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Lieber-DeCarli液体饲料中三种方法诱导酒精性肝病
小鼠模型的比较
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【摘 要】目的 配制Lieber-DeCarli液体饲料，通过酒精热量过渡、酒精不过渡、酒精体积过渡三种方法诱导酒精性肝病（alcoholic liver

disease，ALD）小鼠模型，比较其肝功能损伤程度、血脂水平和肝脏脂肪变性程度。 方法 健康雄性C57BL/6J小鼠36只，随机分为6组（n = 6），

即酒精热量过渡对照组（A1）、酒精热量过渡组（A2）、酒精不过渡对照组（B1）、酒精不过渡组（B2）、酒精体积过渡对照组（C1）、酒精体积过渡组

（C2），在饲喂相应液体饲料的第16、22、28天分别处死对应组小鼠，测定并比较血清天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、谷

氨酸氨基转移酶（glutamic acid aminotransferase，ALT）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglycerides，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high

density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein cholesterol，LDL-C）含量；肝脏苏木精-伊红染色（H&E染

色）观察肝脏病理改变；肝脏油红O染色观察肝脏脂肪变性。 结果 血清生化结果显示，各模型组小鼠血清ALT、AST、TG含量均高于其对照

组（P < 0.05）；A2、B2、C2组小鼠血清AST、ALT含量无明显差异（P ＞ 0.05）；A2组小鼠血清TC、HDL-C含量高于B2、C2组（P < 0.05）；A2、C2

组小鼠血清LDL-C含量均高于B2组（P < 0.05）。病理结果显示，各模型组小鼠肝脏H&E染色均可见肝细胞脂肪变性；肝脏油红O染色均可

见橘红色或红色脂滴聚集。 结论 Lieber-DeCarli液体饲料中三种方法诱导的ALD小鼠模型肝功能损伤无差异，表现为不同程度的肝脏脂肪

变性及血脂异常。
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【Abstract】 Objective Prepare Lieber-DeCarli liquid feed and induce an alcoholic liver disease（ALD）mouse model using
three methods: alcohol calorie transition，alcohol non transition，and alcohol volume transition. Compare the extent of liver function dam⁃
age，blood lipid levels，and liver steatosis among the different groups. Method A total of 36 healthy male C57BL/6J mice were ran⁃
domly divided into 6 groups（n = 6）:the alcohol calorie transition control group（A1），the alcohol calorie transition group（A2），the al⁃
cohol non transition control group（B1），the alcohol non transition group（B2），the alcohol volume transition control group（C1），and
the alcohol volume transition group（C2）. Each group of mice was fed the corresponding liquid diet. On the 16th，22nd，and 28th days，
mice from the corresponding groups were euthanized，and the levels of serum aspartate aminotransferase（AST），glutamic acid amino⁃
transferase（ALT），total cholesterol（TC），triglycerides（TG），high density lipoprotein cholesterol（HDL-C），and low density lipopro⁃
tein cholesterol（LDL-C）were measured and compared. H&E staining of the liver was used to observe pathological changes，while Oil
Red O staining was used to observe hepatic steatosis. Results The serum biochemical results showed that the levels of ALT，AST，and
TG in the serum of mice in each model group were higher than those in their respective control groups（P < 0.05）. There was no signifi⁃
cant difference in serum AST and ALT levels between the A2，B2，and C2 groups（P＞0.05）. The serum TC and HDL-C levels in group
A2 mice were higher than those in groups B2 and C2（P < 0.05），while the serum LDL-C levels in groups A2 and C2 mice were higher
than those in group B2（P < 0.05）. The pathological examination results showed that hepatic steatosis was observed by H&E staining，
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and orange-red or red lipid droplets were observed by Oil Red O staining in the liver of all model groups. Conclusion There was no dif⁃
ference in liver function damage induced by the three methods using Lieber DeCarli liquid feed for alcoholic liver disease mouse mod⁃
els，but different degrees of liver steatosis and lipid abnormalities could occur.

【Key Words】Lieber-DeCarli liquid diet；Alcoholic fatty liver disease；Mouse model

酒精性肝病（alcoholic liver disease，ALD）是由于长

期大量饮酒导致的肝脏疾病，初期通常表现为单纯性

脂肪肝，可发展成酒精性肝炎、肝纤维化和肝硬化，甚

至肝功能衰竭[1-2]。作为肝硬化、肝癌、急性和慢性肝

功能衰竭的主要原因之一，ALD是近年来国内外学者

研究的热点，发病率和死亡率较高，严重危害人民的身

体健康，并带来巨大的经济负担[3-4]。Lieber-DeCarli酒
精液体饲料是用粉末状的定制饲料加水、酒精配制成

的液体饲料，可让小鼠每日酒精摄入量增加 2 ~ 3倍[5]。
模仿人类慢性饮酒模式，Lieber-DeCarli酒精液体饲料

诱导的ALD小鼠模型是研究ALD早期脂肪变性、肝功

能损伤的极佳模型[6]。国内外学者广泛应用 Lieber-
DeCarli酒精液体饲料诱导的ALD小鼠模型进行相关

研究，但模型的种类多种多样，我们按照酒精过渡的方

法进行分类，选取其中三种模型进行研究比较，包括酒

精热量过渡法模型[7-11]、酒精不过渡法模型[12-20]、酒精

体积过渡法模型[21-23]，均可用于研究ALD早期阶段，但

目前缺乏其诱导的ALD模型是否有差异，肝脏脂肪变

性、肝功能损伤及血脂异常程度是否不同的相关研究

比较。本研究以C57BL/6J小鼠为对象，尝试建立酒精

热量过渡法、酒精不过渡法、酒精体积过渡法诱导的三

种ALD小鼠模型，探究其肝功能损伤程度、血脂水平和

肝脏脂肪变性程度是否不同，为广大学者研究和干预

ALD提供动物模型选择依据。

1 材料与方法

1.1 实验材料

Lieber-DeCarli酒精液体饲料及其对照液体饲料

由南通特洛菲饲料公司提供，详见表1。按照南通特洛

菲饲料公司提供的说明书进行液体饲料配制。饲喂使

用南通特洛菲饲料公司定制的喂养瓶。

1.2 实验动物

C57BL/6J小鼠 36只，雄性，SPF级，体重 22 ~ 25 g，
由西南医科大学实验动物中心提供（生产许可证号:

SYXK川 2023-017）。所有实验操作均通过西南医科

大学实验动物伦理委员会审批（批号：swmu20230089）。
表1 Lieber-DeCarli液体饲料的组成

Table 1 Composition of Lieber-DeCarli liquid diet

实验饲料

Lieber-DeCarli酒

精液体饲料

Lieber-DeCarli对

照液体饲料

饲料

代码

TP403

0D

TP403

0C

脂肪

（%）

35

35

蛋白质

（%）

18

18

碳水化合物

（%）

19

47

酒精

（%）

28

0

注：本表代表Lieber-DeCarli液体饲料中各成分的热量占比，其中饲

料本身不含酒精成分，需后期配制液体饲料时自行添加。按照南通特洛

菲饲料公司提供的说明书配制以上2种液体饲料各1000mL时热量相等。

1.3 实验方法

C57BL/6J小鼠 36只，按随机数表法分为 6组（n =
6），将小鼠按体重顺序编号为 1 ~ 36，以 Excel 的

“RAND（）”函数插入 36个随机数，以随机数大小排序

进行分组，前6个数对应的编号即为A1组，以次类推，

分为酒精热量过渡对照组（A1）、酒精热量过渡组

（A2）、酒精不过渡对照组（B1）、酒精不过渡组（B2）、酒

精体积过渡对照组（C1）、酒精体积过渡组（C2）。常规

适应性喂养 1w后，各组分别饲喂相应液体饲料（见表

2），其中A1：饲喂与A2热量相同的对照液体饲料（根据

饲料公司提供的饲料参数进行热量配制）；B1：饲喂对

照液体饲料，B2狂欢灌胃时B1灌胃等热量麦芽糖糊

精；C1：饲喂对照液体饲料，C2狂欢灌胃时C1灌胃等热

量麦芽糖糊精。所有小鼠自由进食，每日下午 5点左

右更换液体饲料（现用现配）。液体饲料适应期是指小

鼠从进食一般固体饲料转变为进食液体饲料所需要的

适应期。狂欢灌胃是指灌胃溶液的体积按照特定公式

计算（体积（μL）=体重（g）×20）。每日观察小鼠的外观

体征、行为活动、大小便及液体饲料进食量等，每5 d记
录一次体重变化。

1.4 血清指标检测

小鼠麻醉后眼球取血，测定血清天门冬氨酸氨基

转移酶（AST）、谷氨酸氨基转移酶（ALT）、总胆固醇

表2 造模方法
Table 2 Modeling methods

A2

B2

C2

适应期

2 d

5 d

5 d

过渡期

2 d（5%▲）、2 d（11%▲）、7 d（22%▲）、7 d（27%▲）、7 d（32%▲）

—

2 d（1:2◆）、2 d（1:1◆）、2 d（2:1◆）

造模期

10 d（5%▼）

10 d（5%▼）

狂欢灌胃

—

1 d（31.5%▼）

1 d（31.5%▼）

处死

28 d

16 d

22 d

注：▲代表酒精热量，◆代表酒精液体饲料：对照液体饲料比例，▼代表酒精体积。三种模型酒精热量与酒精体积的控制均按照南通特洛

菲饲料公司提供的说明书配制。
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（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、

低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的含量。

1.5 肝脏苏木精-伊红染色（H&E染色）

取血后剖开腹腔、暴露肝脏，4℃ PBS灌注后轻柔

取下部分肝脏左中叶组织，于 4%多聚甲醛内固定，脱

水，石蜡包埋，切片，苏木精-伊红染色，封片后上镜

观察。

1.6 肝脏油红O染色

取部分肝脏左中叶组织存于-80℃冰箱，取出后修

剪组织，OCT包埋，切片，油红 O染色，封片后上镜

观察。

1.7 统计学方法

用统计学软件SPSS 27.0进行分析，符合正态分布

的计量资料用（x ± s）表示。各模型组与其对照组之

间比较，采用两独立样本 t检验；三种方法中三个模型

组之间比较，采用One-way ANOVA分析及 LSD’s post
hoc test两两比较分析，检验水准α = 0.05，P < 0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般数据比较

在造模前期，各对照组小鼠精神状态较好，进食量

较稳定；造模中后期，各模型组小鼠精神状态欠佳，出

现进食量减少、体重下降、背部脱毛现象。实验开始

前，对各对照组与模型组小鼠进行实验前体重基线比

较，差异均无统计学意义（P > 0.05，见表 3）；实验结束

时，各组小鼠体重数据随访完整，再次进行比较，A2组
及B2组小鼠体重均低于其对照组，差异有统计学意义

（P < 0.05，见表4）。
表3 各对照组与模型组小鼠实验前体重基线比较（g，x ± s，n = 6）

Table 3 Comparison of the baseline body weights between control and
model group mice before the experiment（g，x ± s，n = 6）

组别

对照组

模型组

t

P

酒精热量过渡法

23.90 ± 0.48

24.18 ± 0.68

- 0.833

0.424

酒精不过渡法

24.43 ± 0.60

24.68 ± 0.83

- 0.598

0.563

酒精体积过渡法

23.97 ± 1.17

23.98 ± 1.26

- 0.025

0.980

注：对照组表示A1、B1、C1组；模型组表示A2、B2、C2组。

表4 各对照组与模型组小鼠实验后体重比较（g，x ± s，n = 6）
Table 4 Comparison of body weights between control and model group

mice after the experimen（g，x ± s，n = 6）
组别

对照组

模型组

t

P

酒精热量过渡法

26.17 ± 0.77

24.63 ± 0.69

3.632

0.005

酒精不过渡法

25.95 ± 0.68

23.57 ± 0.88

5.239

＜0.001

酒精体积过渡法

25.80 ± 1.33

23.70 ± 2.39

1.880

0.089

注：对照组表示A1、B1、C1组；模型组表示A2、B2、C2组。

2.2 血清生化指标检测结果比较

2.2.1 肝功指标 由图1可见，各模型组小鼠血清ALT、

AST含量均高于其对照组，差异有统计学意义（P <
0.05），说明造模成功。A2、B2、C2组小鼠血清 AST、
ALT含量无明显差异，差异无统计学意义（P＞ 0.05）。

图1 血清ALT、AST含量
Figure 1 Serum ALT and AST levels

注：*P < 0.05，**P < 0.01。
2.2.2 血脂指标 由图 2可见，A2组小鼠血清 TC含量

高于A1组，差异有统计学意义（P < 0.05）；B2、C2组小

鼠血清 TC含量与其对照组相比无明显差异（P ＞

0.05）；A2组小鼠血清TC含量高于B2、C2组，差异有统

计学意义（P < 0.05）。各模型组小鼠血清TG均高于其

对照组，差异有统计学意义（P < 0.05）；A2、B2、C2组小

鼠 TG含量无明显差异（P ＞ 0.05）。各模型组小鼠血

清 HDL-C含量与其对照组相比无明显差异（P ＞

0.05）；A2组小鼠血清HDL-C含量高于B2、C2组，差异

有统计学意义（P < 0.05）。A2、C2组小鼠血清 LDL-C
含量高于其对照组，差异有统计学意义（P < 0.05）；B2
组小鼠血清 LDL-C含量与其对照组相比无明显差异

（P＞ 0.05）；A2、C2组小鼠血清LDL-C含量均高于B2
组，差异有统计学意义（P < 0.05）。

图2 血清TC、TG、HDL-C、LDL-C含量
Figure 2 Serum TC ，TG ，HDL-C，and LDL-C levels

注：*P < 0.05，**P < 0.01，#P < 0.05，##P < 0.01；*代表各模型组

与其对应的对照组之间比较；#代表三种方法中模型组的比较。
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2.3 肝脏病理学检查结果比较

2.3.1 肝脏H&E染色 由图 2可见，A1组小鼠肝组织

少见肝细胞脂肪变性，胞质内可见少量小的圆形空泡，

未见明显的炎性细胞浸润；A2组小鼠肝组织可见大量

的肝细胞脂肪变性，胞质内可见大小不一的脂肪空泡，

部分肝细胞伴有水样变性。B1组小鼠肝细胞胞质内可

见大小不等的空泡，胞核多居于细胞中央，未见明显脂

肪变性；B2组小鼠可见部分肝细胞脂肪变性，胞质内含

不着色、边缘光滑的圆形脂滴，大小不等。C1组小鼠肝

脏组织未见明显脂肪变性，细胞肿胀，胞核多居于细胞

中央；C2组小鼠肝细胞胞质内可见较多不着色的细小

圆形脂滴；其他未见明显病理改变。

图3 肝脏苏木精-伊红染色（×400）
Figure 3 H&E staining of liver（×400）

2.3.2 肝脏油红O染色 由图4可见，A2组小鼠肝脏可

见大量橘红色或红色脂滴聚集；B2组小鼠肝脏可见较

多橘红色或红色脂滴聚集；C2组小鼠肝脏可见较多橘

红色或红色脂滴聚集。用 Image-Pro Plus 6.0软件进行

油红染色面积百分比分析，得到肝脏油红O染色阳性

表达百分比，数值越高，脂肪变性程度越大。由图5可
见，各模型组小鼠肝脏油红O染色阳性表达百分比均

高于其对照组，差异有统计学意义（P < 0.01）；A2组小

鼠肝脏油红O染色阳性表达百分比高于B2组，差异有

统计学意义（P < 0.05）。

图4 肝脏油红O染色（×400）
Figure 4 Oil Red O staining of liver（×400）

2.4 三种方法诱导的ALD小鼠模型比较

如表 5所示，各模型组小鼠血清肝功能损伤指标

（AST、ALT）无差异；A2组小鼠血清TC、HDL-C含量均

高于B2、C2组；B2组小鼠血清LDL-C含量低于A2、C2
组；其余血脂水平于三个模型组间无差异；A2组小鼠

肝脏油红O染色阳性表达百分比高于B2组。

图5 肝脏油红O染色阳性表达百分比
Figure 5 Percentage of Oil Red O staining-positive hepatocytes
注：*P < 0.05，**P < 0.01，#P < 0.05，##P < 0.01。*代表各模型

组与其对应的对照组之间比较；#代表三种方法中模型组的比较。

表5 三种方法诱导的ALD小鼠模型比较
Table 5 Comparison of ALD mouse models induced by three methods

项目

肝功能

损伤

血脂水

平

脂肪变

性

其他

指标

AST

ALT

TC

TG

HDL-C

LDL-C

H&E染色

油红O染

色

操作难度

死亡风险

小鼠状态

A2

-

-

高于B2、C2

-

高于B2、C2

高于B2

大量，部分伴有

水样变性

高于B2

较复杂、耗时较

长

较高

较稳定

B2

-

-

-

-

-

-

部分

-

较简单、耗

时最短

较高

不稳定

C2

-

-

-

-

-

高于B2

较多

-

较简单、耗

时较短

较低

较稳定

3 讨论

ALD的发病率逐年增高，成为西方发达国家肝硬

化发病的首要病因，是我国病毒性肝炎之后的又一大

肝脏疾病[24]。国内外学者对ALD的动物模型、发病机

制及中、西药干预等做了大量研究[25-28]，包括肝功能损

伤、血脂水平和胆汁酸水平等。其中动物实验的ALD
模型多种多样，Lieber-DeCarli液体饲料是目前国内外

的主流造模方式之一，模仿了人类慢性饮酒的模式，其

所诱导的主要是酒精性脂肪肝，是ALD最早期的病理

改变[28]。
目前，关于Lieber-DeCarli液体饲料中酒精的过渡

方法很多，但缺乏对酒精过渡方法进行比较的相关研

究。研究者们在选择动物模型时，对造模过程中是否

需要进行酒精过渡、如何过渡等尚不明确，课题组按照

相关文献[7，29-30]，设立了不同的酒精过渡方式，建立并
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比较了三种 Lieber-DeCarli液体饲料诱导的ALD小鼠

模型。其一，我们发现在造模过程中进行酒精过渡，相

较于酒精不过渡法而言，更加符合人类慢性饮酒加急

性大量饮酒的习惯，可以给小鼠一个适应酒精的过程，

且酒精不过渡组小鼠血脂水平及肝脏脂肪变性最轻，

但其造模方法较简单、方便。其二，我们设置了酒精热

量过渡和酒精体积过渡的方法，发现两种方法均能诱

导 ALD小鼠出现明显的血脂异常和肝脏脂肪变

性[21，23]，但酒精热量过渡法小鼠整体的状态却没有酒

精体积过渡法小鼠状态稳定。故应考虑酒精热量过渡

法造模过程中，小鼠处于高浓度酒精状态下的时间更

长，小鼠死亡的可能会增加，也应该考虑小鼠精神状态

及一般情况对实验的影响等。其三，本次研究从三种

方法上对ALD模型进行横向比较，未来可以进一步对

某一种过渡方法下，其热量或酒精过渡的比例[30]、时间

等进行研究，以期在实验设计合理的情况下，尽可能减

少实验动物的损耗、降低实验成本，以提供更好、更科

学、更具有指向性的ALD模型选择。

4 结论

本研究通过比较 Lieber-DeCarli液体饲料中三种

方法诱导的ALD小鼠模型，发现三种方法诱导的ALD
小鼠模型在肝功能损伤上没有差异，表现为不同程度

的肝脏脂肪变性及血脂异常等，为国内外学者研究及

干预ALD提供了模型选择依据。
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