
 
在非酒精性脂肪性肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis, NASH) 的研究中，从雄性幼龄鼠模型着手往往会导致对 NASH 流
行病学以下两个重要方面的忽视：

    1) 无论对于男性还是女性，年龄都是一项重要的风险因素 1。

    2) 男性的非酒精性脂肪肝总体发病率更高，而 50 岁以上女性患严重纤维化疾病的风险最高。2

C57BL/6J 老龄鼠是包含这些风险因素的新 NASH 模型，6-22 月龄可现货供应。与从 6 周龄开始饲喂高脂、高胆固醇高
果糖的饲料 (“mAMLN” 饲料，改良的糊精饲料；Research Diets, Inc. D09100310i) 的雄性小鼠相比，从 13 月龄 (大约相
当于人类 40 多岁) 开始饲喂该饲料的雄性和雌性小鼠均在更短时间内出现更严重的 NASH 特征。这些跟年龄相关的关
键差别包括：

    •  老龄鼠的肝损伤标志物和胆固醇升高速度更快 (图 1)。一个月内，雄性老龄鼠的血清丙氨酸转氨酶 (alanine amino 

        transferase, ALT) 和天冬氨酸转氨酶 (aspartate aminotransferase, AST) 就升高到雄性幼龄鼠至少 5 个月才能达到的水
       平。雄性老龄鼠的胆固醇也升高得更快。

    •  雄性和雌性老龄鼠的 NASH 血清标志物水平相似 (图 2)。在雄性和雌性老龄鼠中，血清 ALT 和 AST 在任何周龄段都
       没有性别差异。雌性老龄鼠和雄性幼龄鼠的胆固醇升高速度相似 (图 1、2)。
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图 2 老龄鼠非空腹血清生化指标。采用与图 1 相同的颌下静脉丛采血和分析方法。雄性老龄鼠样本量与图 1 相同；雌性老龄鼠样本量为 17 只饲喂 
mAMLN，8 只饲喂普通饲料。a P < 0.0001, b P < 0.001, c P < 0.01, d P < 0.05 表示饲喂 mAMLN 的雄性和雌性老龄鼠之间有显著性差异。
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老龄鼠和幼龄鼠表现出如下肝脏组织病理特征 (图 3)：

    •  严重的脂肪变性 (不论鼠龄或饲喂 mAMLN 饲料的时间如何)，饲喂普通饲料的雄性老龄鼠也出现脂肪变性；

    •  老龄鼠炎症加剧，饲喂 mAMLN 的雄性老龄鼠炎症评分在 6 周内升高。炎症主要涉及组织细胞和中性粒细胞；

    •  纤维化，饲喂 mAMLN 的部分雄性老龄鼠 20 周时的纤维化评分已经是雄性幼龄鼠 40 周都无法达到的水平；

    •  细胞坏死，部分老龄鼠在 20 周内出现坏死，幼龄鼠出现坏死的时间更晚；

    •  肝细胞变性，20 周后，在所有雄性老龄鼠 (10/10) 和大多数雌性老龄鼠 (3/5) 中观察到肝细胞变性，但幼龄鼠中未
       观察到此现象。具体包括细胞肿大、细胞核增大、核内胞质内陷，可能出现 Mallory-Denk 小体、胞质包涵体和
       有丝分裂像。雄性幼龄鼠在 30 周后观察到肝细胞变性。

图 1 雄性老龄鼠和幼龄鼠非空腹血清生化指标。通过颌下静脉丛采血法采集指定周龄所有小鼠的血液样本并处理获得血清，使用 Beckman Coulter 
AU 680 生化分析仪进行测定。数据取平均值和一倍标准差。样本量分别为：30 只雄性老龄鼠饲喂 mAMLN；13 只雄性老龄鼠饲喂普通饲料；36 只雄
性幼龄鼠饲喂 mAMLN；18 只雄性幼龄鼠饲喂普通饲料。普通饲料为 LabDiet 5K52 配方 (脂肪重量占比为 6%)。使用混合效应模型和 Tukey 多重比较
校正对每项测定分别进行了分析。a P < 0.0001, b P < 0.001, c P < 0.01, d P < 0.05 表示饲喂 mAMLN 的老龄鼠和幼龄鼠之间有显著性差异。



图 3 通过 H＆E 染色切片以 0-4 级对脂肪变性、炎症、纤维化和细胞坏死进行评分。可根据需要提供评分方法的详细说明。累积分数通过将每只小
鼠的单项分数相加得出。

图 3

使用 Kruskal-Wallis 检验 (单项评分) 或单因素方差分析 (累积病变评分和肝脏重量) 对 20 周 mAMLN 饲料组进行分析发
现：

    •  脂肪变性和肝脏重量均无显著差异；

    •  雄性和雌性老龄鼠的炎症比雄性幼龄鼠更严重 (P 值分别为 0.0006 和 0.0015)；

    •  雄性老龄鼠的纤维化和细胞坏死评分均高于雄性幼龄鼠 (P 值分别为 0.0277 和 0.0378)；

    •  在老龄鼠中，累积病变评分没有性别差异，但雄性和雌性老龄鼠组的病变评分均显著高于幼龄鼠 (两项成对比较
       的 P 值均小于 0.0001)。
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