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树鼩在肝脏疾病动物模型应用的研究进展
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摇 摇 揖摘要铱 摇 肝脏疾病已经在世界范围内导致严重的致死率和死亡率袁动物模型是研究肝脏疾病的有效工具袁考
虑到非人灵长类实际使用的限制袁树鼩作为非人灵长类替代动物具有资源丰富袁成本较低袁且与人类亲缘关系较近

等优势袁本文对树鼩在肝脏疾病动物模型中的应用进行综述遥
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摇 摇 生物学研究中动物模型的使用仍将持续很长

一段时间遥 由于伦理及其他如可控性尧方便操作及

成本效益等方面问题袁许多基于人类疾病机理研究

和药物研发的实验只能依赖于动物模型的建立和

使用咱员暂 遥 考虑到非人灵长类实际使用的限制袁生物

学研究中寻找非人灵长类的替代动物显得尤为必

要及紧迫遥 树鼩渊栽怎责葬蚤葬 遭藻造葬灶早藻则蚤袁贼则藻藻 泽澡则藻憎冤 是一

种生活在热带和亚热带地区的哺乳纲攀鼩类的小

型动物袁尽管树鼩精确的系统发育地位仍存在争

论袁但是一致认为其与灵长类密切关联咱圆暂 袁与人类

有较近的亲缘关系遥 最近袁昆明动物研究所通过对

树鼩全基因组测定和解析袁发现树鼩在神经及免疫

系统等方面与人类相比具有高度同源性袁在很多方

面具有可用来替代猕猴等大型灵长类实验动物的

遗传基础袁可能还适合于更多的免疫学尧神经生物

学及代谢等生物学问题和疾病机理的研究咱猿暂 遥 已

有证据表明树鼩非常适合用于人体的近视尧心理应

激和肝炎等问题的研究袁且对多种人类易感病毒敏

感咱源暂 袁本文对近年来利用树鼩在肝脏疾病动物模型

中的应用进展综述如下遥



员摇 乙型肝炎病毒模型

乙型肝炎病毒 渊澡藻责葬贼蚤贼蚤泽 月 增蚤则怎泽袁 匀月灾冤感染是

全球和我国的重要健康问题袁建立方便有效的 匀月灾
感染动物体内模型是开展 匀月灾 相关基础和临床研

究的重要前提袁缺乏合适的体内外感染 匀月灾 实验模

型是阻碍 匀月灾 基础和临床研究发展的主要瓶颈遥
因此袁建立方便有效的尧与人类有较近亲缘关系的

动物感染人 匀月灾 模型袁是研究 匀月灾 的生物学特性尧
感染致病机理及有效防治措施所亟需的重要课

题咱缘暂 遥 周勇等咱远暂 将 匀月灾员郾 圆 质粒通过大隐静脉用

水动力注射方法转入树鼩肝脏袁检测树鼩血清中

粤蕴栽尧 匀月灾 阅晕粤袁 匀月泽粤早尧 匀月泽粤遭袁 结 果 发 现 转 染

匀月灾员郾 圆 质粒后树鼩血清中能检测到相关阳性指

标袁表明大隐静脉水动力注射法能够作为树鼩肝脏

外源基因导入的一种方法袁这为树鼩成为慢性 匀月灾
感染模型打下了一定基础遥 有人对 缘远 只新生树鼩

接种来自 匀月灾 感染病人或树鼩的血清后分阶段收

集血清和肝脏样品袁利用 择孕悦砸尧酶联免疫分析尧
杂燥怎贼澡藻则灶 遭造燥贼 和免疫组化等检测分析方法袁在接种

源愿 周后有 远 只树鼩被确定和 源 只疑似表现出慢性

匀月灾 感染袁结果表明树鼩幼仔与人类相比具有一定

的可被 匀月灾 慢性感染的频率袁从而初步建立了树鼩

匀月灾 慢性感染模型咱苑暂 遥 同时袁作者对持续感染 远 年

匀月灾 的树鼩通过 阅晕粤 分析尧肝脏超微结构电镜检

测等方法发现肝细胞水肿袁脂肪和嗜酸性变性袁淋
巴细胞浸润和门管区小胆管增生袁多区域肝坏死融

合形成纤维化和硬化的连接和巨红细胞症袁其感染

匀月灾 病毒的肝脏病理学变化与人相似咱愿暂 遥 以上研

究表明袁树鼩具有作为 匀月灾 感染新模型的应用

前景遥
圆摇 丙型肝炎病毒模型

丙型肝炎病毒渊澡藻责葬贼蚤贼蚤泽 悦 增蚤则怎泽袁 匀悦灾冤呈世界

流行性袁大约 猿豫 的世界人口遭受慢性 匀悦灾 困扰袁
到目前为止袁还没有预防或治疗 匀悦灾 的疫苗面世袁
因缺乏合适的动物模型是导致对 匀悦灾 免疫和病源

机制研究和研制更有效治疗药物的主要阻碍因素

之一遥 除了人类之外袁黑猩猩是对 匀悦灾 易感的唯一

物种咱怨暂 遥 由于 匀悦灾 缺乏理想的动物模型袁近年来袁
国内外学者对树鼩是否可成为 匀悦灾 感染的动物模

型作过一些十分有益的尝试遥 在澡葬燥 等咱员园暂 阐明 匀悦灾
可在树鼩原代肝细胞进行有效的复制和病毒合成袁

他们利用 匀悦灾 病人血清或血浆感染树鼩原代肝细

胞袁通过反转录 孕悦砸 检测到负性单链 砸晕粤 和病毒

颗粒证实病毒在树鼩原代肝细胞可进行有效的感

染和复制遥 粤皂葬噪燥 等咱员员暂等用 匀悦灾 患者血清和 匀悦灾
全长 糟阅晕粤 重组的病毒颗粒感染树鼩建立 匀悦灾 树

鼩模型袁并经过长达 猿 年观察袁通过各项指标检测进

行 匀悦灾 感染树鼩后的病原学研究袁结果发现急性感

染阶段出现中度肝炎和断断续续的病毒血症袁并可

导致脂肪变性袁肝硬化袁结节和肿瘤遥 且通过组织

学分析发现 匀悦灾 引起的慢性肝炎和进一步恶化之

间存在时间依赖性遥 为进一步评价树鼩 匀悦灾 是否

是由传染的病毒质粒引起的袁用被感染 匀悦灾 的树鼩

血清去感染幼龄树鼩袁然后通过对 匀悦灾 砸晕粤 进行

检测分析发现受者树鼩也表现出中度肝炎和断断

续续的病毒血症袁同时将具有较高丰度的 匀悦灾 感染

树鼩的血清接种幼年树鼩后呈现急性感染袁表明树

鼩可有效感染和转染 匀悦灾袁但是树鼩模型和人类感

染 匀悦灾 后的不同之处在于树鼩较难保持 匀悦灾 病人

所表现的持续病毒血症现象咱员圆暂 遥 这些结果表明树

鼩有望成为 匀悦灾 感染和疾病研究的有效动物模型

进行 匀悦灾 病因及发病机制等方面的深入研究遥
猿摇 其它病毒肝炎模型

可用于甲型肝炎病毒渊澡藻责葬贼蚤贼蚤泽 粤 增蚤则怎泽袁 匀粤灾冤
研究的动物模型较少袁员怨愿员 年詹美云等人对 匀粤灾
感染树鼠句进行了初步的研究袁他们用 园郾 缘豫 匀粤灾 阳

性病人新鲜大便滤液 园郾 缘 皂蕴 感染 怨 只成年树鼠句遥
通过检测抗原尧抗体尧转氨酶及肝组织病理检查等

指标袁 在感染 圆 耀 员远 周后袁苑愿豫 的树血清中检测出

了 匀粤灾 抗体袁转阳率 苑缘豫 遥 这些证据说明树鼠句有

可能成为人类甲肝病毒敏感的动物遥 有人认为丁

型肝炎病毒渊澡藻责葬贼蚤贼蚤泽 阅 增蚤则怎泽袁 匀阅灾冤的复制必需依

靠 匀月灾 的辅助袁因此 匀阅灾 感染模型必须以 匀月灾 感

染为基础咱员猿暂 遥 有人以树鼩为对象研究证实在感染

匀月灾 的基础上袁可通过同时和重叠感染的方式感染

匀阅灾遥 肝组织病理学观察发现袁树鼩感染 匀阅灾 后袁
引起的 匀阅灾 的肝脏病理变化与人类的极其相似袁可
呈现不同的病理类型袁易形成慢性发病过程袁从而

建立 匀阅灾 辕 匀月灾 实验感染树鼩动物模型咱员源暂 遥 再葬灶
等咱员缘暂认为树鼩通过转染 匀月灾 辕 匀阅灾 病毒全基因组

可以在树鼩肝脏细胞检测到病毒复制袁并指出钠离
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制病毒感染方面具有重要作用遥 以上结果表明袁树
鼩具有感染甲肝及丁肝的可能袁但能否作为此类肝

炎病毒的有效模型袁尚需进一步深入开展研究遥
源摇 非酒精性脂肪肝模型

郭小芳等咱员远暂 为探讨罗格列酮对脂肪肝细胞

孕孕粤 砸 表达的影响袁通过对树鼩饲喂高糖高脂饲料

建立树鼩非酒精性脂肪肝模型袁通过实验前后检测

体重渊憎贼冤尧空腹血糖渊云月郧冤尧空腹血清胰岛素渊云陨晕
杂冤尧总胆固醇渊栽 悦冤尧甘油三醋渊栽 郧冤尧高密度脂蛋白

胆固醇渊匀阅蕴鄄悦冤和低密度脂蛋白胆固醇渊蕴阅蕴鄄悦冤遥
实验结束时剖腹取肝标本袁光镜下观察肝脏形态学

改变袁以免疫组化法检测肝脏过氧化物酶体增殖物

激活受体渊孕孕粤 砸冤表达水平袁结果发现袁高糖高脂喂

养树鼩后与空白对照组相比袁其 云月郧尧云陨晕杂 等均明

显升高袁肝脏形态学发现严重肝脂肪变性遥 此结果

说明高糖高脂饮食可介导树鼩引起肝脂肪变性遥
牛昱宇等咱员苑暂使用每公斤树鼩普通饲料加 圆园 早 胆固

醇和 圆园园 早 猪油为高脂饲料袁供树鼩自由采食的方

法建立树鼩非酒精单纯性脂肪肝动物模型袁结果发

现 苑 周后袁远园豫的树鼩呈明显脂肪肝症状袁员源 周后袁
愿园豫的树鼩呈明显的脂肪肝症状袁其中 圆园豫 的树鼩

呈重症脂肪肝症状袁部分树鼩有约 怨缘豫的肝细胞脂

肪化遥 以上结果表明树鼩可用于非酒精性脂肪肝

动物模型袁尤其是单纯性脂肪肝的药物研究与功效

评价遥
缘摇 肝癌模型

黄曲霉毒素是通过聚酮途径由黄曲霉和寄生

曲霉所产生的一种对人类和畜禽危害最大尧最常见

的霉菌毒素遥 黄曲霉毒素为肝脏毒素袁主要损害肝

脏袁除了主要诱使动物发生肝癌外袁也能诱发胃癌尧
肾癌尧直肠癌及乳腺尧卵巢尧小肠等部位的癌症咱员愿暂 遥
蕴蚤 等咱员怨暂利用黄曲霉素对对树鼩进行处理约 怨园 周建

立树鼩肝癌模型用以研究黄曲霉毒素介导的肝细

胞癌形成过程中的基因调控作用袁通过对实验处理

组树鼩肝脏标本进行分析发现树鼩肝脏发生癌细

胞变遥 再葬灶 等咱圆园暂在建立了树鼩实验感染人 匀月灾 模

型的基础上袁进行了黄曲霉毒素与人 匀月灾 双因素在

肝细胞癌形成中作用的研究袁结果首次在动物体内

证实黄曲霉毒素和 匀月灾 在肝细胞癌形成过程中有

协同作用遥 杂怎 等咱圆员暂 利用 匀月灾 和黄曲霉素对树鼩

处理后袁研究 责缘猿 蛋白和 责圆员 蛋白在树鼩肝癌形成

过程中的表达袁发现 责缘猿 蛋白的变异和肝癌的发生

密切相关袁责圆员 蛋白的过量表达在肝癌的发生发展

过程中起到重要的作用遥
综上所述袁树鼩在人类肝脏疾病模型中的应用

已经进行了广泛的研究袁但由于以往研究所用的树

鼩多为野外捕获的动物袁还没有实现树鼩标准化袁
因此袁在建立树鼩肝脏疾病模型的稳定性和重复性

方面存在不足袁致使一些学者提出质疑袁很大程度

上限制了树鼩作为肝脏疾病动物模型应用的研究

进展遥 但随着树鼩规模化繁殖尧生物净化及建立相

应的微生物质量控制品系后袁树鼩将会在包括肝脏

疾病在内的医学生物学领域发挥极大的作用袁尤其

在人类疾病的致病机理研究和建立人类疾病的树

鼩模型对治疗药物的开发及其评价方面具有广阔

的应用前景遥
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