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摘要：目的 通过单次腹腔注射不同剂量的四氯化碳（CCl4）致小鼠急性肝损伤，检测小鼠血浆转氨

酶水平的变化，建立适合本研究的小鼠模型。方法 采用6～8周龄雄性C57BL/6小鼠单次腹腔注射CCl4

诱导急性肝损伤。比较不同剂量的CCl4诱导急性肝损伤小鼠的血浆转氨酶水平。将182只小鼠随机分

出32只。32只小鼠随机分为3组CCl4实验组（每组8只）和正常对照组（8只），分别腹腔注射0.1%、

0.2%、0.3%的CCl4橄榄油溶液（10 ml/kg）或等体积橄榄油。注射12小时后取血，检测血浆丙氨酸转

氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）的水平。比较0.1%和0.2%剂量组小鼠不同时间点血浆转氨

酶水平的变化。将剩余150只小鼠随机分为正常对照组（10只）、实验Ⅰ组（0.1%剂量，70只）、实

验Ⅱ组（0.2%剂量，70只），实验组小鼠在造模6、12、16、20、24、48、72小时后取血，检测血浆

ALT、AST的水平。结果 与正常对照组相比，分别用0.1%、0.2%、0.3% CCl4处理后12小时小鼠血浆

ALT、AST均明显升高（P ＜ 0.05），并呈剂量依赖性。与正常对照组相比，0.1%和0.2%剂量组小

鼠血浆ALT、AST的水平在早期均呈上升趋势，并分别在16小时和20小时达到高峰，随后逐渐下降，

在72小时接近至正常水平。结论 单次腹腔注射CCl4诱导小鼠急性肝损伤呈剂量依赖性。0.1%剂量的

CCl4以及该剂量处理后16小时是建立C57BL/6小鼠急性轻度肝损伤的合适剂量与检测转氨酶水平的合

适时间点。

关键词：四氯化碳；急性肝损伤；C57BL/6小鼠
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Abstract: Objective To establish an appropriate murine model for this study, the mice were administrated 
by single intraperitoneal injection at different doses with carbon tetrachloride (CCl4) to induce acute liver 
injury, and the changes of aminotransferase levels in plasma were measured. Methods Acute liver injury in 
C57BL/6 male mice (6-8 weeks) were administrated by single intraperitoneal injection with CCl4. Comparing 
the aminotransferase levels in plasma from different doses of CCl4-injected mice. The 32 mice were randomly 
separated from 182 mice. The 32 mice were randomly divided into normal control group (8 mice) and 0.1%, 
0.2% and 0.3% CCl4 groups (8 mice per group) which received 0.1%, 0.2% and 0.3% CCl4 (10 ml/kg, 
dissolved in olive oil) respectively, while the normal control group received only olive oil as control. Twelve 
hours after challenge, the mice were sacrificed and plasma alanine aminotransferase (ALT) and aspartate 
aminotransferase (AST) were measured. Comparing the aminotransferase levels in plasma from 0.1% and 
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急性肝损伤是指病毒感染、肝毒性药物、有

毒物质和肝缺血再灌注等因素[1]导致的急性肝脏功

能异常，是临床上多种急性肝病共同的病理基础，

严重或持续的损伤最终可导致肝硬化甚至肝功能衰

竭[2,3]。四氯化碳（carbon tetrachloride，CCl4）诱导

的肝损伤模型广泛用于肝坏死及肝硬化的病因学、

组织学和肝功能变化的研究以及对保肝药物、药用

植物提取物的评价[4,5]。目前国内多采用SD大鼠和

封闭群小鼠进行CCl4急性肝毒性实验，选取的染毒

途径、剂量、时间点等因素也多有不同。近交系

C57BL/6小鼠，因其有表现型的一致性、遗传的稳

定性以及此背景下试剂和抗体的广泛性等特点，可

以为今后进行免疫学相关的研究打下基础。本研究

通过给予C57BL/6小鼠单次腹腔注射CCl4造模并检

测血浆转氨酶水平，摸索最适造模剂量，为下一步

药理学、免疫学以及临床治疗等后续相关研究提供

可靠的参照依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物  选择野生型C57BL/6小鼠182只，雄

性，6～8周龄，体重18～20 g，购于中国医学科学

院动物所，饲养于中国医学科学院动物所SPF级动

物室（许可证号：SCXK京2009-0007）。

1.2 主要试剂和设备  CCl4（分析纯，成都市科龙化

工试剂厂，批号20120220）；橄榄油（分析纯，

成都市科龙化工试剂厂，批号20130513）；低温

多用途离心机（德国Thermo公司，型号Megafuge 

1.0R）；全自动生化分析仪（日本日立公司，型号

7600-020）。

1.3 方法

1.3.1 CCl4橄榄油溶液的配置  用微量移液器分别

取50、100、150 μl CCl4加入50 ml橄榄油，混合均

匀，配置体积分数为0.1%、0.2%、0.3%的CCl4橄榄

油溶液，于通风橱操作，现用现配。

1.3.2 比较不同浓度CCl4对小鼠血浆转氨酶水平的影

响  将182只C57BL/6小鼠随机分出32只。将32只小

鼠随机分为正常对照组和浓度为0.1%、0.2%、0.3%的

CCl4实验组，每组各8只。采用不同浓度的CCl4橄榄油

溶液，对实验组小鼠进行单次腹腔注射（10 ml/kg），

正常对照组给予等体积的橄榄油作为对照。注射

后12小时取外周血，置于EDTA-Na2抗凝管颠倒混

匀，2000 r/min，离心20分钟，分离血浆，全自动

生化分析仪测定小鼠血浆中ALT、AST的水平。

1.3.3 观察0.1%和0.2% CCl4组小鼠不同时间点血浆

转氨酶水平的变化  将剩余的150只C57BL/6小鼠随

机分为正常对照组（10只）、实验Ⅰ组（70只）和

实验Ⅱ组（70只）。将实验Ⅰ组小鼠随机分为7个

亚组（各亚组每组10只），以0.1% CCl4橄榄油溶

液，按照10 ml/kg剂量对各亚组小鼠进行单次腹腔

注射，分别于注射后6、12、16、20、24、48、72

小时取血，检测小鼠血浆中ALT、AST的水平，方

法同1.3.2。实验Ⅱ组小鼠以0.2% CCl4橄榄油溶液腹

腔注射，亚组时间点的选取及操作同实验Ⅰ组。正

常对照组小鼠给予等体积的橄榄油溶液，单次腹腔

注射，取血操作同前。

1.4 统计学处理   采用SPSS 19.0软件对数据进行统

计分析，符合正态分布的计量资料以x- ± s表示，

0.2% groups at different time points. The 150 mice were randomly divided into normal control group (8 mice), 
the experimental group Ⅰ (0.1% dose, 70 mice) and the experimental group Ⅱ (0.2% dose, 70 mice). Plasma 
levels of ALT and AST were measured at 6, 12, 16, 20, 24, 48 and 72 hours after challenge. Results Compared 
with normal control group, plasma ALT and AST were significantly increased (P ＜ 0.05) in CCl4-treated mice 
at 12 hour, furthermore, the effect was dose-dependent in 0.1%, 0.2% and 0.3% groups. The levels of ALT and 
AST rised at the early phase in 0.1% and 0.2% groups, and reached the peak at 16 and 20 hours, respectively. 
Then the levels declined gradually and were close to the normal level at 72 hours. Conclusions The increase 
of ALT and AST levels was in a dose-dependent manner with CCl4 by single intraperitoneal injection. To 
establish acute mild liver injury in C57BL/6 mice, 0.1% of CCl4 was the appropriate dose, and 16 hours after 
challenge was the suitable time point for detection of aminotransferase levels.
Key words: Carbon tetrachloride; Acute liver injury; C57BL/6 mice
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采用t检验；非正态分布的计量以M（QR）表示，

采用Mann-Whiteny U检验。P ＜ 0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 比较不同浓度CCl4对小鼠血浆转氨酶水平的影响  

根据不同的文献报道[6-9]，本实验选取体积分数是

0.1%、0.2%、0.3% CCl4橄榄油溶液，以10 ml/kg为

给药剂量，给予C57BL/6小鼠腹腔注射，建立急性

肝损伤小鼠模型；按照参考文献中的时间点[10,11]，

选取造模后12小时检测血浆转氨酶水平，比较3种

浓度CCl4致小鼠急性肝损伤的程度。结果显示造模

后12小时，与正常对照组相比，0.1% CCl4浓度组小

鼠血浆中ALT和AST的水平略有升高（P = 0.028，

P = 0.010），0.2% CCl4浓度组血浆中ALT和AST

的水平升高显著（P ＜ 0.001，P = 0.003），0.3% 

CCl4浓度组血浆中ALT和AST的水平升高显著（P 

均＜ 0.001），见表1。

表 1 不同浓度CCl4处理后12小时小鼠血浆ALT和AST水平（x- ± s）

浓度（V/V） ALT（U/L） AST（U/L）

正常对照组 33.838 ± 13.056 105.513 ± 24.093

0.1% CCl4浓度组  49.286 ± 10.828a  162.357 ± 46.779b

0.2% CCl4浓度组 179.643 ± 30.257c  227.714 ± 70.279d

0.3% CCl4浓度组 284.083 ± 58.578e  256.667 ± 50.794f

注：与正常对照组比较，aP = 0.028，bP = 0.010，cP ＜ 0.001，dP = 
0.003，eP ＜ 0.001，fP ＜ 0.001

2.2 观察0.1%和0.2% CCl4组小鼠不同时间点血浆转

氨酶水平的变化

2.2.1 0.1% CCl4处理后6、12、16、20、24、48、72

小时血浆转氨酶水平的变化  与正常对照组相比，

血浆ALT水平12小时开始上升（P = 0.009），16小

时达到高峰（P ＜ 0.001），48小时恢复正常水平

（P = 0.144）；血浆AST水平6小时明显升高（P 

= 0.001），16小时达到高峰（P ＜ 0.001），72小

时恢复正常水平（P = 0.634）。不同时间点ALT与

AST水平变化见表2。

2.2.2 0.2% CCl4处理后6、12、16、20、24、48、

72小时血浆转氨酶水平的变化  与正常对照组相

比，血浆ALT水平12小时显著上升（P ＜ 0.001），

20小时达到高峰（P ＜ 0.001），72小时下降至

接近正常水平（P = 0.002）；血浆AST水平6小

时明显升高（P  ＜  0 .001），20小时达到高峰

（P = 0.001），72小时下降至接近正常水平（P = 

0.029）。不同时间点ALT与AST水平变化见表3。

3 讨论

CCl4是一种典型的肝脏毒性物质，作用机制复

杂，研究表明与氧化应激和脂质过氧化反应有关。

当CCl4进入肝细胞后，经过细胞色素P450酶代谢激

活，产生三氯甲基自由基（CCl3·）和过氧化三氯甲

基自由基（OOCCl3·），这些自由基与肝细胞膜、

内质网和线粒体上的磷脂分子发生共价结合，引发

脂质过氧化反应损害膜的结构和功能[12-14]，并通过

抑制细胞膜及线粒体膜上钙泵的活性，使得大量

Ca2+内流，导致肝细胞损伤[13,15]，从而影响细胞正

常的物质能量代谢。脂质过氧化的副产物如反应性

醛类还可以结合胞内正常的蛋白质和DNA，具有肝

毒性和致癌作用。另外，CCl4代谢产物还可以刺激

肝脏枯否细胞（Kupffer cells），释放促炎性细胞因

子，进一步加重肝脏的损伤[16]。肝细胞膜的结构与

功能损伤后，胞内的转氨酶ALT、AST溢出，使血

浆ALT、AST升高[17]，这在一定程度上反映了肝细

胞的损伤程度，因此血浆ALT、AST升高被认为是

判断急性肝损伤严重程度的重要指标[3]。

CCl4的染毒剂量和持续接触的时间是影响其肝

毒性的重要因素。低剂量短时的肝毒性刺激，肝细

胞发生脂质过氧化、钙离子失衡、细胞因子释放

等病理过程，经历肝细胞凋亡和再生，逐渐恢复正

常；高剂量或长期刺激会造成严重的损害，肝脏发

生脂肪变性、纤维化甚至肝癌，当肝细胞坏死程度

超过再生能力时即导致肝衰竭的发生[12]。本实验采

用单次腹腔注射0.1%、0.2%、0.3% CCl4橄榄油溶

液，诱导C57BL/6小鼠急性肝损伤模型，检测其血

浆转氨酶的方法，旨在选择一种低剂量短时的肝毒

性刺激。实验结果显示，以0.1%、0.2% CCl4处理小

鼠后，不同时间点小鼠血浆转氨酶经历了先升高后

下降的过程，与文献[18,19]报道相似，能够一定程度反

映肝脏的损伤和修复过程。因此，笔者认为0.1%、
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0.2% CCl4可以模拟低剂量短时的肝毒性刺激。

实验中，0.1% CCl4浓度组血浆转氨酶水平于12

小时显著升高，16小时达到峰值并迅速下降，48小

时恢复正常，反映了16小时肝损伤程度比较适中、

稳定，易于反映出药物的保肝降酶作用，然而12小

时和20小时之间的转氨酶变化急剧，因此，针对大

样本量16小时取材的实验，操作时间则需要严格掌

控，以免造成实验结果在组间或组内有较大的差

异，导致实验数据无法进行质量控制。0.2% CCl4浓

度组转氨酶水平于20小时出现峰值，16、20、24小

时均维持高水平，反映后者发生了较严重和持久的

肝损伤，尤其20、24小时损伤较重且数据离散度较

大，在此时间段开展药物治疗等实验可能会出现较

大的组内差异；而16小时处于肝损伤的进展阶段，

转氨酶水平升高显著，此时间点进行肝损伤的相关

实验研究结果比20小时平稳。由CCl4造成的小鼠肝

损伤的剂量依赖性推测，在相同实验条件下，应用

0.3%或者更高剂量的CCl4处理，小鼠可能会出现更

严重的肝损伤甚至无法逆转，更适合急性重度肝

损伤的相关研究。根据后续实验要求，笔者选择以

0.1%浓度的CCl4建立C57BL/6小鼠急性轻度肝损伤

模型，选择该剂量处理后16小时检测小鼠血浆转氨

酶水平。

0.1%、0.2% CCl4致小鼠肝损伤的血浆转氨酶峰值

和峰值出现时间点与相关文献的报道均有差别[18,19]，

推测原因可能与模型动物品系、给药方式和应用剂

量不同有关。本实验选择近交系C57BL/6小鼠进行

造模，为本课题组今后进行免疫学及药理学相关的

后续研究打下基础，同时也为CCl4致急性肝损伤的

相关研究提供模型选择的实验依据。
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出版物上数字的用法

使用汉字的情形

1. 必须使用：⑴定型的词、词组、成语、惯用语、缩略语或具有修饰色彩的词语。例：一方面、一

律；⑵相邻的两个数字并列连用表示概数，连用的两个数字间不能用顿号隔开。例：二三米、三五天、

十三四岁、七八十种；⑶带有 “几” 字的数字表示约数。例：一百几十次、十几天；⑷星期几一律用汉

字；⑸并列的几个阿拉伯数字与其复指数相连时，复指数用汉字，如几组数据中都含有6、7、8三个数

字；⑹形容词前面的数字要用汉字。例：试验方法有四大优点；⑺名词前面的数字“一”必须用汉字。

例：这一性质十分奇特；⑻“一”与量词组成数量词组作定语表示泛指时，用汉字表示。如：一种全新

的试验方法；⑼叙述和不定数字一律用汉字。例：无一例死亡，任何一个患者。

2. 要求使用：⑴各民族的非公历纪年。例：正月十五、日本庆应三年（1867年）；⑵含有月日简称

表示事件、节日和其他意义的词组。例：“一•二九”运动（12月9日）、五四运动。

3. 可以使用

⑴非物理量、整数一至十，如果不是出现在具有统计学意义的一组数字中，可用汉字， 但要照顾

到上下文。例：四种产品、六条意见、读了十遍、截至1984年9月、我国高等院校有新闻系6个；⑵用

“多、余、左右、上下、约”等表示的约数，一般使用汉字，如果文中出现一组具有统计学和比较意义

的数字，为保持局部体例上的一致，其约数也可以使用阿拉伯数字。


