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高糖高脂诱导大鼠代谢相关脂肪性肝病模型的建立

倪家敏，周 飞*，黄暨生，陈健钊，郭秋平
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摘 要：目的 建立SD大鼠代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated fatty liver disease，MAFLD）模型，观察大鼠病理变

化。方法 用高糖高脂饲料饲喂雄性SD大鼠 20周，检测模型组大鼠血清和肝匀浆相关生化指标的水平、肝脏脏器质量和系

数、肝脏组织病理学变化。结果 模型组大鼠饲喂高糖高脂饲料20周后，与对照组比较，血清总胆固醇（TC）、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）及肝脏TC和三酰甘油（TG）的水平均显著升高（P＜0.01），血清TG、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-

C）的水平均显著降低（P＜0.01），肝脏质量及系数显著性增加（P＜0.01）。肝组织的病理改变为严重肝细胞脂肪变性及多

灶性肉芽肿性炎。结论 高糖高脂饲料饲喂成功建立了合适的MAFLD动物模型，肝脏病理改变可见广泛的脂肪变性和大量

的肉芽肿性炎症，未见纤维化。
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Establishment of metabolic associated fatty liver disease model in sprague-

dawley rats by high-sucrose-fat diet
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Abstract: Objectives To establish a model of metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) in Sprague-Dawley rats.Methods

30 5-week-old male Sprague-Dawley rats in the model group were fed with high-sucrose-fat diet for 20 weeks, another 30 rats in the

control group were fed with normal diet. The following indicators were evaluated: 3 biochemical indexes in the serum and liver

homogenate, organ weight and ratio, histopathological changes of the liver. Results Compared with the control group, the rats in

model group showed significant increase in the level of total cholesterol (TC), triglyceride (TG), low density lipoprotein chesterol

(LDL-C) and high density lipoprotein chesterol (HDL-C) in serum or liver homogenate. Also, the organ weight and ratio of liver in

model group were increased significantly. Moreover, severe hepatocyte steatosis and multifocal granulomatous inflammation were

observed in the livers of model group. Conclusions An appropriate rat model of MAFLD was successfully established by fed with

high-sucrose-fat diet for 20 weeks. Severe hepatocyte steatosis and multifocal granulomatous inflammation were observed in the

livers of model group and no fibrosis were found.

Key words: sprague-Dawley rats; metabolic associated fatty liver disease (MAFLD); high-sucrose-fat diet; granulomatous

inflammation; disease model

代谢相关脂肪性肝病（metabolic associated

fatty liver disease，MAFLD），曾用名非酒精性脂肪

性肝病（nonalcoholic fatty liver disease）［1-2］，是一系

列连续性疾病，典型特征是肝细胞脂肪变性和脂质

贮积，在没有饮酒或酒精摄入很少时，超过 5%的肝

细胞存在脂肪变性则可诊断为MAFLD［3］。早期表

现为肝细胞的单纯性脂肪变性，若不加以干预，则

可能发展为非酒精性脂肪性肝炎；最后还可能走向

肝脏纤维化或肝硬化，甚至肝细胞癌（hepatocellular

carcinoma，HCC）［4-6］。MAFLD 属于肝脏的一种代
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谢综合征，许多诸如肥胖、胰岛素抵抗（insulin

resistance，IR）、高血糖以及血脂异常等与代谢异常

有关的因素都能导致MAFLD［7-8］。随着全球范围内

肥胖病和 IR的流行率不断增加，MAFLD逐渐成为

成人和儿童慢性肝病的主要形式，约 90%的严重肥

胖患者被诊断出患有MAFLD［3，9］。MAFLD患病率

高、诊断困难、发病机制复杂，但目前尚缺乏经过批

准的治疗 MAFLD 方法，所以建立 MAFLD 动物模

型成为研究MAFLD的一个重要方向。

MAFLD动物模型不仅可以为理解疾病的发病

机制和进展提供重要指导，还可以在建立动物模型

的过程中发现可能的治疗靶标。据相关文献报

道［10］，MAFLD动物模型主要分为转基因技术造模、

饮食诱导造模两类，目前研究比较热门的造模方法

还是饮食诱导造模，即通过高糖高脂饮食诱发动物

MAFLD。近年来，已经在大鼠、小鼠等常见啮齿类

实验动物中成功建立了众多高糖高脂型MAFLD疾

病模型，但这些MAFLD模型中肝脏的病理改变都

不尽相同，有的是轻度的空泡变性［11］，有的是大面

积的空泡变性［12］，有的是微小空泡［13］，有的是大空泡［12］，有

的伴有纤维化［11］，少数会伴有轻微炎症［12，14］。本研究选用

SD雄性大鼠，结合以上造模方法，通过饲喂高糖高脂

饲料诱发肥胖病，模拟人类MAFLD自然发病，建立

大鼠MAFLD模型，观察大鼠病理变化。

1 材料

1.1 实验动物与饲养环境

60 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，约 5 周龄，体质量

180～220 g，购自湖南斯莱克景达实验动物有限公

司，实验动物生产许可证号为 SCXK（湘）2016-

0002。饲养于广州医药研究总院有限公司屏障系

统，实验动物使用许可证号为 SYXK（粤）2018-

0003。对动物的所有操作和检查过程均遵从广州

医药研究总院有限公司的标准操作规程，符合

NMPA-GLP 及 AAALAC 相关规范，福利伦理委员

会批准文号为 IA-PD2019001-01。

1.2 主要试剂

常规饲料，购自上海普路腾生物科技有限公

司，沪饲证（2018）04001。高糖高脂饲料，购自广东

省医学实验动物中心，粤饲证（2019）05073，配

方（质量分数）：蔗糖 20%、猪油 15%、胆固醇 1.2%、

胆酸钠 0.2%、酪蛋白 10%、磷酸氢钙 0.6%、石粉

0.4%、预混料 0.4%、基础饲料 52.2%；质量组成：蛋

白质 19%、脂肪 18%、碳水化物 50%；热量组成：蛋白

质17%、脂肪37%、碳水化物46%。

油红O染色液、苏木素-伊红染色液，均购自珠

海贝索生物技术有限公司；OCT冷冻切片包埋剂，

购自美国樱花公司；血清总胆固醇（TC）、三酰甘

油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）检测试剂盒（直接法），均购自

浙江伊利康生物技术有限公司。

1.3 主要仪器

全自动生化分析仪（日本 HITACHI 公司）；

ASP300S 型 脱 水 机 、EG1160 型 石 蜡 包 埋 机 、

RM2235型轮转式切片机、CM1850型冷冻（冰冻）切

片机、ST5020/CV5030 型全自动染色/封片工作

站（德国 Leica公司）；BX53+DP73型荧光生物显微

镜（日本Olympus公司）。

2 方法

2.1 造模

动物随机均分为 2 组，对照组和模型组，各 30

只。对照组给予常规饲料，模型组给予高糖高脂饲

料，各组大鼠饲喂周期为 20周。实验期间因操作导

致模型组1只大鼠死亡。

2.2 血清相关生化指标测定

饲喂20周后，称取所有大鼠体质量。动物处死前禁

食12 h、不禁水，麻醉后经腹主动脉采血后放血处死。

20℃、2 000×g离心15 min后吸取血清，使用全自动生

化分析仪检测血清中TC、TG、HDL-C、LDL-C的含量。

2.3 肝脏相关指标测定

采血后，对大鼠进行剖检，取大鼠的肝脏称质

量并计算肝脏系数。取部分肝脏进行组织匀浆，离

心后取上清，使用全自动生化分析仪检测肝组织

TG、TC含量。取部分肝脏组织用于冰冻切片的制

作并进行油红 O 染色。剩余肝脏组织固定于体积

分数为 10%的中性缓冲福尔马林固定液中，进行常

规病理组织切片，进行HE染色。

2.4 统计学方法

所有数据分析采用SPSS 11.5统计软件，计量资

料以 x
—
±s表示，两个样本均数比较采用 t检验。

3 结果

3.1 大鼠血清生化指标

与对照组比较，模型组大鼠血清中 TC、LDL-C

的含量均显著升高（P＜0.01），TG、HDL-C的含量均

显著降低（P＜0.01），表明该模型成立。结果

见表1。

3.2 肝匀浆生化指标

与对照组比较，模型组大鼠肝组织匀浆中 TC

和TG的含量均显著升高（P＜0.01）。结果见表2。
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3.3 肝脏系数的变化

与对照组比较，模型组大鼠体质量、肝脏质量

和系数均显著性升高（P＜0.01）。结果见表3。

3.4 组织病理学观察

与对照组大鼠肝脏（图 1A）比较，模型组广泛的

肝细胞中可见大量空泡。有些胞浆中可见一个边

界清晰的大空泡占据整个肝细胞，胞核被挤到一

边；有些胞浆中为无数细小空泡，胞核居中；有些胞

浆中可见混合型空泡，即大空泡和小空泡均可

见（图 1B）。此外，在模型组大鼠肝脏中还可见多灶

性的肉芽肿性炎（图 1C），血管周及肝窦内可见大量

单核细胞浸润（图 1D）。肉芽肿性炎呈岛屿样分布

在肝脏中，其中可见大量单核细胞聚集，少量的出

血及坏死的肝细胞或肝细胞碎片。肉芽肿性炎中

的单核细胞中可见单个或多个边界清晰的圆形空

泡。对对照组和模型组的肝脏分别进行油红 O 染

色，对照组的肝脏切片油红 O 染色显示为阴性（图

1E）；而模型组的肝脏切片可见肝细胞中的空泡被

染成橘红色，呈现强阳性反应（图 1F），证明模型组

肝细胞中大量的空泡变性为中性脂肪，提示肝细胞

的空泡变性为脂肪变性。

4 讨论

在本研究中，通过对 SD 大鼠饲喂高糖高脂饲

料 20 周模拟临床 MAFLD，结果显示，与对照组比

较，模型组大鼠血清TC、LDL-C水平及肝组织匀浆

TC和TG的水平均显著性升高，血清TG、HDL-C水

平显著性降低，大鼠体质量、肝脏质量及系数显著

性增加，肝脏发生严重脂肪变性伴肉芽肿性炎及单

A：对照组肝脏（HE染色，×200）；B：模型组肝脏，肝细胞空泡变

性（HE染色，×200）；C：模型组肝脏，肉芽肿性炎（图中“▲”所示

出，HE染色，×400）；D：模型组肝脏，单核细胞浸润（图中“★”所示

出，HE染色，×200）；E：对照组肝脏（油红O染色，×200）；F：模型

组肝脏（油红O染色，×200）

A：Liver of a control rat（HE staining，×200）；B：Liver of a model

rat with vacuolar degeneration（HE staining，×200）；C：Liver of a

model rat with granulomatous inflammation（HE staining，×400）；D：

Liver of a model rat with monocyte infiltration（HE staining，×200）；

E：Oil Red-O staining was negative in liver of a normal rat（×200）；F：

Oil Red-O staining was strongly positive in liver of a model rat（×200）

图1 大鼠肝脏的病理学观察

Fig. 1 Histopathological appearance of rat livers

表1 血清TC、TG、HDL-C、LDL-C的含量（x
—

±s）

Table 1 Content of TC，TG，HDL-C and LDL-C in serum（x
—

±s）

组别

对照

模型

n/只

30

29

TC/（mmol·L−1）

1.89±0.46

2.85±1.02**

TG/（mmol·L−1）

1.68±0.83

0.83±0.28**

HDL-C/（mmol·L−1）

0.55±0.11

0.45±0.15**

LDL-C/（mmol·L−1）

0.35±0.15

0.69±0.34**

与对照组比较：**P＜0.01
**P < 0.01 vs control group

表2 肝匀浆TC、TG含量（x
—

±s）

Table 2 Content of TC and TG in homogenized liver（x
—

±s）

组别

对照

模型

n/只

30

29

TC/（mmol·L−1）

0.93±0.14

3.10±0.34**

TG/（mmol·L−1）

2.54±0.44

3.69±0.63**

与对照组比较：**P＜0.01
**P < 0.01 vs control group

表3 体质量、肝脏的脏器质量及系数（x
—

±s）

Table 3 Bady weight，liver organ weight and ratio（x
—

±s）

组别

对照

模型

n/只

30

29

体质量/g

632±54

706±59**

脏器质量/g

14.74±2.05

30.03±4.56**

肝脏系数/%

2.33±0.22

4.23±0.49**

与对照组比较：**P＜0.01
**P < 0.01 vs control group
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核细胞浸润的组织病理学变化，均表现出典型的

MAFLD特征。许多学者［11-14］通过给动物饲喂高脂

或高糖高脂饲料均诱发了肝脏脂肪变性，但在炎症

反应及是否出现纤维化等方面存在不同，具体造模

差异详见表 4。通过对比以上动物模型，本试验模

型大鼠肝脏同样出现了广泛的肝细胞脂肪变性，但

未见纤维化，此外炎症反应也较明显，并存在多灶

性的肉芽肿性炎；而其他模型动物肝脏的组织病理

学变化有些只有单纯的脂肪变性空泡，有些就直接

出现纤维化，很少观察到进行中的炎症反应，基本

没有见到肉芽肿性炎。各模型中出现的差异可能

是因为动物种属、饲料配比及造模周期等的不同。

一些学者［15-17］认为，“二次打击”理论假说是

MAFLD从肝细胞单纯性脂肪变性发展为脂肪性肝

炎到肝硬化的主要原因。“第一击”是肝细胞中脂肪

的过度积聚，使肝细胞对“第二击”敏感，“第二击”

是肝脏氧化应激，导致肝细胞中的脂质过氧化，脂

质过氧化产物可激活 NF-κB和 COX-2相关信号通

路，从而上调炎症细胞因子（TNF-α、IL-1、IL-6）的表

达，致使脂肪性肝炎、纤维化及 MAFLD 的后续发

展。这可能也解释了本试验模型大鼠肝脏中明显

的肉芽肿性炎症。

临床医学研究通常会因为临床上健康组织和

患病组织供应有限而受到限制，所以动物模型常常

成为人们研究疾病发病机制的重要工具［18］。除了

高糖高脂诱导法，有研究［19］还报道蛋氨酸-胆碱缺

乏（methionine and choline deficient，MCD）饲料也能

够诱导 MAFLD。虽然 MCD 诱导法也可以使模型

动物产生肝脏脂肪变性、炎症和纤维化等 MAFLD

典型的病理改变，与本试验高糖高脂诱导法不同的

是，MCD模型并不会导致动物肥胖，相反，还可能会

导致动物严重的体质量减轻和恶病质，在临床

MAFLD中不常见；但MCD模型的肝脏从脂肪变性

发展到炎症、纤维化、肝细胞凋亡的进程更快，也更

严重，适用于研究人类MAFLD病理改变和机制［19］。

另外，从转基因技术造模这一方面来讲，db/db小鼠

和 ob/ob小鼠是常用的 MAFLD动物模型。与饮食

诱导造模相比，饲喂正常饲料的 db/db小鼠和 ob/ob

小鼠仅会产生肥胖、肝脏脂肪变性的MAFLD特征，

而不会出现肝脏炎症和纤维化的病理改变，除非受

到高糖高脂或MCD饮食的诱导，因此 db/db小鼠和

ob/ob小鼠适用于单纯研究MAFLD的发病机制［20］。

高糖高脂饮食诱导MAFLD的动物模型是最接

近于大多数人类自然发病的模型，具有在人类

MAFLD患者中观察到的标志性特征，即肥胖和 IR，

能够模拟人类MAFLD的组织病理学和发病机制，

且造模方法简单易操作，重复性好，成本低，便于推

广；但此类模型肝脏没有或仅能产生轻度的纤维

化［21］。当前的动物模型在模拟MAFLD的多因素疾

病机制上都有其各自的局限性。一些模型复制了

MAFLD 的组织病理学特征，但没有复制其生理特

性；而另一些复制了MAFLD的生理学特性，而不能

复制其组织病理学特征。尽管这些动物模型有缺

点，但它们仍是研究MAFLD的发病机制和进展，并

揭示潜在治疗靶点的重要工具，未来需要更准确、

精确地模拟MAFLD疾病谱的理想动物模型来做进

一步的研究。
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