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CT动态观察不同剂量高脂饵料复制非酒

精性脂肪肝动物模型效果
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摘要：目的 探讨CT动态观察不同剂量高脂饵料复制非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）动物模型的

可行性。方法 选择40只日本大耳白兔随机分为重度NAFLD模型组（高剂量组）、轻度NAFLD模

型组（低剂量组）及对照组。高剂量组给予高脂饲料160 g/（兔•d），低剂量组给予高脂饲料80 g/
（兔•d）＋普通饲料80 g/（兔•d），对照组给予普通饲料160 g/（兔•d）。通过CT观察各组脂肪肝

程度。实验结束后处死动物，留取血和肝脏组织备用。检测血浆和肝组织甘油三酯（TG）、胆固醇

（TC）。肝组织进行HE染色并进行观察。结果 高剂量组TC和TG分别为（32.12 ± 1.25）mmol/L和
（6.02 ± 2.12）mmol/L，低剂量组分别为（18.34 ± 2.10）mmol/L和（4.39 ± 1.93）mmol/L，与对照

组比较差异均有统计学意义（P ＜ 0.01）。高剂量组TG和TC高于低剂量组，差异有统计学意义（P
＜ 0.01）。高剂量组、低剂量组和对照组的肝组织TG分别为（0.71 ± 0.07）mmol/L、（0.52 ± 0.08） 
mmol/L、（0.29 ± 0.10） mmol/L，差异有显著统计学意义（P ＜ 0.01）。高剂量组肝组织TG与低剂

量组比较差异有显著统计学意义（P ＜ 0.01）。高剂量组、低剂量组和对照组肝脏CT值分别为（31.3 
± 2.4）HU、（42.1 ± 3.5）HU、（58.9 ± 1.9）HU，差异有显著统计学意义（P ＜ 0.01）。高剂量组

肝脏CT值与低剂量组比较差异有显著统计学意义（P ＜ 0.01）。高剂量组肝脏病理学检测结果为重

度NAFLD，低剂量组为轻度～中度NAFLD，对照组为正常肝脏组织。结论 高脂饲料剂量控制联合

CT动态观察可以建立不同程度的兔NAFLD模型。
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Dynamic observation on the effect of NAFLD animals model induced by different doses of high-fat 
baits through CT
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Abstract: Objective To explore the feasibility of dynamic observation on the effect of NAFLD animal model 
induced by different doses of high-fat baits through CT. Methods Total of 40 Japanese white rabbits were 
randomly divided into severe group with NAFLD (high dose group), mild group with NAFLD (low dose 
group), blank control group (blank group). High dose group were given high fat diet with 160 g/(rabbit•day), 
low dose group were given high fat diet and normal diet with 80 g/(rabbit•day), respectively, blank group 
were given normal feed with 160 g/(rabbit•day). CT values were detected in order to observe the degree of 
fatty liver of the high dose group. Animals were executed after the experiment and the blood and liver tissue 
were reserved. Triglyceride (TG), cholesterol (TC) of plasma and liver tissue were also detected. Liver tissues 
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were detected with HE staining to observe pathological changes. Results TC and TG level of high dose group 
were (32.12 ± 1.25) mmol/L and (6.02 ± 2.12) mmol/L, respectively, which were  (18.34 ± 2.10) mmol/L and 
(4.39 ± 1.93) mmol/L of low dose group, the differences were both signifi cant compared with blank group 
(P(P( ＜ 0.01). TG and TC of high dose group were higher than that in low dose group, with the difference signifi cant (P 0.01). TG and TC of high dose group were higher than that in low dose group, with the difference signifi cant (P 0.01). TG and TC of high dose group were higher than that in low dose group, with the difference signifi cant ( ＜

0.01). TG levels of liver tissue in high dose group, low dose group blank group were (0.71 ± 0.07) mmol/L, 
(0.52 ± 0.08) mmol/L and (0.29 ± 0.10) mmol/L, respectively, with a signifi cant difference among the three 
groups (Pgroups (Pgroups ( ＜ 0.01). Also the difference was signifi cant between high dose group and low dose group (P 0.01). Also the difference was signifi cant between high dose group and low dose group (P 0.01). Also the difference was signifi cant between high dose group and low dose group ( ＜

0.01). CT values of high dose group and mild group were (31.3 ± 2.4) HU and (42.1 ± 3.5) HU, respectively, 
both with signifi cant differences compared with blank group (58.9 ± 1.9) HU (Pboth with signifi cant differences compared with blank group (58.9 ± 1.9) HU (Pboth with signifi cant differences compared with blank group (58.9 ± 1.9) HU ( ＜ 0.01). Also the difference 
between high dose group and low dose group was signifi cant (Pbetween high dose group and low dose group was signifi cant (Pbetween high dose group and low dose group was signifi cant ( ＜ 0.01). Liver pathology in high dose group 
was detected as severe NAFLD and mild to moderate NAFLD in low dose group, which was normal in blank 
group. Conclusions Different doses of high-fat baits and dynamic observation with CT can establish different 
degree of NAFLD rabbit model.
Key words: High-fat baits; Dose control; CT observation; Nonalcoholic fatty liver disease

非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）是以肝实质细胞脂肪变性为病

理特征，无过量饮酒史，除外其他肝病的临床综

合征。其病理类型包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝

炎（nonalcoholic steatohepatitis，NASH）及NASH

相关肝硬化，后者可发展为肝癌[1-3]。NAFLD已成

为发达国家和地区的第一大肝病，在我国亦可能

成为慢性肝病的首要病因[4]。前期相关研究发现，

NAFLD兔模型的胰岛素、血糖水平升高，且与

NAFLD程度有关[5]；NAFLD兔模型存在血液流变

学改变、CRP升高、内皮素-1的异常[6-8]，进而导

致动脉粥样硬化（Atherosclerosis, AS）。NAFLD

防治一直是发达国家和地区的研究热点，近年在

我国也成为研究热点。

NAFLD防治研究的基础是NAFLD模型的建

立，本课题组在多年的NAFLD防治研究中摸索出

高脂饵料“剂量控制”联合CT动态肝脏观察可建

立不同程度NAFLD兔模型，现报道如下。

1 材料与方法

1.1 实验动物、场地、饲料、试剂  实验兔由

湖北医药学院动物实验中心提供（合格证号：

No.00006546），实验场地在湖北省十堰市实验动

物中心（实验设施使用证明号：No.00008391）。

饲料配方由课题组提供，湖北医药学院动物实验

中心加工。根据实验需要使用原厂试剂或购买专

用试剂[9]。

1.2 实验仪器  应用全自动生化检测仪（瑞士生

产Roche/Hitache7600），Olympus DP-70显微摄影

系统（日本奥林巴斯公司产品），Leica CMl900

冰冻切片机（德国生产），螺旋CT（美国生产GE 

Lightspeed 16层螺旋CT）及匀浆机、低温离心机

等常规实验设备。

1.3 实验模型的建立

1.3.1 动物分组与饲养  高剂量组喂饲高脂饲料

160  g，低剂量组喂饲高脂饲料及普通饲料各

80 g，对照组喂饲普通饲料160 g，全部饲料分

早、晚两次投入。重度高脂血症组饲养至9周时死

亡1只，由于无相关血液标本，统计时将高剂量组死

亡动物在实验前剔除，各组动物数量实为13只[10,11]。

1.3.2 饲养周期与NAFLD程度的监测  常规麻醉、

固定、CT检测脂肪肝的程度[12]。13周后，高剂量

组实验动物达到重度脂肪肝，即确定实验周期为

13周，且全部实验动物进行CT检测。

1.4 血液的采集与检测  常规麻醉，从腹主动脉

采集血液并离心[9,10]，按照实验要求检测甘油三酯

及胆固醇。

1.5 肝脏CT值检测  10%水合氯醛耳缘静脉麻醉，

兔仰卧固定于木制手术台上，进行肝脏CT检测，

计算肝组织CT值。

1.6 肝脏标本的采集与肝脏病理学检测  常规麻

醉，暴露肝脏，切取肝脏组织进行HE常规染色；

制作10%的肝匀浆，检测肝匀浆甘油三酯含量[9,10]。

1.7 统计学处理  所有数据采用SPSS 9.0统计学软

件处理，以x- ± s表示，治疗前后组内及组间比较用
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t检验，P ＜P ＜P  0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组血浆TG、TC变化比较  对照组饲养前后

TG、TC比较无显著差异。饲养后高剂量和低剂量

组TG、TC均升高，与饲养前比较差异有显著统计

学意义（P ＜ 0.01）。饲养后高剂量组TG、TC均

高于低剂量组，两组比较差异有显著统计学意义（P 

＜ 0.01），见表1。

2.2 各组肝组织TG变化比较  饲养后，高剂量

组和低剂量组肝组织TG含量均升高，与对照组

比较均显著升高，差异有显著统计学意义（P ＜

0.01）。高剂量组与低剂量组比较，差异有显著统

计学意义（P ＜ 0.01），见表1。

2.3 各组肝脏CT值变化比较  饲养后，高剂量组

和低剂量组动物肝脏CT值均下降，分别与对照组

比较，差异有显著统计学意义（P ＜ 0.01）。高剂量

组CT值低于低剂量组，差异有显著统计学意义（P

＜ 0.01），见表1、图1。

度，对照组为正常肝脏。实验造模成功，达到预

期目的[10]。

表 1 3组饲养后TG、TC及肝脏CT值变化（x- ± s）

TC（mmol/L） TG（mmol/L） 肝组织TG（mmol/L） 肝脏CT值（HU）

  对照组（n = 13）  1.13 ± 0.20 0.84 ± 0.26   0.29 ± 0.10  58.9 ± 1.9

低剂量组（n = 13） 18.34 ± 2.10a 4.39 ± 1.93a   0.52 ± 0.08a  42.1 ± 3.5a

高剂量组（n = 13） 32.12 ± 1.25ab 6.02 ± 2.12ab   0.71 ± 0.07ab  31.3 ± 2.4ab

注：TG：甘油三酯；TC：胆固醇。饲养后与对照组比较aP ＜ 0.01；与低剂量组比较bP ＜ 0.01

图 1 三组实验动物肝脏CT值

注：A为22.06HU；B为37.8HU；C为67.01HU

2.4 肝脏病理学  肉眼观察高剂量组肝脏较对照

组明显增大，表面油腻，边缘变钝，色黄，质

脆、易碎，见图2。低剂量组肝脏较对照组增大，

颜色较高剂量组红润，质地较柔软；对照组肝脏

红润、柔软，边缘锐。光镜下高剂量组肝脏达到

重度NAFLD，低剂量组肝脏为NAFLD轻度～中

图 2 实验动物重度NAFLD肝脏大体观

3 讨论

据《中国居民营养与健康现状》报道，我国

成人血脂异常比率为18.6%[13]，且流行病学调查研

究表明高脂血症是导致脂肪肝的重要因素之一[14]。高

脂饮食可导致高脂血症的发生[15]。本研究根据已

有研究结果，摸索出通过“剂量控制”人为控制

实验兔脂质摄入量及血脂代谢紊乱程度，在同等

时间内建立不同程度高脂血症模型，进而建立不

同程度的NAFLD模型，为研究NAFLD提供精确的

动物模型。

高脂血症时，输入肝脏的脂质及脂肪酸过

多，肝脏脂蛋白主要是低密度脂蛋白（VLDL）

合成代谢发生障碍，无法将TG运出肝外，肝细胞

内充满脂肪酸，氧化不足，引起肝内脂肪堆积，

形成脂肪变性，从而导致NAFLD。本研究将血

液TG、TC、肝组织TG值和肝脏病理学等因素进

行比较，检测结果均提示不同程度高脂血症及

NAFLD动物模型已经建立，达到通过“剂量控

制”建立不同程度NAFLD模型的目的。

根据NAFLD影像学诊断标准，经彩色多普勒

超声检查诊断NAFLD的敏感性、特异性均不高，
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且不能量化脂肪肝的程度。MRI在脂肪肝的诊断

中亦存在敏感性、特异性不高的问题。而肝脏CT

检测是NAFLD最佳诊断指标的观念已得到医学界

的公认，随脂肪肝程度加重肝脏的CT值下降。

本研究结果显示，高剂量组和低剂量组肝脏

CT值均下降，与对照组比较，差异均有显著统计

学意义。高剂量组与低剂量组的肝脏CT值比较，

差异亦有显著统计学意义，表明肝脏CT检测可作

为量化NAFLD程度的有效指标。

理想的动物模型应与人类疾病特征相似，病

变应具有一定的发展过程，形成率高，病死率低

且重复性好，造模方法简便易行[15]。动物实验过

程中NAFLD程度观察是实验成功与否的关键。既

往对小型动物常以处死动物观察肝脏情况的方法

存在盲目性。显然，探索应用无创型、可反复用

于检测同一动物NAFLD的检查方法，对动物实验

科研的精确性具有重要意义。

综上所述，通过高脂饵料饲养建立不同程度

NAFLD兔模型具备以上特点且可通过CT检测进行

动态观察，此方法是研究NAFLD的较好选择。
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