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[摘要]　非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)已经逐渐成为引发肝细胞癌(HCC)的重要因素，且NAFLD-HCC与一般肝

癌的临床治疗效果存在明显差异，对药物的敏感性有诸多不同。目前NAFLD-HCC的发病机制尚未明确，因此构建临

床前的NAFLD-HCC动物模型尤为重要。NAFLD-HCC动物模型的诱导方法多种多样，包括饮食诱导、化学诱导、遗传

诱导、饮食结合化学诱导、遗传结合饮食诱导等。越来越多的研究发现，不同方法诱导的NAFLD-HCC动物模型的组

织病理学存在一定差异。因此，根据研究目的选择最合适的动物模型，对探讨NAFLD-HCC的发病原因以及后续的新

药研发具有重要意义。该文总结已构建的用于NAFLD-HCC临床前研究的鼠模型，以揭示NAFLD-HCC的发生机制，探

讨NAFLD-HCC预防或治疗可能的新靶标。
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[Abstract]　Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has gradually become an important factor causing hepatocellular 

carcinoma (HCC), and the clinical treatment effects of NAFLD-HCC and general liver cancer are significantly different, and there 

are many differences in drug sensitivity. At present, the pathogenesis of NAFLD-HCC is not yet clear. Therefore, it is particularly 

important to construct pre-clinical animal models of NAFLD-HCC. There are various induction methods for animal models of 

NAFLD-HCC, including dietary induction, chemical induction, genetic induction, dietary combined with chemical induction, 

genetic combined with dietary and other induction methods. More and more studies have found that there are certain differences 

in the histopathological types of animal models of NAFLD-HCC induced by different methods. Therefore, according to the 

research problem, choosing the most suitable animal model is of great significance for studying the causes of NAFLD-HCC and 

subsequent development of new drugs. The mouse models established for preclinical studies of the progression of NAFLD-HCC 

were summarized in this paper to reveal the pathogenesis of NAFLD-HCC, and to explore possible new targets for prevention or 

treatment of NAFLD-HCC.
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是最容易被忽视的类型。目前NA FLD -HCC进展

的潜在机制尚未完全明确，这也阻碍了对NAFLD-
HCC患者特定治疗措施的制定。因此，为了探讨

预防或治疗HCC的有效疗法，全面了解NAFLD患

者发生HCC的分子机制具有重要意义。本文总结

已构建的用于NAFLD-HCC临床前研究的鼠模型，

以揭示NAFLD-HCC的发生机制，探讨预防或治疗

NAFLD-HCC可能的新靶标。

1　饮食诱导NAFLD-HCC模型

研究发现，仅喂食一种饮食的模型具有明显的

肝癌是癌症死亡的重要病因[1]，其中肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma，HCC)是原发性肝癌的主

要组织学亚型，占肝癌总数的70%~85%。与生活方

式改变相关的非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty 
liver disease，NAFLD)是最常见的慢性肝病，也是

HCC相关的危险因素[2]。越来越多的流行病学证据

表明，NAFLD已成为HCC的主要病因[3-4]，在临床

实践中，NAFLD-HCC表现出不同的生物学特性，
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局限性。C57BL/6小鼠饲喂高脂饮食(high fat diet，
H FD)未出现类似NA FLD的病理表现，而饲喂蛋

氨酸和胆碱缺乏(methionine and choline-deficient，
MCD)饮食后却表现出类似NAFLD的病理改变，但

MCD饮食不能诱发代谢综合征或肥胖症的特征。

2014年Wolf等[5]提出一种混合饮食模型，该模型结

合了胆碱缺乏(choline-deficient，CD)饮食和HFD，

建模成功后同时存在肝脏脂肪变性、代谢综合征

和肝脏损害等特征，主要表现为血清谷丙转氨酶

(ALT)和谷草转氨酶(AST)水平升高。HFD小鼠模

型的肿瘤发生率为2.5%，CD -H FD小鼠模型则为

25%。在另一种联合饮食模型中，C57BL/6小鼠饲

喂胆碱缺乏L -氨基酸饮食(choline-deficient L-amino 
acid-defined diet，CDAA)后，表现出类似于非酒精性

脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis，NASH)所致

肝癌的肝损伤。采用CDAA饲养小鼠可引起胰岛素

抵抗、肝脂肪变性增加、肝损伤和纤维化，并在第

9个月形成HCC模型[6]。既往研究显示，C57BL/6J小
鼠给予胆碱缺乏L-氨基酸高脂饮食(choline-deficient 
L-amino acid-defined high fat diet，CDAHFD)喂养36
周，NAFLD中发生的肝纤维化持续存在并开始向

HCC进展；继续喂养至60周，HCC进一步发展，

但未发现严重的体重减轻及其他器官癌变 [ 7 ]。

CDAHFD小鼠模型可能是研究NAFLD引发HCC的有

效模型，且有助于更好地了解肝癌发生过程中的病

理变化。

采用高脂高胆固醇高糖饮食[58%脂肪、10%
胆固醇以及含有42 g/L糖类(55%果糖和45%蔗糖)
的饮用水]喂养雄性C57BL/6小鼠，8周时发生脂

肪变性，27周时脂肪性肝炎与纤维化共同出现，

49周时NASH逐渐发展为纤维化，且与肝肿瘤的发

展有关 [8]。Tucker等 [9]利用75%脂肪胆碱缺乏乙硫

氨酸(choline-deficient ethionine，CDE)饮食饲养小

鼠18周，发现35%的小鼠发生增生性结节或癌变。

Asgharpour等[10]报道了一种饮食诱导的NAFLD动物

模型，概括了人类与NASH相关HCC的关键特征：

将C57BL/6J和129S1/SvlmK小鼠的子代之间重复交

配超过4年，产生同基因小鼠B6/129，给予B6/129
小鼠高脂高糖饮食，4~8周时发生脂肪变性，16~24
周时发生N A S H，5 2周时发生H C C，这可能是

NASH相关HCC的理想临床前模型。

2　化学和饮食相结合诱导NAFLD-HCC模型

喂食CDA A并接受小剂量腹腔注射四氯化碳

(carbon tetrachloride，CCl4)的C57BL/6小鼠具有

明显的N A S H和H CC特征。与仅饲喂CDA A的小

鼠相比，该模型小鼠具有更多的脂肪变性、小叶

炎症和纤维形成。此外，仅35%的CDAA C57BL/6
小鼠发展为HCC，但所有CDAA+CCl4小鼠均发展

为HCC，且平均肿瘤直径更大 [6]。因此，与单独

CDAA饮食模型相比，CDAA+CCl4诱导模型更好地

展现了NAFLD向HCC进展的过程。在另一种联合

模型中，C57BL/6小鼠饲喂HFD并用链脲佐菌素

(streptozotocin，STZ)处理，可观察到的组织学变

化为脂肪变性、小叶炎症、纤维化等，且在第20
周观察到肿瘤形成。Van Campenhout等 [11]认为，

STZ+HFD构建的NAFLD-HCC模型可观察到类似

于人类NAFLD的特征，包括体重增加、空腹血糖

升高和血清ALT水平升高，且整个过程在相对较短

的时间内即可完成。Iida等[12]采用STZ+HFD处理小

鼠，动态观察NASH至HCC的过程中血液游离氨基

酸水平的变化，发现小鼠在16周时表现出纤维化和

HCC。Xie等[13]使用STZ+HFD诱导的NASH-HCC小

鼠模型研究微生物群与肝细胞癌变之间的机制联系

以及性别差异，发现雄性小鼠的HCC发生率更高，

其肝内疏水性胆汁酸(bile acid，BA)显著增多，且

肝抑制性miRNA表达下降，提示代谢异常、NASH
与HCC的发生机制相互关联。Liang等[14]发现，高

脂高胆固醇(high-fat with high cholesterol，HFHC)饮
食喂养的动物可表现出NASH的进展过程，而高脂

无胆固醇(high-fat without cholesterol，HF)饮食喂养

的动物仅发展为简单的脂肪变性。与暴露于二乙基

亚硝胺(diethylnitrosamine，DEN)的HFD喂养小鼠

相比，HFHC饮食喂养小鼠HCC的多样性和大小显

著增加。此外，在HFHC饮食喂养的小鼠中，40%
的HCC存在肺转移，而HFD喂养的小鼠未显示出肺

转移。Tian等[15]以DEN分别结合高脂高糖饮食和富

含高果糖玉米糖浆饮用水的方法造模，造模28周后

处死小鼠，发现高脂高糖饮食诱导的NAFLD-HCC
模型中脂质(包括三酰甘油、游离脂肪酸和胆固醇)
水平明显增加。

Eugénio等[16]对STZ诱导的糖尿病雄性小鼠喂养

HFHC饮食或高脂高糖饮食1~16周，发现高脂高糖

饮食诱导的模型发生轻度肝损伤、微弱的炎症和纤

维化，且这些病理变化与早期形成更多的肝肿瘤有

关。但在HFHC饮食诱导模型的肝脏中，可同时观

察到活化的细胞毒性T细胞及肿瘤结节数量减少，

表明免疫系统的激活限制了肿瘤的发展。该研究展

示了糖尿病小鼠中两种不同的HCC进展模型。Fang
等 [17]采用H FD饲养SD大鼠12周诱导NA FLD的形

成，然后在HFD的基础上增加0.05% 2-芴基乙酰胺

诱导HCC的发生，18周时发现癌变，且癌变组织和

血清CD44表达水平升高，提示CD44表达增加可能

与NAFLD中肝细胞的恶性转化有关。
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3　化学、饮食及低氧诱导NAFLD-HCC模型

低氧微环境常见于各种实体瘤中，为了抵抗

缺氧介导的组织坏死和细胞死亡，肿瘤会改变其基

因表达以适应这种环境。低氧环境也对实体瘤的

发生发展有重要作用，缺氧诱导因子-2α(hypoxia-
inducible factor 2α，HIF-2α)是缺氧诱导因子家族的

成员，在缺氧条件下稳定并可易位至细胞核。在

缺氧微环境中，HIF-2α上调并通过激活经由PI3K-
Akt-mTOR途径的脂质合成来促进脂肪性肝癌的发

展。STAM小鼠是一种与人类NAFLD-HCC进展相似

的模型，暴露于缺氧条件下可表现出更快的肿瘤进

展[18]。给出生5 d的幼鼠注射200 μg STZ，并饲喂脂

肪含量为60%的饮食，为了模拟缺氧，小鼠6:00 am
至2:00 pm于笼中进行60 s IH循环(吸入5% FiO2持续

30 s，然后吸入21% FiO2持续30 s)[19]。暴露于低氧环

境的STAM小鼠肝脏表面肿瘤数目为(2.9±1.9)个，

而未行低氧干预的STAM小鼠为(0.8±1.0)个[20]。因

此，HIF-2α可作为NAFLD-HCC治疗的潜在靶标。

4　高拷贝转座子全基因组随机诱变结合基因操作

诱导NAFLD-HCC模型

Wa t a n a b e等 [ 2 1 ]对磷脂酶和张力蛋白同源物

(phosphatase and tensin homolog，PTEN)基因敲除小

鼠进行“睡美人”(sleeping beauty，SB)诱变筛选，

这是一种遗传干扰的NAFLD-HCC模型。已知PTEN
基因敲除小鼠可自发发展为脂肪性肝炎和肝纤维

化，并可导致肝癌的形成，潜伏期为1年。具有SB
转座诱变的PTEN基因敲除小鼠在5个月时开始出

现肝肿瘤，所有雄性和雌性小鼠分别在7个月和8个
月时出现肿瘤。与PTEN基因敲除小鼠相比，SB转

座诱变的PTEN基因敲除小鼠的肿瘤发生率明显增 
高[22]。表明在遗传干扰的NAFLD模型中，SB诱变

促进了肝肿瘤的发展。

5　高拷贝转座子全基因组随机诱变结合HFD诱导

NAFLD-HCC模型

使用SB转座子或piggyBac转座子进行插入诱变

可用于识别多种癌症类型中的癌基因。无论SB转

座子的状态如何，HFD喂养都会引起肝脏中脂质的

沉积[23]。SB转座子结合HFD喂养小鼠(high fat diet-
sleeping beauty，HFD/SB)的肿瘤发生率在1岁时为

54%，但在1.3岁时达到100%。HFD喂养的小鼠在没

有活性SB转运的情况下未发现肿瘤形成，而正常饮

食喂养的小鼠即使存在活性SB转运也很少发生肿

瘤。因此，与其他小鼠相比，HFD/SB小鼠的肿瘤

发生率明显增高，最大肿瘤体积随时间延长而明显

增大，表明在基于饮食的NAFLD模型中，SB诱变显

著加速了肝肿瘤的形成[22]。

6　基因操作诱变NAFLD-HCC模型

支架蛋白Sav1是Hippo信号传导途径的重要组

成部分，在NAFLD-HCC中具有抑癌作用。肝脏特

异性缺失Sav1可促进肝脂质蓄积、凋亡和纤维化，

从而导致肝脏特异性PTEN突变小鼠肝癌的加速发

生。具有肝特异性Sav1或PTEN缺失的小鼠存活可

超过1年，但肝特异性Sav1/PTEN双敲除小鼠的存

活期明显缩短，大约从3个月开始出现死亡，其寿

命明显短于Sav1或PTEN单敲除小鼠或同窝对照小

鼠。值得注意的是，所有小鼠均在死亡前发展为多

发性肝肿瘤，表明Sav1在缺乏PTEN的NAFLD小鼠

肝脏中具有较强的抑癌作用，Sav1缺失显著增加了

PTEN缺陷小鼠肝脏脂质的蓄积。与其他小鼠相比，

Sav1/PTEN双敲除小鼠肝脏中三酰甘油和胆固醇水

平显著升高[23]。PTEN由于具有脂质磷酸酶活性而成

为肿瘤抑制因子，且在多种肿瘤中发生突变[24]，对

于预防肝脏肿瘤的发生非常重要，缺乏PTEN会导致

肿瘤细胞增殖、抗凋亡和肿瘤的发生。肝细胞特异

性PTEN缺陷小鼠的特征与人类NASH和NASH-HCC
相似[21]。在40~44周，66%的雄性和30%的雌性PTEN
缺陷小鼠发生肝脏肿瘤；在74~78周，83%的雄性和

50%的雌性小鼠发生肝脏肿瘤。

NAFLD-HCC样品的RNA测序分析表明，角鲨

烯环氧酶(squalene epoxidase，SQLE)是在NAFLD-
HCC患者中过度表达的顶级异常代谢基因。小鼠

肝细胞特异的SQLE过表达促进了HFHC饮食诱导的

HCC的发展。SQLE通过其代谢产物如胆固醇酯和

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸等发挥致癌作用。SQLE
表达增加促进了胆固醇酯的生物合成，从而诱导了

NAFLD-HCC细胞的生长。SQLE在人类NAFLD-HCC
和HCC中过表达，且其表达与患者预后不良相关。

特比萘芬是美国食品和药物管理局(FDA)批准的针

对SQLE的抗真菌药物，在异种移植模型和SQLE基

因过表达小鼠中，可明显抑制SQLE诱导的NAFLD-
HCC细胞生长，并减慢肿瘤的发展。特比萘芬抑制

肿瘤生长与降低胆固醇酯浓度、恢复PTEN表达和

抑制Akt-mTOR有关，SQLE抑制剂可能是预防和治

疗NAFLD-HCC潜在的有效药物[25]。

黑色素皮质素4受体(melanocortin receptor-4，
MC4R)是一种跨膜G蛋白偶联受体，参与体重调

节。缺乏MC4R的小鼠饲喂HFD 20周和1年，分别会

导致NASH和肝脏中多个高度分化的HCC形成[26]。 
肝再生因子(augmenter of liver regeneration，ALR)被
称为广泛多效蛋白，对于维持线粒体功能、脂质
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稳态和细胞存活至关重要。Gandhi等 [27]发现，肝

特异性ALR缺失小鼠2周龄时发生肝脂肪变性、线

粒体变性和肝细胞凋亡，8周龄时发生肝纤维化和

肝硬化并在1岁时形成HCC(占60%)。因此，理论

上认为，抑制肝细胞中A LR的合成可能引起线粒

体功能障碍和细胞死亡，从而导致连续的NASH和

HCC发生，但对其潜在机制了解甚少。Khare等[28] 

首次使用长链3-羟基酰基- CoA脱氢酶( long-chain 
3-hydoxy acyl-CoA dehydrogenase，LCHAD)缺陷小

鼠模型进行NAFLD-HCC的研究。LCHAD外显子

15缺失对纯合子小鼠具有胚胎致死性，而杂合子

(heterozygous mice，HT)3月龄时开始发展为明显的

肝脂肪变性，13月龄时开始形成肝癌，但未发现任

何纤维化或肝硬化的迹象。野生型(WT)小鼠均未出

现脂肪变性和HCC(n=39)，而HT-LCHAD小鼠(n=41)
则显示出脂肪变性，其中20%(8/41)出现了具有HCC
组织学特征的肝脏肿块。因此，该模型有助于了解

NASH的发病机制以及NASH向HCC的发展过程。

7　基因操作和化学联合诱导NAFLD-HCC模型

db/db小鼠的遗传性肥胖是NASH-HCC发生的直

接促进因素，与野生型瘦弱小鼠相比，致癌物二乙

基亚硝胺干预的db/db小鼠体重、肝脏重量、肝脂肪

变性和HCC发生率较高，且肿瘤结节的数量较多、

体积较大，表明肥胖和NASH增加了HCC发生的易

感性[29]。Guri等[30]应用TSC1和PTEN双基因敲除小

鼠，给予CD高脂饮食和二乙基亚硝胺处理，4周龄

时出现肝脏增大，12周龄时显微镜下可观察到癌变

发生，证实mTORC2可通过脂质促进肿瘤的发生。

8　NAFLD-HCC原位移植瘤模型

Zheng等[31]研究胶原蛋白Ⅰ通过调节整联蛋白

β1/FAK信号通路发挥对肝癌细胞的促增殖作用，对

实验组饲喂HFD或MCD来诱导NFALD小鼠模型，

对照组喂食标准的小鼠饮食，12周后，将5×106个

H22细胞(小鼠肝癌细胞系)注入小鼠肝脏，2周后

处死小鼠，评估肝脏中肿瘤的生长情况，结果发现

HFD或MCD组小鼠肿瘤重量占肝脏重量百分比和

转移性肿瘤的肝叶数目明显多于对照组。

总之，为了深入了解NAFLD-HCC的发生机制，

找到相应的预防和治疗方法，近年来科研工作者开发

了大量NAFLD-HCC小鼠模型，汇总信息如表1所示。

表1　NAFLD-HCC造模方法

Tab.1　Modeling methods for non-alcoholic fatty liver disease associated hepatocellular carcinoma model
动物模型名称 作者 年份 造模方法 特征 优缺点

饮食诱导NAFLD-HCC
模型

Wolf等[5] 2014年 CD+HFD 肝脏脂肪变性；代谢综合
征；肝脏损害 肿瘤发生率仅为25%

De Minicis等[6] 2014年 CDAA 肝纤维化；胰岛素抵抗；肝
脏脂肪变性 9个月时发生HCC

Ikawa-Yoshida等[7] 2017年 CDAHFD 肝纤维化；小梁、假腺和实
体生长

36周时出现肝纤维化并向
HCC进展，无体重减轻或
其他器官致癌

Ganz等[8] 2015年 高脂高胆固醇高糖饮
食

脂肪变性；脂肪性肝炎；肝
纤维化

49周时NASH逐渐发展为纤
维化，与肿瘤进展有关

Tucker等[9] 2020年 75%脂肪CDE饮食 AST、ALT水平升高 18周时35%的小鼠患有增生
性结节或癌症

Asgharpour等[10] 2016年 B6/129小鼠饲喂高脂
高碳水化合物饮食 脂肪变性；NASH

52周时发生HCC，这可能
是NA SH-HCC的理想临床
前模型

化学和饮食相结合诱
导NAFLD-HCC模型

Van Campenhout等[11]

Iida等[12]

Xie等[13]

2020年
2019年
2017年

HFD+STZ
脂肪变性；小叶炎症；纤维
化；体重增加，空腹血糖升
高，血清ALT水平升高

20周时出现肿瘤突出，整个
过程在相对较短的时间内即
可完成。另外该模型提供
了有关代谢异常、NASH和
HCC关联机制的见解

Liang等[14] 2018年 HFHC+DEN H F H C喂养的小鼠中4 0 %的
HCC存在肺转移

HCC多样性和大小显著增
加

Tian等[15] 2019年
DEN结合高脂高碳水化
合物饮食和富含高果糖
玉米糖浆的饮用水

脂质(包括TG、FFA和胆固醇)
浓度增加 28周时出现肿瘤

Eugénio等[16] 2020年 STZ+高脂高糖饮食

轻度肝损伤；微弱的炎症和
纤维化；早期形成更多的肝
肿瘤；活化的辅助细胞和细
胞毒性T细胞渗透

肝脏肿瘤出现较早

Fang等[17] 2020年 HFD+2-芴基乙酰胺 大鼠癌变组织和血清同时发
现CD44表达水平升高

18周时发现癌变，研究提
示CD44表达增加与NAFLD
中肝细胞的恶性转化有关

化学、饮食及低氧诱
导NAFLD-HCC模型 Chen等[20] 2019年 STAM小鼠HFD、STZ

及模拟缺氧
缺氧条件下表现出更快的肿
瘤进展

低氧诱导的肿瘤数量更
多，HIF-2α可作为生物标
志物，并可用于N A F L D -
HCC治疗靶标的开发
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动物模型名称 作者 年份 造模方法 特征 优缺点

高拷贝转座子全基因
组随机诱变结合基
因操作诱导NAFLD -
HCC模型

Kodama等[22] 2018年 PTEN KO小鼠结合SB
诱变筛选

P TEN KO/SB小鼠肿瘤发生
率明显更高，在遗传干扰的
NAFLD模型中，SB诱变促进
了肝肿瘤的发展

5个月时开始出现肝肿瘤，
所有雄性和雌性小鼠分别
在7个月和8个月时出现肝
肿瘤

高拷贝转座子全基因
组随机诱变结合HFD
诱导NAFLD-HCC模
型

Kodama等[22] 2018年 HFD/SB

脂质沉积；每只动物的最大
肿瘤体积随时间延长而增
大；基于饮食的NAFLD模型
中，SB诱变显著加速了肝肿
瘤的形成

肿 瘤 发 生 率 在 1 岁 时 为
54%，但在1.3岁时达到100%

基因操作诱变NAFLD-
HCC模型

Kitade等[23] 2017年 Sav1/PTEN双敲除小鼠 双敲除小鼠肝脏中TG和胆固
醇水平显著升高

所有小鼠均在垂死时发展
为多发性肝肿瘤

Liu等[25] 2018年 特异的SQLE转基因小
鼠 促进了胆固醇合成

SQLE为NAFLD-HCC中的致
癌基因，SQLE抑制剂可能
是预防和治疗NAFLD-HCC
潜在的有效药物

Gandhi等[27] 2015年 肝特异性的ALR-L -KO
小鼠

2周龄时引起脂肪变性；8周
龄时发生纤维化/肝硬化；1岁
时形成HCC

抑制肝细胞中ALR的合成可
能导致线粒体功能障碍和
细胞死亡，从而导致连续
的NASH和HCC发生

Khare等[28] 2020年 长链3-羟基酰基-CoA脱
氢酶缺陷的小鼠模型

明显的肝脂肪变性，没有任
何纤维化或肝硬化的迹象

3月龄时开始发展为明显的
肝脂肪变性，13月龄时开始
出现肝癌。该模型不仅有助
于了解NASH的发病机制，
而且有助于了解N A S H向
HCC的进展过程

基因操作和化学联合
诱导NAFLD-HCC模
型

Jin等[29] 2016年 二乙基亚硝胺干预的
db/db小鼠

更高的体重、肝脏重量、肝
脂肪变性、HCC发生率，并
且肿瘤结节的数量更多、体
积更大

该小鼠模型表明，肥胖和
NASH增加了HCC发生的易
感性

Guri等[30] 2017年

TSC1和PTEN双基因敲
除小鼠，同时给予CD
高脂饮食和二乙基亚
硝胺处理

癌变发生速度快 4周龄时出现肝脏体积增
大；12周龄时显微镜下可
观察到肝脏组织发生癌变

NAFLD-HCC原位移
植瘤模型 Zheng等[31] 2017年 HFD或MCD饮食

HFD或MCD组肿瘤重量占肝
脏重量百分比和转移性肿瘤
的肝叶数目明显高于对照组

HFD或MCD饮食12周，肝
原位注射H22细胞2周后取
材。造模时间短

　　NAFLD. 非酒精性脂肪肝病；HCC. 肝细胞癌；CD. 胆碱缺乏； HFD. 高脂饮食；CDAA. 胆碱缺乏L-氨基酸饮食；CDAHFD. 胆碱

缺乏L-氨基酸高脂饮食；NASH. 非酒精性脂肪性肝炎；CDE. 胆碱缺乏乙硫氨酸；AST. 谷草转氨酶；ALT. 谷丙转氨酶；STZ. 链脲佐菌

素；HFHC. 高脂高胆固醇；DEN. 二乙基亚硝胺；TG. 三酰甘油；FFA. 游离脂肪酸；SB. 睡美人；ALR. 肝再生因子；MCD. 蛋氨酸和

胆碱缺乏

9　总结与展望

多年来科研工作者已经开发了大量N A F L D -
HCC小鼠模型，其诱导方法包括饮食诱导、化学

诱导、遗传诱导、饮食结合化学诱导、遗传结合饮

食诱导等，对于了解该病的进展具有重要意义。单

纯性脂肪变性被认为是一种相对良性的疾病，但

NAFLD仍然会发展为HCC，虽然遗传和营养模型

已被广泛应用于相关研究，但迄今为止，并非所有

的模型都能复制完整的人类NAFLD-HCC组织学和

系统代谢的类型。遗传模型已经被证实是有用的研

究方法，但在研究表型的特定基因突变时，在大部

分NAFLD-HCC患者中并未发现，同时需要注意的

是，对于饮食诱导的模型，饮食的类型和组成具

有广泛的异质性。此外，化学诱导的从NAFLD到

HCC的进展是否与人类条件相关仍有待验证。

临床NAFLD患者的肝纤维化程度和肿瘤发生

时间存在个体差异，已有的可用小鼠模型是否代表

了真正的人类NAFLD-HCC启动和(或)进展仍有待

验证，但可以确定的是，这些小鼠模型对于研究

NAFLD-HCC的潜在机制至关重要。因此，未来的

研究目标应侧重于通过使用这些小鼠模型获得更全

面的NAFLD-HCC评估。在分子水平上，细胞和鼠

模型显示出基因修饰、细胞应激和炎症在驱动HCC
进程中的重要性，是否可以开发具有有限脱靶效应

的药物来限制HCC的生长仍有待研究。

总之，当前可用的模型均有其特定的优点和缺

点，仍需持续改进和标准化。为了满足科研工作和

医学领域深入研究NAFLD-HCC的需求，研究人员

期望选择合适的NAFLD小鼠模型以进一步探索特

定机制和(或)治疗目标。NAFLD-HCC小鼠模型的

研究最终将使科学家和临床医师了解人类NAFLD-
HCC完整的发病机制并开发新的疗法，并在预防或

治疗NAFLD-HCC方面取得新突破。

(续　表)
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