机偏向湿热气滞。

复合因素 
HF 模型

油剂 CCl4 皮下
注射 + 高脂饲料

+ 乙醇灌胃 [9] 
大鼠 优势：模型成功率比单一因素造模高、可重复性高、

稳定性强，更符合临床多因素致病的特点。

西医：病史符合③④⑦，赋值 30%；病理分期
F4；吻合度 42%

中医：肝胆湿热型，主症④次症②，吻合度
22.5%

液体酒精饲料饲
喂 +CCl4- 橄榄
油溶液腹腔注射

[10]

小鼠
西医：病史符合③⑦，赋值 20%；病理分期

F3；吻合度 26%
中医：病机偏向湿热、气滞、阴虚。

胆汁淤积
性

 HF 模型

胆管结扎法：胆
总管双重结扎、

中间剪断 [11]
小鼠

优势：可较好地复制人类胆管梗阻造成 HF 的形态，
造模周期短，稳定性强，可靠性高，不接触有毒

物质
不足：技术要求高，操作复杂，成模率较低

西医：病史符合⑤，赋值 10%；病理分期 F4；
吻合度 34%

中医：肝胆湿热型，主症②④次症②，吻合度
35%

免疫法 
HF 模型

动物血清诱发
法

腹腔注射未灭活
的猪血清 [12] 大鼠

优势：贴近临床人肝纤维化、稳定性比化学药物
诱导模型高、操作方便、价格便宜；血液流变学

表现十分符合中医“血瘀证”特点
不足：造模周期长、死亡率较高

西医：病史符合⑧，赋值 10%；病理分期 F4；
吻合度 34%

中医：以方测证，偏向肝郁脾虚型

病证结合 
HF 模型 肝郁脾虚型

CCl4 油剂溶液
皮下注射法 + 钳
夹 + 饥饱失常 [13]

大鼠 与临床中医证型极相似

西医：病史符合⑦，赋值 10%；病理分期 F3；
吻合度 22%

中医：肝郁脾虚型，主症③次症①②，吻合度
27.5%

肝肾阴虚证 CCl4 油剂溶液
腹腔注射法 [14] 大鼠

西医：病史符合⑦，赋值 10%；病理分期 F3；
吻合度 22%

中医：肝肾阴虚型，主症③⑤，吻合度 20%

肝胆湿热证

白酒 - 玉米油 - 
吡唑混合液灌
胃结合小剂量
CCl4 腹腔注射

[15] 

大鼠

西医：病史符合③⑦，赋值 20%；病理分期
F4；吻合度 38%

中医：肝胆湿热型，主症②④次症②③，吻合
度 45%

4 讨论

HF 是多种致病因素所致的肝脏疾病共有的肝内结缔组

织异常增生，并非是一种具体的疾病，而是存在于大多数

慢性肝病过程中的病理变化。HF 主要由病毒性肝炎、酒

精过量摄入、药物或化学毒物等因素所致，其病理机制复

杂。目前临床上尚无明确特异有效的抗纤维化化学或生物

药物，需建立 HF 动物模型以促进其病理机制的研究及治

疗药物的研制。

HF 是一种具有全球影响性的慢性肝病，是当今的研究

热点，临床上已建立了多种 HF 动物模型来探究其病理机制，

以期找到更准确有效的治疗方法及药物。化学损伤 HF 模型

是用具有肝毒性的化学药物进入肝细胞产生毒性代谢产物

造成持续性肝损伤，诱导形成 HF，常用肝毒性化学试剂有

CCl4、NDMA、TAA 等。CCl4 诱导 HF 模型造模时间短，可

重复性强，价格低，易操作，形态学及病理学方面与人肝纤

维化相似性高，适用于急、慢性肝损伤及肝纤维化研究，且

致病原因和病理表现倾向于反映中医气滞、湿热及阴虚的病

机，可为相关研究提供合适的动物模型，是目前应用最广泛

的单因素造模方式，但也有造模成功率低的弊端。NDMA 诱

导 HF 模型造模方法简单，成功率高，病理过程稳定，但因

NDMA 是致癌物，被列为国家管制药物，且价格贵，故逐渐

被退出一线 HF 动物模型的行列。

酒精性 HF 模型造模时间短，急性酒精性 HF 动物造模

成功率高，但慢性酒精性 HF 动物模型成功率低。非酒精

性 HF 模型主要有 MCD 饮食诱导、高脂饮食诱导等模型。

MCD 饮食诱导模型病理过程进展快，很贴合人体严重的非

酒精性脂肪性肝炎临床表征，但易导致模型动物体质量下

降；高脂饮食诱导模型最贴近人类营养代谢紊乱相关的非酒

精性肝炎致肝纤维化的病理过程，操作简单，价格低，但不

易控制动物摄食量及时间，个体差异较大。

复合因素 HF 模型能减少单一模型的弊端，造模成功率

更高，稳定性更强，更符合临床多因素致病的特点。胆汁淤

积 HF 模型一般采用胆管结扎法，造模周期短，稳定性强，

不接触有毒物质，但对技术人员要求高，成模率较低。目前

免疫性 HF 模型主要由动物血清、HSA、ConA 等诱导制备。

模型特征与临床人肝纤维化特征极相近，稳定性比化学药物

诱导模型高，但因致敏反应难以控制，造模死亡率较高。

经分析发现，复合因素模型之“油剂 CCl4 皮下注射 +

高脂饲料 + 乙醇灌胃”与中西医临床特点的吻合度均较高，

其它模型与西医的吻合度较高，除病证结合模型、复合因素

模型外，多数模型缺乏中医致病因素的干预，难以与中医证

型相匹配。HF 模型种类众多，优缺点不同，临床上应根据
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不同的研究目的选择相对应的动物模型。复合因素模型可为

多种西医因素致病、中医因素致病或中西医结合因素致病，

能解决单因素模型的部分弊端，更符合现实致病实际情况，

也更贴近人肝纤维化临床表现，或许可以从此方面着手探究

理想的 HF 动物模型。动物形态解剖、临床表现等方面与人

类有差异，不能完全模拟人肝纤维化临床特点，但可以通

过建立更理想的 HF 动物模型以更加贴合人肝纤维化临床特

征，促进 HF 病理机制的深入研究及治疗药物的研发，以求

更好地治疗肝纤维化。
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