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肝纤维化动物模型的中西医临床吻合度分析
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　　摘要：目的 肝纤维化是一种临床较常见的慢性肝脏疾病，进一步发展易成肝硬化甚至肝癌，其发病率和病死率较

高，发病机制尚未完全明确，且目前尚无抗肝纤维化的特效药物。而动物模型实验是肝纤维化研究中常用的手段，基于

肝纤维化的临床病证特点，对现有肝纤维化动物模型进行总结评估，为完善肝纤维化病证结合动物模型的建立提供参

考。方法 通过查阅文献，依据肝纤维化的中西医临床诊断标准，对肝纤维化动物模型的中西医临床病证特点进行归纳、

总结并进行赋值和评价。结果 总结发现皮下／腹腔注射四氯化碳（ｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＣＣｌ４）混悬液造模法、腹腔注射／
自由饮用硫代乙酰胺造模法、尾静脉注入乙型肝炎病毒造模和皮下注射ＣＣｌ４溶液＋高脂饲料＋乙醇溶液饮用造模法与
西医吻合度较高，但与中医吻合度不佳；中医证型造模的中西医吻合度均较好，其中正虚毒蕴血瘀型与中西医吻合度最

高。结论 现有的病证结合类动物模型中西医吻合度较高，但应用并不广泛。根据中医证型，在动物中模拟人体肝纤维

化的发生发展变化，建立对应的肝纤维化病证结合动物模型具有可行性（正虚毒蕴血瘀型）。但目前已建立的病证结合

类动物模型仍未涵盖所有证型，且缺乏统一、规范的辨证标准，因此需要运用中西医结合思路，结合现代生物技术手段，

在保证模型准确、稳定的基础上，建立更贴合临床实际的病证结合肝纤维化动物模型，为中西医结合治疗肝纤维化提供

研究基础。
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　　肝纤维化是肝脏结构或功能异常导致的病理变化，主要由
肝组织内细胞外基质成分过度增生与异常沉积引起的，其病因

病机复杂，尚未完全清楚。有数据显示，近年来肝纤维化的发

病率逐年递增［１］，导致我国肝硬化、肝癌的比例在全球不断上

升，具有较高的病死率。目前西医临床多以病因治疗和支持疗

法为主，虽能快速收效，但不能完全根治或阻断肝纤维化的发

展进程。中医疗法可根据不同患者的体质和病证选择治疗方

案，且中药复方本身具有多成分、多靶点、多途径且毒性低等优

势，还可配合针灸、穴位贴敷等中医外治疗法，调整脏腑气血阴

阳，提高机体的免疫功能，延缓肝纤维化进展。所以，中西医结

合治疗肝纤维化则能够取长补短，实现辨证与辨病的有机结

合，运用辨病思维来确诊疾病，再依据患者个体差异所表现出

的不同临床表现及临床检查结果，辨析出证，随证治之，以达到

标本同治、相辅相成的作用［２］。但目前多数肝纤维化（ｈｅｐａｔｉｃ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＨＦ）的动物模型以西医疾病模型常见，病证结合模型
少见，对中西医联合治疗肝纤维化的研究产生了巨大的阻碍，

因此建立并完善 ＨＦ病证结合动物模型具有重大意义。本文
通过分析归纳现有 ＨＦ动物模型的中西医临床病证特点吻合
度，以期为进一步完善病证结合的ＨＦ动物模型提供参考。
１　肝纤维化的中医病因病机、辨证分型及临床表现

中医学中没有肝纤维化这一病名。中医学中认为，肝纤维

化多是由湿热、痰湿、疫毒、劳逸失当、正气虚损、情志失调、饮

食失节等引起。病邪侵入人体，加上内伤忧怒，或饮食作息不

规律等原因，导致“湿热疫毒”“蛊毒”等外邪入侵肝脏，加上酒

食所伤，长期不愈，逐渐导致肝、脾、肾等脏器功能失调，气、血、

津液搏结，经脉不通，导致血液凝结不能消散，输注津液亦不

畅，最终导致肝络瘀阻。

肝纤维化中医诊断标准参照２０１７年版《肝纤维化中西医
结合诊疗共识意见》［３］和２０１９年版《肝纤维化中西医结合诊
疗指南》［４］，将肝纤维化分为：肝肾阴虚证、肝郁气滞证、肝胆

湿热证、痰瘀互结证、肝郁脾虚证５种证型。为评价 ＨＦ动物
模型与中医临床诊疗标准的吻合情况，参照苗明三教授对中西

医吻合度的赋值法［５］，拟将符合主证临床表现的赋值６０％，次
证４０％。主证为：①口干苦或口臭；②胁胀痛或胸闷；③大便
黏滞秽臭或大便不爽；④纳呆口渴；⑤纳食减少或体态肥胖；⑥

神疲乏力、面色晦暗或两目干涩。次证为：①皮肤巩膜黄染；②
呕恶痰涎；③精神抑郁或性情急躁；④胃脘胀闷；⑤胸闷腹胀；
⑥面色萎黄；⑦右胁下肿块；⑧头晕目眩、失眠多梦。以上符合
１项主证，赋值１０％，符合１项次证，赋值５％，满分１００％。详
见表１。
２　肝纤维化的西医发病机制、诊断标准及临床表现

肝纤维化是由各种致病因素引起慢性肝损害所致的病理

改变，主要与肝炎病毒、血吸虫、酒精、胆汁淤积、代谢和遗传、

药物与毒物、自身免疫性肝病等多种致病因素相关。当这些致

病因素侵入肝脏后，可使肝窦内肝星状细胞活化，导致肝脏内

细胞外基质过度沉积，降解速度减慢，肝脏内细胞外基质组织

结构重构，最终形成肝纤维化。

肝纤维化西医诊断标准参照《临床实用肝脏病学》［６］和

２０１９年版《肝纤维化中西医结合诊疗指南》，为评价 ＨＦ动物
模型与西医临床诊疗标准的吻合情况，依据苗明三教授设立的

赋值法，将符合主证（金指标）临床表现的赋值３０％；符合主证
无创性评估方法临床表现的赋值 ３０％，每符合一项，赋值
１０％；符合次证临床表现的赋值４０％，每符合１项赋值５．７％。
详见表２。
３　肝纤维化的造模方法及临床吻合度
３．１　模型动物的选择　肝纤维化模型使用的动物主要包括
Ｗｉｓｔａｒ、ＳＤ大鼠，Ｃ５７ＢＬ６、ＩＣＲ、ＢＡＬＢ／ｃ、ＫＭ、ＣＢＡ／ＣａＪ、１２９／Ｓｖ
小鼠、Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１敲除小鼠、新西兰大白兔等。由于鼠类有与
人类基因高度相似、成模率高、价格实惠、饲养方便［７－８］等优势

常被优先选择。

３．２　造模方法及临床吻合度　临床常选用化学造模法、免疫
造模法、病毒造模法、饮食造模法、酒精诱导造模法、血吸虫感

染造模法等作为肝纤维化常用的造模方法。其中，化学造模法

为ＨＦ动物模型动物实验的最常用造模方法，具有成模率高、
操作简便、费用较低、病变过程稳定等优势，有两种化学造模法

都与西医吻合度较可，但与中医吻合度一般，肝纤维化具体造

模方法、模型特征和临床吻合度见表３；中医证型造模法与中
西医吻合度均尚可，常采用四氯化碳（ｃａｒｂｏｎｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅ，
ＣＣｌ４）溶液或混悬液刺激肝脏同时联合多因素造模，较符合肝
纤维化的中西医临床特征，具体见表４。

表１　中医分型辨证

序号 证型 主证 次证 舌脉（参考）

１ 肝胆湿热证 口干苦或口臭；胁胀或痛；大便黏滞

秽臭或大便不爽。

纳呆；胃脘胀闷；倦怠乏力；皮肤巩膜

黄染。

舌质红、苔黄腻；脉弦数或弦滑数。

２ 肝郁脾虚证 胁肋胀满疼痛；胸闷善太息；纳食减

少；神疲乏力。

精神抑郁或性情急躁；脘腹痞闷；面

色萎黄；大便不实或溏泻。

舌质淡有齿痕，苔白；脉沉弦。

３ 痰瘀互结证 面色晦暗；体态肥胖；纳呆口渴。 呕恶痰涎；右胁下肿块，刺痛或钝痛，

推之不移。

舌体胖大，边有齿痕或舌质黯有瘀斑；脉

弦滑或弦涩。

４ 肝肾阴虚证 胁肋隐痛，遇劳加重；腰膝酸软；两目

干涩。

口燥咽干；心中烦热；头晕目眩；失眠

多梦；耳鸣如蝉。

舌质红，苔薄白少津；脉弦细数。

５ 肝郁气滞证 胁肋胀痛，走窜不定，甚则引及晌背

肩臂；疼痛每因情志变化而增减。

胸闷腹胀，嗳气频作；得嗳气而胀痛

稍舒；纳少口苦。

舌苔薄白；脉弦。
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表２　西医诊断标准

序号 指标 表现

１ 肝活检组织病理学检

查（主证）（金指标）

①可见肝内炎症、结构改变及不同程度的纤维化

２ 无创性评估方法（主

证）

②天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）与血小板（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）比率指数（ＡＳＴ－ｔｏ－ＰＬＴｒａｔｉｏ
ｉｎｄｅｘ，ＡＲＩ指数）评分：成人ＡＰＲＩ评分＞２分，预示患者已经发生肝硬化

③四因素纤维化指数（ｆｉｂｒｏｓｉｓ４ｓｃｏｒｅ，ＦＩＢ－４）［ＦＩＢ－４＝（年龄×ＡＳＴ）／（血小板计数 ×ＡＬＴ１／２）］：ＦＩＢ－４
指数对于显著肝纤维化（≥Ｓ２级）的接受者操作特征曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＲＯＣ）为０．８１３，以１．５６分值为界值，诊断显著肝纤维化的灵敏度、特异度、阳性预测值（ｐｏｓｉｔｉｖｅｐｒｅ
ｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＰＰＶ）和阴性预测值（ｎｅｇａｔｉｖｅｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｖａｌｕｅ，ＮＰＶ）分别达到８６２１％、７１．４３％、８６．２％和７１．４％

④ＦｉｂｒｏＩｎｄｅｘ判别≥Ｓ３级的ＡＵＲＯＣ为０．８８９，以积分３．０为界值，诊断的灵敏度为９０．２％，特异度为７６１％，
准确性为８２．０％

３ 临床表现（次证） ⑤疲倦乏力、食欲不振、大便异常、肝区不适或胀或痛、面色晦暗等。
⑥部分患者可无明显症状与体征，或可表现为伴随原发病的其他临床表现。

血清学标志物（次证） ⑦（ａ）反映细胞外间质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｓｅｎｃｈｙｍｅ，ＥＣＭ）成分的透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）；（ｂ）Ⅲ型前胶原
肽或其代谢片段（包括ＰⅢＰ、ＰⅢＮＰ、ＰⅢＣＰ）；（ｃ）Ⅳ型胶原或其代谢片段（包括 ＰⅣ －ＮＰ、ＰⅣ －ＮＣ１、ＰⅣ）；
（ｄ）层黏蛋白（ｌａｍｉｎｉｎ，ＬＮ）；（ｅ）反映ＥＣＭ改变相关酶的基质蛋白酶抑制因子－１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｐｒｏ
ｔｅａｓｅ１，ＴＩＭＰ－１）；（ｆ）反映纤维化形成的相关细胞因子转化生长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，
ＴＧＦβ１）。（上述６项指标中有２项或以上指标有异常者具有肝纤维化诊断提示意义）

⑧“间接”指标：ＰＬＴ、白蛋白、胆红素水平异常及胰岛素抵抗
影像学检查（次证） ⑨Ｂ型超声波：肝包膜粗糙，回声增密、增粗、增强且分布不均匀，血管走向不清等，或见门脉内径增宽、脾脏增

厚等

⑩ＦｉｂｒｏＳｃａｎ瞬时弹性成像系统被称为 ＦｉｂｒｏＳｃａｎ（ＦＳ）：肝脏弹性值在７．５～１７．５ｋＰａ提示纤维化可能性
较大

瑏瑡声辐射力脉冲成像（ａｃｏｕｓｔｉｃｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒｃｅｉｍｐｕｌｓｅ，ＡＲＦＩ）：ａ：轻度，１．０６ｍ／ｓ；ｂ：中度，１．１１ｍ／ｓ；ｃ：重度，１．４６
ｍ／ｓ

４　分析与讨论
本文主要依据肝纤维化的不同造模方法，结合西医诊断标

准，对ＨＦ动物模型的中西医临床吻合度进行评价并赋值。由
此发现，化学造模法中皮下／腹腔注射 ＣＣｌ４ 混悬液造模
法［９－１０］和腹腔注射／自由饮用硫代乙酰胺造模法［１５－１７］、病毒

造模法中尾静脉注入乙型肝炎病毒造模［３６－３７］和多因素诱导

造模法中皮下注射ＣＣｌ４溶液＋高脂饲料＋乙醇溶液饮用造模
法与西医吻合度最高，均为５１．４％［６１－６２］。其中，皮下／腹腔注
射ＣＣｌ４混悬液造模法是复制 ＨＦ动物模型最早、最经典的造
模方法，西医吻合度高。ＣＣｌ４可通过ＣＹＰ４５０氧化酶激活而生
成活性自由基，再活化贮脂细胞导致脂肪变性，促进纤维化进

程，此种利用ＣＣｌ４混悬液的造模法，在抗纤维化药物研究方面
已广泛应用，具有方法成熟、操作简便、成模率高等优点，但由

于其存在一定的肝毒性，因此还包含动物死亡率较高、模型可

能自愈等弊端［９－１０］。与 ＣＣｌ４类似，硫代乙酰胺也具有肝毒
性，腹腔注射／自由饮用硫代乙酰胺容易损伤肝细胞，释放炎性
因子和胶原前体，刺激肝星状细胞增殖，使胶原沉积，导致肝纤

维化［１５－１７］。此种造模方法还具有时间短、方法简便、模型稳定

度较高的特点，这可能是其普遍应用于研究的主要原因，但硫

代乙酰胺是一种弱致癌物，毒性大且易挥发，实验操作过程应

注意特别防护。尾静脉注入乙型肝炎病毒造模，在西医临床病

证中吻合度也较高，但研究表明肝炎病毒并不会在啮齿类动物

身上出现人类的感染现象，这对病毒因素致肝纤维化的模型建

立产生了巨大阻碍［７４］。ＢＩＳＳＩＧＫＤ等［７４］培养了一种可重新

接种的免疫缺陷小鼠，此类小鼠肝脏与人类肝脏呈现高水平嵌

合，小鼠感染后可传播肝炎病毒，也对抗病毒治疗呈现出一定

反应，为测试抗病毒药物及人类肝病性病原体实验提供动物模

型依据。单因素造模法造模类型较单一，所以部分研究者根据

所需的模型类型，将多种致病因素结合起来建立复合型造模

法，此种造模方法既满足了肝纤维化的不同临床病证特点，又

提高了模型的稳定性，达到了较高的西医吻合度和一定的中医

吻合度，是当代应继续发展的动物模型类型。

中医证型动物模型多采用传统造模方法与多因素相结合

的方式建立，进一步完善了以西医因素为主的复合型造模法，

与中西医吻合度均较可，其中正虚毒蕴血瘀型与中西医吻合度

最高［６８］，也说明了病证结合模型的优势。此种造模法利用

ＣＣｌ４具有肝毒性，造成动物中毒，模拟毒邪侵入时肝脏产生的
变化，结合夹尾操作使大鼠处于激怒状态，长此以往导致动物

气滞血瘀、肝郁气滞，再使用大黄水煎液灌胃和不规律饮食致

动物“气虚血瘀”“脾虚”。同时，配合游泳实验造成动物极度

疲劳表现“气虚”状态，使用超声刺激法和束缚法让动物长期

处于惊恐应急状态，导致“肾虚”，基本复刻了发生肝纤维化时

机体的一系列表现。此类造模法在符合西医“病”的基础上，

贴近中医肝纤维化的“证”，有利于更为准确地探究肝纤维化

的病因病机及治疗策略。但目前临床中医证型动物模型应用

仍不广泛，现有的模型建立也未完全覆盖所有证型［４］，如肝胆

湿热、痰瘀互结、湿热蕴结等证型的动物模型，还未有明确的造

模方法。且现有的中医证型动物模型的判定指标主观性太强，

而主观理解的差异易导致模型的不稳定性，难以确保实验结果

的可靠性和可重复性，另外，其还缺乏统一的规范化判断指标，

使得研究之间难以进行有效的对比和综合分析，无法形成系统

的研究体系，这在很大程度上制约了对肝纤维化的深入研究。

５　总结与展望
总体来说，目前常用的ＨＦ动物模型众多，为肝纤维化病
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表３　肝纤维化动物模型与临床病证特点吻合情况

模型分类 具体类型 造模方法 时长 动物类型 西医吻合度 中医吻合度

化学造模法 单纯 化 学 造

模法

皮下［９］／腹腔［１０］注射ＣＣｌ４混悬液 ３～１２／２０［１１］周 Ｗｉｓｔａｒ／ＳＤ大鼠、Ｃ５７ＢＬ／６／ＩＣＲ／
ＢＡＬＢ／ｃ／ＫＭ小鼠、Ｃａｖｅｏｌｉｎ－１敲
除小鼠、新西兰大白兔

符合主证①②、次证⑤
⑦，吻合度为５１．４％

符合主证⑤，次证⑥，吻合
度为１５％

ＣＣｌ４混悬液灌胃［１２］ ８周 ＳＤ大鼠 符合主证②、次证⑦，吻
合度为４０％

无

二 甲 基 亚 硝 胺 （ｄｉｍｅｔｈｙｌｎｉｙｒｏｓａｍｉｎｅ，
ＤＭＮ）腹腔注射［１３－１４］

４周 ＳＤ／Ｗｉｓｔａｒ大鼠 符合主证①②，吻合度
为４０％

无

腹腔注射／自由饮用硫代乙酰胺（ｔｈｉｏａｃ
ｅｔａｍｉｄｅ，ＴＡＡ）［１５－１７］

７／８周 ＳＤ大鼠、ＩＣＲ小鼠 符合主证①②、次证⑤
⑦，吻合度为５１．４％

符合主证⑤⑥，次证⑥，吻
合度为２５％

尾静脉注射刀豆蛋白Ａ［１８－１９］ ６周 ＩＣＲ小鼠、Ｂａｌｂ／ｃ小鼠 符合主证①、次证⑦，吻
合度为３５．７％

无

乙酰氨基酚灌胃［２０］ ６周 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 符合主证①、次证⑤，吻
合度为３５．７％

符合主证⑤⑥，次证⑥，吻
合度为２５％

α－萘异硫氰酸酯灌胃［２１］ ５周 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 符合主证 ①，吻合度
为３０％

无

化学复合法 ＣＣｌ４混悬液腹腔注射 ＋二乙酰氨基芴

灌胃［２２］

９周 Ｆｉｓｈｅｒ大鼠 符合主证 ①，吻合度
为３０％

无

皮下注射ＣＣｌ４混悬液 ＋乙醇水溶液自

由饮用［２３］

８／１２周 Ｗｉｓｔａｒ／ＳＤ大鼠、ＫＭ小鼠 符合主证①、次证⑦，吻
合度为３５．７％

无

ＣＣｌ４溶液注射＋高脂饲料饮食［２４－２５］ ８／１８周 ＫＭ／ＩＣＲ小鼠 符合主证 ①，吻合度
为３０％

无

单纯饮食法 高脂饲料饮食［２６－２７］ １０～１６／２４周 新西兰大白兔、沙鼠、Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠、野生型Ｃ５７ＢＬ／６小鼠［２８］

符合主证①、次证⑤⑨，
吻合度为４１．４％

符合主证⑤⑥，吻合度
为２０％

蛋氨酸胆碱缺乏饲料 （ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｃｈｏ
ｌｉｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，ＭＣＤ）［２９］

２４周 Ｃ５７ＢＬ６／Ｊ小鼠 符合主证①、次证⑤⑧，
吻合度为４１．４％

符合 主 证 ⑤，吻 合 度
为１０％

免疫造模法 异种血清法 无菌猪血清腹腔注射［３０］ ８～１０周 Ｗｉｓｔａｒ／ＳＤ大鼠 符合主证①②，吻合度
为４０％

无

牛血清白蛋白 （ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，
ＢＳＡ）弗氏不完全佐剂乳剂冲击免疫
接种［３１］

７周 Ｗｉｓｔａｒ大鼠 符合主证①②、次证⑦，
吻合度为４５．７％

无

皮下注射人血白蛋白（ｈｕｍａｎｓｅｒｕｍａｌｂｕ
ｍｉｎ，ＨＳＡ）与弗氏完全佐剂等体积混合
溶液［３２－３３］

３４ｄ Ｗｉｓｔａｒ大鼠 符合主证①②、次证⑦，
吻合度为４５．７％

无

尾静脉注射抗 β１肾上腺素受体细胞外
第 二 环 自 身 抗 体 （ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
ａｇａｉｎｓｔβ１－ＡＲ，β１－ＡＡ）［３４］

２４周 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠 符合主证①②、次证⑦，
吻合度为４５．７％

无

病毒造模法 尾静脉注射共价闭合环状［３５］ＤＮＡ（ｃｏ
ｖａｌｅｎｔｌｙｃｌｏｓｅｄｃｉｒｃｕｌａｒＤＮＡ，ｃｃｃＤＮＡ）

３ｄ ＣＢＡ／ＣａＪ小鼠 符合主证①②，吻合度
为４０％

无

尾静脉注入乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉ
ｒｕｓ，ＨＢＶ）［３６－３７］

单次／４周 ＢＡＬＢ／ｃ／Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 符合主证①②、次证⑤
⑥，吻合度为５１．４％

符合主证⑤⑥，次证⑤，吻
合度为２５％

手术造模法 单纯 手 术 造

模法

胆管结扎手术［３８－４０］ ２１ｄ ＫＭ／Ｃ５７／ＢＬ６小鼠、ＳＤ大鼠 符合主证①②、次证⑤，
吻合度为４５．７％

符合主证⑤⑥，次证③⑥，
吻合度为３０％

手术复合法 ＤＭＮ注射和胆管结扎术［４１－４２］ ５周 ＳＤ大鼠 符合主证 ①，吻合度
为２０％

无

ＣＣｌ４混悬液腹腔注射／灌胃［４３］＋胆总

管结扎［４４］

４／８周 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠、ＳＤ大鼠 符合主证①②，吻合度
为４０％

无

酒精诱导造

模法

４％乙醇 Ｌｉｅｂｅｒ－ＤｅＣａｒｌｉ液体饲料 ＋
ＣＣｌ４溶液皮下注射［４５］

８周 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠 符合主证①②，吻合度
为４０％

无

乙醇溶液灌胃［４６］ ２４周 ｗｉｓｔａｒ大鼠 符合主证①②、次证⑤，
吻合度为４５．７％

符合主证⑥，次证③，吻合
度为１５％
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续表３ 肝纤维化动物模型与临床病证特点吻合情况

模型分类 具体类型 造模方法 时长 动物类型 西医吻合度 中医吻合度

白酒－玉米油－吡唑混合液灌胃 ＋ＣＣｌ４
溶液注射［４７］

４周 ＳＤ大鼠 符合主证①、次证⑤，吻
合度为３５．７％

符合主证⑤，次证⑥，吻合
度为１５％

生理盐水＋酒精饮用［４８］ ８周 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠 符合主证①、次证⑦，吻
合度为３５．７％

无

寄生虫感染

造模法

腹部敷贴尾蚴法［４９－５０］ ５～６周 Ｂａｌｂ／ｃ／Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠、新西兰大
白兔［５１］

符合主证①②，吻合度
为４０％

无

灌胃感染华支睾吸虫囊蚴［５２－５３］ ４～１２周 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠、家兔 符合主证①②，吻合度
为４０％

无

肝被膜下注射原头节［５４］ 单次（６０ｄ
后成模）

Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 符合主证 ①，吻合度
为３０％

无

腹腔注射细粒棘球蚴原头节液［５５］ 单次（１６周
后成模）

小鼠 符合主证①⑤，吻合度
为４０％

符合主证⑤，吻合度为１０％

肝门静脉注射原头节［５６－５７］ ２４周 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠 符合主证 ①，吻合度
为３０％

无

放射因素造

模法

ＶＡＲＩＮ２１－ＥＸ直线加速器对 Ａ组大鼠
右肝进行单次照射［５８］（３０Ｇｙ／次）

４～２６周 ＳＤ大鼠 符合主证①②，吻合度
为４０％

无

多因素诱导

造模法

ＣＣｌ４溶液皮下注射 ＋猪血清腹腔

注射［５９］

８周 ＳＤ大鼠 符合主证①②，吻合度
为４０％

无

ＣＣｌ４溶液皮下注射＋猪血清腹腔注射＋

高脂低蛋白饮食＋食用酒精饮用［６０］
１２周 ＳＤ大鼠 符合主证①②、次证⑦，

吻合度为４５．７％
无

皮下注射ＣＣｌ４溶液 ＋高脂饲料 ＋乙醇

溶液饮用［６１－６２］

６～８周 Ｗｉｓｔｅｒ／ＳＤ大鼠、食蟹猴［６３］ 符合主证①②、次证⑤
⑦，吻合度为５１．４％

符合主证⑤⑥，次证①⑥，
吻合度为１５％

慢性胆汁淤

积肝纤维化

大鼠模型

α－荼异硫氰酸酯饲料饮食［６４］ ４周 １２９／Ｓｖ小鼠 符合主证①②，吻合度
为４０％

无

表４　肝纤维化中医证型动物模型分析

中医证型 造模方法 时长／（周） 动物类型 西医吻合度 中医吻合度

肝郁型 腹腔注射ＣＣｌ４溶液＋慢性夹尾激怒造模［６５］ ８ ＳＤ大鼠 符合主证①②，吻合度为４０％ 符合主证⑤⑥，次证①③⑥，吻合度为３５％
肝郁脾虚型 皮下注射 ＣＣｌ４溶液 ＋慢性夹尾激怒 ＋高浓度大黄灌

胃法［６６］

６ ＳＤ大鼠 符合主证①、次证⑤，吻合度为
３５．７％

符合主证③⑤⑥，次证①③⑥，吻合度
为４５％

气郁脾虚瘀

阻型

猪血清腹腔注射＋保持激怒饥饿状态 ＋皮下注射０．１％肾
上腺素［６７］

８ Ｗｉｓｔａｒ大鼠 符合主证①②、次证⑤⑦，吻合度
为５１．４％

符合主证③⑤⑥，次证①③⑥，吻合度
为４５％

气虚血瘀型 腹腔注射ＣＣｌ４溶液＋游泳疲劳实验［５９］ ６ ＳＤ大鼠 符合主证①、次证⑤，吻合度为
３５．７％

符合主证③⑤⑥，次证①③⑥，吻合度
为４５％

正虚毒蕴血

瘀型

皮下注射 ＣＣｌ４溶液 ＋夹尾 ＋高浓度大黄灌胃 ＋疲劳实

验＋束缚＋超声刺激［６８］
６ ＳＤ大鼠 符合主证①②、次证⑤⑦，吻合度

为５１．４％
符合主证③④⑤⑥，次证①③⑥，吻合度
为５５％

肝肾阴虚型 ①ＣＣｌ４混悬液腹腔注射＋长期激怒法＋长期束缚法＋ＣＣｌ４
原液一次性腹腔内注射［６９］

②ＣＣｌ４混悬液腹腔注射 ＋附子、干姜、肉桂复方溶液

灌胃［７０］

６ ＳＤ大鼠 符合主证①、次证⑤，吻合度为
３５．７％

符合主证⑤⑥，次证⑥，吻合度为２５％

正虚血瘀证 ①ＣＣｌ４混悬液腹腔注射＋游泳疲劳实验［７１］

②ＤＭＮ腹腔注射 ＋去甲肾上腺素注射液（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，
ＮＥ）、ＢＳＡ溶液尾静脉注射［７２］

③二甲基亚硝胺、ＢＳＡ和ＮＥ联合注射造模法＋２０％乙醇灌
胃＋高脂低蛋白饲料食用［７３］

６、４、８ ＳＤ 大 鼠、

Ｗｉｓｔａｒ大鼠
符合主证①⑤、次证⑦，吻合度为
４５．７％

符合主证③⑤⑥，次证③⑥，吻合度为４０％

因、发病机制和治疗手段的研究提供了很多帮助，其中西医因

素为主的造模法较常见，其与西医吻合度较高，但与中医吻合

程度较低，甚至有许多未提到与中医的吻合度；而中医证型的

病证结合动物模型中西医吻合度良好，不过，虽已有不少此类

模型的建立，但其具体的标准和涵盖的证型范围仍不完善。

因此，为了更好地推动肝纤维化研究的发展，我们需要在

ＨＦ动物模型的建立方面做出更多的努力。首先，可以进一步
深入研究中医理论与肝纤维化的关系，结合西医发病机制，挖
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掘更多与中医证型相关的病理生理机制。通过对中医经典文

献的整理和现代临床研究的分析，找出更具针对性的证型特

征，为病证结合动物模型的建立提供更准确的理论依据。其

次，加强不同研究团队之间的合作与交流，共同制定统一的病

证结合动物模型标准。可以通过举办学术研讨会、开展多中心

研究等方式，整合各方资源和经验，逐步完善模型的评价指标

体系，提高模型的可靠性和可重复性。同时，结合现代生物技

术手段，如基因编辑、蛋白质组学等，探索新的造模方法，以提

高模型与病和证的吻合度。例如，可以通过蛋白质组学分析，

寻找与中医证型相关的特异性蛋白标志物，为模型的鉴定提供

客观依据。最后，在模型建立过程中，要注重中西医结合的思

路，既要借鉴西医造模方法的优点，保证模型的稳定性和可操

作性，又要充分考虑中医证型的特点，使模型既符合西医的

“病”又对应中医的“证”。通过不断地探索和创新，建立更加

完善的肝纤维化病证结合动物模型，为中西医结合防治肝纤维

化提供更有力的支持。
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ＣＩＡＴＩＯＮＯＦＩＮＴＥＧＲＡＴＩＶＥＭＥＤＩＣＩＮＥＣ．Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｓ
ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｗｉｔｈｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ
ａｎｄＷｅｓｔｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅ（２０１９ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｇｒＭｅｄ，２０２０，１８
（３）：２０３－２１３．

［５］　田硕，曹利华，苗明三，等．基于临床中西医病症特点的中医药
动物模型评价新方法［Ｊ］．中药药理与临床，２０１７，３３（６）：
１６５－１６９．

［６］　苏少慧，樊梅月，陈伟华，等．临床实用肝脏病学［Ｍ］．石家庄：
河北科学技术出版社，２０１１：１６３－１６５．

［７］　祝红，张瑾，黄胜楠，等．基于中西医临床病证特点的胃溃疡动
物模型研究进展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０２２，２８（１）：
２３４－２４０．

［８］　ＹＡＮＧＸＹ，ＬＩＹ，ＣＡＩＳＱ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆ７，１２－ｄｉｍｅｔｈ
ｙｌｂｅｎｚ（ａ）ａｎｔｈｒａｃｅｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄｒａｔｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．
ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０２１，２１（３）：２０６．

［９］　王川林，刘全明，杨霞，等．ＣＣｌ４诱导的肝纤维化大鼠模型肝小
叶内卵圆细胞总体积与轮廓数密度变化的体视学分析［Ｊ］．临床
肝胆病杂志，２０２４，４０（１）：７０－７５．

［１０］　毕研蒙，胡正进，王荣，等．岗稔根正丁醇提取物对ＣＣｌ４诱导
小鼠肝纤维化中ＥＲＫ／ＭＡＰＫ通路的影响［Ｊ］．华中科技大学学
报（医学版），２０２３，５２（２）：１８７－１９４．

［１１］　王晓露，张坤，曾庆鑫，等．卡托普利对肝纤维化大鼠肝功能
及肝组织 α－ＳＭＡ、Ⅰ型胶原的影响［Ｊ］．包头医学院学报，
２０２１，３７（４）：６９－７３．

［１２］　郑帅，于雪，张凯，等．苦参总黄酮对肝纤维化模型大鼠ＡＬＴ、
ＴＢｉＬ、ＰＩＩＩＮＰ、ＬＮ、ＨＡ水平的影响［Ｊ］．中国中医药现代远程教
育，２０２３，２１（３）：１４４－１４６．

［１３］　宋敬茹，武超，曹红燕，等．ＵＧＴ２Ｂ２８、ＦＡＢＰ５、ＣＹＰ２Ｃ９基因在
脂肪酸代谢异常所致大鼠肝纤维化发生中的作用［Ｊ］．肝脏，
２０２２，２７（９）：９９９－１００３．

［１４］　华晓萍，赵科，唐大轩，等．肝宝胶囊调控巨噬细胞亚型构成
逆转肝纤维化作用机理研究［Ｊ］．中药药理与临床，２０２１，３７
（１）：１５３－１６０．

［１５］　代?璋，林丽，陈媛媛，等．六味五灵片对硫代乙酰胺诱导的
大鼠肝纤维化的保护作用［Ｊ］．湖南中医药大学学报，２０２２，４２
（９）：１４１３－１４１８．

［１６］　何丽明，倪赛宏，傅水莲，等．双去甲氧基姜黄素对硫代乙酰
胺诱导小鼠肝纤维化的影响及机制［Ｊ］．中药材，２０１９，４２
（２）：４３０－４３４．

［１７］　郭会君，蔡悦青，魏炜，等．柴竭抑肝纤对硫代乙酰胺诱导的
大鼠肝纤维化的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１９，２５
（４）：１０９－１１５．

［１８］　杨丽，敖琴芳，余学如，等．葫芦素Ｂ调控ＩＧＦＢＰｒＰ１抗小鼠肝
纤维化的作用及机制研究［Ｊ］．临床医药实践，２０１９，２８（１２）：
９２０－９２１，９３０．

［１９］　成嘉祁，龚芸芸，谢海静，等．青蒿总黄酮联合有氧间歇运动
训练抑制肝纤维化小鼠模型炎症反应［Ｊ］．动物医学进展，
２０１８，３９（１１）：５２－５７．

［２０］　宋莉，王汉琨，张丁，等．染料木素对ＡＰＡＰ诱导小鼠肝纤维化
的影响［Ｊ］．中药材，２０１８，４１（１１）：２６６２－２６６６．

［２１］　唐丽明，李婉华，宋宁，等．绿原酸对慢性胆汁淤积所致大鼠
肝纤维化模型胆管及胶原增生的影响［Ｊ］．中国中西医结合外
科杂志，２０２０，２６（３）：４２３－４２８．

［２２］　胡永红，肖准，付亚东，等．ＧＤＣ－０４４９在ＣＣｌ４联合二乙酰氨
基芴诱导肝纤维化大鼠模型中的作用［Ｊ］．临床肝胆病杂志，
２０２２，３８（２）：３３４－３４１．

［２３］　符蓉，曹斌．黄精通过ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路对肝纤维化模
型大鼠肝脏结构病理改善作用［Ｊ］．解剖学研究，２０２２，４４
（１）：７－１１．

［２４］　王贞香，赵秀丽，安琼，等．锁阳联合白刺果对非酒精性肝纤
维化小鼠ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ／ｍｉＲＮＡ信号通路的影响［Ｊ］．中药材，
２０２１，４４（７）：１７３８－１７４３．

［２５］　王祖文，沈以红，黄先智，等．桑叶生物碱对肝纤维化小鼠抗
氧化能力及炎症因子水平的影响［Ｊ］．食品科学，２０２０，４１
（１７）：２０２－２０７．

［２６］　杨敏，张盛敏，汪许红．新型定量超声技术评估家兔肝纤维化
和肝细胞气球样变［Ｊ］．中国医学影像技术，２０２２，３８（９）：
１２９１－１２９５．

［２７］　麦静?，陈天阳，成扬．高脂饮食诱导非酒精性脂肪性肝病小
鼠模型肝脏ｍｉｃｒｏＲＮＡ表达谱的变化分析［Ｊ］．临床肝胆病杂
志，２０１７，３３（１２）：２３７２－２３７５．

［２８］　王铜浩，唐飞，田永刚，等．小鼠非酒精性脂肪肝纤维化对骨
微结构的影响及姜黄素治疗作用［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，
２０２１，２７（４）：４８１－４８６．

［２９］　王晓晓，赵洁，李晓鹤，等．二次谐波／双光子激发荧光显微成
像技术定量评估非酒精性脂肪性肝病小鼠模型肝纤维化的价

值［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０１９，３５（８）：１７８６－１７９０．
［３０］　黄，夏莉，雷青松，等．柴胡皂苷Ｄ对大鼠免疫性肝纤维化

的保护作用及其机制研究［Ｊ］．陆军军医大学学报，２０２２，４４
（１４）：１４１０－１４２０．

［３１］　边虹铮，刘丽芳．紫杉醇对牛血清白蛋白诱导大鼠肝纤维化的
抑制作用及机制［Ｊ］．中国普通外科杂志，２０１８，２７（８）：
１０１４－１０２１．

［３２］　高晓新，朱春癑，张茜茜，等．黄甲软肝颗粒对人血白蛋白致
免疫性肝纤维化模型大鼠的影响［Ｊ］．实验动物科学，２０２１，３８
（６）：２８－３２．

［３３］　苏悦，彭杨芷，刘雨樵，等．基于ｍｉＲ－２３ａ－３ｐ的扶正通络法
抗肝纤维化的机制［Ｊ］．中华中医药杂志，２０２１，３６（７）：
３９６２－３９６６．

［３４］　赵成瑞，吴惠文，祁文秀．二甲双胍在抗β１－肾上腺素受体自
身抗体致小鼠肝纤维化中的作用研究［Ｊ］．解剖学研究，２０２０，
４２（６）：５１０－５１４．
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［３５］　何苗，向霞，徐如青，等．ＨＢＶ相关肝纤维化小鼠模型的建立
及关键表型深度分析研究［Ｊ］．中国实验动物学报，２０２３，３１
（２）：１８７－１９３．

［３６］　崔东涛，马永超，徐松涛，等．氧化槐定碱体内体外通过ＡＫＴ／
ｍＴＯＲ通路调控自噬抑制ＨＢＶ诱发肝纤维化［Ｊ］．世界科学技
术－中医药现代化，２０２２，２４（２）：７２３－７３１．

［３７］　陈杰．干扰素α通过调节 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路对乙型肝炎病毒感染
动物模型肝功能及ｐ－ｍＴＯＲｐ－ｐ７０Ｓ６Ｋ蛋白的影响［Ｊ］．中国
药物与临床，２０２１，２１（３）：３８１－３８５．

［３８］　李传峰，焦雪菲，张洁，等．槐米提取物对肝纤维化模型小鼠
的治疗作用［Ｊ］．济宁医学院学报，２０２３，４６（２）：７７－８１．

［３９］　谷明柳，林逢源，吴雪峰，等．桑黄酸性多糖对胆管结扎所致
小鼠肝纤维化的改善作用及其机制［Ｊ］．吉林大学学报（医学
版），２０２２，４８（５）：１１６７－１１７４．

［４０］　ＳＨＡＲＡＷＹＭＨ，ＡＢＤＥＬ－ＲＡＨＭＡＮＮ，ＭＥＧＡＨＥＤＮ，ｅｔａｌ．
Ｐａｃｌｉｔａｘｅｌａｌｌｅｖｉａｔｅｓｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎｉｎ
ｒａｔｓ：ＲｏｌｅｏｆＴＧＦ－β１，ＩＬ－１０ａｎｄｃ－Ｍｙｃ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１８，
２１１：２４５－２５１．

［４１］　汤玉珍，张俊平．肝星状细胞核糖体蛋白 Ｓ５（ＲＰＳ５）特异性敲
减对肝纤维化的影响［Ｊ］．药学实践与服务，２０２３，４１（４）：
２２７－２３３．

［４２］　ＸＵＷＨ，ＨＵＨＧ，ＴＩＡＮＹ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏａｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｒｅｖｅａｌｓａ
ｎｏｖｅｌｆｕｎｃｔｉｏｎｆｏｒｒｉｂｏｓｏｍａｌｐｒｏｔｅｉｎＳ５ｉｎｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌａｃｔｉｖａ
ｔｉｏｎａｎｄｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１４，６０（２）：
６４８－６６０．

［４３］　成秋宸，覃雯，卓朗，等．荔枝核总黄酮对两种肝纤维化大鼠
模型的作用比较［Ｊ］．医药导报，２０２０，３９（９）：１１７９－１１８４．

［４４］　杨挺，陈馨霖，祝小云，等．苦馲睡茄内酯提取物下调 ＹＡＰ和
ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ通路抑制肝星状细胞激活改善小鼠肝纤维化
［Ｊ］．药学学报，２０２１，５６（１１）：２９８５－２９９４．

［４５］　朱文枫，李三强，宋晓改，等．利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ－９技术抑制
热休克蛋白 Ｇｐ９６的表达对小鼠酒精性肝纤维化的影响［Ｊ］．
解剖学报，２０２１，５２（５）：７７７－７８３．

［４６］　郭跃东，李懿轩，张子英，等．古日古木和古日古木 －１３对慢
性酒精性肝纤维化大鼠的保护作用研究［Ｊ］．中国民族医药杂
志，２０２０，２６（２）：２５－２８．

［４７］　李木松，张贵贤，魏媛媛，等．茵陈蒿汤对酒精性肝纤维化的
增殖及凋亡的调节机制研究［Ｊ］．四川中医，２０２０，３８（２）：
５２－５４．

［４８］　朱文枫，李三强，宋晓改，等．利用 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术抑制
Ｇｐ９６的表达对小鼠酒精性肝纤维化过程中 α－ＳＭＡ和 ＴＧＦ－
β１表达的影响［Ｊ］．胃肠病学和肝病学杂志，２０２０，２９（１１）：
１２７９－１２８２，１２８６．

［４９］　娘吉措毛，陈芳，任瑶佳，等．血吸虫感染肝脏纤维化进程中
巨噬细胞型别的动态变化［Ｊ］．热带医学杂志，２０２３，２３（５）：
５９５－５９９，６１８，７３５．

［５０］　钟昊然，侯玲，桂祥，等．ＨＭＧＢ１与日本血吸虫病肝炎症和纤
维化的相关性分析［Ｊ］．畜牧兽医学报，２０２２，５３（１０）：３６０９－
３６２０．

［５１］　王国光，孟令平，胡明秀，等．～１Ｈ－磁共振波谱成像诊断兔
血吸虫肝纤维化［Ｊ］．放射学实践，２０１９，３４（６）：６０３－６０８．

［５２］　汤宪时，梁幼生，许永良，等．青蒿琥酯和双氢青蒿素对华支
睾吸虫所致小鼠肝纤维化的治疗作用研究［Ｊ］．中国人兽共患
病学报，２０２２，３８（１２）：１０９８－１１０５．

［５３］　方竞，周忠洋，廖锦元．华支睾吸虫感染致胆管损伤肝纤维化
的实验研究［Ｊ］．新发传染病电子杂志，２０１９，４（２）：
１１２－１１６．

［５４］　廖原，邢稚坤，王二强，等．肝细胞衰老表达与细粒棘球蚴感

染肝纤维化研究［Ｊ］．石河子大学学报（自然科学版），２０２１，
３９（５）：６３９－６４４．

［５５］　张智伟，张生彬，云哲琳．细粒棘球蚴感染对小鼠肝纤维化及
炎症因子水平的影响［Ｊ］．广西医科大学学报，２０２０，３７（１）：
４３－４７．

［５６］　李文定，温浩，侯娇，等．细胞外基质蛋白１在多房棘球蚴感
染小鼠肝纤维化过程中的作用［Ｊ］．中国寄生虫学与寄生虫病
杂志，２０２１，３９（３）：２９６－３０３．

［５７］　杨宁，闫怡，刘辉，等．ＥｐＣＡＭ在泡球蚴感染所致小鼠肝纤维
化中的作用研究［Ｊ］．中国病原生物学杂志，２０２０，１５（１１）：
１３０４－１３０９．

［５８］　王云莲，王建刚，罗永有，等．芍药苷对放射性肝纤维化大鼠
的作用机制研究［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，２０２２，３２（９）：
８２０－８２４．

［５９］　谭颖，许琪华，邵宝平，等．唐草片对大鼠肝纤维化及ＮＦ－κＢ
Ｐ６５／ＩκＢα信号通路的影响［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，２０２２，
３２（１０）：９０３－９０６．

［６０］　柴焱，王亚妮，范引科，等．多因素诱导大鼠肝纤维化模型的
建立及动态观察［Ｊ］．临床医学研究与实践，２０２２，７（３４）：１－
４．

［６１］　牛媛媛，汪龙德，毛兰芳，等．基于“亢害承制”理论探讨化瘀
软肝胶囊对肝纤维化大鼠细胞自噬的影响［Ｊ］．世界科学技
术－中医药现代化，２０２２，２４（９）：３６５１－３６５８．

［６２］　林寿宁，王振常，梁尧，等．壮肝逐瘀煎对肝纤维化大鼠ＴＧＦ－
β１及ＴβＲⅠ／ⅡｍＲＮＡ表达的影响［Ｊ］．中国中医基础医学杂
志，２００８，１４（５）：３５７－３５８，３７０．

［６３］　丁可，黄瑞岁，韦学，等．食蟹猴不同程度肝纤维化的３．０Ｔ
ＭＲ－ＰＷＩ参数对比研究［Ｊ］．重庆医学，２０２０，４９（１２）：
１８９３－１８９７．

［６４］　罗怡爽，郑秀婷，章浩月，等．α－荼异硫氰酸酯诱导小鼠胆汁
淤积性肝纤维化及其炎症通路［Ｊ］．中国应用生理学杂志，
２０２０，３６（２）：１５２－１５７．

［６５］　李鑫，王权，陈思源，等．肝纤维化大鼠肝郁病证结合模型的
建立与评价［Ｊ］．云南中医中药杂志，２０２１，４２（６）：６６－６９．

［６６］　徐珊，包剑锋，周敏，等．肝纤维化病证结合模型的研制［Ｊ］．
中国中医药科技，２００９，１６（２）：７９，８１－８３．

［６７］　晁利芹，王付．加味四逆散对大鼠肝纤维化的改善作用［Ｊ］．中
西医结合肝病杂志，２０２１，３１（４）：３５２－３５５．

［６８］　肖政华，杨辉，雷伟，等．扶肝化纤汤对肝纤维化大鼠 ＴＧＦ－
β１／Ｓｍａｄ信号通路的影响［Ｊ］．山东大学学报（医学版），２０１９，
５７（６）：５１－６０，８０．

［６９］　刘文兰，张红月，穆阳，等．急性肝损伤肝肾阴虚证模型的建
造和评价［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，２０１０，１２（５）：４１－４３．

［７０］　贾岚，王蕾蕾，孟靓，等．白芍总苷对大鼠化学性肝损伤与肝
阴虚证结合模型的影响和机制研究［Ｊ］．中草药，２０２０，５１
（７）：１８８５－１８９２．

［７１］　徐渴阳，苏晓倩，包剑锋．扶正化瘀胶囊对气虚血瘀型肝纤维
化模型大鼠细胞自噬基因 ＬＣ３Ⅱ和 ｐ６２的干预作用［Ｊ］．浙江
中西医结合杂志，２０１９，２９（４）：２８１－２８４，３５１．

［７２］　张斌，王中华，王江蓉，等．血瘀型肝纤维化大鼠模型的建立
与评价［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２００６，１２（１１）：
８３６－８３８．

［７３］　彭岳，韦燕飞，赵铁建，等．复合多因素法对血瘀型肝纤维化
大鼠模型的建立和评价［Ｊ］．世界科学技术 －中医药现代化，
２０１６，１８（１）：１４１－１４９．

［７４］　ＢＩＳＳＩＧＫＤ，ＷＩＥＬＡＮＤＳＦ，ＴＲＡＮＰ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｌｉｖｅｒｃｈｉｍｅｒ
ｉｃｍｉｃｅｐｒｏｖｉｄｅａｍｏｄｅｌｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＢａｎｄＣｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１０，１２０（３）：９２４－９３０．
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