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新生儿高胆红素血症动物模型研究进展
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摇 摇 揖摘要铱 摇 目前多种方法可建立新生儿高胆红素动物模型袁如通过腹腔或静脉注射胆红素方法尧利用基因缺陷

动物模型尧利用注射化学药物特殊的作用袁以及延髓直接注射胆红素的方法等袁为更好的利用动物模型进行高胆红

素血症及所导致的核黄疸尧听觉障碍等的病因尧发病机制及治疗的研究袁本文对新生儿高胆红素血症各类动物模型

构建方法尧应用和优缺点进行综述袁以期为新生儿高胆红素血症模型的研究提供参考遥
揖关键词铱 摇 新生儿高胆红素血症曰模型袁动物
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摇 摇 新生儿高胆红素血症是新生儿时期最为常见

的疾病袁新生儿由于其自身代谢特点袁出生后红细

胞破坏增加致胆红素生成增多尧肝细胞摄取尧转化

代谢能力不足和新生儿自身肠肝循环袁导致高胆红

素血症咱员暂 曰胆红素具有神经毒性袁轻度升高袁即可导

致患儿神经系统损伤袁达到一定浓度时袁可发生核

黄疸袁导致听觉障碍尧智力低下袁脑性瘫痪等严重后

遗症咱圆暂 遥
动物模型应尽可能模拟出疾病的特点尧病理生

理机制袁目前高胆红素动物模型常见的有静脉注射

胆红素溶液尧或利用基因缺陷动物模型 郧怎灶灶 大鼠

建立高胆红素血症模型袁或利用磺胺类药物促使脑

组织胆红素浓度升高袁故本文对上述模型进行综

述袁分析其不同特点袁对研究新生儿高胆红素血症

提供指导依据遥
员摇 腹腔或静脉注射胆红素模型

腹腔或静脉注射胆红素袁是最常见的建模方法袁
国内学者采用不同剂量胆红素渊员缘 皂早 辕 噪早尧猿园 皂早 辕 噪早



和 缘园 皂早 辕 噪早冤颈静脉注 苑 凿 龄 杂阅 大鼠袁探讨黄疸新

生儿免疫功能紊乱易发生感染的原因袁结果显示袁
随着浓度变化出现不同程度的皮肤黄染袁但 员 澡 后

均出现皮肤黄染减退咱猿暂 遥 酝藻泽灶藻则 等咱源暂 同样以 缘园
皂早 辕 噪早 浓度静脉注射小鼠方式建模袁并进行脑组织

病理学学分析袁结果显示院脑干中可见胆红素结晶袁
提示能成功地复制高胆红素血症模型袁该种方法干

扰因素小袁可以达到理想的胆红素水平峰值袁可应

用于对多个系统的研究遥 杂侏皂葬 孕 等咱缘暂 给小鼠颈静

脉注入胆红素后发现袁胆红素可降低体液免疫反应

且作用时间在初次抗体应答及产生阶段袁但静脉注

射的方法胆红素在体内存留时间过短袁不能模拟高

胆红素持续损害的过程袁且对 苑 凿 龄大鼠行置管静

脉注射的操作性较差遥 因此袁静脉注射方法虽然操

作难度大袁但干扰因素小袁可通过血液循环分布各

个器官袁适用于对多个系统的研究袁尤其是免疫系

统的研究袁
陈舜年等咱远暂采用不同剂量胆红素腹腔注射新生

豚鼠袁在给药后 源 澡 血清胆红素均达峰值袁并显示脑

组织胆红素沉积与 粤栽孕 含量下降曰圆园园 滋早 辕 早 组在

给药后 愿 澡 后有明显神经行为变化袁并显示脑组织

超微结构改变袁表明新生 苑 凿 龄豚鼠腹腔给予胆红

素渊员园园 耀 圆园园冤滋早 辕 早 可经腹腔收进入血液袁并通过

血脑屏障沉积于脑组织袁致胆红素脑病发生曰国内

学者对 猿凿 龄新生 杂阅 大鼠腹腔注射胆红素袁以每天

圆 次连续注射 猿 凿 的方式袁建立高胆红素血症模型袁
结果显示 缘园 滋早 辕 早 和 员园园 滋早 辕 早 浓度袁亦可引起胆

红素脑病的发生咱苑暂 遥 灾侑贼增蚤糟噪葬 等咱愿暂 给动物腹腔注入

胆红素后袁收集腹腔灌洗液在电镜下观察发现袁渗
出的细胞有大量巨噬细胞袁少量中性粒细胞尧淋巴

细胞袁因此如果进行免疫系统研究袁化学性腹膜炎

是不可避免的干扰因素遥 腹腔注射方法相对静脉

注射操作较为简单袁建模成功率高袁但与静脉注射

方法存在同样的缺点是院均不能良好的模拟新生儿

高胆红素血症是红细胞破坏增加的致病原因遥
圆摇 郧怎灶灶 大鼠模型

郧怎灶灶 大鼠为编码葡萄糖醛酸转移酶的基因缺

陷大鼠袁类似人类 悦则蚤早造藻则鄄晕葬躁躁葬则 综合征 陨袁其建模原

理是院新生鼠体内游离的胆红素不能转化成结合型

胆红素被排泄而出现黄疸袁因此袁郧怎灶灶 大鼠多被用

于开展对遗传性葡萄糖醛酸转移酶缺陷和非溶血

性高胆红素血症的模型研究咱怨袁员园暂 袁但是 郧怎灶灶 大鼠

的高胆红胆红素的浓度往往达不到核黄疸的程度袁
国外有学者建立 怎早贼员 位点外显子 源 基因突变

渊怎早贼 原 辕 原 冤小鼠袁该类型小鼠胆红素浓度可达到正常

鼠的 缘园 耀 远园 倍袁病理结果可见脑组织黄染咱员员暂 遥 在

对胆红素的神经系统损伤模型中袁常通过药物提高

郧怎灶灶 鼠血中胆红素浓度袁如竞争性抑制胆红素与白

蛋白结合的磺胺类药物袁破坏红细胞膜的盐酸苯肼

等从而建立胆红素脑病模型袁砸蚤糟藻 粤悦咱员圆暂 采用 郧怎灶灶
大鼠腹腔梯度注射盐酸苯肼的方法袁诱发溶血来增

加胆红素水平浓度袁并以脑干听觉诱发电位鉴定核

黄疸模型袁提示模型的成功袁但这类药物除损伤红

细胞外袁也可致白细胞减少袁损伤动物的免疫功能袁
且该种动物模型研究成本较高袁基因缺陷是否造成

免疫系统缺陷尚不明确遥
猿摇 皮下或腹腔注射盐酸苯肼致溶血模型

盐酸苯肼经腹腔吸收入血后袁能迅速与氧合血

红蛋白反应袁生成高铁血红蛋白渊酝匀遭冤尧氮和苯袁特
异地对红细胞进行氧化损伤袁促进血红蛋白变性曰
苯肼也可直接破坏红细胞膜蛋白和脂类袁使红细胞

膜溶解破裂引起溶血咱员猿暂 遥 国内学者通过对 苑凿 龄

宰蚤泽贼葬则 大鼠皮下注射盐酸苯肼溶血造成高胆红素血

症袁实验结果显示皮下注射盐酸新生大鼠血清总胆

红素尧直接胆红素尧间接胆红素较对照组明显升高袁
出现严重运动障碍袁但对耳蜗毛细胞尧螺旋神经节

无明显损伤咱员源暂 遥 该种模型的其机制是利用盐酸苯

肼可破坏动物体内的红细胞袁导致溶血袁造成胆红

素大量堆积袁超过新生鼠肝脏的代谢能力袁未结合

胆红素水平急剧升高袁与新生儿高胆红素血症发病

病理生理机制相似袁能良好的模拟新生儿高胆红素

血症袁但盐酸苯肼作为化学药物袁除损伤红细胞外袁
也可以损伤免疫细胞袁影响免疫系统袁故该种方式

不适用于胆红素对免疫系统的损伤研究咱员缘暂 遥
源摇 延髓注射胆红素模型

为减少血脑屏障功能的影响袁可更直接地研究

胆红素的神经毒性袁国内学者采用经新生大鼠小脑

延髓池注射胆红素溶液的方法制作胆红素脑病的

动物模型袁均出现不同程度的神经行为异常袁如呼

吸不规则尧进食少尧反应差尧甚至抽搐袁与临床胆红

素脑病的表现类似遥 光镜下可见脑组织胆红素黄

染袁海马神经细胞发生不同程度的凋亡和坏死咱员远暂 遥
该方法虽受血脑屏障功能状态的影响较小袁可更直
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接地研究胆红素的神经毒性遥 但是对新生大鼠小

脑延髓池注射本身即对中枢神经系统是一种外伤

性损害袁操作难度较大袁易诱发出血损伤袁动物建模

成功率较低遥
缘摇 实验动物模型选择

灾葬灶灶怎糟糟蚤 等咱员苑暂 研究表明袁苑 凿 龄大鼠和新生儿

的脑组织发育在组织学方面相似袁血脑屏障不完

善袁与新生儿高胆红素血容易致胆红素脑病的病变

特点相吻合袁故文献报道的实验研究多采用 苑 凿 龄

杂阅 或者 憎蚤泽贼葬则 大鼠袁亦有报道国内学者选取 猿 凿 龄

和 怨 凿 龄大鼠咱苑袁员愿暂 遥 动物类型选择上除选用 杂阅 或

者 憎蚤泽贼葬则 大鼠外袁 豚鼠及新西兰仔兔也多有报

道咱员怨 袁圆园暂 遥 目前新生儿高胆红素血症的研究多集中

在胆红素所致神经毒性方面袁如神经细胞能量代谢

的改变袁递质的摄取与释放袁突触受体功能和兴奋

性氨基酸调控等袁动物模型建立多为腹腔或静脉直

接注射胆红素方式袁动物类型的选择上多根据研究

的内容方向来确定遥
综上所述袁确立研究方向后袁应根据所研究内

容袁选择与所研究系统疾病发病机制尧代谢特点相

似袁干扰因素相对较小的新生儿高胆红素血症动物

模型遥
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