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大鼠慢性酒精性脂肪肝模型的建立 
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【摘 要 】目的：复制大鼠慢性酒精性脂肪肝模型。方法：53只大鼠分为对照组和模型组(分别为小、中、大剂量组)。模型各组 

给予 40％(v，v)乙醇[小剂量组 7 g／(kg·d)、中剂量组 8 (kg·d)、大剂量组 9 (kg·d)]分 2次灌 胃至 4w末，乙醇浓度增至 

50％(v／v)[小剂量组 8 g／(kg·d)、中剂量组 9 g／(kg·d)、大剂量组 lOg／(kg·d)]分 2次灌 胃至 8w末 ，做肝脏 B超，测血清 

ALT、AST、 一GT及病理形态学观察。结果：模型组大鼠8周末除 AL1’与对照组无显著性差异外，AST、 一GT、AST／ALT均有显 

著性差异，但组问无差异。病理观察中和大剂量组出现肝脏脂肪变，小剂量组仅部分出现脂肪变。B超与病理吻合率达79．17％。 

结论：中剂量组乙醇灌胃8w末，即可造成稳定的慢性酒精性脂肪肝模型。 
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Establishment of experimentaI modeI of chronic alcoholic fatty Iiver in rats 

GU Js ．et 01 

(Department of Gastroenterology,the First Affilated Hospital，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objective：To establish an experimental animal model of chromic alcoholic fatty liver．Methods：Fifty three Wister rats were 

divided into four groups：control group and model groups(1ower dose ethanol group、medium dose ethanol group and higher dose ethanol 

group)．The ratsinmodelgroupswereinducedby ethanolintragastricinfusion of40％(v／v)ethanol orally l 7 (kg‘d)forlowergroup、8 

(kg‘d)for medium group and 9 g／(kg。d)for higher group J，twotimes a day forthe first 4 weeks．Ethanol intragastric infusion of50％ 

(v／v)ethanol orally[8 g／(kg·d)for lower group，9 (kg·d)for medium group and 10 g／(kg·d)for higher group]，two times a day 

for the second 4 weeks．Th en，the liver was examined by Uhrasonography．Th e pathologic changes were observed and the amount of ALT、 

AST、 -GT in seFum were detected at the end of the eighth week．Results：At the end of eighth week，serum AST and -GT levels were 

increased significantly in model groups．Th e typical fatty liver pathologic changes of chronic alcoholism were observed in rats in medium 

and higher dose model groups． Conclusions： Experimental model of chronic alcoholic fatty liver can be established in rats with ethanol 

intragastric infusion． 

【Key words】 Chronic alcoholic liver disease；Rat model；Pathology；Ultrasonography 

我国酒精性肝病 (alcoholic liver disease，ALD) 

的发病率逐渐增高，要探讨其发病的机制及病理过 

程，评判药物疗效，建立可重复、简单易行且稳定的 

动物模型十分重要。近来国内多采用乙醇灌胃法造 

模 ，由于乙醇浓度 、剂量、灌胃次数、添加剂的不同， 

造成造模不稳定，动物死亡率或避而不报，或较高。 

为此，本实验意在探索一个标准的稳定的酒精性肝 

损伤大鼠模型。 

作者介绍：古 赛(1967一 )，女，副教授，博士生， 

主要研究方向：酒精性肝病。 

1 材料和方法 

1．1 材料 

雄性 Wistar清洁级大鼠 53只 ，体重 180～230g，购于第 

三军医大学实验动物中心 ，动物合格证号为 SCXK (渝 ) 

2002002。 

1．2 仪 器与试剂 

无水乙醇 (国产分析纯 )，OLYMPUS AU5400全自动化 

生化分析仪，ALT、AST试剂盒购于上海科华生物工程股份有 

限公司， 一GT试剂盒购于日本第一化学株式会社。GEVo— 

luson730超声仪，探头频率 IOMHz。 
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1．3 方 法 

53只大鼠在重庆医科大学实验动物中心适应性饲养 1w 

后，随机分为四组，对照组 8只 ，小剂量模型组 ，中剂量模型 

组和大剂量模型组各 15只，分笼饲养，每笼 4~5只，按昼夜 

时程，在室温及稳定湿度条件下，全价颗粒饲料喂养。模型组 

大鼠给予 40％(v，v)乙醇灌胃，小剂量组乙醇 7 (kg·d)，中 

剂量组乙醇 8 (kg·d)，大剂量组乙醇 9g／(kg·d)，均分 2 

次灌胃，2次间隔 8 9h，灌胃至 4w末，自5w开始 ，将乙醇浓 

度增至 50％(v，v)，小剂量组乙醇 8 (kg·d)，中剂量组乙 

醇 9 (kg·d)，大剂量组乙醇 lOg／(kg·d)，同前分 2次灌 

胃，至 8w末。对照组给等体积生理盐水，每日分 2次灌胃至 

8w末。所有大鼠禁食禁饮 12h后，B超探测肝脏，再摘取眼 

球取血 ，制备血清 ，检测丙氨酸氨基转移酶 (ALT)，天冬氨 

酸氨基转移酶 (AST)， 一谷氨酰转移酶( 一GT)。剖腹取 

肝脏左叶同一部位组织，10％甲醛固定，石蜡包埋 ，切片，HE 

染色，光学显微镜下行组织病理学观察。 

1．4 统计学分析 

计量资料以x+s表示 ，组间比较用两样本均数 t或 t 检 

验 。 

2 结 果 

2．1 一般情况 

对照组大鼠皮毛光泽，行动灵活，进食量及大 

便正常。模型各组大鼠在乙醇灌胃后数十分钟出现 

困倦 ，动作迟缓 ，步态不稳 ，部分酣睡 ，约需 2～3h 

方完全恢复常态 ，进食减少，大便稀溏，体重下降 ， 

精神不振，2w后上述症状减轻，但皮毛渐粗糙，失去 

光泽，体重增长缓慢。8w结束时，对照组大鼠无 1只 

死亡，小剂量模型组死亡 2只，均为灌 胃时酒精误 

吸人气管，中剂量组死亡 2只，1只为酒精误吸人气 

管，1只为肺部感染死亡，可能为吸人性肺炎所致， 

大剂量组死亡 8只，2只为酒精误吸人气管，2只肺 

部感染死亡，4只死因不明 (解剖未发现脏器有明 

显病变，考虑为酒精中毒所至中枢神经抑制 )。 

2．2 肝功能结果见表 1 

无显著性差异，组间亦无差异 ；AST、 一GT、AST／ 

ALT均较对照组有显著性差异 ，各模型组 AST、 

一 GT、AST／ALT均较对照组明显升高，但各组间无 

显著性差异。 

2．3 肝脏大体标本观察 

各模型组大鼠肝脏质地较对照组硬，色泽较暗 

淡，对照组大鼠肝脏被膜光滑，呈红褐色，质软。 

2．4 肝脏组织病理学观察 

光镜下，肝脏组织 HE染色，对照组可见正常肝 

细胞以d,"t-中央静脉为中心呈放射状排列，肝小叶 

轮廓清晰，肝细胞呈多边形，细胞分界清 ，核圆，位 

于细胞中央，胞浆丰富，呈嗜碱性(图 1)；小剂量模 

型组仅有 5例肝板排列稍显紊乱，肝细胞轻度浊 

肿，部分 (少于肝细胞总数的 1／3)肝细胞胞质中可 

见大小不等圆形脂滴空泡，依脂变范围分级为轻度 

脂肪变Ⅲ，其余 8例未见肝细胞有明显空泡变性；中 

剂量组 13例均出现轻到中度脂肪变，可见中央静 

脉周围肝细胞排列紊乱，肝细胞肿大，胞浆中大小 

不等的空泡明显增多，肝细胞有灶性坏死 (图 2)： 

大剂量组则除1例无明显空泡变外，余 6例均为中 

到重度空泡变性，严重者可见肝板排列十分紊乱， 

肝细胞胞体肿大呈球形，胞质明显减少，细胞核固 

缩，被脂肪滴挤压偏位，脂肪变性中均可见有散在 

和局灶性炎性细胞浸润(图3)。中剂量组和大剂量 

组中有的肝组织切片可见肝细胞浆中有红色颗粒 

状 Mallory小体 (图4)。 

2．5 B超 

对照组肝包膜光滑，血管走行 自然，显影清晰， 

小剂量组 3例肝脏实质回声较对照组降低，提示有 

肝脂肪变，病理亦证实有脂肪变性；中剂量组 10例 

和大剂量组6例肝脏实质回声降低，可见条状、线 

状中强回声，门脉管壁回声增强，提示有脂肪变，与 

病理吻合。 

表 1中可见，与对照组相比，模型组各组 ALT 3 讨 论 

表 1 酒精模型各组大鼠 8周末肝功能检测结果 

P>0．05．} ，<0．05 
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AST、 一GT、AST／ALT均显著性升高，但各模型组 

间无统计学差异。这与各家报道乙醇可导致大鼠血 

清 ALT升高不一致，本实验亦观察到各模型组 4w 

末时 ALT值较对照组升高，8w末时测值有所下降， 

而 AST、 一GT则升高更为明显。考虑可能早期乙 

醇致肝脏损伤以破坏肝细胞膜，释放胞浆中ALT为 

主，稍后期则以损伤肝细胞线粒体，释放 AST为主， 

并诱导微粒体生物转化系统使体内 ŷ—GT增高。我 

们还观察到大剂量组 1例虽血清 AST、 一GT明显 

升高 ，但病理形态未发现肝细胞明显空泡变，说明 

血清酶学改变可早于组织病理学改变，且个体问存 

在较大差异。进一步分析每只大鼠血清酶学升高程 

度与肝脏病理形态学改变程度不成正比，说明肝酶 

谱升高程度与病理学改变程度无明显正相关。 

本实验模型组大鼠肝细胞脂滴空泡变与炎症 

浸润并存，这支持 ALD各期病理改变可以并存的观 

点。Mallory小体是 ALD较为特征性的病理标志，它 

可能来源于中间丝蛋白合成与降解的异常，其出现 

率各家报道不一。本实验中部分大鼠病理切片中发 

现有 Mallory小体，亦为肝脏脂肪变性的一个佐证。 

B超为本模型建立提供了一个值得探讨的观测 

指标，既简便又无创。本实验观察到病理改变与 B 

超提示脂肪变的吻合率达到 79．17％(24例病理有 

明显空泡变性大鼠中有 19例 B超呈阳性提示 )。但 

本实验观察例数尚不够，B超的经验亦不足，还需进 
一 步扩大标本量加以研究。 

本实验采用酒精分 2次灌胃，配合普通饮食， 

8w时小剂鼍组造模并不稳定，有部分大鼠肝脏病理 

未发现明显脂肪变，大剂量组则死亡率高，中剂量 

组死亡率低 ，造模较稳定，成功率高。这与许多文献 

报道的需 12w形成中度脂肪肝模型相 比，节约了时 

间，本方法造模时间缩短可能与乙醇起始浓度较 

大，并在 1月后递增 ，每 日两次灌 胃，且间隔均为 

lOh左右，保持了大鼠体内24h较稳定酒精浓度，又 

减少了死亡率，是一值得推广的造模方式。 
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