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高脂胆碱蛋氨酸缺乏饮食与高脂饮食诱导NAFLD小鼠模型的

病理比较

谭元昊 1, 庄红芹 1*, 华子春 1,2,3*

(1. 南京大学生命科学学院, 医药生物技术国家重点实验室, 江苏 南京 210023; 2. 江苏省产业技术研究院医药生

物技术研究所/江苏靶标生物医药研究所有限公司, 常州南京大学高新技术研究院, 江苏 常州 213164; 3. 南京吉

芮康生物科技研究院, 江苏 南京 210044)

摘要: 非酒精性脂肪性肝病 (NAFLD) 是一种与代谢综合征密切相关的慢性肝病, 其动物模型对于研究NAFLD

的病理机制和疾病进展至关重要。目前, 常用的NAFLD动物模型主要包括高脂胆碱蛋氨酸缺乏饮食 (HFMCD) 和

高脂饮食 (HFD) 诱导的小鼠模型。本研究通过对HFMCD造模 8周与HFD造模 12周的NAFLD小鼠模型进行比

较, 系统评估两种模型在肝脏重量、组织学变化及脂质代谢和炎症相关基因表达方面的差异。实验结果表明, 与正

常饮食 (NCD) 组相比, HFMCD造模的小鼠体重和血糖显著降低, 而HFD造模的小鼠体重和血糖显著升高。两种

造模方式均导致肝重增加, 但H&E染色显示HFMCD组肝损伤更严重, 油红O染色提示HFMCD组小鼠的脂质堆积

程度显著高于HFD组。qPCR分析表明, 与NCD组相比, HFMCD组和HFD组小鼠的肝脏炎症因子表达均显著升

高。天狼星红染色显示, HFMCD组小鼠肝脏出现明显纤维化, 胶原合成相关基因表达显著升高, 而HFD组小鼠肝

脏未见明显纤维化。F4/80免疫组化分析显示, 两种造模方式均可导致肝脏巨噬细胞浸润程度增加, 但HFMCD组

肝脏F4/80标记的巨噬细胞数量显著高于HFD组。综上, HFMCD和HFD饮食诱导的NAFLD模型在病理特征和分

子机制上存在显著差异, HFMCD模型更适用于研究NAFLD向NASH的进展, 而HFD模型更适用于研究单纯性脂

肪肝的代谢机制。本研究为NAFLD研究提供了实验依据, 并为不同研究需求选择合适的动物模型提供了指导。本

研究涉及的实验动物均受南京大学动物保护与使用委员会批准, 并严格按照南京大学动物保护委员会的指导方针

和建议进行。
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic liver disease closely associated with 

metabolic syndrome, and its animal models are essential for investigating the pathological mechanisms and disease 
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progression of NAFLD. Currently, the most commonly used NAFLD animal models include the high-fat, 

methionine- and choline-deficient diet (HFMCD) and the high-fat diet (HFD)-induced mouse models. In this study, 

we compared NAFLD mouse models established by an 8-week HFMCD diet and a 12-week HFD, systematically 

evaluating differences in liver weight, histological alterations, lipid metabolism, and inflammation-related gene 

expression. The experimental results showed that, compared with the normal chow diet (NCD) group, mice in the 

HFMCD group exhibited significant reductions in body weight and blood glucose levels, whereas those in the HFD 

group exhibited significant increases. Both dietary models led to an increase in liver weight; however, hematoxylin 

and eosin (H&E) staining revealed more severe liver damage in the HFMCD group. Oil red O staining indicated a 

significantly greater degree of hepatic lipid accumulation in the HFMCD group than in the HFD group. 

Quantitative PCR (qPCR) analysis demonstrated that, compared with the NCD group, both the HFMCD and HFD 

groups exhibited significantly elevated hepatic expression of inflammatory cytokines. Sirius red staining 

demonstrated pronounced hepatic fibrosis in the HFMCD group, accompanied by a significant upregulation of 

genes associated with collagen synthesis, whereas the HFD group exhibited no evident fibrotic alterations. F4/80 

immunohistochemical staining showed increased hepatic macrophage infiltration in both models, with a 

significantly higher number of F4/80-positive macrophages in the HFMCD group than in the HFD group. In 

conclusion, the HFMCD and HFD-induced NAFLD models exhibit distinct pathological characteristics and 

molecular mechanisms. The HFMCD model is more suitable for studying the progression of NAFLD to non-

alcoholic steatohepatitis (NASH), whereas the HFD model is more appropriate for investigating the metabolic 

mechanisms of simple steatosis. This study provides experimental evidence for NAFLD research and offers 

guidance for selecting appropriate animal models based on specific research objectives. All experimental animals 

used in this study were approved by the Animal Care and Use Committee of Nanjing University and were handled 

in strict accordance with the guidelines and recommendations provided by the Nanjing University's Animal Ethics 

Committee.

Key words: nonalcoholic fatty liver disease; high-fat methionine-choline deficient diet; high-fat diet; 

inflammation; liver fibrosis

非酒精性脂肪性肝病 (NAFLD) 是一种与代谢综

合征密切相关的慢性肝病, 其发病率在全球范围内持

续上升, 已成为导致肝硬化和肝细胞癌的重要原因之

一[1]。据统计, 全球 NAFLD 的患病率已超过 25%, 且

随着肥胖和 2型糖尿病等代谢性疾病的流行, 其发病

率仍在不断攀升[1,2]。目前, 针对该疾病的在研药物在

临床试验中表现出不同程度的不良反应。此外, 截至

目前, 美国食品和药物管理局 (FDA) 尚未正式批准任

何用于非酒精性脂肪性肝炎 (NASH) 治疗的药物, 临

床仍缺乏有效的预防与干预手段[3]。近年来, 研究发

现肠道微生物群在NAFLD的发病机制中扮演重要角

色, 其通过调节脂质代谢和炎症反应影响疾病进展[4]。

此外, 巨噬细胞极化在 NAFLD 的炎症和纤维化过程

中也起到关键作用[5]。因此, 建立合适的动物模型对

于深入研究 NAFLD 的发病机制、疾病进展及药物筛

选具有重要意义。值得注意的是, 近年来国际肝病学

界已将“NAFLD”更新为“代谢障碍相关脂肪变性肝病 

(MASLD)”, 以更精准地反映其与代谢紊乱之间的因

果联系[6]。然而, 鉴于本研究中所采用的高脂缺乏胆

碱氨基酸饮食模型并不完全符合 MASLD 的诊断特

征, 如缺乏明显的胰岛素抵抗、肥胖等代谢综合征表

现, 故本文仍沿用“NAFLD”作为术语表述, 以更准确

地对应实验模型及其相关机制研究。

目前, 在NAFLD的实验研究中, 常用的动物模型

主要包括高脂饮食 (HFD) 模型和高脂胆碱蛋氨酸缺

乏饮食 (HFMCD) 模型。HFD模型通过给予动物高脂

饮食, 模拟人类因高脂饮食和能量过剩导致的脂肪肝, 

其特点是动物体重增加、胰岛素抵抗和肝脏脂肪变性, 

但通常不出现明显的肝纤维化[7]。HFD模型能够较好

地模拟人类NAFLD的代谢特征, 如肥胖、胰岛素抵抗

和轻度炎症, 但其诱导纤维化的能力较弱, 且需要较长

的造模时间[8]。相比之下, HFMCD模型通过在高脂饮

食中去除胆碱和蛋氨酸, 导致肝脏脂质代谢紊乱和极

低密度脂蛋白 (VLDL) 分泌障碍, 从而快速诱导肝脂

肪变性、炎症和纤维化[9]。然而, HFMCD模型的小鼠

体重通常下降 , 且不伴随胰岛素抵抗 , 这与人类

NAFLD患者的代谢特征不完全一致[9]。

尽管这两种模型在 NAFLD 研究中被广泛应用 , 

但它们在模拟人类NAFLD方面各有局限性。HFD模

型更接近人类代谢综合征的特征, 但其病变进展较慢, 

难以在短时间内诱导严重的肝脏病变[10]。而HFMCD

模型虽然能在较短时间内诱导严重的脂肪变性、炎症
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和纤维化, 但其缺乏体重增加和胰岛素抵抗等代谢特

征, 限制了其在代谢综合征相关研究中的应用[11]。因

此, 选择合适的动物模型应根据研究目的和关注的病

理特征进行权衡。本研究旨在比较 HFMCD 与 HFD

饮食诱导的 NAFLD 小鼠模型在肝脏重量、组织学变

化及脂质代谢和炎症相关基因表达方面的差异。通过

系统评估两种模型的病理特征 , 本研究希望能够为

NAFLD研究提供实验依据, 并为不同研究需求选择合

适的动物模型提供指导。

材料与方法

实验动物 雄性C57BL/6小鼠 (6～8周龄) 24只, 

体重 (18.84 ± 1.29) g, 购自南京大学模式动物研究所 

[江苏集萃药康生物科技股份有限公司 , 合格证号 : 

SCXK ( 苏) 2023-0009]。实验前在特定无病原体 

(SPF) 条件下饲养 8 周 (HFMCD 组及其对照组) 或

12 周 (HFD 组及其对照组)。本研究涉及的实验动物

均受南京大学动物保护与使用委员会批准, 并严格按

照南京大学动物保护委员会的指导方针和建议进行。

实验材料 高脂胆碱蛋氨酸缺乏饲料、高脂肪饲

料、辐照实验鼠生长繁殖饲料 (江苏省协同医药生物

工程有限责任公司); 血糖检测仪、血糖检测试纸 (江苏

鱼跃医疗设备股份有限公司); Trizol、AceQ® qPCR 

SYBR® Green Master Mix (南京诺唯赞生物科技有限

公司); 氯仿、异丙醇、无水乙醇 (南京化学试剂股份有

限公司); RNase free离心管、枪头 (Corning公司); 逆转

录试剂盒 (TOYOBO 公司); 实时荧光定量 PCR 仪 

(Applied Biosystems公司)。

非酒精性脂肪肝病小鼠模型的建立 将 24只周

龄为 6～8周的雄性C57BL/6小鼠随机分为 4组, 分别

为 HFMCD及其对照 NCD组、HFD及其对照 NCD组, 

每组 6只小鼠。HFMCD组使用高脂胆碱蛋氨酸缺乏

饲料喂食 8 周 ; HFD 组使用高脂肪饲料喂食 12 周 ; 

NCD组均使用辐照实验鼠生长繁殖饲料。各组小鼠

分笼饲养在动物室 (温度 22～28 ℃) 中, 明暗周期为

12 h (6∶00～18∶00), 实验期间 , 小鼠自由饮水饮食。

小鼠处死前禁食12 h, 称重后处死取肝脏。

肝脏组织切片苏木精和伊红 (H&E) 染色 取各

肝脏左叶部分 (尽可能保证每只小鼠取材部位一致) 

用 4% 多聚甲醛固定送至 Servicebio 公司石蜡包埋并

制成 3 μm 石蜡切片, H&E 染色后光镜下观察小鼠肝

脏脂肪变性情况及炎症程度。

肝脏组织切片油红染色 (ORO) 取各肝脏左叶

部分 (尽可能保证每只小鼠取材部位一致) 用 4%多聚

甲醛固定送至 Servicebio 公司石蜡包埋冰切并制成

3 μm石蜡切片, ORO后光镜下观察小鼠肝脏脂肪堆积

情况。

实时荧光定量PCR反应 选取 3只小鼠用Trizol

法提取肝脏组织总RNA, 反转录合成 cDNA, 选取在肝

脏稳定表达的 β -actin 作为内参。按照 AceQ® qPCR 

SYBR® Green Master Mix的使用说明书进行实验操作, 

检测肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、

白细胞介素 -1β (interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素 -6 

(interleukin-6, IL-6)、α - 平滑肌肌动蛋白 (α -smooth 

muscle actin, α -SMA)、I 型胶原 α1 链 (collagen type I 

alpha 1 chain, COL1A1)、I型胶原 α2链 (collagen type I 

alpha 2 chain, COL1A2) 及 III 型胶原 α1 链 COL3A1 

(collagen type III alpha 1 chain) 的表达水平 (表1)。

肝脏组织切片天狼星红染色 肝脏石蜡切片送至

上海茹创生物科技有限公司, 天狼星红染色后光镜下

观察小鼠肝脏纤维化程度。

肝脏组织切片免疫组化 肝脏石蜡切片送至上海

茹创生物科技有限公司, F4/80免疫组化染色后光镜下

观察小鼠肝脏巨噬细胞浸润程度。

统计学处理 采用 GraphPad Prism 8.0 进行统计

学分析。所有实验数据均以平均值 ± 标准差 (x ± s) 

表示 ; 采用 t-test 检验对两组数据间的误差学进行分

析。P < 0.05表示有统计学差异。

结果

1　HFMCD饮食与HFD饮食造模对小鼠体重、血糖、

肝脏重量的影响

如图 1A所示, HFMCD饮食造模 8周后, 小鼠体重

显著降低, 实验结束时HFMCD组小鼠体重为 (20.02 ± 

0.35) g, 显著低于NCD组 (23.98 ± 0.94) g (P < 0.000 1); 

Table 1　The primer sequence of real-time PCR

Gene
β-actin

Tnf-α

Il-1β

Il-6

α-sma

Col1a1

Col1a2

Col3a1

Sequence (5'-3')
F: CCACCATGTACCCAGGCATT;
R: AGGGTGTAAAACGCAGCTCA
F: TGTCCCTTTCACTCACTGGC
R: CATCTTTTGGGGGAGTGCCT
F: TGTGAATGCCACCTTTTGACA
R: GGTCAAAGGTTTGGAAGCAG
F: CCGCTATGAAGTTCCTCTC
R: GGTATCCTCTGTGAAGTCTC
F: ATGCCTCTGGACGTACAACTG
R: CACACCATCTCCAGAGTCCA
F: CCACGCATGAGCCGAAGCTAACCCC
R: CTTCCCCATCATCTCCATTCTT
F: CTGGAACAAATGGGCTCACTG
R: CAGGCTCACCAACAAGTCCTC
F: AAACAGCAAATTCACTTACAC
R: ACCCCCAATGTCATAGG
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并且相对于 NCD 组 , HFMCD 组小鼠血糖显著降低 

(P < 0.001, 图 1B), 肝脏重量显著升高 (P < 0.000 1, 图

1C)。如图 1D所示, HFD饮食造模 12周后, 小鼠体重

显著增加 , HFD 组体重为 (38.97 ± 8.07) g, 显著高于

NCD 小鼠体重 (27.57 ± 2.59) g (P < 0.000 1), 此外 , 

HFD 组血糖显著升高 (P < 0.000 1, 图 1E), 肝脏重量

也显著升高 (P < 0.05, 图 1F)。如图 1G 所示, 肝脏解

剖学观察显示, HFMCD组与HFD组小鼠肝脏均较其

对照组显著肿大, 且颜色由正常肝脏的深红褐色向黄

色转变, 质地呈现油腻及松软特征。其中, HFMCD组

小鼠肝脏脂肪化程度较HFD组更为显著, 表现为颜色

明显变黄、质地更加松软, 提示HFMCD饮食诱导的肝

脏脂质沉积及病理改变更为严重。

2　HFMCD饮食与HFD饮食造模对小鼠肝脏组织学

的影响

如图 2A 显示 , H&E 染色结果显示 , 在光镜下 , 

HFMCD组肝细胞显著肿胀, 胞浆可见大量脂肪空泡, 

肝小叶炎症灶明显增多, 提示肝脏处于严重的病理状

态, 相比之下, NCD组肝小叶结构清晰完整, 肝细胞排

列整齐, 未见明显病理改变; HFD组也出现类似的病

理特征, 但脂肪空泡体积总体较小。如图 2B所示, 油

红 O 染色结果显示, HFMCD 组肝脏可见大量脂滴堆

积, 而NCD组肝脏切片未见明显着色; HFD组亦呈现

脂质沉积 , 但其脂质堆积程度显著轻于 HFMCD 组。

进一步证实HFMCD饮食在诱导肝脏脂肪变性方面具

有更强的效应。

3　HFMCD饮食与HFD饮食造模对小鼠肝脏炎性因

子mRNA的表达影响

如图 3A所示, HFMCD饮食造模 8周后, 小鼠肝脏

炎症相关因子 (TNF-α、IL-1β及 IL-6) 的mRNA表达水平

较NCD组显著升高 (P < 0.001, P < 0.000 1, P < 0.01)。

类似地, HFD饮食造模 12周后, 小鼠肝脏亦呈现炎症

Figure 1　Changes in body weight, blood glucose, and liver weight in non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) mice induced by the high-

fat, methionine- and choline-deficient (HFMCD) diet and the high-fat diet (HFD). A−C: Changes in body weight (A), blood glucose levels 

(B), and liver weight (C) of mice after 8 weeks of HFMCD induction; D−F: Changes in body weight (D), blood glucose levels (E), and liver 

weight (F) of mice after 12 weeks of HFD induction; G: Representative liver morphology images from HFMCD and control groups after 

8 weeks, as well as HFD and control groups after 12 weeks. n = 6, x ± s. *P < 0.05, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1 vs NCD group
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因子 mRNA 表达显著上调的趋势 (P < 0.001, P < 

0.000 1, P < 0.000 1, 图 3B), 提示两种饮食模型均能有

效诱导肝脏炎症反应。

4　HFMCD饮食与HFD饮食造模对小鼠肝脏纤维化

的影响

天狼星红染色结果如图 4A所示, 与NCD组相比, 

HFMCD 组小鼠肝脏出现显著的胶原沉积, 提示明显

的纤维化病理改变。然而, HFD组小鼠肝脏并未观察

到显著的纤维化特征; 如图 4B 所示, HFMCD 饮食造

模 8 周后 , 小鼠肝脏胶原合成相关基因 (α -SMA、

COL1A1、COL1A2及COL3A1) 的mRNA水平较NCD

组显著升高 (P < 0.01, P < 0.01, P < 0.01, P < 0.000 1)。

然而, HFD饮食造模 12周后, 小鼠肝脏胶原合成相关

基因相较于NCD组并无显著变化 (图 4C)。上述结果

表明, HFMCD 饮食在诱导肝脏纤维化方面具有更强

的效应。

5　HFMCD饮食与HFD饮食造模对巨噬细胞浸润的

影响

如图 4D 所示 , F4/80 免疫组化染色结果显示 , 与

NCD组相比, HFMCD组小鼠肝脏中巨噬细胞浸润显

著增加, F4/80阳性细胞密度明显升高。此外, HFMCD

组中可见大量活化的巨噬细胞在肝小叶炎性灶区域呈

花冠状分布, 提示强烈的炎症反应。HFD组小鼠肝脏

中 F4/80阳性区域亦较NCD组显著增加, 但其巨噬细

胞活化程度明显弱于 HFMCD组, 花冠状分布现象显

著减轻, 表明 HFMCD饮食在诱导巨噬细胞活化和炎

症反应方面具有更强的效应。

讨论

NAFLD是一种复杂的代谢性疾病, 其病理过程包

括肝脏脂肪变性、炎症和纤维化。在目前国内外关于

NAFLD 的研究文献中, HFD 仍被广泛采用作为主要

的动物模型构建方法, 而 HFMCD的应用则鲜少见诸

报道 , 因此 , 对 HFD 与 HFMCD 两种饮食造模的比较

研究至关重要。本研究通过 HFMCD 和 HFD 成功诱

Figure 3　 mRNA expression levels of hepatic inflammatory 

cytokines in NAFLD mice induced by HFMCD and HFD. A: 

qPCR analysis of inflammatory gene expression (TNF-α, IL-1β, and 

IL-6) in the liver of mice after 8 weeks of HFMCD induction; B: 

qPCR analysis of inflammatory gene expression (TNF-α, IL-1β, and 

IL-6) in the liver of mice after 12 weeks of HCD induction. n = 3, 

x ± s. **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1 vs NCD group

Figure 2　Hematoxylin and eosin (H&E, A) and oil red O (ORO, B) staining analysis of liver tissues in NAFLD mice induced by HFMCD 

(8 weeks) and HFD (12 weeks). Magnification 20×. Scale bar: 50 μm
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导了两种 NAFLD 小鼠模型, 并系统比较了两种模型

在体重、血糖、肝脏病理学、炎症反应及纤维化等方面

的差异。在 HFMCD 饮食造模 8 周后, 小鼠体重显著

降低, 血糖水平下降, 肝重显著增加, 肝脏外观呈现明

显的脂肪变性和质地松软。H&E染色和油红 O染色

结果显示, HFMCD 组小鼠肝脏中出现大量脂肪空泡

和脂滴堆积, 且炎性灶显著增多, 提示严重的脂肪变性

和炎症反应。相比之下, HFD饮食造模 12周后, 小鼠

体重和血糖水平显著升高, 肝重增加, 肝脏脂肪变性程

度较HFMCD组轻, 脂滴体积较小, 炎性灶较少。这些

结果表明, HFMCD 饮食在诱导肝脏脂肪变性和炎症

反应方面具有更强的效应。

HFMCD 饮食通过胆碱和蛋氨酸的缺乏, 干扰肝

脏脂质代谢和VLDL的分泌, 导致脂质在肝细胞内大

量堆积[9]。此外, 胆碱缺乏还会引起线粒体功能障碍

和氧化应激 , 进一步加剧肝细胞损伤和炎症反应[9]。

Figure 4　Sirius red staining and F4/80 immunohistochemical analysis of liver tissues in NAFLD mice induced by HFMCD and HFD. A: 

Sirius red staining of liver sections from the HFMCD model (8 weeks) and its control group, as well as the HFD model (12 weeks) and its 

control group; B: qPCR analysis of fibrosis-related gene expression (α-SMA, COL1A1, COL1A2, and COL3A1) in the liver of mice after 

8 weeks of HFMCD induction; C: qPCR analysis of fibrosis-related gene expression (α -SMA, COL1A1, COL1A2, and COL3A1) in the 

liver of mice after 12 weeks of HFD induction. n = 3, x ± s. D: F4/80 immunohistochemical staining of liver sections from the HFMCD 

model (8 weeks) and its control group, as well as the HFD model (12 weeks) and its control group. Magnification: ×20. Scale bar: 50 μm
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而HFD饮食主要通过提供过量的脂质和热量, 诱导胰

岛素抵抗和脂质代谢紊乱, 导致肝脏脂肪变性和轻度

炎症[7]。这两种机制的不同解释了HFMCD组小鼠肝

脏病理改变更为严重的原因。HFMCD组小鼠体重显

著降低, 可能与胆碱和蛋氨酸缺乏导致的能量代谢障

碍和蛋白质合成减少有关[9]。此外, HFMCD饮食引起

的肝脏脂质代谢紊乱和线粒体功能障碍可能导致能量

利用效率下降, 进一步加剧体重减轻[12]。血糖水平的

降低可能与肝脏糖原合成减少和胰岛素敏感性改变有

关[11]。相比之下, HFD 组小鼠体重显著增加, 这与高

脂饮食诱导的能量过剩和脂质蓄积直接相关[13]。HFD

饮食还会导致胰岛素抵抗和血糖水平升高, 这与人类

代谢综合征的特征一致[14]。因此, HFD模型更适合研

究NAFLD与肥胖、胰岛素抵抗之间的关联。

本研究通过 qPCR 检测发现 , HFMCD 和 HFD 饮

食均能显著上调肝脏炎症因子 (TNF-α、IL-1β、IL-6) 的

mRNA表达。F4/80免疫组化结果显示, HFMCD组小

鼠肝脏中巨噬细胞浸润和活化程度显著高于HFD组, 

表现为 F4/80阳性细胞密度增加和花冠状分布。巨噬

细胞活化是 NAFLD 炎症反应的核心环节, 其通过释

放促炎因子和活性氧加剧肝细胞损伤和纤维化[15,16]。

近年来, 研究发现巨噬细胞极化在 NAFLD 的炎症和

纤维化过程中起到关键作用, M1型巨噬细胞的活化与

疾病进展密切相关[15]。

天狼星红染色结果显示, HFMCD 组小鼠肝脏出

现显著的胶原沉积和纤维化, 并且其胶原合成相关基

因 (α-SMA、COL1A1、COL1A2、COL3A1) 表达相比于

其对照 NCD 组显著升高, 而 HFD 组小鼠肝脏未见明

显纤维化。这与HFMCD饮食诱导的强烈炎症反应和

氧化应激密切相关[17,18]。HFD饮食虽然也能诱导肝脏

脂肪变性和轻度炎症, 但其纤维化程度较轻, 可能与炎

症反应较弱和纤维化相关因子 (如TGF-β) 表达水平较

低有关[17]。

目前, HFMCD和HFD模型在NAFLD研究中各有

优势。HFMCD模型能够在较短时间内诱导严重的脂

肪变性、炎症和纤维化, 适用于研究NAFLD的快速进

展和肝纤维化机制[9]。然而, HFMCD模型的小鼠体重

减轻和血糖降低与人类NAFLD患者的代谢特征不完

全一致, 限制了其在代谢综合征相关研究中的应用[11]。

HFD 模型则更接近人类 NAFLD 的代谢特征, 能够模

拟肥胖、胰岛素抵抗和轻度脂肪变性 , 适用于研究

NAFLD与代谢综合征的关联[13]。然而, HFD模型诱导

纤维化的能力较弱, 且需要较长的造模时间[8]。因此, 

研究者在选择模型时应根据具体研究目的权衡两种模

型的优缺点。

随着NAFLD向MASLD的术语更迭和概念更新, 

研究者在动物模型的选择上也更加注重与人类代谢

综合征特征的契合度[6]。近年来, 单一饮食诱导模型

已逐渐难以满足对 NAFLD 不同阶段 (如单纯性脂肪

变性、NASH、早期纤维化乃至肝癌前状态) 精准模拟

的需求, 模型构建呈现出多因素联合的趋势[10,19]。如

HFD模型联合高果糖饮水, 可更有效诱导胰岛素抵抗

及脂肪肝炎症[20]; 此外, 基因修饰模型 (如 ob/ob、db/db

小鼠) 也常与饮食诱导法联合使用, 以模拟严重肥胖

或胰岛素抵抗背景下的 NAFLD 表型, 增强模型的特

异性和稳定性[21]。总之 , NAFLD 动物模型的构建正

朝着多因素、多阶段、个体化和转化医学导向发展, 在

未来的研究中, 模型选择需根据研究目标进行系统评

估与优化组合。HFMCD饮食饲养 8周与HFD饮食饲

养 12 周构建的小鼠 NAFLD 模型的对比总结详

见表 2。
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春和庄红芹是本文的通讯作者; 华子春是课题的设计者, 提

供研究经费、把关论文的写作和定稿; 庄红芹负责实验设计

及把关, 参与稿件修改等工作。

利益冲突: 本文所有作者声明不存在利益冲突关系。

Table 2　Comparison of NAFLD mouse models induced by HFMCD and HFD

Indicator
Body weight

Blood glucose

Liver weight

Liver appearance

H&E staining

Oil red O staining

Inflammatory cytokine mRNA 

expression

Sirius red staining

F4/80 immunohistochemistry

HFMCD (8 weeks)
Significantly decreased

Significantly decreased

Significantly increased

Severe steatosis, soft texture

Larger vacuoles, more inflammatory foci, severe damage

Larger and more numerous lipid droplets, severe 

accumulation

Significantly increased

Significant liver fibrosis

Significant macrophage infiltration, more severe 

inflammation

HFD (12 weeks)
Significantly increased

Significantly increased

Significantly increased

Obvious steatosis, less severe than HFMCD

Smaller vacuoles, fewer inflammatory foci

Smaller and fewer lipid droplets, mild 

accumulation

Significantly increased

No significant fibrosis

Increased macrophage infiltration, but less severe 

than HFMCD
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