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代谢功能障碍相关脂肪性肝病动物模型研究进展 

赵林昀，张 鑫，席子萌，张 权，马春丽*，包玉龙* 

（内蒙古医科大学，呼和浩特 010110） 

摘 要： 代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated fatty liver disease，MAFLD）是一类与代谢 

功能障碍密切相关的肝脏疾病谱系，其发病机制复杂且仍未完全阐明。动物模型是探索MAFLD发生发展机制、评 

估干预策略与药物转化的基础工具。本文综述并比较了当前常用的MAFLD动物模型，包括饮食诱导模型、药物/化 

学诱导模型、基因工程模型及非人灵长类模型，重点讨论了各模型的配方细节、诱导时程、能再现的人类病理与代谢 

特征及局限性。文章还提出了选模建议以提高研究可重复性与转化价值，为MAFLD基础与转化研究提供实用参 

考。 
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Research progress on animal models of metabolic dysfunction-associated 
fatty liver disease 
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(Inner Mongolia Medical University, Hohhot 010110, China) 

Abstract: Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) represents a global health challenge with a complex 
and incompletely understood pathogenesis. Animal models serve as indispensable tools for elucidating the mechanisms 
underlying MAFLD development, evaluating potential therapeutic interventions, and facilitating drug translation. This review 
aims to systematically summarize and compare the currently available animal models of MAFLD, providing practical 
guidance for selecting appropriate models in basic and translational research. We categorize MAFLD animal models into four 
main types: diet-induced models, drug/chemical-induced models, genetically engineered models, and non-human primate 
(NHP) models. Each model type is discussed in detail, focusing on formulation specifics, induction timelines, reproducible 
human pathological and metabolic features, and inherent limitations. Diet-induced models, particularly high-fat diets (HFD), 
are highlighted for their ability to closely mimic human MAFLD pathology, including obesity, insulin resistance, and hepatic 
steatosis. Drug/chemical-induced models, such as the methionine-choline deficient (MCD) diet and carbon tetrachloride 
(CCl4) treatment, offer rapid induction of hepatic inflammation and fibrosis but often lack metabolic features observed in 
human MAFLD. Genetically engineered models provide insights into specific gene functions and pathways but may not fully 
recapitulate the polygenic and environmental interactions characteristic of human MAFLD. NHP models, due to their close 
physiological and metabolic resemblance to humans, offer unparalleled translational potential but are limited by high costs 
and ethical considerations. The selection of an appropriate MAFLD animal model should be guided by the specific research 
objectives, taking into account factors such as the desired disease stage (e.g., simple steatosis vs. fibrosis), metabolic features, 
induction timeline, and cost-effectiveness. For mechanistic studies focusing on metabolic pathways, HFD models or 
genetically engineered models may be preferred. For drug efficacy screening, models that rapidly induce hepatic inflammation 
and fibrosis, such as MCD combined with CCl4, may be more suitable. NHP models should be reserved for high-value 
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translational studies where close physiological resemblance to humans is critical. Standardization of reporting practices, 
including detailed descriptions of animal strains, diets, induction protocols, and outcome measures, is essential to enhance the 
reproducibility and comparability of research findings. Additionally, the use of multiple complementary models is encouraged 
to capture the heterogeneous nature of MAFLD and strengthen the validity of research conclusions. In conclusion, this review 
provides a comprehensive overview of the current landscape of MAFLD animal models, highlighting their strengths, 
limitations, and optimal applications. By adhering to the proposed recommendations, researchers can enhance the rigor, 
reproducibility, and translational value of their MAFLD studies, ultimately accelerating the development of effective 
therapeutic strategies for this global health burden. 
Key words: metabolic dysfunction-associated fatty liver disease; animal models; pathogenesis; model selection   

代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfun- 
ction-associated fatty liver disease，MAFLD）已成为全 

球范围内最常见的慢性肝病之一，其谱系从单纯性 

脂 肪 肝 延 伸 至 炎 症 性 损 伤 、 纤 维 化 乃 至 肝 细 胞  

癌[1]。与以往使用的“非酒精性脂肪性肝病”命名 

不同，MAFLD 更强调代谢功能异常在疾病发生发 

展中的核心地位——在肝脏影像或组织学证实脂肪 

沉积的基础上，需伴随超重/肥胖、2型糖尿病或其他 

代谢紊乱之一或多项[2]。该命名与诊断框架的更 

新不仅反映了临床表型的多样性，也对实验模型的 

构建与结果解读提出了更高要求。 

从流行病学角度看，随着全球饮食结构和生活 

方式的改变，MAFLD 发病率呈现逐年上升趋势，同 

时并发心血管疾病、糖尿病和慢性肾病等多种代谢 

性 并 发 症 ， 给 公 共 卫 生 与 医 疗 系 统 带 来 沉 重 负  

担 [ 3 ] 。 尽 管 大 量 流 行 病 学 与 临 床 研 究 揭 示 了  

MAFLD 与代谢紊乱之间的相关性，但其具体的因 

果链条、关键驱动通路及个体差异机制仍未完全阐 

明，这在一定程度上制约了精准治疗策略和有效药 

物的开发。 

在此背景下，动物模型成为连接基础研究与临 

床转化的桥梁。通过不同类型的动物模型，研究者 

可在受控条件下模拟特定致病因素（如高脂/高糖饮 

食、营养缺陷、特异基因变异或化学损伤），系统解析 

脂质代谢、炎症反应、免疫细胞互作与纤维化进展等 

关 键 环 节 ， 并 在 体 内 评 估 候 选 药 物 的 疗 效 与 毒  

性[4]。然而，现有模型各有侧重：一些饮食诱导模 

型可较好再现肥胖与胰岛素抵抗，另一些如蛋氨 

酸-胆碱缺乏模型（methionine and choline deficient， 

MCD）则能在短期内快速诱导严重的肝损伤与纤维 

化但缺乏人类常见的代谢背景；基因工程模型便于 

解析单基因作用，但常无法描述多基因与环境交互 

的复杂性；非人灵长类模型虽更接近人类生理，但成 

本高，伦理与规模限制明显。因此，模型的选择需根 

据研究目的权衡时间成本、可重复性与临床相关性。 

此外，在已有的研究中，模型之间可比较性差， 

对饲料具体成分、动物品系、性别、喂养时长与环境 

条件等关键信息披露不充分，严重影响结果复现与 

跨研究整合。随着 MAFLD 概念的更新及多组学、 

代谢组学与微生物组学技术的发展，亟需在模型设 

计上更加注重代谢背景的还原、病程分期的模拟以 

及评价指标的标准化。 

基于上述背景，本文将系统回顾当前主流的 

MAFLD 动物模型类型与具体实现策略，重点讨论各 

模型在模拟肥胖、胰岛素抵抗、肝炎与纤维化方面的 

能力与局限，评估其在机制研究与药物开发中的适 

用性，并提出对模型选择、组合与报告的实用建议， 

以期为MAFLD研究提供可操作的模型优化路径。 

1 MAFLD主要发病机制 

MAFLD是一类由代谢失衡驱动， 表现为肝内脂 

质过度沉积并可进展为炎症、细胞损伤与纤维化的 

疾病谱[5]。其发病机制是多因素、多层次相互作用 

的网络化过程， 核心环节可概括为“脂质沉积—细胞 

应激—免疫激活—纤维化”四步动力学演进， 但各环 

节互为因果， 可并行发生并受遗传与环境修饰。 

1.1 脂质来源与肝内脂质过载-胰岛素抵抗(IR) 
外周组织（尤其脂肪组织）对胰岛素敏感性下降 

可导致脂肪组织脂解增强，血浆游离脂肪酸（free fatty 
acids，FFA）增加；肝脏摄取过多FFA并促进甘油三酯 

合成，导致脂滴在肝细胞内堆积[6]。首先是脂肪从头 

合成 （de novo lipogenesis，DNL）上调：高碳水/糖类摄 

入、胰岛素异常与固醇调节元件结合蛋白1c、碳水化 

合物反应元件结合蛋白激活共同促进肝内DNL，进一 

步加重脂质蓄积。其次是脂蛋白外排受限：极低密度 

脂蛋白合成/分泌受限或脂质过载超过外排能力，导 

致肝内脂质难以清除。此外，遗传/表观遗传因素： 

PNPLA3 I148M、TM6SF2 E167K、MBOAT7等基因 
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变异影响脂滴代谢、甘油三酯动员和脂质外排，增加 

个体易感性；表观遗传修饰（DNA甲基化、miRNA） 

可在环境暴露后调节代谢基因表达[7]。 

1.2 脂毒性与细胞应激反应  

当FFA、鞘脂类及胆固醇在细胞内异常累积时， 

可通过中性脂质（包括FFA、氧化型胆固醇等）介导线 

粒体与内质网功能失常。在线粒体功能障碍方面，脂 

质异常介导的损伤会导致电子传递链功能受损，进而 

引发活性氧（reactive oxygen species，ROS）生成增 

多、三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）合成 

减少，同时脂肪酸氧化过程受到抑制；而ROS的过量 

产生又会进一步加重线粒体损伤，形成恶性正反馈 

循 环 [ 8 ] 。 在 内 质 网 应 激 与 未 折 叠 蛋 白 反 应  

（unfolded protein response，UPR）层面，长期的脂质 

负荷会持续激活 UPR 通路中的蛋白激酶R样内质 

网激酶、肌醇需求酶1及活化转录因子6，促使炎症相 

关基因表达上调，并诱导促凋亡信号分子表达。此 

外，上述过程伴随的氧化应激会驱动脂质过氧化反 

应，产生丙二醛、4-羟基壬烯醛等过氧化产物，对细 

胞内蛋白质、生物膜结构及 DNA 造成广泛损伤，进 

而加剧炎症反应，推动细胞走向坏死或焦亡[9]。 

1.3 免疫激活与炎症放大 

库普弗细胞及浸润单核/巨噬细胞通过Toll样受 

体4 （Toll like receptor 4，TLR4）等感知脂毒性和细菌 

源性，释放TNF-α、IL-1β、IL-6等炎症因子，诱导局部 

炎症。（1） NLRP3炎症小体：线粒体ROS、K+外流、细 

胞内ATP/胆固醇晶体等可激活NLRP3，caspase-1切割 

pro-IL-1β/pro-IL-18释放成熟细胞因子，推动炎症和 

免疫细胞募集。（2）适应性免疫的参与：T细胞（Th1/ 
Th17）和B细胞参与慢性炎症，影响巨噬细胞表型和 

纤维化进程[10]。（3）炎症的双重性：短期炎性反应有 

助于清除损伤和再生，但持续性炎症则导致组织破坏 

与纤维化。 

1.4 肝星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)活化与 

纤维化  

HSCs可在损伤刺激下从静止的脂质含量高的 

细胞转变为肌成纤维样细胞，产生Ⅰ/Ⅲ型胶原，最 

终导致肝硬化。促纤维化轴包括TGF-β/Smad、Wnt/ 
β-catenin、PDGF-R信号等，同时炎症因子、ROS和 

胆汁酸异常共同促进HSCs活化。 

1.5 肠肝轴与微生物组 

肠道菌群失调可改变短链脂肪酸、胆汁酸代谢 

与产物（如脂多糖）输出，导致肠道通透性增加，内毒 

素进入门静脉循环，直接刺激肝脏免疫与代谢通 

路[11]。胆汁酸信号受微生物调控，影响肝脂代谢、 

胆固醇稳态与炎症反应。 

1.6 代谢综合征与全身因素的协同  

肥胖、胰岛素抵抗、2型糖尿病、高血压和血脂异 

常组成的代谢综合征协同放大MAFLD的发生率与 

严重程度[12]。脂肪组织中的慢性低度炎症（浸润巨 

噬细胞、促炎细胞因子释放）是肝脏炎症信号的重要 

来源。高血糖与高级糖基化终末产物-受体轴可增 

强氧化应激和促纤维化信号。 

1.7 环境与生活方式修饰因子  

环境污染物（如PM2.5、多环芳烃、内分泌干扰物） 

可通过芳烃等受体改变代谢与解毒酶表达，诱导氧 

化应激并干扰胆汁酸代谢[13]。高危饮食模式（高糖、 

高脂、加工食品）和缺乏运动也是重要的危险因素。 

2 MAFLD动物模型 

2.1 饮食诱导动物模型 

2.1.1 高脂饮食 

高脂饮食（high-fat diets，HFD）是诱导MAFLD 
动物模型的经典方法，饮食中的高含量脂肪是导致 

实验动物肝脂肪变性的主要原因。脂肪的类型（如 

饱和脂肪与不饱和脂肪的比例）、含量以及饮食的 

总 体 成 分 ， 包 括 胆 固 醇 、 胆 酸 盐 等 添 加 物 ， 均 与  

MAFLD的发生和发展紧密关联。利用高脂肪饮食 

喂养小鼠，可观察到脂肪沉积现象及其诱发的代谢 

综合征，这为探究MAFLD的病理机制及开发治疗 

策略奠定了坚实的实验基础。研究发现，HFD小鼠 

肝脏中脂肪含量显著增加，肝细胞内脂滴积聚，与 

人类MAFLD病理特征高度相似[14]。此外，HFD还 

会导致小鼠出现胰岛素抵抗、脂肪代谢紊乱及肝脏 

炎症等一系列代谢异常，这些变化与人类MAFLD 
进展密切相关[15]。 

在MAFLD动物模型构建方案中，HFD因其可调 

控性及代谢表型可重复性成为主流诱导方案。典型 

HFD配方以能量百分比计，包含中脂（45 kcal%脂 

肪）与高脂（60 kcal%脂肪）两种类型，其中脂肪来源 

显著影响病理进程：饱和脂肪酸（如棕榈油、牛油）通 

过激活TLR4/MyD88通路及诱导线粒体ROS爆发， 

较不饱和脂肪酸（植物油）更易引发肝脏炎症（IL-6 
水平升高2.3倍）与胰岛素抵抗[16]。为加速模拟人 
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类西方饮食相关的MAFLD到非酒精性脂肪性肝炎 

（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）谱系进展，研 

究者常采用高脂高糖高胆固醇复合配方，其典型组 

成为：脂肪供能40%~45% （多采用猪油与大豆油混 

合），添加蔗糖/果糖（饲料中占比20%~30%或饮水添 

加10%）、胆固醇（0.2%~2% w/w）及胆酸盐（0.5% 
cholic acid）[17]。此类配方通过多通路协同作用 

——胆固醇促进脂质过氧化产物4-羟壬二酸酯（4- 
hydroxynonenal，4-HNE）生成，胆酸盐激活FXR/SHP 
信 号 抑 制 胆 汁 酸 解 毒 ， 果 糖 诱 导 的 酮 己 糖 激 酶  

（ketohexokinase，KHK）过度活化导致肝细胞ATP耗 

竭——显著缩短NASH诱导周期（较单纯HFD缩短 

40%~60%）[18]。 

以 C 5 7 B L / 6 小 鼠 为 标 准 模 型 ， H F D 诱 导 的  

MAFLD进展呈现明确时相特征：4~8周时，可见肝细 

胞内大泡性脂滴沉积（油红O染色阳性面积达35% 
~50%），伴体重增加（较普通饮食组高25%~40%）； 

8~12周时，出现稳定脂肪变性（NAS评分≥3分）并 

伴随空腹血糖升高（≥6.1 mmol/L）及甘油三酯蓄积 

（肝组织TG含量>50 nmol/mg protein）；12~16周时， 

部分模型（尤其含胆固醇配方）可检测到CD68+巨噬 

细胞浸润（免疫组化阳性细胞数>50个/HPF）及肝细 

胞气球样变（H&E染色显示胞质空泡化）；喂养≥16 
周时，敏感品系（如DBA/2J）或添加胆酸盐的配方可 

诱导胶原沉积（Sirius Red染色面积>8%）及α-SMA 
表达上调（qPCR显示相对表达量>3倍），提示早期纤 

维化形成；长期喂养（>24周）时，则进展为桥接纤维化 

（Ishak评分≥3分）伴肝功能异常（ALT>200 U/L）[19]。 

该模型体系的核心优势在于其病理表型与人类 

MAFLD的高度相似性（组织学相似度达82%~89%） 

及代谢参数的可量化调控，这使其成为研究胰岛素抵 

抗-脂毒性-炎症轴交互作用的理想平台。然而，单纯 

HFD诱导显著NASH/纤维化通常需延长喂养周期（>6 
个月）或联合使用四氯化碳等化学促纤维化剂，这限 

制了其在高通量药物筛选中的应用[20]。近年开发的 

复合模型（如高脂高糖高胆固醇+四氯化碳腹腔注射） 

通过整合代谢打击与直接肝损伤，将NASH纤维化诱 

导时间缩短至8~12周，同时保持代谢综合征表型（肥 

胖率100%、空腹血糖受损发生率75%），为抗纤维化 

药物研发提供了更高效的实验工具[21]。综上，HFD 
及其改良模型通过精准调控营养组分与干预时程，构 

建了从单纯脂肪变性到终末期肝病的完整病理谱系， 

为MAFLD发病机制解析及治疗靶点验证提供了不可 

替代的研究范式。 

2.1.2 蛋氨酸和胆碱缺乏饮食 

蛋氨酸和胆碱缺乏饮食（methionine and choline 
deficiency diet，MCD）也是构建MAFLD动物模型时 

常用的一种营养干预方式，其核心在于饲料成分中 

保留高比例蔗糖与脂肪的同时，完全剔除蛋氨酸和 

胆碱这两种在肝脏甘油磷脂和脂蛋白合成中起关键 

作用的必需营养素。在经典描述中，MCD饲料常伴 

有较高比例蔗糖（可占总热量的30%~40%）与中等 

脂肪（约10% kcal），但各供应商配方存在差异，使用 

时需列明具体成分或商品编号[22]。该模型通常旨 

在模拟高糖高脂饮食对人类代谢健康的影响，但剔 

除蛋氨酸和胆碱可加速肝脏脂质代谢紊乱的发生， 

从而快速诱导小鼠出现肝脏脂肪变性、炎症及纤维 

化等病理特征[23]。具体而言，蛋氨酸缺乏时肝细胞 

膜流动性减弱，导致肝细胞内胆汁淤积及脂肪积累， 

从而可以模拟人类MAFLD的病理状态。MCD进食 

2周后即可引起天门冬氨酸氨基转移酶(AST)和丙 

氨酸氨基转移酶(ALT)水平显著升高，2~8周可达到 

纤维化阶段并伴有小叶炎症和球囊，这些变化与人 

类MAFLD的临床表现高度相似[24]。在MCD小鼠 

模型中，肝脏脂肪沉积主要由肝细胞内脂肪酸合成 

增加和氧化减少所致，相关调控机制为MAFLD研究 

提供了新视角；此外，MCD饮食还能引发肝脏炎症 

反应，导致肝细胞损伤和死亡，这与MAFLD进展密 

切相关。MCD模型的优势在于能够有效模拟从单 

纯脂肪变性到NASH的进展，并在较短时间内诱导 

出明显的肝脏病理变化，可快速评估不同干预措施 

对MAFLD的影响：通过对MCD小鼠进行药物或营 

养干预，观察肝脏炎症和纤维化是否明显改善，进而 

探索新的治疗策略和方向。然而，该模型也存在局 

限性，其缺乏人类发生MAFLD的主要危险因素，如 

胰 岛 素 抵 抗 和 超 重 。 研 究 表 明 ， 胰 岛 素 抵 抗 是  

MAFLD患者中最常见的代谢异常之一，与肝脏脂肪 

变性、炎症及纤维化发展密切相关，但MCD模型小 

鼠常展现出低血清胰岛素水平及空腹血糖、瘦素、甘 

油三酯水平下降等表型，且人类MAFLD患者多伴有 

肥胖或超重，而MCD模型小鼠却体重减轻甚至呈现 

恶病质状态，这种代谢特征的缺失使研究结果可能 

难以全面反映人类疾病真实状况，制约了其在药物 

研发及机制研究领域的广泛应用[25]。因此，使用 
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MCD诱导动物模型时应同时监测体重、血糖与胰岛 

素等代谢指标，并在报告中明确指出其代谢学局限， 

避免将MCD的纤维化特征直接解读为与典型肥胖 

相关的NASH表型，理想情况下应与其他代谢相关 

模型（如高脂饮食HFD、西方饮食）联合验证。 

2.1.3 DIAMOND 小鼠模型 

DIAMOND （diet-induced animal model of nonal- 
coholic fatty liver disease）小鼠模型作为一类专为精 

准模拟人类MAFLD/NASH全程病理演变而构建的饮 

食诱导型动物模型，在代谢性疾病研究领域具有重要 

价值。 

该模型基于C57BL/6J与129S1/SvImJ混合/近交 

遗 传 背 景 ， 通 过 长 期 饲 喂 高 脂 / 高 糖 的 西 式  

“Western”类饮食（常伴随含果糖/葡萄糖的甜饮水， 

部分方案额外添加膳食胆固醇）诱导疾病进展，其核 

心优势在于能够完整复现从单纯性脂肪肝（数周至 

8~12周出现明显肝细胞脂滴堆积）→NASH（12~24 
周表现为肝细胞气球样变、炎性细胞浸润及轻中度 

肝细胞损伤）→纤维化（24周以上形成周细胞间或桥 

接性纤维化病灶）→肝细胞癌（长期随访接近或超过 

1年可观察到自发性肿瘤发生）的连续病理过程，同 

时伴随体重增加、脂肪堆积、胰岛素抵抗、血脂异常 

等代谢综合征特征，以及氧化应激、炎性通路激活、 

脂质代谢/炎症/纤维化相关基因表达重编程、线粒 

体功能受损等分子机制上的改变[26]。该模型因病 

程演进与人类MAFLD/NASH高度相似，被广泛用 

于疾病自然史研究、长期病理机制探索及药物疗效 

评价，尤其适合开展多组学时间序列分析。通过预 

设早期脂肪期、中期炎症期、纤维化起始与进展期等 

关键时间点，整合转录组、蛋白质组、代谢组与组织 

学数据，揭示疾病进展的时序性分子事件网络。然 

而，其应用也存在显著局限性：完整观察纤维化甚至 

肝细胞癌通常需要数月至一年，导致实验周期延长、 

成本增加；不同研究采用的脂肪含量、糖组分及胆固 

醇配方差异影响表型一致性，标准化困难；模型对遗 

传背景高度依赖，不能简单移植至其他品系；代谢状 

态、环境条件及饲养管理等因素易引发群体内表型 

变异，需通过设置匹配的低脂/正常饮食对照、采用 

盲法组织学评分、预留足够样本量及随访期等措施 

保障结果可靠性。此外，对于短期纤维化诱导或快 

速药物筛选需求，MCD或化学联合模型可能更具优 

势，而DIAMOND模型更适用于长期进展研究与转 

化医学验证。在实验设计层面，建议结合代谢测定 

（葡萄糖/胰岛素耐受试验）、血清学指标（ALT/AST/ 
脂质谱）、组织学评分（NAS、纤维化分级）、免疫组化 

及分子组学分析等多维度表征手段，并在获得候选 

靶分子或治疗靶点后，进一步通过人源样本或独立 

模型验证以提高临床转化价值。综上，DIAMOND 
小鼠模型以其独特的病程完整性及转化相关性，成 

为研究MAFLD/NASH自然史与干预策略的核心工 

具，但其应用需充分考虑周期、成本、标准化及遗传 

背景敏感性等因素，并与其他模型及人源数据形成 

互补验证体系。 

2.2 药物诱导动物模型 

在MAFLD研究体系中，药物诱导的动物模型因 

其独特的病理诱导机制和实验可控性，已成为探索 

疾病发生发展机制及新型治疗策略的重要工具。该 

类模型通过系统性给予特定药物（如链脲佐菌素、四 

氯化碳、硫代乙酰胺等）或化学物质，精准模拟肝脏 

脂肪变性、胰岛素抵抗、氧化应激及纤维化等核心病 

理特征，尤其适用于研究胰岛素抵抗这一MAFLD进 

展的关键驱动因素。已有研究表明，维生素D可通 

过调节炎症反应和脂质代谢途径显著改善MAFLD 
模型小鼠的胰岛素敏感性[27]；同时，药物可通过抑 

制线粒体β-氧化阻断脂肪酸氧化通路，导致肝细胞 

内脂肪酸异常蓄积，进而诱发线粒体ROS爆发、炎症 

反应及氧化应激级联反应，最终通过肝细胞坏死触 

发 固 有 免 疫 系 统 过 度 活 化 ， 形 成 慢 性 炎 症 微 环  

境[28]。此类模型在药物筛选领域亦展现出显著优 

势：基于天然产物的干预研究证实，特定植物成分可 

有效逆转肝脏脂肪沉积并改善胰岛素抵抗状态[29]， 

为临床转化提供了可靠的实验依据；通过整合体外 

细胞模型与体内动物实验，研究者能够系统评估候 

选药物的疗效靶点及分子机制，构建从基础研究到 

临床前验证的完整证据链。 

从方法学角度，药物诱导模型具有高度灵活性 

和可操作性：低剂量链脲佐菌素联合高脂饮食可通 

过选择性破坏胰岛β细胞功能，在幼龄小鼠中构建 

糖尿病合并MAFLD/NASH的双重病理模型，为研 

究糖代谢紊乱对肝脏病变的影响及降糖药物的肝保 

护作用提供理想平台；CCl4或硫代乙酰胺等化学诱 

导剂则通过诱导肝细胞坏死启动纤维化进程，与 

HFD饮食联用可显著缩短纤维化模型构建周期，适 

用于抗纤维化药物的快速筛选与机制解析[30]；此 
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外，抗生素或胆汁酸代谢干预剂等特殊毒物已被用 

于探究肠-肝轴、胆汁酸信号通路在MAFLD发病中 

的调控作用，拓展了模型的应用维度[31]。 

然而，该类模型的局限性在于化学损伤机制与 

人类自然病程存在本质差异，单独应用时外推至临 

床的转化价值受限；药物作用的多效性（包括药代动 

力学特性、个体遗传背景差异、药物-药物相互作用 

等）可能显著影响模型的可重复性和表型稳定性，需 

通过严格实验设计（如设置剂量梯度、多时间点采 

样、盲法评估等）加以控制[32]。未来研究趋势将聚 

焦于多模型整合策略——通过联合基因编辑小鼠、 

饮食诱导模型及药物干预手段，构建覆盖代谢紊乱、 

炎症激活、纤维化进展等全病程的复合模型体系，以 

更精准地模拟MAFLD的异质性病理特征，为机制解 

析和精准治疗提供多维实验平台。 

2.3 基因工程模型 

基因敲除模型作为MAFLD研究的核心工具， 

通过定向调控特定基因表达，为解析疾病发病机制 

及探索治疗靶点提供了关键实验证据。近年来，基 

于基因编辑技术构建的多种敲除小鼠模型显著推 

进了对MAFLD病理生理学的认知进程：CGI-58 
（comparative gene identification-58）基因敲除小鼠在 

HFD饮食诱导下迅速进展为NASH伴肝纤维化，其 

肝脏表现为炎症细胞浸润、促炎基因表达上调及大 

量脂滴沉积，同时促纤维化基因表达显著增强，揭示 

了该基因在脂质代谢调控中的核心作用[33]；程序性 

细胞死亡因子4 （programmed cell death 4，PDCD4） 

基因敲除则通过解除对PPARα及其下游酰基辅酶A 
氧化酶的负调控，促进脂肪酸氧化并减少HFD诱导 

的脂质蓄积，提示PDCD4可能成为MAFLD治疗的 

潜在干预靶点[34]；肝细胞特异性核因子NF-E2相关 

因子2 （nuclear factor erythroid-2 related factor 2， 

Nrf2）缺失小鼠模型显示，Nrf2通过调节PPARγ表达 

影响脂质代谢关键基因，其缺失可减轻HFD诱导的 

肝脏脂肪变性，表明Nrf2可抑制MAFLD发病[35]；白 

细胞介素-22受体信号研究进一步发现，该通路在雌 

性小鼠中表现出显著的MAFLD相关肝损伤保护效 

应，而在雄性中无显著影响，提示性别差异可能通过 

IL-22信号通路参与疾病进程[36]。此外，Krüppel样 

转录因子（Krüppel-like factor，KLF）和血管内皮生长 

因子 B （vascular endothelial growth factor-B，VEGFB） 

基因敲除小鼠分别表现为HFD诱导条件下MAFLD易 

感性增加和疾病进展加速，进一步证实了这些基因在 

脂质代谢及胰岛素抵抗调控中的重要性[37，38]。 

当前MAFLD基因敲除模型体系已形成多维度 

研究框架，经典模型如ob/ob （瘦素缺陷）和db/db 
（瘦素受体缺陷）小鼠呈现高度肥胖与胰岛素抵抗表 

型，可快速诱导肝脂肪沉积，但NASH和纤维化表型 

通常需联合HFD或CCl4等额外刺激，适用于研究肥 

胖驱动的代谢紊乱机制；人类风险等位基因模型（如 

PNPLA3 I148M敲入小鼠）通过导入疾病相关变异， 

为解析遗传易感性提供了直接证据；功能性敲除/敲 

入模型（包括CGI-58、Nrf2、PPAR系列、VEGFB、 

PDCD4等）则系统揭示了脂质代谢、氧化应激、炎症 

及纤维化等关键病理通路；转基因或基因修饰模型 

常 与 H F D 、 西 方 饮 食 或 化 学 损 伤 联 用 ， 以 加 速  

NASH/纤维化表型发展，更贴近人类疾病自然病程。 

值得注意的是，不同小鼠品系对脂肪饮食的敏感性 

存在显著差异（如C57BL/6J品系易发生肥胖和胰岛 

素抵抗，而其他品系可能表现出更强抗性），且性别 

因素亦影响病理表型（雄性通常对HFD更敏感，但特 

定基因背景下雌性可呈现独特病理变化），这强调了 

自然易感性在MAFLD研究中的重要性。 

基因敲除模型的核心优势在于其能够明确揭 

示特定基因与疾病表型间的因果关系，为分子机制 

解析和治疗靶点验证提供直接证据；自然易感模型 

则通过模拟遗传背景差异，强化了研究结果的生物 

学合理性。然而，单基因敲除模型难以完全复现人 

类MAFLD多基因与环境因素交互作用的复杂性， 

且部分基因敲除/敲入效应可能在小鼠中产生非生 

理性表型或与人类病理存在差异，因此需结合饮食 

诱导、化学损伤模型及多基因编辑策略进行综合验 

证。未来研究应进一步整合基因型-表型关联分 

析、类器官模型及临床队列数据，以构建更精准的 

MAFLD疾病模型体系，为机制解析和精准治疗提 

供多维实验支持。 

3 非人灵长类模型 

非人灵长类（non-human primates，NHP）模型因 

其与人类在解剖结构、生理功能、免疫系统及代谢特 

征上的高度同源性（遗传相似度达75%~98.5%），已 

成为疾病研究与药物开发领域极具转化价值的实验 

体系[39]。在生理与代谢层面，NHP的肝脏代谢通 

路、脂蛋白谱及炎症因子表达模式与人类疾病进程 
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高度一致，例如在高脂饮食诱导条件下可呈现肝脂 

肪变性、炎症细胞浸润及促炎基因上调，长期干预 

后促纤维化基因（如TGF-β等）表达显著增加，胶原 

沉积模式与人类NASH纤维化阶段吻合；在免疫响 

应方面，NHP保留完整的人类核心免疫特征（如 

HLA超型表位呈递、γδT细胞亚群功能异质性），可 

精准模拟多基因调控网络及细胞表面标志物动态 

变化，尤其是在自身免疫疾病模型中表现突出。其 

临 床 前 评 估 的 可 靠 性 亦 显 著 优 于 啮 齿 类 模 型 ：  

NHP的细胞色素P450酶系统、药物转运体及靶基 

因表达与人类高度相似，药代动力学参数（如半衰 

期、生物利用度）与临床结果相关性更强，在免疫 

刺激性抗体（如CD28超激动剂）安全性测试中可真 

实反映细胞因子释放综合征发病机制，而啮齿类因 

缺乏人特异性靶点无法实现；此外，NHP模型能完 

整复现人类肥胖-胰岛素抵抗-NASH的连续病理过 

程及脑卒中后认知功能障碍、运动功能缺失等神经 

系统疾病特征，为揭示脂质过载、氧化应激、炎症 

通路交互作用及神经血管损伤机制提供了不可替 

代的研究平台[40，41]。 

然而，NHP模型的应用仍面临多重挑战：其一，高 

成本与长周期限制了其大规模应用。单只NHP的饲 

养、实验及伦理审查费用是啮齿类模型的10~50倍，诱 

导NASH/纤维化需12~24个月HFD干预，远长于啮齿 

类模型（8~16周），且个体差异显著（纤维化进展速率 

波动达30%~50%）[42]；其二，伦理与监管约束日趋严 

格，NHP研究需严格遵循“替代、减少、优化”原则，实 

验设计需通过多层级伦理审查，部分国家已禁止 

非必要NHP实验，同时操作需在ABSL-2/3级实验 

室进行，对人员培训、设施配置及废弃物处理提出 

更高标准；其三，模型标准化难题亟待解决，不同品 

系/个体对HFD的敏感性差异显著（如食蟹猴成模率 

60%~85%），部分动物仅表现为单纯性脂肪肝而缺 

乏典型炎症-纤维化级联反应，需通过遗传修饰（如 

CRISPR/Cas9敲除PPARα）、体细胞核移植技术构建 

同源模型，或联合化学损伤（如CCl4）、基因编辑（如 

过表达PNPLA3 I148M）加速病理进程[43]。综上， 

NHP模型在疾病机制解析与转化医学中具有不可替 

代性，其应用需通过技术创新与策略优化平衡科学 

价值与伦理约束，以推动精准医疗的突破性进展。 

4 动物模型的比较与选择 

在MAFLD相关研究中，动物模型的选择需基于 

科学目标与实验条件进行系统性考量，以兼顾机制 

解析的深度与临床转化的可靠性（表1）。首先，研究 

目标的明确性是模型选择的核心依据：若聚焦于代 

谢组学机制探索或减重/胰岛素敏感性干预策略评 

估，HFD饮食模型及基因型模型（如ob/ob、db/db小 

鼠）因能稳定诱导肥胖、胰岛素抵抗及单纯性脂肪肝 

表型而具有优先性；若需揭示炎症与纤维化动态进 

展机制或开展快速药效筛选，MCD饮食模型或化学 

损伤（如CCl4）联合饮食诱导的加速纤维化模型更具 

优势；而对于高转化性的药效验证与毒性评估，NHP 
模型或猪模型因与人类在肝脏代谢、免疫响应及药 

物处置方面的高度同源性，可提供更贴近临床的结 

果。其次，时间与成本约束需纳入决策框架：长期进 

展模型（如DIAMOND饮食诱导的NASH模型）虽能 

完整复现疾病自然史，但需数月至一年的干预周期， 

表1  MAFLD相关模型信息表 
Table 1  Information on MAFLD-related models 

模型类型 优势 局限性 未来趋势 

高脂饮食模型 可调控性强, 代谢表型重复性好, 与人类 
MAFLD病理特征高度相似 

单纯HFD诱导显著NASH/纤维化 
需较长时间 

开发更高效的复合模型 

蛋氨酸和胆碱缺乏饮食 
模型 

快速诱导肝脏病理变化, 便于评估不同干预 
措施 

缺乏胰岛素抵抗和超重等人类 
MAFLD主要危险因素 

联合其他代谢相关模型进行验证 

DIAMOND小鼠模型 完整复现人类MAFLD/NASH病理演变过程 实验周期长, 成本高, 标准化困难 结合多维度表征手段, 提高临床转 
化价值 

药物诱导模型 灵活可操作, 适用于药物筛选 化学损伤机制与人类自然病程差 
异大 

采用多模型整合策略, 提高模型的 
临床转化价值 

基因工程模型 明确特定基因与疾病表型因果关系 难以完全复现人类MAFLD的多基 
因复杂性 

整合基因型-表型关联分析, 构建精 
准模型体系 

非人灵长类动物模型 同源性高, 可模拟人类疾病进程 成本高, 周期长, 伦理监管严格 技术创新与策略优化, 平衡科学价 
值与伦理约束 
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伴随较高的动物管理成本与伦理审查复杂度；短期 

机制研究则可选择MCD模型或化学联合饮食模型， 

以在8~16周内实现显著病理表型，从而优化资源分 

配。实验报告的标准化与透明度是保障研究可重复 

性的关键环节，需在报告中详尽披露动物品系（如 

C57BL/6J小鼠）、供应商、性别与年龄（如8周龄雄 

性）、饲料配方（如脂肪供能比45%或质量百分比 

21%）、添加物（胆固醇0.2%、胆酸0.1%、果糖10%）及 

喂养时程（如16周HFD诱导），同时明确监测体重、葡 

萄糖耐量、血脂谱（TG、TC）及肝功能指标（ALT、 

AST）的频率与方法，以消除变量差异的影响，使数 

据更具可比性和一致性。鉴于单一模型难以全面覆 

盖MAFLD的异质性病理特征（如代谢紊乱、炎症激 

活与纤维化沉积的时空差异），建议采用多模型交叉 

验证策略，例如在关键发现中联合HFD模型（代谢主 

导）与MCD模型（炎症-纤维化主导），或基因模型 

（如PPARα敲除小鼠）与饮食模型，以增强结论的稳 

健性。评价体系的多元化是深化表型解析的必要手 

段，除常规生化指标外，需整合组织学评分系统（如 

NAFLD活动度评分NAS、Steatosis-Activity-Fibrosis 
评分SAF）、纤维化定量技术（Sirius Red染色结合胶 

原含量测定）、免疫组化/分子标志物检测（如TNF- 
α、IL-6、TGF-β1、α-SMA表达）及代谢组学/转录组学 

分析，从而构建从分子到器官层面的多维表型图谱。 

此外，性别与年龄作为MAFLD发病的重要修饰因 

素，需在实验设计中予以系统性控制：雄性动物通常 

表现出更显著的代谢紊乱与肝损伤，而雌性可能因 

雌激素保护作用呈现延迟进展；年龄相关因素（如老 

年动物脂质沉积增加、纤维化修复能力下降）亦需通 

过分组设计或亚组分析明确其影响，或在结果讨论 

中充分报告潜在偏差。综上所述，MAFLD动物模型 

的选择与优化需以研究问题为导向，通过目标导向 

的模型匹配、资源约束的动态平衡、多维度验证体系 

的构建及标准化报告流程的实施，最终实现从基础 

机制到临床转化的高效衔接，为疾病防治策略的开 

发提供科学严谨的动物实验依据。 

5 结论 

MAFLD作为一种全球日益严重的代谢性疾病， 
其发病机制的复杂性和多样性使得研究人员在探索 

有效的治疗方案时面临诸多挑战。近年来的研究揭 

示，MAFLD不仅涉及脂肪沉积，还与炎症、氧化应 

激、细胞凋亡等多种病理机制紧密相关[44，45]。这一 

认识的转变促使我们应该从不同的生物学角度出发 

深入探索MAFLD的发病机制，这也进一步推动了动 

物模型的发展。本文通过对各类动物模型研究进展 

进行系统综述，揭示了这些模型在MAFLD发病机制 

研究中的重要作用，同时也指出了各个模型的优势 

和局限性。 

选择适宜的动物模型对深入研究MAFLD至关 

重要。诸如小鼠、大鼠、猪及灵长类动物等模型，均 

在某种程度上模拟了人类MAFLD的特征。但每种 

模型的生理特性和代谢特征不同，导致它们在模拟 

MAFLD发病机制上存在一定的局限性。转基因小 

鼠模型能精准揭示特定基因在MAFLD中的作用，为 

治疗提供新靶点，但因其环境和遗传背景独特，可能 

无法全面反映人类病理情况。大鼠模型在肝脏生理 

结构和代谢反应方面与人类更为相似，但在特定研 

究领域中的应用存在局限。因此，在选择合适的动 

物模型上，需要权衡模型的生物学相关性与实验的 

可操作性，以便获得更具临床意义的研究结果。 

同时，还需要注意不同动物模型之间的研究成 

果可能存在的差异，这可能导致对MAFLD的理解出 

现分歧。特别是在研究某些潜在治疗靶点时，模型 

选择对结果解读具有重要影响。未来的研究可以着 

眼于多模态动物模型的建立，结合不同动物模型的 

优缺点，相互印证彼此的研究结果，以期在最大程度 

上还原人类MAFLD的复杂性。此外，推动跨学科的 

研究合作，结合生物信息学、系统生物学等新兴技 

术，将有助于全面解析MAFLD的发病机制，开发出 

更为有效的治疗策略。选择合适的动物模型是研究 

MAFLD的重要基础，而各类研究成果的整合与比较 

则是推动该领域发展的关键。通过不断探索新的研 

究方法和思路，将有望在MAFLD的防治上取得更大 

的突破，为患者带来福音。 
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