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　 　 【摘要】 　 非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）已成为目前主要代谢性疾病之一，针对传统的动物模型的缺陷，本研

究首次建立了与人类 ＮＡＦＬＤ（从单纯脂肪肝到脂肪性肝炎，再进展到肝纤维化、肝硬化）极为相似、饲料配方简便

的长爪沙鼠 ＮＡＦＬＤ 模型，阐明了长爪沙鼠肝脏脂肪快速沉积的特征，揭示长爪沙鼠脂肪肝易感的分子机制、主要

的调控靶点和网络作用特征，为临床治疗及新药研发提供一种背景相对清晰，耗时短的新型脂肪肝动物模型，同时

也为 ＮＡＦＬＤ 发病机制及药效新靶点的研究提供实验动物支撑，为选育近交系 ＮＡＦＬＤ 长爪沙鼠奠定了理论与实践

基础。
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１　 研究背景

非酒精性脂肪性肝病 （ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ） 的病 理 谱 包 括 单 纯 性 脂 肪 肝

（ Ｓｉｍｐｌｅ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ）、 脂 肪 性 肝 炎 （ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ， ＮＡＳＨ）、肝纤维化（ ｈｅｐａｔｉｃ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ）
和肝硬化（ｈｅｐａｔｏｃｉｒｒｈｏｓｉｓ）等一系列相互联系的病

程变化，其发生与肥胖、高血压、高血糖、血脂异常



等代谢性疾病密切相关。 伴随着我国人口老龄化

日益严重、生活水平的提高和肥胖的产生，ＮＡＦＬＤ
发病率越来越高。 因此，探讨 ＮＡＦＬＤ 的发病机制及

防治手段已成为我国医学研究的重点之一。 由于

传统模型的缺陷，使得该病的研究尚未有实质性突

破。 实验动物遗传育种学是基于动物本身的遗传

特性，利用传统和现代的生物技术手段，培育新的

动物品种品系，也包括将家养动物和野生动物进行

实验动物化，以服务于研究与应用。 自 １９７８ 年以

来，Ｚ：ＺＣＬＡ 长爪沙鼠逐渐从野生到实验动物化，建
封闭群及保种工作也已完善，从 ２００３ 年到 ２０１５ 年

间连续获国家科技支撑计划的支持，被列入国家保

种试点，但对封闭群的定向培育一直未开展。
１􀆰 １　 实验长爪沙鼠的驯化、两个级别封闭群的建立

及第一次产业化

ＺＣＬＡ 长爪沙鼠是浙江省实验动物中心自 １９７８
年以来从野生驯养到实验动物的啮齿类动物，朱智

勇等于 １９８３ 年起用该动物研制并生产了人用流行

性出血热疫苗，产值曾过亿元，为我国的流行性出

血热疫病防控起了重大作用，获 ２０００ 年度国家科技

进步一等奖。 到 ２０００ 年前后 ＺＣＬＡ 建立了屏障系

统核心群，完成开放与屏障两个封闭生产群的生物

学特性研究，获 ２００２ ～ ２００３ 浙江省科技进步奖和浙

江省医药卫生科技创新奖。 ２００３ ～ ２０１５年间又列入

国家科技支撑计划资助的特种实验动物保种试点

（长爪沙鼠保种点）。 到目前为止，该封闭群已成为

国内保种维持时间最长、特性稳定、应用单位最多、
使用量最大、其基本生物学特性研究较系统的第一

个封闭群［１］。 虽然前 ３０ 年里该动物在实验动物领

域取得一定成绩，但随着实验动物行业的成长，
ＺＣＬＡ 长爪沙鼠在资源利用的深度、广度方面还有

待于进一步提升。 因此，为了提高其利用的科技含

量，就需从其特有的性能出发，利用最新的技术对

其深入的研究与定向选育。
１􀆰 ２　 ＮＡＦＬＤ 动物模型

全国血脂异常的人群大于 １􀆰 ６ 亿，而确诊为非

酒精性脂肪性肝病 （ ＮＡＦＬＤ） 的人数约占成人的

２０％ ［２］，因此研究 ＮＡＦＬＤ（高脂血症）探索发病机理

和筛选治疗药物是今后的一项长期工作。 理想的

ＮＡＦＬＤ 动物模型是研究工作获得进展与成功的前

提之一［３］，包括具备人类 ＮＡＦＬＤ 的特征，相对明显

的病程分期：单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎、肝纤维

化、肝硬化，符合人类脂肪肝的演变过程；造模方法

简易，成模率高，死亡率低；造模停止后病变逆转有

一个过程，便于实施药物干预试验。
目前国内实验室使用最多的是小鼠，但小鼠缺

乏胆固醇转运蛋白（ＣＥＴＰ），血清脂蛋白构成（ＨＤＬ⁃
Ｃ 占 ７０％ ）、脂质代谢过程与人类存在较大差异［４］。
兔和豚鼠因是草食动物且血清 ＨＤＬ 比例过高，脂类

代谢的其他成份与人类相差大。 金黄地鼠模型是

易形成高 ＴＧ 血症，但未见有 ＮＡＦＬＤ 的报道［５］。 大

动物如猴、猪、犬等的病变与人类相似，但繁殖周期

长，使用成本高。 高脂诱导的禽类模型因脂代谢与

人类差异大而仅在上个世纪用于早期脂肪肝研究。
即使是目前最常用的大鼠也与人类有较大区别，血
清 ＨＤＬ⁃Ｃ 比例高达 ８０％ （人类只占 ３０％ ），血浆中

ＣＥＴＰ 的活性仅为人类的 １４％ ，耐受高脂，极难形成

肝纤维化，在连续高脂饲养 ４８ 周以上才能形成

ＮＡＦＬＤ 肝纤维化但存活率不足 １０％ ［６］，而 ＣＣＬ４ 诱

发的大鼠肝纤维化无法连续观察脂肪性肝纤维化

发生发展的动态过程。 Ｈｅｇｓｔｅｄ 等［７］、Ｓｕｌｌｉｖａｎ 等［８］

及钟民涛等［９］ 相继证实沙鼠对高脂敏感且能维持

高脂血症。 作者课题组自 ２００５ 年来开始了长爪沙

鼠高脂血症的研究，建立了长爪沙鼠 ＮＡＦＬＤ 模

型［１０］，特色是成模时间短（１ ～ １２ 周）、性状典型（脂
质以 ＬＤＬ 颗粒为主，血清游离胆固醇含量约占总含

量 ３０％左右，能形成单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎、肝
纤维化和肝硬化，与人类 ＮＡＦＬＤ 极为相似）、饲料

配方简便（不需要抑制甲状腺药物）。 另外多年封

闭的 ＺＣＬＡ 老龄沙鼠有自发性高脂血症现象，且存

在家系及性别间的差异。 因此有必要从三个方面

对 ＺＣＬＡ 长爪沙鼠进行研究：一是模型的建立及检

测方法；二是特色评价，即成模的机理方面（诱发型

快速成模与自发型成模）；三是对模型易感的遗传

学研究，以最终建立近交系为目的而进行高效的遗

传标记的筛选和评价。

２　 研究目的

针对后基因组时代，长爪沙鼠也需要用新技术

进行深入研究才能可持续发展。 目前使用的动物

模型不同程度地存在着诸多缺陷，寻求与人类病程

极为相似，方法简便易行，成模率高并且在评价封

闭群遗传结构的基础上，能为近交系的选育确定遗

传标记成为我们的主要目的。
本研究自行配制了简便的饲料，首次建立快速

成模的诱发型 ＮＡＦＬＤ 模型，对于封闭群进行长期的
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观察，首次发现了老龄自发型模型，并采用临床常

用的血清电泳检测技术对模型进行分型与评价，同
时建立了评价模型的肠道微生物的 ＰＣＲ⁃ＤＧＧＥ 技

术；其次用转录组测序技术，对诱发型长爪沙鼠模

型及自发型长爪沙鼠模型进行深度测序，找出与长

爪沙鼠快速成模及自发成模的一些高表达基因和

差异显著的 ｐａｔｈｗａｙｓ；第三，从经典的理论与密切相

关的基因出发，用候选基因法，免疫组化法预测功

能来评定基因与沙鼠高脂血症的相关性；最后，在
ＺＣＬＡ 封闭群中取大样本，涵盖了两个微生物等级

的生产群，对选定的基因的 ＳＮＰ 进行遗传多样性评

价，确定其作为 ＮＡＦＬＤ 遗传标记进行近交系选育的

潜力。

３　 创新点

首次建立了长爪沙鼠 ＮＡＦＬＤ 模型，阐明了长爪

沙鼠肝脏脂肪快速沉积的特征，揭示了长爪沙鼠脂

肪肝易感的分子机制、主要的调控靶点和网络作用

特征，为临床治疗及新药研发提供一种背景相对清

晰，耗时短的新型脂肪肝动物模型， 同时也为

ＮＡＦＬＤ 发病机制及药效新靶点的研究提供依据和

实验动物支撑，为选育近交系 ＮＡＦＬＤ 长爪沙鼠奠定

了理论与实践基础。

４　 讨论

非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ）模型目前采用比

较多的做法是对常用的封闭群动物，引入高脂、高
糖饮食法或化学肝损、药物肝损等控制因素，使之

形成脂肪肝，或采用改造基因组等办法（即转人源

基因、自身基因敲除等形成的特定近交系），但

ＮＡＦＬＤ 的形成是多基因所致，很难归咎于单基因异

常，另外由于同时删除两个或两个以上基因的动物

模型在技术上操作难度大等一系列原因使其未能

成为质优价廉的 ＮＡＦＬＤ 动物模型。 本研究促进科

技的作用表现在：利用高脂饲料诱导并建立了沙鼠

ＮＡＦＬＤ 模型，用肠道微生物的特征来评价造模成功

的方法，获得了沙鼠模型基因转录水平的 １０ 个特

色，初步阐明了其遗传学基础。 同时结合老龄动物

自发高脂血症倾向，用候选基因法研究了 ＡＰＯＥ，
ＬＣＡＴ 两个候选基因与长爪沙鼠高脂血症（非酒精

性肝病）的相关性，为将其作为培育近交系的遗传

标记打下了基础，这些均是在国外首次开展与报道。
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