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［摘 要］ 目的：比较胆管结扎（bile duct ligation，BDL）和α⁃萘基异硫氰酸酯（α⁃naphthylisothiocyanate，ANIT）诱导的胆汁淤积

性肝损伤小鼠模型的差异，探讨两种模型在胆汁淤积性肝损伤实验中的应用范围。方法：将 C57BL/6雄鼠随机分为对照组、假

手术组（Sham组）、BDL组、BDL+短链脂肪酸（short⁃chain fatty acid，SCFA）组、ANIT组和ANIT+SCFA组。BDL组、BDL+SCFA组

在第1天进行BDL手术，ANIT组和ANIT+SCFA组在第1天开始通过灌胃方式给予100 mg/kg ANIT，每周1次，BDL+SCFA组和

ANIT+SCFA组自造模日起，持续14 d自由饮用含SCFA的水（67.5 mmol/L乙酸钠、25.9 mmol/L丙酸钠、40 mmol/L丁酸钠），共观

察14 d。收集各组小鼠肝组织以及血清样本后，通过苏木精⁃伊红（hematoxylin and eosin，HE）染色评估肝脏病理变化，采用生

化试剂盒检测血清丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、碱
性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）和总胆红素（total bilirubin，TBIL）水平，并通过ELISA测定白细胞介素（interleukin，IL）⁃6、
IL⁃1β、单核细胞趋化蛋白⁃1（monocyte chemoattractant protein⁃1，MCP⁃1）水平。结果：BDL组小鼠早期（第1周）出现明显黄疸和

持续体重下降，后期（第2周）出现严重黄疸。ANIT组小鼠早期表现为轻度黄疸和体重下降，后期黄疸逐步加深。两种模型的

肝组织大体与形态学中存在共同表现：肝脏硬化、肝细胞坏死、汇管区纤维化、炎症细胞浸润以及胆管增生。但BDL组早期出现

上述表现且较重，而ANIT组早期表现较轻但后期加重。血清学指标显示，两组小鼠肝脏转氨酶水平均明显上升（P均 < 0.05）；
BDL组早期ALP和TBIL水平较对照组显著升高（P < 0.05），较ANIT组升高明显（P < 0.05），ANIT组小鼠的ALP和TBIL水平早

期仅轻度升高，后期逐步升高（P < 0.05）。血清炎症因子分析显示，BDL组小鼠早期 IL⁃1β、IL⁃6和MCP⁃1水平显著高于对照组

（P < 0.05），而ANIT组小鼠的炎症因子水平早期仅轻度上升，后期逐步升高并接近BDL组水平（P > 0.05）。SCFA治疗对BDL
组小鼠的黄疸、体重下降、血清肝功能指标（ALT、AST、ALP和TBIL）及炎症因子水平（IL⁃6和MCP⁃1）均无显著改善（P > 0.05）。
然而，在ANIT组小鼠中，SCFA治疗显著改善黄疸和体重下降（P < 0.05），并降低ALT、AST、TBIL水平（P < 0.05）。此外，SCFA干

预后ANIT组小鼠的 IL⁃1β、IL⁃6和MCP⁃1水平明显降低（P < 0.05）。结论：BDL模型具有起病急、肝损伤严重的特点，适合研究

急性胆汁淤积性肝损伤，ANIT模型表现为起病缓慢、肝损伤逐渐加重，更适合模拟慢性胆汁淤积性肝损伤。
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［Abstract］ Objective：To compare the differences between two mouse models of cholestatic liver injury induced by bile duct ligation
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胆汁淤积性肝损伤是指由于胆汁生成或排泄

功能受损引起的胆汁淤积和毒性胆酸蓄积的一类

疾病，随病程进展可导致肝纤维化甚至终末期肝

病［1-2］。胆汁淤积的病因复杂多样，包括肝内胆汁淤

积，如妊娠期胆汁淤积、病毒性肝炎、药物性肝损伤、

酒精性肝病、原发性胆汁性肝硬化（primary biliary
cholangitis，PBC）和原发性硬化性胆管炎（primary
sclerosing cholangitis，PSC）等［3-4］；肝外胆汁淤积，如

胆总管结石、胰管癌和胆道闭锁等［5］。胆汁淤积性

肝损伤发病率在世界范围内呈上升趋势［6］，而目前

治疗手段有限［7-8］。为研究胆汁淤积性肝损伤的发

病机制，探索新的治疗药物及方法，目前发明众多

动物模型，其中常用两种小鼠胆汁淤积性肝损伤模

型——胆管结扎（bile duct ligation，BDL）和α⁃萘基异

硫氰酸酯（α⁃naphthylisothiocyanate，ANIT）诱导模

型，分别代表了机械性和化学性病因导致的胆汁淤

积性肝损伤［9］。

BDL模型通过手术部分或全部阻断肝外胆管，

造成胆汁流出受阻，从而引发急性胆汁淤积、胆管

细胞增生及显著的纤维化反应［10］。该模型主要表

现为肝外胆道梗阻，重复性高，实验周期短，已被广

泛应用于研究胆汁淤积导致的肝脏形态和功能改

变，如胆管细胞增殖、纤维化形成［11-13］。

ANIT作为一种由肝细胞代谢后进入胆汁的毒

性物质，通过化学性损伤作用于肝内胆管细胞，诱

导胆管细胞坏死，促进胆管增生和炎症反应，最终导

致肝纤维化［14］。ANIT模型肝外胆管大多不受影响，

主要作用于肝内胆管，与人类自身免疫性胆汁淤积

性疾病（如PSC）在某些病理特征上较为相似［15］。

短链脂肪酸（short⁃chain fatty acid，SCFA）是肠

（BDL）and α⁃naphthylisothiocyanate（ANIT）respectively，and to explore the applicability of these models in cholestatic liver injury
research. Methods：Male C57BL/6 mice were randomly divided into six groups：control，sham，BDL，BDL+ short ⁃ chain fatty acid
（SCFA），ANIT，and ANIT+SCFA groups. BDL and BDL+SCFA groups underwent BDL surgery on day 1，while ANIT and ANIT+
SCFA groups were administered 100 mg/kg ANIT via gavage weekly starting from day 1 to induce liver injury，BDL+SCFA and ANIT+
SCFA groups received water containing SCFA（67.5 mmol/L sodium acetate，25.9 mmol/L sodium propionate，and 40 mmol/L sodium
butyrate）for 14 days. After the collection of liver tissues and serum samples from mice of each group，liver histopathology was assessed
by hematoxylin and eosin（HE）staining. Serum levels of alanine aminotransferase（ALT），aspartate aminotransferase（AST），alkaline
phosphatase（ALP），and total bilirubin（TBIL）were measured using biochemical assay kits，while the concentrations of inflammatory
cytokines interleukin（IL）⁃6，IL⁃1β，and monocyte chemoattractant protein⁃1（MCP⁃1）were determined by ELISA. Results：Mice in
the BDL group exhibited marked jaundice and continuous weight loss within the first week，progressing to severe jaundice by the
second week. In contrast，the ANIT group displayed mild jaundice in the early stage，which gradually worsened，with only slight initial
weight loss and minimal subsequent change. Both models shared common gross and histopathological features，including partial
hepatic cirrhosis，hepatocellular necrosis，portal fibrosis，inflammatory cell infiltration，and bile duct proliferation. However，these
features appeared earlier and were more pronounced in the BDL group，whereas the ANIT group showed milder early changes that
progressively intensified as the study progressed. Serum biochemical analysis revealed significant elevations in hepatic transaminase
levels in both groups（P < 0.05）. In the BDL group，early ALP and TBIL levels were significantly higher than those in the control group
（P < 0.05）and markedly exceeded those in the ANIT group（P < 0.05）. In the ANIT group，ALP and TBIL levels were only mildly
elevated in the early stage but gradually increased in later stage（P < 0.05）. Analysis of serum inflammatory cytokines showed that IL⁃1β，
IL⁃6，and MCP⁃1 levels were significantly higher in the BDL group than in the control group in the early stage（P < 0.05），while in the
ANIT group，cytokine levels increased only slightly at first and then gradually rose to levels comparable to those of the BDL group by
the later stages（P > 0.05）. After two weeks of SCFA treatment，no significant improvement was observed in jaundice，weight loss，
serum liver function markers（ALT，AST，ALP，and TBIL），or inflammatory cytokine levels（IL⁃6 and MCP⁃1）in the BDL group（P > 0.05）.
Conversely，SCFA treatment in the ANIT group significantly alleviated jaundice and weight loss（P < 0.05）and reduced ALT，AST，
and TBIL levels（P < 0.05）. Furthermore，SCFA intervention markedly decreased IL⁃1β，IL⁃6，and MCP⁃1 levels in the ANIT group
（P < 0.05）. Conclusion：The BDL model，characterized by rapid onset and severe liver injury，is suitable for studying acute
cholestatic liver injury，whereas the ANIT model，with its gradual onset and progressively worsening liver damage，is more appropriate
for simulating chronic cholestatic liver injury.
［Key words］ cholestatic liver injury；bile duct ligation；α⁃naphthylisothiocyanate；short⁃chain fatty acids

［J Nanjing Med Univ，2025，45（05）：627⁃636］
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道微生物发酵膳食纤维的代谢产物，具有抗炎、抗氧

化、抗纤维化等作用［16-19］。本课题组前期研究证明

SCFA可缓解对乙酰氨基酚诱导的急性肝损伤［20］。

本研究对BDL模型与ANIT模型导致的胆汁淤积肝

损伤相关指标进行比较，并使用 SCFA作为治疗药

物，观察两种模型肝损伤的缓解情况，以揭示两种

模型在胆汁淤积性肝损伤实验中的应用区别。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 动物

8~10 周龄 SPF 级 C57BL/6雄性小鼠（北京斯贝

福生物有限公司）。小鼠在动物房内自由饮食，环

境设置为12 h光照/黑暗循环，温度控制在23 ℃，湿

度控制在 53%。本研究经南京医科大学第二附属

医院医学伦理委员会审批（审批号 2022KY05801），
所有动物实验均按照实验动物护理和使用指南进行。

1.1.2 试剂

α⁃萘基异硫氰酸酯（Sigma⁃Aldrich公司，美国），

橄榄油、乙酸钠、丙酸钠和丁酸钠（上海生物工程），

血清谷丙转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）、谷
草转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）、总胆红

素（total bilirubin，TBIL）及碱性磷酸酶（alkaline
phosphatase，ALP）检测试剂盒（南京建成），ELISA检

测试剂盒（南京拉普达）。

1.2 方法

1.2.1 动物模型构建及分组

适应性喂养1周后，小鼠被随机分至对照组、假

手术（sham）组、BDL组、BDL+SCFA组、ANIT组和

ANIT+SCFA组，每组12只。BDL组和BDL+SCFA组

小鼠依照文献［11］进行 BDL手术，即沿腹中线打

开腹部，进入腹膜腔，用棉签沾湿生理盐水提起肝

脏，将胆管从门静脉和肝动脉旁分离出来，用4⁃0 缝

合线 2次结扎，但不解剖胆管，以避免胆汁泄漏。用

生理盐水冲洗腹腔，将腹部器官恢复至生理位置，

随后关闭腹部，观察14 d；Sham组只开腹，不结扎胆

管；ANIT组和 ANIT+SCFA组小鼠灌胃给药 ANIT
（100 mg/kg，溶于橄榄油），每周 1 次，观察 14 d；
BDL+SCFA组和ANIT+SCFA组小鼠在造模后提供

含 SCFA（67.5 mmol/L 乙酸钠、25.9 mmol/L 丙酸

钠、40 mmol/L丁酸钠）的水，自由饮用 14 d；对照组

正常喂养，未特殊处理。在实验进行第 7天处死对

照组、Sham组、BDL组、ANIT组小鼠各6只，第14天处

死剩余所有小鼠，收集肝脏和血液。血液3 500 r/min

离心15 min，将血清分离，将血清及部分肝脏组织冻

存于-80 ℃冰箱待测。

1.2.2 血清学指标检测

本研究采用南京建成生物工程有限公司提供

的比色试剂盒对血清中ALT、AST、ALP和TBIL水平

进行检测。此外，针对细胞因子白细胞介素 ⁃6
（interleukin⁃6，IL⁃6）、白细胞介素⁃1β（interleukin⁃1β，
IL⁃1β）和单核细胞趋化蛋白⁃1（monocyte chemoat⁃
tractant protein⁃1，MCP⁃1）的检测，使用南京拉普达

ELISA试剂盒通过固相化抗体捕获目标分子，结合

酶标记二抗进行信号放大，最终通过450 nm波长下

吸光度值与重组标准曲线的比对实现定量分析。

1.2.3 HE染色

将新鲜的肝脏组织浸泡在 4%多聚甲醛中，固

定 24 h，石蜡包埋，切成 5 μm厚的切片，二甲苯脱

蜡，无水乙醇水合，HE染色固定，镜下观察肝脏组

织形态变化。参考 Ishak分级系统［21］对纤维化分期

进行判定，扩展以下半定量评分（0~4分）：①汇管区

纤维化，0分为无纤维化；1分为部分汇管区纤维性

扩展，伴或不伴短纤维间隔；2分为大部分汇管区纤

维性扩展，伴短纤维间隔；3分为汇管区纤维扩展伴

偶发汇管⁃汇管（P⁃P）桥接；4分为显著桥接纤维化

（P⁃P和/或汇管⁃中央静脉桥接）或早期结节形成（不

完全肝硬化）。②炎症细胞浸润，0分为无浸润；1分
为轻度，部分或全部汇管区可见少量淋巴细胞浸

润；2分为中度，部分或全部汇管区可见中等量淋巴

细胞浸润；3分为中⁃重度，全部汇管区可见密集淋

巴细胞浸润；4分为重度，全部汇管区可见显著密集

淋巴细胞浸润伴滤泡形成。③胆管增生，0分为无

增生；1分为轻微增生；2分为轻度增生；3分为中度

增生；4分为重度或结节性增生。④坏死结节，0分
为无坏死；1分为微小坏死灶；2分为局灶性坏死；

3分为多灶融合坏死；4分为大片坏死。

1.3 统计学方法

使用GraphPad Prism 10软件进行数据分析。各

组数据以均数±标准差（x ± s）表示，组间比较采用单

因素方差分析（one⁃way ANOVA），若ANOVA结果显

示显著性差异（P < 0.05），进一步使用Tukey多重比

较检验分析具体组间差异。P < 0.05为差异有统计

学意义。

2 结 果

2.1 两种模型小鼠的外观表现对比

本研究建立了两种常用的胆汁淤积小鼠模
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A：Changes in the appearance of mice were observed two weeks after model induction. B：Body weight changes in mice from different groups. Com⁃
pared to the control or sham group，*P < 0.05；compared to the ANIT group，#P < 0.05（n=6）.

图1 各组小鼠外观与体重表现

Figure 1 Appearance and body weight changes in mice of different groups

型：BDL 模型和 ANIT 模型。BDL 组的小鼠早期

（1周）出现黄疸，精神状态差，毛发无光泽、易脱

落，尿液呈深黄色，体重持续下降明显，且较

ANIT 组下降更显著（P < 0.05），后期（2周）出现

严重黄疸，ANIT组的小鼠早期出现轻微黄疸，但

持续加重，精神不佳，毛发无光泽；体重早期下降，

后期变化不明显，较对照组有显著差异（P < 0.05，
图 1A、B）。

2.2 两种小鼠模型的肝损伤对比

2.2.1 肝脏形态学及病理学对比

在早期（1周）及晚期（2周）解剖两种模型小鼠，

发现BDL 组小鼠早期肝脏质地较硬，色泽暗淡，伴

胆囊充盈明显，部分出现肝脏明显变大，晚期肝脏

硬化加重；ANIT 组小鼠早期肝脏可见点状损伤，部

分质地较硬，无胆囊充盈，晚期坏死灶增多（图

2A）。进一步的 HE 染色发现，早期BDL组小鼠汇

管区中度纤维化（黄色箭头），炎症细胞浸润（蓝色

箭头），胆管增多（红色箭头），有较多的局灶性肝细

胞坏死（黑色箭头）；早期ANIT组小鼠肝脏中央静

脉和汇管区见有炎症细胞浸润，汇管区结缔组织增

生和胆管增多（图 2B）。晚期BDL组的小鼠肝组织

中，汇管区中度纤维化，在汇管区浸润的炎症细胞

较多，伴胆管增多，有大小不等的肝细胞坏死灶。

晚期ANIT 组小鼠肝内汇管区结缔组织增生明显，

炎症细胞中度浸润，胆管增加，可见弥散性大小不

一坏死灶（图 2C）。对两组肝脏汇管区纤维化、炎

症细胞浸润、胆管增生和坏死结节进行评分，BDL
组早期坏死结节及炎症细胞浸润较 ANIT组明显

（P < 0.05）；晚期两种模型小鼠评分均上升，BDL组
胆管增生较ANIT组更明显（P < 0.05），其他各项评

分与BDL组接近（P > 0.05，图2D）。
2.2.2 肝脏功能血清学对比

收集各组小鼠早期及晚期血清进行分析，早期

两组模型小鼠AST、ALT水平均较对照组明显上升

（P < 0.05），两组间差异无统计学意义（P > 0.05），但
BDL组 ALP与 TBIL水平升高较 ANIT组明显（P <
0.05，图 3A）；炎症因子检测显示，早期两组模型小

鼠 IL⁃1β、IL⁃6和MCP⁃1水平较对照组明显上升
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A：Gross morphological features of liver tissues across experimental groups. B，C：H&E staining of hepatic tissues at 1 week and 2 weeks intervals
post⁃induction（black arrows：necrotic foci；yellow arrows：portal connective tissue hyperplasia；blue arrows：inflammatory cell infiltration；red arrows：
ductular proliferation；×100，×400）. D：Semiquantitative assessment of liver injury severity in the two experimental models. Compared to the ANIT
group，*P < 0.05（n=6）.

图2 BDL和ANIT模型肝脏病变的组织病理学对比分析

Figure 2 Comparative histopathological analysis of hepatic lesions in BDL and ANIT models
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A：Expression levels of early⁃phase serum biochemical parameters：ALT，AST，ALP，and TBIL at the first week. B：Expression levels of late⁃phase
serum biochemical parameters：ALT，AST，ALP，and TBIL at the second week. C：Expression levels of early⁃phase inflammatory mediators：IL⁃1β，IL⁃6，
and MCP⁃1 at the first week. D：Expression levels of late⁃phase inflammatory mediators：IL⁃1β，IL⁃6，and MCP⁃1 at the second week. Compared to the
control group，*P < 0.05；compared to the ANIT group，#P < 0.05（n=6）.

图3 胆汁淤积模型小鼠早晚期血清生化指标和炎症细胞因子水平变化

Figure 3 Alterations in serum biochemical markers and inflammatory cytokine levels during the early and late phases of
cholestatic models in mice

（P < 0.05），其中BDL组 IL⁃1β水平升高较ANIT组明

显（P < 0.05，图 3C）。晚期两组模型小鼠AST、ALT
水平仍明显升高（P < 0.05），两组之间差异无统计学

意义（P > 0.05）；但ANIT组小鼠血清中ALP、TBIL与

炎症因子（IL⁃1β、IL⁃6 和 MCP⁃1）水平升高迅速

（P < 0.05），接近于BDL组水平（P > 0.05，图3B、D）。

3 SCFA在两种小鼠模型中的治疗效果对比

3.1 小鼠表现对比

在分别进行 BDL以及 ANIT造模后给予小鼠

SCFA，治疗 2周后 BDL+SCFA组小鼠黄疸继续加

深，体重仍持续下降，而ANIT+SCFA组初始有体重

··632



▲ ▲ ▲ ▲ ▲ ▲

26

24

22

20

18

16 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Time（d）

Bod
yw

eig
ht（

g）

▲

▲▲▲▲▲▲
▲

▲ ▲▲▲
▲

▲▲▲▲▲▲

▲▲▲

▲

▲▲
BDL
BDL+SCFA
ANIT
ANIT+SCFA

BDL BDL+SCFA ANIT ANIT+SCFA

× 100

× 400

5
4
3
2
1
0

Pat
hol

ogi
cal

sco
re2

wee
ks

Portal
fibrosis

Biliary
proliferation

Inflammatory
infiltration

Hepatic
necrosis

BDL
BDL+SCFA
ANIT
ANIT+SCFA

A

B

C

下降表现，后续逐渐升高，2周时体重较ANIT组差异

有统计学意义（P < 0.05，图4A），黄疸未进一步加深。

3.2 肝脏病理改变对比

SCFA治疗2周后，各组小鼠肝脏HE染色显示，

BDL+SCFA组小鼠的肝脏损伤明显，肝细胞坏死，炎

症细胞浸润和胆管增生仍较为显著；ANIT+SCFA组

小鼠肝细胞损伤和炎症细胞浸润显著减少，有轻度

的胆管增生（图 4B）。通过对 4组小鼠肝脏汇管区

纤维化、炎性细胞浸润、胆管增生和坏死结节进行

评分，BDL+SCFA组小鼠病理评分无明显改变，而

ANIT+SCFA组小鼠各项病理评分较ANIT组明显下

降（P < 0.05，图4C），呈改善趋势。

3.3 血清学改变对比

BDL+SCFA 组小鼠的 ALT、AST 和 TBIL 水平

较模型组无明显变化（P > 0.05），ANIT+SCFA 组

小鼠的ALT、AST和 TBIL水平较ANIT组显著下降

（P < 0.05，图 5A~C）。小鼠血清炎症因子检测表

明，BDL+SCFA组中的 IL⁃1β水平较 BDL组下降明

显（P < 0.05），而 IL⁃6和MCP⁃1水平较BDL组下降

不明显（P > 0.05）；而 SCFA 显著降低了 ANIT 模

型小鼠血清中的 IL⁃1β、IL⁃6 和 MCP⁃1 水平（P <
0.05，图 5D~F）。

A：Body weight trajectories across experimental groups. B：Hepatic histopathological features by H&E staining（black arrows：necrotic foci；yellow
arrows：portal tract fibrosis；blue arrows：inflammatory cell infiltration；red arrows：bile duct proliferation）. C：Semiquantitative assessment of liver injury
severity. Compared to the ANIT group，*P < 0.05（n=6）.

图4 SCFA对胆汁淤积模型体重及肝组织病理学特征的改善作用

Figure 4 Therapeutic effects of SCFA on body weight dynamics and hepatic injury in cholestatic models

*

* *
*

*
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图5 SCFA对胆汁淤积模型中肝脏损伤生物标志物和全身炎症的调节作用

Figure 5 Modulatory effects of SCFA on hepatic injury biomarkers and systemic inflammation in cholestatic models

4 讨 论

胆汁淤积性肝损伤的发病机制复杂，治疗手段

有限以及预后不良，是临床的一个棘手问题，也是目

前研究的难点与热点。胆汁淤积性肝损伤病因多

样，可由多种肝内外病变引起［5］。为研究胆汁淤积性

肝损伤，发明了众多小鼠动物模型，如手术（胆管结

扎术）、化学诱导（3，5⁃二乙氧基羰基⁃1，4⁃二氢可力

丁、ANIT等）、病毒感染和基因编辑等［11，22］。这些模

型主要用于研究胆汁淤积性肝损伤的机制，并探索

新的治疗药物及方法［9，23］。BDL模型与ANIT模型是

其中两种常用的诱导胆汁淤积性肝损伤的模型，本

研究通过比较这两种胆汁淤积小鼠模型在外观表

现、肝损伤特征、血清学指标各方面的差异，并使用

SCFA作为治疗药物，观察两种模型肝损伤的缓解

情况，探索两种模型在胆汁淤积性肝损伤实验中的

应用范围。

首先是外观表现上，BDL组小鼠起病急，早期

即出现体重明显下降且呈现持续性，黄疸出现早且

明显，毛发枯燥，后期出现严重黄疸；ANIT组早期体

重轻度下降，后期体重变化不明显，黄疸出现迟，后

期逐渐加重。肝组织大体与形态学中两种模型有

共同表现，包括部分肝脏硬化、肝细胞坏死、汇管区

纤维化、炎性细胞浸润以及胆管增生。但 BDL和

ANIT模型亦有差异，BDL组早期就出现这些表现，

小鼠肝脏硬化更严重，HE染色也显示较多肝细胞

坏死灶、大量炎症细胞浸润和胆管增生；ANIT组早

期表现为肝坏死灶较少、汇管区结缔组织增生、中

度的炎性细胞浸润和胆管增生，晚期肝坏死灶增

多，炎症细胞浸润加重。两组小鼠晚期病理评分

均高于早期，早期ANIT坏死灶和炎性细胞浸润的

病理评分低于BDL组，晚期各项病理评分与BDL组
接近。

在血清学指标方面，BDL组小鼠的ALT、AST、
ALP和TBIL水平均在早期显著升高，反映出胆管阻

塞和胆汁淤积的早期反应。ANIT组小鼠的ALT、
AST水平早期明显升高，ALP和TBIL的升高幅度则

较小，表明该模型的早期胆汁淤积程度相对较轻。

晚期两组小鼠ALP与 TBIL水平均明显升高，说明

ANIT组胆汁淤积持续加重。血清炎症因子的变化

显示，早期BDL组炎症因子水平较ANIT升高明显；

BDL组和ANIT组小鼠的炎症反应在晚期均明显增
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强，IL⁃1β、IL⁃6和MCP⁃1的水平明显升高，这与既往

研究相符［24］。上述指标反映了BDL模型早期出现

严重的胆汁淤积性肝损伤，ANIT模型则呈现逐渐加

重的胆汁淤积性肝损伤。

本课题组前期研究发现SCFA可以改善对乙酰

氨基酚诱导的急性肝损伤，并减少了肝脏中炎症反

应［20］，此外，多项研究证实SCFA有助于肠道或肝脏

损伤的改善［25-26］，基于以上研究背景，本研究使用

SCFA作为治疗药物，系统探讨其在不同类型胆汁

淤积性肝损伤中的治疗效果。研究发现SCFA在不

同模型中表现出显著的疗效差异。在BDL模型中，

SCFA治疗 2周对BDL组的黄疸、体重下降、肝脏血

清学指标及炎症指标改善不明显，这表明以BDL模
型为代表的急性机械性胆汁淤积性肝损伤中 SCFA
类药物治疗效果有限。而在ANIT模型中，SCFA展

现出了显著的治疗效果。SCFA不仅显著降低了

ALT、AST和TBIL的水平，还减少了肝脏病理损伤程

度、炎症细胞浸润和胆管增生。且 SCFA能够显著

降低ANIT模型小鼠血清中的 IL⁃1β、IL⁃6和MCP⁃1
水平。这表明以ANIT模型为代表的慢性化学性胆

汁淤积性肝损伤中SCFA可能有治疗效果。

综上所述，BDL模型与ANIT模型有部分共性表

现，如体重下降、黄疸出现、肝细胞坏死、汇管区纤

维化、炎症细胞浸润等；但BDL模型起病急，黄疸出

现早且明显，肝损伤严重，适用于研究急性胆汁淤

积性肝损伤，如急性药物性肝损伤、急性病毒性肝

炎和胆道梗阻疾病等；ANIT模型起病缓慢，黄疸以

及肝损伤进行性加重，更适合模拟慢性胆汁淤积性

肝损伤，比如PSC、慢性药物性肝损伤、慢性病毒性

肝炎和肝硬化等。
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