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摘要：胆汁淤积性肝病（ＣＬＤ）是一类由免疫、遗传、环境等因素导致胆汁流动障碍，从而造成胆汁酸在肝脏和 ／或循环
中的淤积的疾病。 ＣＬＤ发病机制尚未完全明确，且治疗困难，动物模型作为人类疾病的替代对象，可以为探索疾病的
病因病理及寻找合适的治疗靶点提供平台，本文就目前 ＣＬＤ动物模型的研究进展作一综述。
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　 　 胆汁淤积性肝病（ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＬＤ）是
一类由免疫、遗传、环境等因素导致胆汁形成、分泌和
排泄障碍的肝胆疾病总称。一项基于上海市慢性肝
病的多中心流行病学研究［１］表明，在４ ６６０例慢性肝
病患者中，胆汁淤积的患病率为１０． ２６％。ＣＬＤ起病
隐匿，临床早期无明显症状，进展期可出现黄疸、尿色
加深、皮肤瘙痒等一系列高胆红素血症相关表现，可
进一步发展为肝纤维化、肝硬化，甚至出现肝衰竭等
终末事件。ＣＬＤ根据发生部位可分为肝内胆汁淤积
和肝外胆汁淤积［２］，包括胆道闭锁（ｂｉｌｉａｒｙ ａｔｒｅｓｉａ，
ＢＡ）、胆石性肝病、药物性胆汁淤积性肝病（ｄｒｕｇ － ｉｎ
ｄｕｃｅｄ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ，ＤＩＣ）、妊娠期肝内胆汁淤积症（ｉｎｔｒａ
ｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＩＣＰ）、ＩｇＧ４性自身免疫
性肝病、原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ）和原发性硬化性

胆管炎（ＰＳＣ）［３］。
ＣＬＤ发病机制复杂，诊断困难，治疗亟需解决。

为了加深对ＣＬＤ本身的认识，同时帮助临床医师在探
究ＣＬＤ机制和寻找新疗法的研究中更科学、合理地选
择工具，本文就ＣＬＤ的动物模型的制备、机制、优缺点
作一综述。
１　 ＢＡ动物模型

ＢＡ是一种发生于婴儿时期的肝脏内胆管异常狭
窄、阻塞或者完全缺失的疾病，可导致胆汁淤积、胆道
反复炎症、胆管纤维化［４］。新生儿胆汁淤积症患病率
为１ ／ ２ ５００，约３４％ ～ ４３％为ＢＡ［５］。本病病因尚未明
确，如不及时诊治，可迅速进展至肝硬化、肝衰竭等终
末期肝病而致死亡［６］。因此，对该病病因及发病机制
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的深入研究对于预防疾病尤为关键，而ＢＡ模型的构
建是为其提供重要条件。

（１）胆总管结扎ＢＡ模型：２００８年，国内学者张守
华等［７］通过结扎５ ～ ６周龄ＢＡＬＢ ／ ｃ小鼠胆总管建立
梗阻性黄疸模型，炎症细胞变化与ＢＡ实际情况相符，
术后剖腹可见近端胆总管囊性扩张，胆囊增大，肝脏
呈淤胆性改变，但该模型存在以下缺陷：①成年小鼠
的胆道系统已经发育成熟，与发生于婴儿期的ＢＡ年
龄不匹配；②临床症状方面未很好地复现出ＢＡ的腹
水等门静脉高压的并发症；③病理组织学方面可见肝
小叶结构模糊，胆汁淤积及大量增生的胆管，以及片
状坏死的肝细胞，但未见到肝内外胆管消失、肝纤维
化甚至假小叶形成。而后国内学者葛军涛等［８］对该
模型进行改良，通过结扎新生ＢＡＬＢ ／ ｃ小鼠（出生后
５ ～ ７天）的胆总管建立ＢＡ模型，术后２天出现黄疸、
小便深黄、陶土样大便、食欲不振、精神状态差等症
状，这与临床上ＢＡ临床症状有较为相似，术后１０天
左右出现实验组小鼠死亡高峰期。该模型的优点在
于造模方法相对简单，重复性好，周期短，但也存在一
些缺点：死亡小鼠解剖后可见增宽的胆总管、大胆囊，
黄染的肠道及肾脏，但未见严重的肝硬化、门静脉高
压、肝衰竭［３］等情况，这与临床上患儿终末期表现不
相符，其次该动物模型制备在小鼠出生后５ ～ ７天进
行，无法完全模拟围生期胆管闭锁情况。

（２）毒素诱导ＢＡ模型：最初探索来源于１９９０年
澳大利亚学者Ｈａｒｐｅｒ和Ｋｏｐｐ观察到孕期进食了藻类
等植物的牛羊，产下的幼崽在出生后大量死亡，临床
表现符合胆汁淤积症状，病理组织学表现为慢性肝损
伤、肝纤维化、肝细胞坏死及肝硬化等情况，但限于当
时医学的局限性，未进行动物模型的探索［９ － １０］。
２０１５年，国外学者［１１］发现一种新型胆管损伤化合物
“异黄酮、胆甾烯”，该化合物可造成斑马鱼幼虫的肝
外胆道系统的选择性破坏。该团队还发现斑马鱼基
因组某个特定区域突变可增强该化合物的胆道毒性，
可导致培养的新生小鼠肝外胆管细胞纤毛丢失，并破
坏胆管细胞细胞极性和细胞膜的完整性。同时该团
队证实该区域与人类ＢＡ易感性位点具有高度同源
性。这研究进一步证实了环境毒物在ＢＡ发生发展中
的作用。２０１９年我国国内学者杨一凡等［１２］建立胆闭
素诱导斑马鱼ＢＡ模型，通过胆道排泄功能证实胆道
毒性，并将造模成功的斑马鱼转移至不含胆闭素的培

养水中，发现其无法生存超过１２天，这提示胆闭素诱
导的胆道畸形是不可逆的，以上在一定程度上揭示环
境毒素与ＢＡ发生的潜在关系，为ＢＡ的预防和辅助
治疗提供一定的思路，但目前基于哺乳动物的毒物诱
导ＢＡ模型尚未报道，对于以上毒物对于胆管系统发
育的具体影响尚未揭露，希望能进一步建立起与人类
ＢＡ相近的动物模型。

（３）病毒诱导ＢＡ模型：目前有统一观点认为各
种宫内或围产期感染是ＢＡ主要的病因，病毒感染触
发免疫反应，导致胆道进行性破坏［１３］。基于以上观
点，学者建立了第一个小鼠模型，将恒河猴轮状病毒
接种到刚出生的小鼠身上，使肝外胆管出现类似ＢＡ
的表现［１４］。但不幸的是，这个模型有几个实际的限
制影响实验的可重复性，包括病毒作用的时间和剂
量，注射相关的腹部器官的损伤，以及菌株间的差异
和模型的低存活率［１５］。
２　 胆石性肝病动物模型

胆石症是胆道系统的一种常见病，成年人患病率
为１１％左右［１６］。当胆汁的化学成分不平衡，胆固醇
在胆汁中呈现过饱和状态进而沉淀析出，则会形成胆
结石［１７］。其次在一些溶血性疾病中，红细胞破坏程
度异常高，导致胆红素过量，进而形成胆石。此外，胆
囊运动能力低下或收缩能力受损会影响胆囊内胆汁
的有效清除，导致胆汁高度浓缩，最后发展为胆石
症［１８］。早期Ｔｅｐｐｅｒｍａｎ等［１９］通过给小鼠喂食含有
胆固醇－叶酸的饮食制备胆石症模型，这种饮食包含
高脂肪、高胆固醇和０． ５％的胆酸。该研究表明胆酸
与胆固醇的结合对于胆结石的形成是必不可少的，而
单独的胆固醇不能诱发胆结石。而后，多位学
者［２０ － ２１］对不同种系的小鼠进行造模研究，揭示了
Ｌｉｔｈ１和Ｌｉｔｈ２基因是胆结石易感性增加的主要原因。
Ｗｉｌｕｎｄ等［２２］利用Ｃ５７Ｌ ／ Ｊ小鼠饲以成石饮食研究耐
力运动的抗结石效果，为耐力运动训练可预防胆结石
的观点提供了证据。
３　 ＤＩＣ动物模型

ＤＩＣ是以胆管细胞损伤为特征，临床表现为黄疸、
瘙痒、碱性磷酸酶升高的疾病。最近一项国内多中心
流行病学调查［２３］表明，在住院的药物性肝损伤患者
中，胆汁淤积型约占２０． ３１％。
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目前关于该病的发病机制及治疗仍存在争议，而
动物模型的研究与开发是解决该问题的关键步骤。
胆汁酸盐输出泵（ｂｉｌｅ ｓａｌｔ ｅｘｐｏｒｔ ｐｕｍｐ，ＢＳＥＰ）是负责
转运胆汁酸盐，定位于肝细胞胆小管侧膜的一类ＡＴＰ
结合盒超家族蛋白。ＢＳＥＰ的抑制早先被认为是一个
关键的分子启动事件。药物可通过抑制转运蛋白活
性、减少蛋白表达、改变其亚细胞定位、促进其突变，
影响胆汁酸的转运功能，从而影响胆汁酸的平衡［２４］。
基于以上基础，有学者提出ＢＳＥＰ（Ａｂｃｂ１１）－ ／ －小鼠
模型有助于阐述Ｂｓｅｐ扰乱的连续影响，同时确定可
能的胆汁酸运输系统替代方式。该模型的一个缺点
是出现轻度非进行性胆汁淤积，可能是由于小鼠的内
源性胆汁酸与人类相比具有更强的亲水性［２５］。
Ｗａｎｇ等［２６］提出可以通过给ＢＳＥＰ － ／ －小鼠注射额外
的胆汁酸来解决以上的问题。

一些常见的肝损伤药物也用于ＤＩＣ模型的制备。
氯丙嗪是世界卫生组织治疗精神类疾病的基本药物，
但该药物含有许多不良反应，其中包括胆汁淤积。目
前氯丙嗪被认为是通过直接抑制ＢＳＥＰ来诱发胆汁淤
积，同时抑制ＢＳＥＰ和ＭＤＲ３（肝细胞基底侧转运蛋
白）基因的表达，因该研究基于人的ＨｅｐａＲＧ细胞系，
缺乏免疫细胞和其他的肝细胞的环境，且该细胞系来
源于单一的男性捐赠者，同时细胞系的胆汁酸转运体
及胆汁酸合成能力有限，使这个模型有一定的局
限［２７］。国内学者［２８］使用氯丙嗪大鼠腹腔内注射造
模，大鼠血生化指标符合ＤＩＣ变化，电镜下见扩张的
毛细胆管及淤胆样改变，内质网扩张甚至崩解，线粒
体肿大，小叶内及汇管区炎性细胞浸润。该模型的缺
陷在于：造模组存在死亡情况，药物注射剂量需进一
步调整。环孢素Ａ用于防止器官移植后的移植物排
斥反应。在环孢素Ａ治疗期间观察到的最严重的副
作用是肾脏毒性和肝脏毒性，肝脏毒性多表现为胆汁
淤积并伴有低至中度高胆红素血症。与氯丙嗪类似，
环孢素Ａ处理的啮齿动物也被广泛用作ＤＩＣ的实验
模型，考虑该药物影响膜上的转运蛋白及膜的流动
性，但关于不同亲水性胆汁酸是否对以上因素有影响
无进一步研究［２９］。
４　 ＩＣＰ动物模型

ＩＣＰ是一种ＣＬＤ，指是在怀孕的最后３个月，零星
出现复发性黄疸、瘙痒、胆汁酸水平升高和／或ＡＬＴ ／

ＡＳＴ升高，可导致胎儿不良结局，如早产、呼吸窘迫综
合征或死胎［３０ － ３１］。ＩＣＰ发生的危险因素可能与遗
传、环境和激素等有关，但具体发生机制尚不清楚。
目前研究最多的是ＡＢＣＢ４基因编码ＭＤＲ３蛋白，分
布于肝细胞的毛细胆管面，在正常胆汁形成中存在重
要作用，在ＩＣＰ中，ＭＤＲ３的突变达１５％ ［２９］。

此外，有研究表明雌激素在ＩＣＰ的发生发展中起
重要作用。ＩＣＰ多发生在妊娠的最后３个月，此时雌
激素水平达到最大值，其次与单胎妊娠相比，雌激素
水平增加的双胎和三胎妊娠ＩＣＰ发生率更高。有ＩＣＰ
家族史或个人史的妇女在接受高剂量雌激素口服避
孕药治疗时，更容易出现ＩＣＰ［３２］。已经确定的环境因
素包括与血浆中硒含量增加有关的ＩＣＰ发病率的增
加，这在不同的季节里是不同的［３３］。有研究［３４］发现
雌性激素，如雌二醇－ １７β － Ｄ －葡萄糖醛酸，是动物
体内可逆性胆汁淤积的诱导剂。给啮齿动物注射合
成的炔雌醇或雌二醇－ １７βＤ －葡萄糖醛酸酯可用于
研究ＩＣＰ的基本机制。
５　 ＰＢＣ动物模型

ＰＢＣ是一种针对肝内中小胆管的自身免疫反应
引起的缓慢进展的ＣＬＤ。该疾病的特点是免疫介导
的肝内胆管的破坏和门静脉炎症。肝组织学特征包
括早期的门静脉炎症，胆管周围肉芽肿形成，肝门静
脉区嗜酸性粒细胞浸润，选择性中小胆管破坏，进而
可发展为肝纤维化，甚至肝硬化［３５］。ＰＢＣ临床表现
多样，可表现为瘙痒、乏力、黄疸、干燥综合征、腹部不
适、骨质疏松等，而典型表现为胆汁淤积的血清学表
现和抗线粒体抗体（ＡＭＡ）阳性［３６］。

第一个创建的模拟ＰＢＣ的模型包括带有淋巴增
生性（ｌｐｒ）基因的ＭＬＬ ／ ｌｐｒ小鼠［３７］。该基因导致严重
的自身免疫性疾病，包括淋巴结病、高丙种球蛋白血
症、肾小球肾炎、关节炎和干燥综合征等，且存在一定
程度的ＡＭＡ阳性，同时，ＭＬＬ ／ ｌｐｒ小鼠呈现出类似
ＰＢＣ的组织学特征如非化脓性破坏性胆管炎、胆管受
损甚至缺失等。在这个模型中，研究者在肝脏中观察
到较高水平的ＭＨＣ Ⅱ类表达，且门静脉中ＣＤ４ ＋ Ｔ淋
巴细胞占主导位置，考虑以上因素促进自身免疫疾病
的发展。该模型存在以下缺陷：（１）ＡＭＡ阳性率不
高，大约为５０％；（２）ＭＬＬ ／ ｌｐｒ小鼠会出现与人类ＰＢＣ
临床特征不相符的情况，包括血清胆红素、肝酶存在
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明显差异；（３）ＭＬＬ ／ ｌｐｒ小鼠并没有存活到肝硬化阶
段，早期大部分因相关的肾病已死亡［３８］。在此基础
上，Ｚｈａｎｇ等［３８］学者对动物模型进行改进，创建了基
于调节性Ｔ淋巴细胞（Ｔｒｅｇ）缺陷的Ｓｃｕｒｆｙ小鼠。
Ｆｏｘｐ３基因对Ｔｒｅｇ细胞的发育、维持和功能至关重要，
而Ｓｃｕｒｆｙ小鼠存在该基因突变，导致Ｆｏｘｐ３ ＋ Ｔｒｅｇ细
胞完全消失，进而全身免疫性疾病（如ＰＢＣ）的易感性
增加。该模型表现出与人类相符的血清学、免疫学和
组织病理学特征，但其局限性在于免疫耐受破坏严
重，寿命短，不利于对ＰＢＣ发病过程及进展机制的研
究［３９］。另外，在白细胞介素２受体α（ＩＬ － ２Ｒα）缺乏
的基因敲除小鼠中，也取得了类似的疾病表型。
ＩＬ － ２Ｒα － ／ －小鼠表现出门静脉淋巴细胞浸润和细胞
因子如ＩＦＮ － γ、ＴＮＦ － α、ＩＬ － ２的数量增加，与ＰＢＣ
早期变化相近，该模型有利于研究其早期发病机制。
该模型的缺陷在于没有形成肉芽肿，并未发展成慢性
胆汁淤积［４０］。此后又有学者［４１］开发了新的模型，通
过引入Ｃｌ － ／ ＨＣＯ －３ 阴离子交换蛋白２（ＡＥ２）基因失
效的突变，来减少Ｔｒｅｇ细胞的数量。ＡＥ２参与胃质子
分泌和分泌素刺激的胆道ＨＣＯ －３ 的释放，其紊乱对胆
汁酸、胃酸平衡有影响。成熟的Ａｅ２（ａ，ｂ）－ ／ －小鼠显
示出与ＰＢＣ相似的免疫和肝胆变化，但同样也有与
ＰＢＣ不同的改变，包括胃酸分泌受损和ＡＭＡ偏低。
非肥胖糖尿病（ＮＯＤｃ３ｃ４）小鼠可发展出一种类似于
ＰＢＣ的自身免疫性胆道疾病，具有相似的免疫学和血
清学特征。然而，ＮＯＤｃ３ｃ４小鼠也表现出一些ＰＢＣ的
非特异性特征，包括胆道扩张和囊性病变，没有出现
慢性损伤性胆管炎。ＡＲＥ － Ｄｅｌ － ／ －小鼠的表型与人
类ＰＢＣ非常相似，尤其是在组织病理学、免疫学和血
清学层面。与其他模型不同，这种小鼠模型是能体现
出女性占优势的情况，有益于阐明女性对ＰＢＣ的易感
性增加背后的关键机制［４２］。
６　 ＰＳＣ动物模型

ＰＳＣ是一种长期的慢性肝病，以肝内和／或肝外
胆管的炎症和纤维化为特征，导致多灶性胆管狭窄、
慢性胆汁淤积，严重可进展为终末期肝病。临床上可
表现为右上腹痛、瘙痒、疲劳、黄疸、肝肿大和脾肿大。
１０％ ～ ２０％的ＰＳＣ患者会自发地发展成胆管癌［４３］。
Ｍｄｒ２ － ／ －小鼠是最早用于研究ＰＳＣ的动物模型。
Ｍｄｒ２基因是人类ＭＤＲ３（ＡＢＣＢ４）基因的同源物，编码

一种转运器，可将磷脂通过管状膜分泌到胆汁中。
Ｍｄｒ２基因突变可导致胆管上皮细胞损伤、胆管纤维
化、硬化性胆管炎，与人类ＰＳＣ组织学病变相似。
Ｍｄｒ２ － ／ －小鼠模型的主要缺点是无法创建合并ＩＢＤ
模型和无法模拟人类ＰＳＣ肝细胞癌的自发发展［４４］。
第二个模型是基于肝脏囊性纤维化跨膜转运调节体
（ＣＦＴＲ）的功能障碍会引发肝内胆管阻塞、胆汁淤积、
胆管增生、肝纤维化的原理而创建的。研究［４５］表明，
Ｃｆｔｒ － ／ －小鼠可发展为渐进性肝病，伴有局灶性胆管
炎、漏出的胆汁和胆管增生。但Ｃｆｔｒ － ／ －小鼠只表现
出肠道表型，其他器官的病变轻微或不存在［４６］，这与
以上研究结果不相符。此外，Ｃｆｔｒ － ／ －小鼠的这种肠道
表型更类似于远端肠梗阻综合征和胎粪回流，而不是
ＰＳＣ的典型ＩＢＤ表型［４７］。因此，该模型很少被作为
ＰＳＣ的实验模型。

红细胞生成性原卟啉症是一种遗传性血红蛋白
合成疾病，该疾病带来的铁螯合酶活性降低容易导致
胆管上皮损伤而导致胆道纤维化，出现严重的肝脏疾
病。铁螯合酶缺陷（ｆｃｈ ／ ｆｃｈ）小鼠表现为明显的胆汁
淤积表型，血清肝酶增加，胆汁酸盐和原卟啉增加，在
３个月内发生严重的肝纤维化并发展为肝硬化［４８］。

α －萘基异硫氰酸酯（ＡＮＩＴ）是一种用于制备阳
离子芳香族聚氨酯的化学品，它能充分诱导大鼠和小
鼠的胆汁淤积，导致胆管上皮细胞损伤，进而导致肝
细胞坏死。长期接触ＡＮＩＴ会导致出现慢性胆管炎、
胆管增生和胆管周围纤维化的情况，以此出现了慢性
ＡＮＩＴ模型［４９］。３，５ －二乙氧基羰基－ １，４ －二氢吡
啶（ＤＤＣ）是一种致卟啉剂和δ －氨基酮酸合成酶的强
启动剂，会诱发小胆管的阻塞，从而引发胆汁淤积。
ＤＤＣ诱导的胆汁淤积症以硬化性胆管炎和明显的胆
汁纤维化为特征，且伴有导管增生，该动物模型制备
简易，较好地模拟ＰＳＣ相关情况，对进一步探索ＰＳＣ
发病机制起关键作用［５０］。因此，喂养啮齿动物的
ＤＤＣ可用于研究（异物引起的）慢性胆管病。石胆酸
是一种有毒的内源性胆汁酸，当存在异常高的浓度时
也会诱发胆汁淤积。据此，石胆酸啮齿动物模型可用
于研究这种内源性胆汁酸的作用，以及了解胆汁酸在
胆汁淤积症发病机制中的潜在作用［５１］。
７　 结语

综上所述，胆汁淤积是多种疾病过程中常见的病
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理改变，发病机制复杂，至今尚未完全阐明。基于此
的模型是研究者探索其发病机制、研究治疗方法的方
向。目前动物模型存在一些问题：（１）种内差异。主
要集中在造模菌种、动物模型性别以及年龄的差异。
同样的菌种在不同品系的动物中出现不同的表型，不
同的动物性别以及年龄对于模型制备的敏感性不同。
（２）种间差异。包括不同种间胆汁酸成分亲水性不
同，胆汁酸转运体的底物特异性不同，代谢解毒存在
差异等［４５］。（３）除了种内种间差异之外，以上不同的
动物模型各有其特有的缺点。因此，应充分认识每个
模型的具体局限性，根据不同的研究目的来选择适当
的动物模型，并通过结合多种体内啮齿动物模型来设
计新的模型，从而规避局限性，努力建立一个低成本、
方便操作、易于重复、病理改变与人类疾病相符的理
想动物模型。
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