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摘要：肝硬化是各种肝脏疾病的终末阶段，肝硬化能否逆转已争议多年，越来越多的

证据表明，肝硬化在去除病因、得到有效治疗后可发生一定程度的逆转。肝纤维化是

各种慢性肝病发展为肝硬化的重要中间环节，具有修复和损伤双重性，肝纤维化可进

一步发展为肝硬化甚至肝癌，严重威胁患者生命。因此，肝纤维化逆转的研究对于临

床诊治具有重要的指导意义。动物实验是生物医学研究的基本手段之一，也是连接基

础研究和临床试验的重要桥梁，本文总结不同动物模型包括化学损伤性肝纤维化逆转模

型、胆管结扎肝纤维化逆转模型和非酒精性脂肪性肝纤维化逆转模型等，通过归纳不同

动物模型的优点与局限性，为肝纤维化逆转研究提供依据，以更好地指导临床实践。
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慢性肝病是导致全球死亡相关疾病及医疗资源

利用增加的主要原因[1,2]，慢性肝病导致患者生活质

量严重下降，同时给患者带来严重的经济负担[3]。

统计数据表明，2015年全球有206万人（每10万人中

有28.53人）死于肝脏疾病，其中肝硬化和肝癌为主

要的致死原因，二者占全球死亡总数的3.5%[4,5]。肝纤

维化是由各种原因引起的慢性肝脏损伤反应，常见原

因包括饮酒、非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）、病毒性肝炎、自身免疫性肝

炎和胆汁淤积性肝病等，这些因素都可导致肝脏慢性

炎症，形成异常的伤口愈合反应，使肝功能受损；晚

期慢性纤维化被描述为肝硬化，伴肝脏结构丧失及肝
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功能下降，最终出现危及生命的并发症[6]。

早在1979年就有学者指出肝硬化可发生逆转[7]。

Morcos等[8]于1985年成功构建血吸虫肝硬化逆转模

型；2000年Wanless等[9]研究发现，在慢性肝病进展过程

中，即使进展至肝硬化阶段，肝脏结构也在不断进行重

塑，肝脏结构损伤与修复间存在平衡，“天平”的倾斜

方向决定结局。该研究首次证实了人类肝硬化可发生逆

转，具有开创性及里程碑意义。近年来，肝纤维化逆转

已经成为一个研究热点，动物实验是指导临床医学发展

的重要手段，制备标准而理想的动物模型是疾病研究的

基础。目前的许多动物模型如CCl4肝纤维化模型、大鼠

胆管结扎梗阻性肝纤维化模型、非酒精性脂肪性肝纤维

化模型等都证明了肝纤维化是可逆的[10-13]。本文现对国

内外近年来肝纤维化逆转动物模型的研究进展进行综

述，为研究肝纤维化逆转提供依据。

1 化学药物诱导肝纤维化逆转模型

1.1 CCl4化学损伤性肝纤维化模型  CCl4是一种多氯

碳氢化合物，也是一种臭氧消耗物质，几十年来一直

被用作液体溶剂作为中间体[14]。CCl4具有肝毒性，可

破坏肝细胞功能，影响肝脏内脂蛋白合成，进而影响肝

脏脂质代谢，最终导致肝硬化[15]。由CCl4诱导的肝硬化

模型在形态学、病理生理学等方面与人类肝纤维化形

成过程相似[16]，且该方法造模途径多样、操作简便、

成本低廉、病理特征稳定可靠、成模时间短，目前在

临床研究中应用广泛[17]。当停止CCl4注射后，肝脏通

过自我修复，肝纤维化甚至肝硬化可发生一定程度的

逆转。Iredale等[11]研究发现，给予雄性Sprague Dawley
大鼠腹腔注射CCl4（CCl4和橄榄油比例为1∶1）
0.2 ml / 100 g，共2周，之后将剂量减至0.1 ml / 100 g，                                                                                                                
注射至4周，后停止腹腔注射并取材，肝脏病理可见

假小叶形成。分别于停止注射后3 d、7 d、28 d取材观

察肝硬化逆转情况。结果发现，逆转7 d时纤维间隔松

散，逆转28 d时纤维性间隔及假小叶基本消失，仅有

少量窦周纤维化。血清学显示，造模4周时肝脏总羟

脯氨酸水平为（2.4 ± 1.4）mmol/g湿重，逆转28 d时降

至（0.78 ± 0.45）mmol/g湿重，与对照组水平相当。

活化的肝星状细胞（hepatic stellate cells，HSC）是受

损肝脏胶原表达增加的主要来源，也是肝纤维化的主

要标志之一[18]。HSC活化是肝硬化发展的关键环节，

造模4周时每30个高倍镜视野可观察到平滑肌肌动蛋白

（alpha smooth muscle actin，a-SMA）标记的HSC数
量为2850 ± 317，较正常组增加了500倍；停止注射

CCl4，HSC数量较肝纤维化组减少了12倍。Issa等[12]

通过持续腹腔注射CCl4 6周、8周、12周，分别诱导不

同程度的大鼠肝纤维化模型，停止CCl4注射自发逆转

366 d，可见小结节肝硬化不断向大结节型肝硬化转

化，分析肝组织中金属蛋白酶组织抑制因子、基质金

属蛋白酶的表达情况及HSC数量，结果表明在肝纤维

化逆转过程中，肝组织中胶原-1和金属蛋白酶组织抑

制因子的表达显著降低，大量HSC凋亡，而基质金属

蛋白酶活性增强。CCl4模型是最为经典的肝硬化模型

之一，目前仍广泛应用于实验研究。肝硬化模型成功

构建后，停止CCl4注射，肝脏炎症反应可明显减轻，

且肝纤维化有不同程度逆转，该模型既可用于肝纤维

化研究，也可用于肝纤维化逆转机制的研究。

1.2 其他药物  硫代乙酰胺（thioacetamide，TAA）和

二甲基亚硝胺（dimethylnitrosamine，DMN）也是

诱导肝硬化模型常用的化学药物，有研究表明，通

过CCl4、TAA、DMN构建的肝纤维化模型均适用于

肝纤维化研究[19]。经TAA诱导的大鼠肝硬化模型死

亡率较CCl4低、并发症少，Liu等[20]研究表明，通过

口服0.03% TAA 16周诱导大鼠肝硬化模型，在停止

TAA给药后2周可观察到肝硬化自发逆转，停止给药

超过6周后，可观察到几乎正常的肝脏。DMN的肝

毒性较强，具有强致癌性，造模时死亡率较高，这

限制了DMN在肝纤维化逆转研究中的应用。

2 胆管结扎机械梗阻性肝纤维化逆转模型

胆管结扎模型是另一种常用的诱导肝纤维化及

肝硬化的实验动物模型，该模型通过结扎胆总管造

成肝外胆道梗阻，各种炎症因子激活，引起肝脏广

泛的炎症细胞浸润；高浓度胆酸和胆红素对肝脏细

胞产生毒性，肝细胞缺血和坏死，大量胶原沉积，

分隔正常肝脏结构，肝纤维化逐渐加重，最终形成

肝硬化[21,22]。胆管结扎是目前诱导胆汁淤积性肝纤维

化模型研究胆道梗阻相关疾病的常用方法，在一定

时间内解除胆道梗阻可使纤维化甚至肝硬化逆转。

2.1 传统的胆管结扎逆转模型  传统的胆管结扎逆转

模型是在胆管结扎基础上实施二次手术，行内引流或

外引流解除胆道梗阻，从而实现肝纤维化逆转。早在

1990年，Abdel-Aziz等[22]通过结扎大鼠胆总管构建了

胆汁淤积性肝硬化模型，肝硬化形成后，通过胆总

管十二指肠吻合术解除胆总管梗阻来实现肝硬化逆

转。此方法应用广泛，一直沿用至今。Li等[23]选用雄

性Sprague Dawley大鼠作为研究对象，通过结扎并离

断胆总管的方法建立胆管结扎模型，造模1周后二次

开腹，通过内引流和外引流的方法解除梗阻。内引流

是通过软管连接膨大胆管与十二指肠。外引流则是将

一段软管插入膨大的胆管中固定，另一端穿过皮下到

达体外，将软管固定于颈背部实现胆汁外引流，造模

7 d，病理提示轻度胆管增生，汇管区及汇管区周围炎

症细胞浸润；造模21 d，胆管增生明显，纤维间隔包

绕分割肝实质。经内引流或外引流后7 d，胆管增生

减少，小叶结构逐渐恢复。Huang等[24]同样选用雄性

Sprague Dawley大鼠作为研究对象，将大鼠随机分成            
4组，每组8只。假手术组只进行剖腹手术，另外3组
大鼠进行胆总管结扎以诱导梗阻性黄疸，结扎7 d后，
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通过胆总管十二指肠吻合术及胆总管端端吻合术解除

梗阻。其中进行胆总管十二指肠吻合术内引流的一组

为对照内引流（ID-C）组，通过胆总管端端吻合术进

行内引流的一组为（ID-N）组，并设立长期内引流

（ID-L）组，以观察这种方法的长期引流效果。结果表

明，ID-C组1只大鼠死亡，2只大鼠出现管堵塞相关并发

症，而ID-N和ID-L组大鼠均未死亡或出现并发症，长期

观察ID-L组，其引流管保持通畅，病理学显示ID-C组大

鼠的门静脉炎症及胆管增生程度较ID-N组更严重。胆

总管端端吻合术的内引流方法适合可逆性梗阻性黄疸

的长期或连续研究。传统的胆总管内外引流模型仍然

是目前常用的研究肝纤维化逆转的模型，其原理和方

法易被实验者所接受，应用较为广泛，但也存在手术

操作难度大、手术死亡率较高及易发生感染等不足。

2.2 可重复的钛夹内引流模型  传统的胆总管结扎后

二次手术诱导肝纤维化逆转模型术后死亡率高、手

术复杂。针对这一缺点，Kirkland等[25]选用CD1雄
性小鼠作为实验对象，利用1 mm钛夹夹闭胆总管诱

导小鼠胆管结扎模型，分别于造模后5 d、10 d拆除

钛夹、解除梗阻，逆转40 d后取材，钛夹夹闭胆总

管诱导的胆管结扎小鼠术后10 d体质量下降15%，

胆囊增大，表面有炎性渗出，部分小鼠出现腹腔积

液。组织病理学显示，胆囊壁厚度较假手术组增加

了7倍，同时伴有白细胞浸润、血管增生。拆除钛

夹后，小鼠体质量逐渐恢复、毛发黄染减退。组织

病理学显示胆囊炎症减轻、胆囊壁变薄；肝脏炎症

细胞浸润及胆管增生减少，肝小叶结构逐渐恢复正

常。血清碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）
和总胆红素（total bilirubin，TBil）在解除梗阻后均

逐渐恢复正常。该实验模型手术方法简单、可重复

性高，动物死亡率低（30%），适用于梗阻性黄疸

早期逆转研究。同样，该模型也存在不足，如钛夹

易脱落，导致梗阻性黄疸诱导不完全。

2.3 套管结扎内引流模型  另一种简单易操作的胆管

结扎逆转模型为Oruc等[26]发明的一种套管技术。该

研究选用Wistar大鼠构建肝纤维化模型，将一根塑

料套管沿长轴纵向切开后套于大鼠胆总管上，然

后用3.0缝线结扎，留下线结，诱导胆道梗阻，后

通过剪断线结解除梗阻。实验过程中观察大鼠毛

发、皮肤等改变并检测TBil、直接胆红素（direct 
bilirubin，DBil）及ALP水平，经套管结扎胆总管

后，大鼠毛发失去光泽，眼球、耳朵及全身皮肤

黄染，活动迟缓，伴有体质量下降。TBil、DBil及
ALP水平均显著高于假手术组。解除梗阻后TBil和
DBil分别下降了3倍、2倍。该模型手术并发症少，

且二次手术易于操作，技术复杂性较低，易于被研

究者接受，但该研究观察指标单一、缺乏病理学观

察对照，并且与钛夹模型类似，可能会导致梗阻不

全，故该模型也不适合于肝硬化逆转的长期研究。

2.4 可吸收缝合线诱导内引流模型  Kahramansoy等[27]

提出了一种不需要二次手术即可实现胆总管再通的

方法，即可吸收缝合线诱导内引流模型。该文献提

到2种可吸收缝线，包括Polyglytone 6211（PGL）
和Irradiated Polyglactine 910（IrPG）。其中PGL可
在2周内失去50%～80%的抗拉强度，在8周内完成

水解；而IrPG在14 d就可发生降解。该研究根据

缝线种类进行分组，3组（不可吸收缝线组、PGL
组、IrPG组）分别于结扎后5 d和21 d观察生物化

学指标和肝脏病理学变化。血清学显示，应用可

吸收缝线结扎21 d后，丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）、γ-谷氨酰转移

酶（gamma-glutamyltransferase，GGT）、TBil和DBil
水平与结扎5 d后相比均显著降低（P均＜ 0.05）。病

理学可见使用可吸收缝线结扎后21 d，由于缝线吸

收降解，汇管区周围炎症、桥接坏死、肝小叶局灶

坏死程度较结扎后5 d明显减轻（P值分别为0.043、
0.033、0.027）。该模型方法新颖，通过可吸收缝

线的降解来实现胆管再通，是一种不需要二次手术

即可实现肝纤维化逆转的动物模型，且动物存活率

为100%。但该模型的缺点是时间依赖性较大，只能

根据缝线材料选择特定的时间点来实现肝纤维化逆

转，且不能观察与控制缝线降解过程中胆管梗阻程

度的变化，故该实验模型有待进一步完善。

3 非酒精性脂肪性肝纤维化逆转模型

近年来，NAFLD患病率不断升高，已成为世

界范围内的常见慢性肝病。统计数据表明，亚洲

NAFLD患病率约为25%，中国NAFLD患病率自2008年
至2018年激增至29.2%[28,29]。目前已有临床研究通过控

制饮食与减肥来实现NAFLD逆转[30,31]，Holmer等[32]将

74例NAFLD患者分为3组，分别予以低碳水化合物高

脂肪饮食、间歇性热量限制饮食及正常饮食，通过磁

共振波谱测量肝脂肪变性程度来观察NAFLD改善情

况，结果表明低碳水化合物高脂肪饮食及间歇性热量

限制饮食均对NAFLD有改善作用。关于实验动物模

型，Ding等[33]通过喂养高脂饮食（含40%脂肪、25%
果糖以及2%胆固醇）诱导非酒精性脂肪性肝纤维化

小鼠模型，喂养高脂食物254 d后，肝脏病理表现为肝

脏脂肪变性、肝细胞气球样变以及窦周纤维化，且伴

ALT、AST、胆固醇、甘油三酯和金属蛋白酶组织抑

制因子1水平升高。而停止喂养高脂饮食112 d后，血

清学指标水平显著减低，肝脏脂肪变性、肝细胞气球

样变逐渐消退。但值得注意的是窦周纤维化并未随纤

维化逆转而减轻（P ＜ 0.01）。目前针对非酒精性脂

肪性肝纤维化逆转动物模型的研究仍较少，且缺乏长

时间逆转的系统观察，需进一步探索。
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4 结论与展望

随着研究的不断深入，肝纤维化逆转证据更加

充分。动物模型是临床试验研究的载体，也是指导

基础医学和临床医学的重要手段，按需要选取不同

动物模型作为人类疾病的“复制品”以了解疾病全

过程能够更好地为临床研究提供依据。然而，动物

实验不能完全代替临床试验，动物实验得出的结论

是否适用于人类还需要进一步探究。可选择与人类

某些方面最为相似的动物作为研究对象，以更好地

指导临床研究，促进转化医学的不断发展。

肝纤维化逆转模型的研究为指导临床实践、辅助

肝纤维化及肝硬化治疗提供了新的思路与方向。对于

许多慢性肝病患者来说，肝硬化可能不再是终末期阶

段，针对肝硬化病因进行适当干预，去除致病因素，

可改变其原有的病理阶段，向更好的结局发展，最终

实现肝硬化的逆转与治疗。目前对于肝纤维化逆转的

研究仍比较缺乏，肝纤维化逆转的新动物模型的构建

对于肝纤维化逆转研究意义重大。本文综述多种肝纤

维化可逆转动物模型研究，对比各种动物模型研究方

法，为更完善、更成熟动物模型的构建提供依据。上

述几种动物模型各有优缺点，需根据不同情况选择不

同的实验模型进行相关研究。然而，目前酒精性肝纤

维化、遗传及免疫等原因所致肝纤维化的逆转研究较

少，相关实验证据不够充分，未来需进一步探索。
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