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　 　 实验动物质量监测是确保实验动物质量的必要

手段，确保实验动物质量，不仅对保证动物实验结果

准确性、规律性、重复性而且对保证工作人员健康都

有重要意义。 动物的质量易受气候、饲养环境、饲
料、饲养及繁育方式、人员、运输等多种因素的影响。
如果出现监测的缺失，将直接导致管理和生产中的

质控盲区，可能导致实验动物发生病原体感染。
有文献使用病原体阳性率来研究实验动物质量

控制情况［１］，这种方法能够观察特定病原体的感染

情况，却无法直接获知整体的质量控制情况。 本文

探索一个综合性指标来评估实验动物质量，通过权

重分值的校正，得到更加科学的感染指数。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 样本来源

所有样本来源于上海市实验动物质量监督检验

站的委托检测样品和年检抽查样品，所有统计病原

体项目均为国标规定必检项目在 ２０１０ ～ ２０１４ 年五

年间检测数据。
１􀆰 ２　 动物种类和级别

清洁级、ＳＰＦ 级的大鼠和小鼠。
１􀆰 ３　 感染指数设定方法

实验动物感染指数是能够反映实验动物质量的

综合性的定性指标，以病原体的阳性率为基础，以病

原体致病性为依据，设定不同的分值来控制其在实

验动物感染指数中所占的权重，如此可以更加科学

直观的体现所统计的实验动物质量控制情况。 实验

动物感染指数并未有过研究，作者根据常见的指数

计算方法，设计了感染指数的计算公式。
感染指数公式为感染指数 ＝ ∑（各类病原体阳

性率百分数 × 检测项目权重分值） ／ 累计各类病

原体检测类别数目 ／ １％
１􀆰 ４　 主要试剂和仪器

检测所需要的仪器和试剂均参照国家标准要求

配备。

２　 结果

２􀆰 １　 大鼠和小鼠样本数

经详实统计和汇总，在 ２０１０ ～ ２０１４ 年各类病原

体检测中，小鼠每年检测量在 ６００ ～ １４００ 之间，大鼠

的检测量在 １５０ ～ ３００ 之间，统计所用小鼠和大鼠样

本数如图 １、２ 所示。
由于小鼠和大鼠在实验动物检测总量中超过

７５％（如图 ３），是最有代表性的实验动物。 为了使数

据模型简单化，我们对小鼠和大鼠（包括年检抽查和

委托检测两类动物）的感染指数进行整理分析。

注：ａ． ２０１０ 年；ｂ． ２０１１ 年；ｃ． ２０１２ 年；
ｄ． ２０１３ 年；ｅ． ２０１４ 年。

　 　 图 １　 ２０１０ ～ ２０１４ 年小鼠检测样本数

Ｎｏｔｅ． ａ． ２０１０； ｂ． ２０１１；
ｃ． ２０１２； ｄ． ２０１３； ｅ． ２０１４．

　 　 Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｅｓｔｅｄ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ２０１０ － ２０１４

注：ａ． ２０１０ 年；ｂ． ２０１１ 年；
ｃ． ２０１２ 年；ｄ． ２０１３ 年；ｅ． ２０１４ 年。

　 　 图 ２　 ２０１０ ～ ２０１４ 年大鼠检测样本数

Ｎｏｔｅ． ａ． ２０１０； ｂ． ２０１１；
ｃ． ２０１２； ｄ． ２０１３； ｅ． ２０１４．

　 　 Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｅｓｔｅｄ ｒａｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ２０１０ － ２０１４

　 　 图 ３　 ２０１０ ～ ２０１４ 年大鼠和小鼠检测总量占比图

　 　 Ｆｉｇ． ３　 Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒａｔｓ， ｍｉｃｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ａｎｉｍａｌｓ ｔｅｓｔｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ２０１０ － ２０１４
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２􀆰 ２　 按照病原体致病性控制权重

根据微生物和寄生虫对实验动物的致病性和对

动物实验的影响与干扰，通常可分为以下三类：Ｉ 类
为可引起人畜共患病的微生物，如沙门菌［２］，汉坦

病毒［３］等。 ＩＩ 类为可引起实验动物烈性传染病的微

生物，影响动物生长、发育、繁殖，如鼠痘病毒［４］ 等。
ＩＩＩ 类为动物条件性致病病原体，多是实验动物体内

的正常微生物，甚至参与体内营养代谢。 但当外界

环境发生变化或出于应激状态时，可能会变成条件

致病菌，影响动物健康状况和动物实验结果。

以病原体致病性为依据，设定不同的分值来控

制其在实验动物感染指数中所占的权重。 如检测中

大鼠和小鼠细菌类病原体有 ９ 类，其中人畜共患病

病原体沙门菌的权重分值设置为 １０；实验动物主要

致病性病原体支气管鲍特杆菌［５，６］、支原体［７］ 和嗜

肺巴斯德杆菌权重分值为 ６；条件致病性病原体金

黄色葡萄球菌［８］、鼠棒状杆菌［９］、泰泽病原体［１０］、绿
脓杆菌及肺炎克雷伯杆菌的权重分值为 ３。 所有大

鼠和小鼠国标必检项目权重分值详见表 １。

　 　 表 １　 病原体权重分值表

　 　 Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｐａｔｈｏｇｅｎ
病原体类别
Ｐａｔｈｏｇｅｎ ｔｙｐｅｓ

病原体
Ｐａｔｈｏｇｅｎｓ

分值
ｓｃｏｒｅ

细菌
Ｂａｃｔｅｒｉａ

沙门菌 Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ ｓｐｐ． １０
嗜肺巴氏德杆菌［１１］ Ｐａｓｔｅｕｒｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｔｒｏｐｉｃａ ６

支气管鲍特杆菌 Ｂｏｒｄｅｔｅｌｌａ ｂｒｏｎｃｈｉｓｅｐｔｉｃａ ６
支原体 Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｓｓｐ． ６

鼠棒状杆菌 Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｋｕｔｓｃｈｅｒ （Ｃ． ｋｕｔｓｃｈｅｒｉ） ３
金黄色葡萄球菌 Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ ３

泰泽病原体 Ｔｙｚｚｅｒ’ ｓ ｏｒｇａｎｉｓｍ ３
肺炎克雷伯杆菌［１２］ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ３

绿脓杆菌 Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ３

病毒
Ｖｉｒｕｓｅｓ

汉坦病毒 Ｈａｎｔａｖｉｒｕｓ （ ＨＡＮＴ） １０
鼠痘病毒 Ｅｃｔｒｏｍｅｌｉａ ｖｉｒｕｓ （Ｅｃｔ． ） １０
仙台病毒［１３］ Ｓｅｎｄａｉ ｖｉｒｕｓ （ＳＶ） ６

小鼠肺炎病毒 Ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｖｉｒｕｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ （ＰＶＭ） ６
大鼠冠状病毒 ／ 大鼠涎泪腺炎病毒 Ｓｉａｌｏｄａｃｒｙｏａｄｅｎｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ／ ｒａｔ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ （ＳＤＡＶ ／ ＲＣＶ） ６

小鼠肝炎病毒 ［１４］ Ｍｏｕｓｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ （ＭＨＶ） ６
小鼠细小病毒 Ｍｉｎｕｔｅ ｖｉｒｕｓ ｏｆ ｍｏｕｓｅ （ ＭＶＭ） ３

呼肠孤病毒Ⅲ型 Ｒｅｏｖｉｒｕｓ⁃３ （ＲＥＯ⁃３） ３
大鼠细小病毒 ＲＶ 株 Ｋｉｈａｍ ｒａｔ ｖｉｒｕｓ （ＫＲＶ） ３
大鼠细小病毒 Ｈ⁃１ 株 Ｒａｔ ｐａｒｖｏｖｉｒｕｓ （Ｈ⁃１） ３

寄生虫
Ｐａｒａｓｉｔｅｓ

弓形虫 ［１５］ Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ １０
全部蠕虫 Ａｌｌ ｈｅｌｍｉｎｔｈｓ ６

体外寄生虫（节肢动物）Ｅｃｔｏｐａｒａｓｉｔｅｓ （ａｒｔｈｒｏｐｏｄｓ） ３
鞭毛虫 Ｆｌａｇｅｌｌａｔｅ ３
纤毛虫 Ｃｉｌｉａｔｅｓ ３

２􀆰 ３　 大鼠和小鼠各类病原体感染指数

将各类病原体的阳性百分数（各类病原体阳性

率 × １００）与相应的权重分值取乘积后再分类求和

即得“∑（各类病原体阳性率 × １００ × 检测项目权

重分值）”，之后再将该和值除以累计检测的病原体

数目，最后以各检出率的 １％为指数基数，计算得出

各病原体的感染指数。 病原体感染指数是将细菌、
病毒和寄生虫合并计算的结果，反映了实验动物整

体感染情况。
经过统计（图 ４），２０１０ ～ ２０１４ 年小鼠细菌感染

指数略有上升；小鼠病毒感染指数呈抛物线形，２０１２

年感染指数达到峰值，之后迅速下降；小鼠寄生虫感

染指数呈波浪形。 总体上，小鼠病原体感染指数较

稳定，２０１４ 年略低于其他年份（图 ６）。
就大鼠的感染指数而言（图 ５），２０１０ 年 ～ ２０１４

年大鼠的细菌感染指数呈 Ｕ 型反转，２０１１ 年感染指

数达到谷底，之后持续攀升；大鼠的病毒感染指数形

态类似生长曲线式，呈现典型的对数前期中期和后

期；大鼠寄生虫感染指数呈阶梯式上升。 总体上，大
鼠病原体感染指数逐年上升的趋势（图 ６），其中大

鼠的细菌感染指数最高（图 ５）。
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注：ａ． ２０１０ 年；ｂ． ２０１１ 年；ｃ． ２０１２ 年；ｄ． ２０１３ 年；ｅ． ２０１４ 年。

　 　 图 ４　 小鼠各类病原体感染指数

Ｎｏｔｅ． ａ． ２０１０； ｂ． ２０１１； ｃ． ２０１２； ｄ． ２０１３； ｅ． ２０１４．

　 　 Ｆｉｇ． ４　 Ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

注：ａ． ２０１０ 年；ｂ． ２０１１ 年；ｃ． ２０１２ 年；ｄ． ２０１３ 年；ｅ． ２０１４ 年。

　 　 图 ５　 大鼠各类病原体感染指数

Ｎｏｔｅ． ａ． ２０１０； ｂ． ２０１１； ｃ． ２０１２； ｄ． ２０１３； ｅ． ２０１４．

　 　 Ｆｉｇ． ５　 Ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ

注：ａ． ２０１０ 年；ｂ． ２０１１ 年；ｃ． ２０１２ 年；ｄ． ２０１３ 年；ｅ． ２０１４ 年。

　 　 图 ６　 大鼠和小鼠全部病原体感染指数的比较

Ｎｏｔｅ． ａ． ２０１０； ｂ． ２０１１； ｃ． ２０１２； ｄ． ２０１３； ｅ． ２０１４．

　 　 Ｆｉｇ． ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ

３　 讨论

利用感染指数来比较和分析 ２０１０ ～ ２０１５ 年上

海地区大鼠和小鼠的病原体感染情况，可知小鼠质

量控制情况得到一定改善，而大鼠感染情况却越发

严重。 病原体感染指数不仅能表现出大鼠和小鼠的

病原体感染情况，而且能够灵活的表现更多的实验

动物感染情况，也可以将所有的实验动物感染情况

表现在同一条曲线中。 然而感染指数的获得需要大

量的检测数据为基础，无法从一种或者几种病原体

的感染情况获取。 所以前期的数据采集工作必须细

致而全面，才能算出准确的感染指数。 在大数据时

代背景下，实验动物病原体感染指数能为实验动物

质量评估提供更大的帮助。
（致谢：本文所利用的检测数据凝结着本中心

质监站每一名检测人员的辛勤工作。 在此感谢接收

样品、档案工作、采样和对外服务的陈懿斐、倪丽菊、
田立立、刘雄伟、沈志敏，感谢他们为检测数据的统

计和本文的编写提供的帮助和指导。）
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裸鼹鼠在生物医学研究中的应用前景
崔淑芳

（第二军医大学实验动物中心，上海　 ２００４３３）

　 　 【摘要】 　 裸鼹鼠是一种奇特的动物，具有寿命长、抗肿瘤、耐缺氧、新陈代谢率低、痛觉缺失、触觉灵敏、视觉

功能低下、骨骼再生能力强等诸多特点。 本文在概述裸鼹鼠上述生物学特点的基础上，结合当前肿瘤、衰老、低氧

适应以及疼痛等领域研究趋势，对裸鼹鼠在生物医学研究中的应用前景进行分析与展望。
【关键词】 　 裸鼹鼠；抗肿瘤；抗衰老；耐缺氧；痛觉缺失；应用前景
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　 　 ２０１３ 年，裸鼹鼠成为《Ｎａｔｕｒｅ》封面故事的主

角［１］，其独特的外形与终生不罹患癌症的特性一时

吸引全球众多读者的眼球。 其实，裸鼹鼠除了拥有

天然抗肿瘤的特性以外，还集中了很多其他令人瞩

目的生物学特性，如抗衰老、低氧适应性强、疼痛耐

受性强等，每一种特性都与我们人类战胜重大疾病，
实现健康、长寿的梦想息息相关，早已引起生命科学

界的高度关注。 笔者所在单位从非洲引进该物种，
并围绕其实验动物化和生物学特性开展研究，至今

已对其生活习性以及基本生物学特性有了更加直观

与深入的认识，而且随着合作机构的不断拓展与研

究的不断深入，更加坚信裸鼹鼠将在生物医学研究

领域中拥有越来越广阔而深远的应用前景。

１　 生活习性及基本生物学特性

裸鼹鼠（Ｈｅｔｅｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ｇｌａｂｅｒ）是一种分布于非

洲索马里、肯尼亚、埃塞俄比亚等地的野生动物，在
动物学分类位置上属于哺乳纲、啮齿目、滨鼠科、裸
鼹鼠属、裸鼹鼠种［２］。 其外观全身几乎无毛，皮肤

褶皱呈暗粉色，２ 对门齿明显突出，成年动物体重约

３０ ～ ５０ ｇ［３］。 野生环境中，裸鼹鼠终生在地下 ２ ｍ
左右的黑暗洞穴中生活，以植物地下球根块茎为食。
它们是哺乳类动物中、迄今为止发现的唯一一种与

蜜蜂、蚂蚁等昆虫类似、营社会性生活的群居性动

物，群居数量可达 ３００ 只。 由于身处恶劣的生存环

境以及社会化结构的特殊性，裸鼹鼠形成了有别于

其他哺乳动物的独特生理学特点。
１􀆰 １　 寿命长

裸鼹鼠是啮齿目动物中寿命最长的保持者，最
老的个体年龄超过 ２８ 岁［４］，是同属啮齿目动物小鼠

寿命的 ７ ～ ９ 倍。 笔者单位已经培育裸鼹鼠 ７ 年，现
有的种群当中，年龄最大的已经超过 １８ 年。
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１􀆰 ２　 对癌症具有超级免疫力

裸鼹鼠对癌症具有天生的抗性。 不论是从野生

环境捕获的还是动物园饲养的裸鼹鼠，至今都没有

发现自发癌症的例子［５］。
１􀆰 ３　 缺氧耐受性强

裸鼹鼠长期生活在地下 ２ ｍ 左右的环境中，由于

穴居密度高，与外界气体交换不顺畅，洞穴中空气的

二氧化碳含量很高，而氧含量极低（１０％ ～１５％）。 这

样的空气环境对于其他任何一种哺乳动物来说都可

能是致命的，会导致大脑损伤以及其他各器官系统的

病理性改变，甚至危及生命［６］。 而裸鼹鼠却未见任何

缺氧性疾病发生，说明裸鼹鼠具有极强的耐低氧能

力。 笔者单位研究发现裸鼹鼠心脏每搏输出量较大，
泵血能力较强；肺脏导气部非常发达，各级气管扩张

程度远远高于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠；骨骼肌中肌红蛋白含

量约为小鼠的 １􀆰 ５ 倍，骨骼肌中微血管密度显著高于

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠，从而提高骨骼肌在低氧条件下的功

能，这些特点使裸鼹鼠更适合低氧环境。
１􀆰 ４　 新陈代谢率低，体温调节能力差

裸鼹鼠的新陈代谢率比其他体型接近的哺乳动

物低，体温调节能力非常差，其正常体温大约 ３０ ～
３３℃，当环境温度低于 ２８℃时，便失去了维持恒定

体温的能力，需要互相拥挤着取暖，以保证体温不至

于丧失太多［７，８］。
１􀆰 ５　 痛觉缺失

裸鼹鼠的痛觉感受器以及连接方式非常独特，
具有奇特的耐疼痛生物特性［９］，它对酸性物质和辣

椒素刺激无疼痛相关的行为反应。 此外，当受到炎

症损伤或者已知物质的刺激时，裸鼹鼠也无痛觉过

敏反应。
１􀆰 ６　 触觉异常灵敏，视觉功能低下

裸鼹鼠终生在黑暗的地下洞穴生活，眼睛高度

退化，几乎完全丧失了视觉，仅依靠身体两侧的触须

来辨认方向，大脑皮层中负责视觉的区域大大减小，
改用于感受触觉［１０］。
１􀆰 ７　 骨骼维稳与再生能力强

裸鼹鼠在 １ ～ ２４ 岁之间，骨密度随年龄增长没

有发生明显的变化，骨骼保持了良好的结构和强度。
此外，雌性裸鼹鼠怀孕时腰椎长度能够增加 ３２％以

上，具有独特的延长骨骼的能力［１１］。
目前，国内外学者陆续揭示了裸鼹鼠心脏［１２］、

消化道［１３］、血管［１４］、皮肤［１５］、触须［１６］、骨骼肌［１７］、
睾丸［１８］、肾脏［１９］、松果体［２０］、毛囊［２１］、牙齿［２２］ 等组

织器官的结构特点。 第二军医大学实验动物中心从

非洲引进裸鼹鼠，初步探索了其人工饲养繁育方

法［２３］，并在国内率先开展裸鼹鼠生物学特性的研究

工作［２４］。 现已初步研究了裸鼹鼠的生长发育规律，
绘制了生长曲线及部分脏器指数［２５］；明确了 ３、６、９
月龄裸鼹鼠的血液生理生化、尿常规等正常值范

围［２６］；开展了成年裸鼹鼠心脏［２７］、 肝脏［２８］、 肺

脏［２９］、肾脏［３０］、胸腺、淋巴结、脾脏［３１］、骨骼［３２］、骨
骼肌［３３］等组织的解剖显微结构以及超微结构的研

究；并检测了其遗传生化标记位点［３４］，在裸鼹鼠的

生物学特性研究方面做了大量的探索性工作，并取

得良好进展，为标准化裸鼹鼠的开发和推广应用奠

定了重要的研究基础。

２　 裸鼹鼠在生物医学研究中应用前景

２􀆰 １　 抗肿瘤研究

肿瘤已经成为人类目前死亡的一大病因，严重

威胁人类健康与寿命，人类实现攻克肿瘤的梦想至

今没有见到曙光。 经历漫长的肿瘤防治研究与实

践，科学家普遍坚信彻底阐明肿瘤发生、发展的分子

机制、肿瘤细胞的信号转导网络，在此基础上设计具

有多靶点抑制作用的药物，是当前与将来预防与攻

克肿瘤的主流方向［３５］。 有关肿瘤产生的分子机制

与调控信号通路的研究也已经取得许多发现，但由

于受到肿瘤疾病的多样性、复杂性，研究手段的局限

性，包括动物模型资源的局限性等诸多因素的限制，
还远不够系统、深入与准确，这在很大程度上制约了

肿瘤分子靶向治疗的研究进展，也是当前人类找不

到对抗肿瘤有效策略的关键原因之一。
裸鼹鼠是至今为止在啮齿类动物中唯一被证实

对肿瘤有超级免疫力的动物，因此有望作为一种少

有的肿瘤抗性动物模型，在肿瘤分子调控机制、筛选

药物靶点以及肿瘤免疫学等转化医学研究领域发挥

独特而重要的作用。
有关裸鼹鼠抗肿瘤机制的现有研究结果不仅印

证了裸鼹鼠抗肿瘤的特性，而且还为将来的研究指

出了一定思路与方向。 如 Ｓｅｌｕａｎｏｖ 领导的研究团队

发现［３６］，与小鼠相比，裸鼹鼠成纤维细胞具有更为

敏感的 “早期接触抑制” 能力，该动物可以通过

ｐ１６Ｉｎｋ４ａ 和 ｐ２７Ｋｉｐ１ 介导的 ＥＣＩ 以及 ｐ５３ 和 ｐＲｂ 两

条信号通路严格控制细胞过量增殖，能有效防止细

胞癌变。 但是裸鼹鼠细胞“早期接触抑制”的产生

由哪种基因表达诱导及其具体的信号转导调控机制

尚不明确。 ２００９ 年，Ｘｉａｏ 等［１］ 研究发现，裸鼹鼠细

胞大量表达高分子量透明质酸（ｈｉｇｈ⁃ｍｏｌｅｃｕｌａｒ⁃ｍａｓｓ
ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ， ＨＭＭ⁃ＨＡ）的能力在“早期接触抑
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制”中起到重要作用，一旦敲除透明质酸合成酶基

因（ＨＡＳ２）或者使透明质酸⁃降解酶过度表达而清除

ＨＭＭ⁃ＨＡ，裸鼹鼠细胞变得容易癌变。 但是裸鼹鼠

ＨＭＭ⁃ＨＡ 的合成与降解机制及其参与细胞“早期接

触抑制”调节的机制都不得而知。 因此，结合当前

抗肿瘤研究方向，运用现代分子生物学知识与技术，
在现有研究基础上，系统深入筛选与验证裸鼹鼠抑

癌基因、癌基因、损伤修复相关基因、细胞周期调控

基因等相关关键基因，探明其在各种细胞转导通路

中的调控机制与功能，将为深入揭示肿瘤发生分子

调控机制、筛选抗肿瘤药物靶点提供强有力佐证。
另一个有趣的现象是，大量的研究证实恶性肿

瘤组织中，端粒酶活性高表达往往与肿瘤发生率呈

正相关。 但裸鼹鼠例外：该动物正常细胞可以在长

期保持端粒酶较高活性的同时，依然拥有超强的肿

瘤抗性。 这提示裸鼹鼠体内很可能存在某种特别的

机制或途径，能够抵消端粒酶的高度活性，使得其整

个生命历程中能够有效避免癌症的发展。 因此，裸
鼹鼠的这一发现为端粒酶功能研究提供了新的视

角、增加了新的维度。 对裸鼹鼠端粒酶活性与肿瘤

发生这种特殊关系的深入研究，将有可能促使我们

挖掘出新的肿瘤发生机制，为肿瘤的预防、诊断和治

疗提供新思路。
其次，肿瘤的发生、侵蚀与转移无不与机体抵抗

外界不利因素的刺激、诱导能力密切关系。 Ｌｉａｎｇ
等［３７］尝试使用致癌物质 ＲａｓＧ１２ 和 ＳＶ４０ 大 Ｔ 抗原

（ＴＡｇ）诱导裸鼹鼠细胞癌变，没有成功。 而这种诱

导细胞癌变的方法用于其他多个物种都是有效

的［３８⁃４１］。 这提示裸鼹鼠具有较强的对抗外界不利

因素刺激的能力。 因此，深入研究裸鼹鼠的抗肿瘤

免疫机制，尤其是抗肿瘤细胞免疫机制，探明 Ｔ 细

胞、ＮＫ 细胞、巨噬细胞、嗜酸性细胞、中性粒细胞的

数量、功能以及在裸鼹鼠抵抗肿瘤过程中所起的作

用，也将为肿瘤免疫学的发展提供重要参考依据。
再有，裸鼹鼠在抵抗肿瘤过程中某些关键性生

物活性物质，将为筛选肿瘤药物提供新思路。 如自

从 Ｎａｔｕｒｅ 报道高分子量透明质酸被认为是裸鼹鼠

抵抗肿瘤细胞增殖的有效成分之后， Ｖｅｒａ 教授带领

的课题组在深度挖掘高分子量透明质酸代谢机制与

参与抗癌的调控机制，试图寻求到抗癌药物的治疗

靶点的同时，还运用从裸鼹鼠体内提取的高分子量

透明质酸分别注射到小鼠和人类细胞内，测试其抗

癌的有效性。
２􀆰 ２　 抗衰老研究

不伴随老年性疾病的“健康长寿”是自古以来

全人类共同的梦想。 抗衰老以及预防与治疗老年性

疾病的药物的开发始终吸引着众多科学家与医药企

业的关注，但收效不甚理想。 究其因是人们对于衰

老这一复杂生物学过程的机制，至今没有较为系统

与深入的认识。 尽管有关衰老的假说与学说已有近

３００ 个之多，但都因研究角度的单一，或研究方法与

手段的局限性而难免以偏概全［４２］。 从系统论出发，
深入完善与整合各种学说，从分子、细胞、组织、整体

水平探寻机体衰老、抗衰老的因子及其相互作用机

制，进而筛选到系列关键性靶点，是衰老与抗衰老机

制学说研究的大趋势，也是提高抗衰老药物研发效

率与效果的重要前提条件。 裸鼹鼠作为啮齿类动物

中的既长寿，又健康的典型，加之 ９３％ 的基因与人

类有同源性，提示其在抗衰老机研究领域拥有重要

价值与应用前景。
现有研究已经发现裸鼹鼠与抗衰老密切相关的

部分特殊生物学现象，这些特殊的生物学现象将为

当前抗衰老机制、抗衰老药物研发提供新的视角。
过量自由基、尤其是活性氧（ＲＯＳ）导致的氧化

损伤与细胞衰老、凋亡关系密切［４３］。 但是研究表

明，裸鼹鼠有大量活性氧与很高的氧化损伤。 另一

方面，Ｋａｒｌ 等发现，裸鼹鼠肝脏中多种蛋白酶、蛋白

酶样物质活性显著高于小鼠，表明裸鼹鼠蛋白质循

环体系非常活跃，细胞异常蛋白的表达量极低，具有

更稳定的蛋白质组［４４］；而且裸鼹鼠蛋白质很少出现

不可逆的氧化损伤、蛋白质变性等现象，因此可以肯

定，裸鼹鼠体内至少蛋白质代谢能有效补偿自由基、
ＲＯＳ 氧化损伤的副作用。 这种补偿机制尚待进一

步探明。 Ａｚｐｕｒｕａ ［４５］研究发现裸鼹鼠成纤维细胞的

翻译速度与小鼠相仿，而翻译的错配率却比小鼠低

四倍，提示裸鼹鼠蛋白质高效准确的翻译调控机制

在维持蛋白质的稳定性方面起到一定作用。 而裸鼹

鼠是如何补偿细胞脂质、细胞膜、线粒体、ＤＮＡ、染色

体等的氧化损伤作用的，目前尚不得而知。 ＤＮＡ 与

线粒体 ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）损伤修复能力都与抗衰老能

力密切相关。 因此，沿着裸鼹鼠是如何补偿氧化损

伤这条思路，逐一探明裸鼹鼠蛋白质翻译调控过程、
ＤＮＡ 损伤修复能力、线粒体结构与功能及 ｍｔＤＮＡ
损伤修复能力等，将为系统揭示裸鼹鼠抗衰老的关

键因素，丰富与完善衰老的相关学说提供新的佐证，
并为寻求补偿氧化损伤的措施新思路。

其次，端粒酶、端粒与衰老及肿瘤也密切相关，
开发端粒酶制剂，维持或适当延长人体正常细胞端

粒长度，进而达到延缓寿命目标，也是当前与将来开

发抗衰老药物的热点之一［４６］。 不过，广泛应用端粒
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酶制剂还有一个实践和研究的过程，而且还有一个

因素值得注意，即正常细胞的端粒得以人为延长，是
否有罹患癌症的风险？ 裸鼹鼠是目前唯一被发现正

常细胞既保持端粒酶高活性，又能有效抵御肿瘤的

啮齿类动物［４７］。 深入探明裸鼹鼠既保持端粒酶活

性的长期稳定表达，同时又能有效抵抗癌症的平衡

机理，将使我们对端粒酶在抗衰老以及肿瘤发生过

程中的作用有更准确、更深入的认识，同时为合理制

备与使用端粒酶制剂提供理论依据。
另外，从免疫学角度寻求抗衰老的方法也吸引

着不少研究机构。 免疫系统的衰老主要表现在与衰

老相关的疾病发生率增高，如感染、中枢系统退行性

疾病、自身免疫性疾病以及肿瘤等［４８］。 裸鼹鼠具有

较强的耐化学应激、ＤＮＡ 损伤物质（如化疗药物）和
毒素的能力，笔者单位研究已经证实自噬裸鼹鼠在

抵抗病毒时发挥了重要作用［４９⁃５０］，而自噬是天然免

疫的重要部分；另外，尚未见裸鼹鼠发生退行性疾

病、自身免疫性疾病及肿瘤的报道，可见裸鼹鼠免疫

功能，尤其是功能的稳定性很好。 因此深度挖掘裸

鼹鼠免疫系统结构、功能，尤其探明其抗外界不利刺

激因素时的调节机制以及维持免疫功能长期稳定性

的内在原因，对于阐释免疫与肿瘤、免疫与衰老的关

系具有重要参考价值。
从分子生物学角度深度挖掘衰老、抗衰老的机

制是众多衰老学说相互交融、整合与发展的必经之

路。 裸鼹鼠寿命长达 ２８ 年以上，其衰老基因、长寿

基因的激活与阻抑及其调控机制中，隐藏着其赖以

维持稳定的端粒酶高活性、ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）损伤修复

能力、活跃的蛋白质循环体系等一系列有助于延缓

衰老、抵抗退行性疾病的“遗传密码”与转录调控

“秘密”。 现有的研究已经证实 α⁃２⁃巨球蛋白基因

（Ａ２ｍ） ［５１］等与衰老相关的基因以及与抗衰老相关

的端粒酶逆转录酶基因（ＴＥＲＴ）在裸鼹鼠都有较高

表达［３７］。 裸鼹鼠基因组测序工作的完成，为我们在

现有基础上，运用基因组学、蛋白组学、表观遗传学

等技术，进一步筛选与验证裸鼹鼠抗衰老的相关关

键基因，探明其信号传导网络与调控机制，筛选相关

药物靶点奠定了基础。
２􀆰 ３　 低氧适应研究

低氧适应机制研究与军事行动、高原作业、登山

活动、医疗急救等行业及相关学科密切相关。 当前，
国内外对于低氧适应机制的研究多选择高原人群

（如安第斯人，我国的藏族人等）及高原动物作为实

验样本，在探寻其低氧适应的生理学、生物化学以及

组织形态学特征基础上，着重开展低氧适应相关候

选基因的筛选以及低氧感知与信号通路的研究［５２］。
尽管目前低氧适应的分子调节机制取得一定研究进

展，但还未获得对适应过程中相关基因的全面认识，
而且这些基因表达调控的机制和相互关系也尚未被

发现［５３］。 裸鼹鼠低氧环境的高度适应能力，为低氧

适应研究领域提供了一种宝贵的研究资源。
首先，裸鼹鼠将在低氧生理学研究领域扮演重

要角色。 前期研究已经发现裸鼹鼠低氧适应的部分

结构特征与生理机制，如肺毛细血管呈肺泡囊双侧

分布，基础代谢率底、血红蛋白氧亲和力高等［５４］，但
是，裸鼹鼠组织与细胞对氧的高效摄取、输送与利用

机制，包括裸鼹鼠在低氧环境下其心、脑、骨骼肌等

组织毛细胞管密度的改变状况及线粒体结构、功能

和数目对机体能量供给的影响等不明确，探明这些

机制，将为研究如何提高机体氧摄取、转运能力与效

率提供参考依据。 尤其值得关注的是，裸鼹鼠脑部

神经系统拥有很强的低氧适应保护机制［６］。 这种

保护机制，对于人类及其他哺乳动物，包括已经应用

于低氧适应研究的鼢鼠、鼠兔等高原动物［５５⁃５６］，只
存在于初生阶段的神经系统，随着出生之后脑细胞

发育成熟，这种保护机制也就随之消失，而裸鼹鼠神

经细胞却终身拥有［６］。 因此，对裸鼹鼠低氧环境下

大脑调控和组织的抵抗机制进行研究，有望为治疗

因突发心脏病、中风或意外事故而造成的脑部缺氧

提供一种新型临床治疗思路与方法，为开展缺血性

脑损伤的药物靶点研究奠定基础。
另外，开展裸鼹鼠低氧适应的分子机制研究，有

望挖掘出裸鼹鼠特异的耐受低氧环境的关键调控基

因或新的细胞外信号传导通路。 基因组测序结果表

明，与其他哺乳类相比，裸鼹鼠 ＨＩＦ⁃１α 基因可能通

过特异性地改变 ＶＨＬ 结合位点的氨基酸种类而延

缓其泛素依赖的降解过程［５７］。 本中心前期的研究

也发现，耐受低氧环境的成年裸鼹鼠组织中 ＨＩＦ⁃１α
的累积水平显著高于对缺氧敏感的成年小鼠，因此，
裸鼹鼠组织中保持着高水平的 ＨＩＦ⁃１α 和 ＶＥＧＦＡ
蛋白的表达或累积。 同时，裸鼹鼠组织（脑、肝、肾）
在急性低氧刺激后（５％ Ｏ２），ＨＩＦ⁃１α 或 ＶＥＧＦ 的表

达同样发生不同程度的上调。 而且，低氧诱导裸鼹

鼠成纤维细胞中 ＨＩＦ⁃１α 或 ＶＥＧＦ 的表达。 这些结

果说明，裸鼹鼠可能通过上调 ＨＩＦ⁃１α 或 ＶＥＧＦ 的表

达来阻止细胞程序性死亡从而抵抗组织缺氧。 然

而，在低氧刺激不同时间后，裸鼹鼠脑组织（４ ｈ）和
肝脏组织（１５ ｈ）中 ＨＩＦ⁃１α 蛋白的表达呈现下调，这
可能与低氧情况下裸鼹鼠降低其基础代谢率有关。
因而上述结果也提示，低氧条件下，尽管 ＨＩＦ⁃１ 参与
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激活 ＶＥＧＦ 的转录，但对维持 ＶＥＧＦ 的活化并不是

必须的。 这提示裸鼹鼠低氧适应的基因群及其调控

机制具有特异性。 因此，系统筛选与验证裸鼹鼠低

氧适应的关键基因及相关基因，全面系统探明其对

红细胞生成、血管生长与舒缩、糖代谢与应激反应的

调节机制，将有助于开展低氧适应分子机制的比较

医学研究，准确筛选抗衰老与退行性疾病的药物靶

点以及制定有效的低氧损伤医学预防措施。
２􀆰 ４　 疼痛研究

疼痛生物学机制的阐明将对战事创伤，急性外

伤或一些疾病所致的慢性病痛的治疗带来无限希

望。 虽然急性的疼痛可以预防或者适应，但是慢性

的疼痛却是一种非常令人痛苦的疾病，终生患病率

达 ２０％ ～６０％ ［５８］。 世界卫生组织已将疼痛确定为

继血压、呼吸、脉搏、体温之后的 “第五大生命体

征”。 以慢性疼痛中的神经源性疼痛为例，它是一

种病灶累及感觉神经系统导致的疼痛［５９］。 对大多

数病人来说，神经源性疼痛多是外周神经源性的，如
周围神经损伤所致或者代谢性疾病，如糖尿病所致，
会从多方面影响患者健康和生活质量，包括睡眠和

认知过程［６０⁃６１］。 与情感有关的疾病例如抑郁症和

焦虑症，在遭受慢性痛的患者中常常可见，流行病学

研究表明大约 ５０％ 的患者经历慢性痛时表现出抑

郁样症状［６２⁃６３］。 目前研究人员已经从神经内分

泌［６４⁃６６］，神经免疫［６７⁃６８］，神经营养因子［６９⁃７０］，以及胶

质细胞［７１］等方面开展了系统的研究工作，在此基础

上，从分子到整体水平深入阐明参与疼痛的信号传

导机制并筛选到关键的调控靶标，将为临床上攻克

疼痛提供重要的治疗策略。
疼痛感觉信号传导系统几乎在所有脊椎动物上

是高度保守的，而只有一种哺乳动物———裸鼹鼠例

外。 如果能够在这种先天性痛觉缺失的动物上挖掘

出其独特之处，并加以利用，将为疼痛的治愈带来巨

大希望。 Ｃａｒｓｔｅｎｓ 等［７２］已经发现裸鼹鼠体内分布于

皮肤的触觉感受器天生就缺少 Ｐ 物质和降血钙素

源性肽。 这些感觉神经肽通常与初级伤害感受传入

神经纤维密切相关，当这些肽类物质缺失时，疼痛相

关的行为会被削弱［７３⁃７４］。 Ｐａｒｋ 等［７５］ 进一步研究发

现，作为机体内、外环境与脊髓联结纽带的背根神经

节（Ｄｏｒｓａｌ ｒｏｏｔ ｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）也不表达 Ｐ 物质，因
此接受辣椒酸或者酸性物质处理时，裸鼹鼠也不会

表现出伤害防御反应［７６］。 除此之外，也有研究发现

裸鼹鼠体内伤害感受器本身在分子水平就发生了特

异性的改变，从而影响了其正常功能及其与中枢神

经系统之间的关联，从此实现了化学感受器功能削

减以及丧失［７７⁃８０］。 究竟什么样的选择压力使得裸

鼹鼠进化获得如此非同寻常的伤害感受系统呢？ 一

种可能的解释源于这种地下生活的哺乳动物所具有

特殊的生活习性，狭窄且通风能力差的洞穴里具有

较高的 ＣＯ２ 浓度［８１］，后者作为一种有害的刺激可以

通过引起组织酸中毒刺激 Ｃ 纤维［８２］。 高浓度 ＣＯ２

可能产生了一种选择压力剥夺了伤害感受器被酸性

物质活化的能力，从而抑制了周围神经系统和中枢

神经系统释放神经肽类物质。 裸鼹鼠对炎性疼痛不

敏感可能也是这一物种长期适应的一种重要的副产

物。 由此看来，进一步在裸鼹鼠的分子和细胞水平

研究伤害感受系统可以为在人类及其他哺乳动物中

进行疼痛刺激的转变提供重要的思路。 除了上述已

经发现的独特之处，裸鼹鼠 ＤＲＧ 神经元自身的信号

转导系统，以及感觉中枢对于痛觉信号的处理、整合

和反馈过程在这一群体进化中获得了怎样的改变，
裸鼹鼠在进化过程中是否选择性的关闭或者开启了

某些基因的表达而从此获得了疼痛耐受，都值得我

们从基因，细胞，以及整体水平加以深入研究。
除了经典观点认为的疼痛及疼痛的调节只受神

经元调节之外，近年来的研究表明，脊髓胶质细胞，
主要是小胶质细胞和星型胶质细胞特异性的参与了

病理性疼痛过程［８３］。 特异性表达于小胶质细胞的

嘌呤能受体 Ｐ２Ｘ４Ｒｓ，以及主要表达于小胶质细胞的

Ｐ２Ｘ７Ｒｓ 被激活之后，可以刺激小胶质细胞通过释放

促进细胞因子［８４⁃８５］，趋化因子［８６⁃８７］，神经营养因

子［８８⁃８９］，肿瘤坏死因子［９０］等参与疼痛过程的级联放

大反应［７１］。 目前关于胶质细胞在裸鼹鼠疼痛耐受

中发挥了怎样的作用，尚未得到深入的研究，这也为

我们进一步利用裸鼹鼠观察胶质细胞在疼痛耐受中

的研究提供了契机。
疼痛这一疾病过程是由神经系统，免疫系统等

多系统共同参与的一个复杂的事件，可以发生于身

体的任何组织或者器官。 若能充分利用裸鼹鼠这一

痛觉缺失的动物模型，从分子和细胞水平差异性筛

选其参与痛觉缺失的特异之处，在裸鼹鼠体内特异

性表达其本身缺失的与疼痛相关的基因，利用疼痛

动物模型中普遍认可的观察指标，在整体动物水平

加以验证，将为我们系统性的阐明疼痛的生物学机

制，并为治疗疼痛提供重大的理论基础。

３　 结语

除了在抗肿瘤、抗衰老、低氧适应以及疼痛等特

定研究领域具有深远应用前景外，裸鼹鼠在生物学

７１３
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其他众多领域也具有潜在的应用价值。 如裸鼹鼠骨

骼能在长达 ２０ 余年的生命历程中维持稳定的骨密

度［１１］，提示其拥有良好的防止骨成分流失及骨骼损

伤修复能力，有望成为人类临床骨质疏松症防治研

究的新型工具；又如其较强的肌肉损伤修复能力［３３］

提示其可能在肌萎缩症防治研究领域发挥作用；肾
小管上皮细胞的快速适应与修复能力［３０］ 提示其在

肾脏损伤修复研究领域具有重要价值，等等。 因此，
裸鼹鼠可以称之为一种“多能”性的新型研究工具

或载体。 随着标准裸鼹鼠化种群的建立及应用的不

断推广，裸鼹鼠将在生命科学与生物医药研究各领

域中发挥出越来越突出的支撑作用。
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ｃｅｐｈａｌｕｓ ｇｌａｂｅｒ， Ｒｕｐｐｅｌ１） ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ Ａｎａｔ， １９９３， １７５ （５）：
４４７ － ４５２．

［２０］ 　 Ｑｕａｙ ＷＢ． Ｐｉｎｅａｌ ａｔｒｏｐｈｙ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｍ⁃
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（Ｒｕｐｐｅｌ１）， ａ ｆｏｓｓｏｒｉａｌ， ｅｑｕａｔｏｒｉａｌ ｒｏｄｅｎｔ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒａｌ Ｔｒａｎｓｍ，
１９８１， ５２（１ － ２）： １０７ － １ ｌ５．

［２１］ 　 Ｃｒｉｓｈ ＳＤ， Ｒｉｃｅ ＦＬ， Ｐａｒｋ ＴＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｎａｋｅｄ ｍｏｌｅ⁃ｒａｔｓ Ｉ： Ｖｉｂｒｉｓｓａ⁃ｌｉｋｅ ｂｏｄｙ ｈａｉｒｓ ｃｏｍ⁃
ｐｒｉｓｅ ａ ｓｅｎｓｏｒｙ ａｒｒａｙ ｔｈａｔ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｔｏ ｔａｃｔｉｌｅ ｓｔｉｍｕｌｉ
［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ Ｂｅｈａｖ Ｅｖｏｌ， ２００３， ６２（３）： １４１ － １５１．

［２２］ 　 Ｃａｔａｎｉａ ＫＣ， Ｒｅｍｐｌｅ ＭＳ． Ｓｏｍａｔｏｓｅｎｓｏｒｙ ｃｏｒｔｅｘ ｄｏｍｉｎａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｅｔｈ ｉｎ ｔｈｅ ｎａｋｅｄ ｍｏｌｅ⁃ｒａｔ ｂｒａｉｎ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００２， ９９（８）： ５６９２ － ５６９７．

［２３］ 　 孙伟， 汤球， 赵善民， 等． 裸鼹鼠人工饲养繁殖初步研究

［Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１３， ３３（４）： ２９６ － ３００．
［２４］ 　 赵善民， 崔淑芳． 裸鼹鼠生物学特性的研究进展 ［ Ｊ］ ． 实验

动物与比较医学， ２０１３， ３３（５）： ４００ － ４０５．
［２５］ 　 张璐， 袁子彦， 赵善民， 等． 裸鼹鼠生长发育指标及主要脏

器系数正常参考值测定 ［ Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１３，
３３（６）： ４７３ － ４７６．

［２６］ 　 赵善民， 孙 伟， 汤 球， 等． 裸鼹鼠血液生理生化及尿常规值

的测定 ［Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１３， ３３ （６）： ４６９ －
４７２．

［２７］ 　 袁子彦， 赵懿宁， 张璐， 等． 裸鼹鼠心脏显微结构与超微结

构观察 ［Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１３， ３３ （５）： ３８３ －
３８７．

［２８］ 　 袁子彦， 赵懿宁， 张璐， 等． 裸鼹鼠肝脏显微结构与超微结

构观察 ［Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１３， ３３ （５）： ３７３ －
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［２９］ 　 袁子彦， 赵懿宁， 张璐， 等． 裸鼹鼠肺脏显微结构与超微结

构观察 ［Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１３， ３３（５）： ３７８ － ３８２．
［３０］ 　 张璐， 赵懿宁， 袁子彦， 等． 裸鼹鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠肾脏结

构及超微结构比较 ［ Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１３， ３３
（５）： ３８８ － ３９４．

［３１］ 　 赵善民， 赵懿宁， 汤球， 等． 裸鼹鼠胸腺、脾脏及淋巴结解剖

学、组织学与超微结构研究 ［ Ｊ］ ． 实验动物与比较医学，
２０１３， ３３（５）： ３９５ － ３９９．

［３２］ 　 赵善民， 肖邦， 余琛琳， 等。 裸鼹鼠骨骼标本的制作及其形

态学观察 ［Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１３， ３３（６）： ４９３ －
４９８．

［３３］ 　 袁子彦， 汤球， 孙伟， 等． 裸鼹鼠与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 小鼠骨骼肌结

构与摄氧能力比较 ［ Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１３， ３３
（６）： ４８７ － ４９２．

［３４］ 　 林丽芳， 王洪， 赵善民， 等． 裸鼹鼠生化位点的初步研究

［Ｊ］ ． 实验动物与比较医学， ２０１３， ３３（６）： ４７７ － ４８０．
［３５］ 　 齐平， 靳颖华， 张为革， 等． 分子靶向抗肿瘤药物研究进展

［Ｊ］ ． 中国医药， ２０１４， １６（２）： ３０２ － ３０３．
［３６］ 　 Ｓｅｌｕａｎｏｖ Ａ， Ｈｉｎｅ Ｃ， Ａｚｐｕｒｕａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｃｏｎ⁃
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ｒａｔ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２００９， １０６（４６）： １９３５２ －
１９３５７．

［３７］ 　 Ｌｉａｎｇ ＳＴ， Ｍｅｌｅ Ｊ， Ｗｕ ＹＨ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｕ⁃
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（Ｈｅｔｅｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ｇｌａｂｅｒ） ［ Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ， ２０１０， ９（４）： ６２６ －
６３５．

［３８］ 　 Ｌｉｖｉｎｇｓｔｏｎ ＤＭ， Ｂｒａｄｌｅｙ ＭＫ． Ｔｈｅ ｓｉｍｉａｎ ｖｉｒｕｓ ４０ ｌａｒｇｅ Ｔ ａｎｔｉ⁃
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［３９］ 　 Ｓｕｎ Ｂ， Ｈｕａｎｇ Ｑ， Ｌｉｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｅ⁃
ｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃ ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔａｓｅ ［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００４， ６４（１７）： ６１４４ － ６１５１．

［４０］ 　 Ｓｕｎ Ｂ， Ｃｈｅｎ Ｍ， Ｈａｗｋｓ ＣＬ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉｎｉｍａｌ ｓｅｔ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｔｏ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｂｒｅｎａｌ ｃａｐｓｕｌｅ ａｓｓａｙ ［Ｊ］ ． Ｎｅｏｐｌａｓｉａ， ２００５，
７（６）： ５８５ － ５９３．

［４１］ 　 Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＲＡ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ， ａｎｔｉｏｎｃｏｇｅｎｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｂａ⁃
ｓｉｓ ｆｏｒ ｍｕｌｔｉｓｔｅｐ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， １９８９， ４９
（１４）： ３７１３ － ３７２１．

［４２］ 　 张赛君． 张先凡 衰老理论与学说 ［ Ｊ］ ． 中国医药科学，
２０１１， １（２０）： ３９ － ４１．

［４３］ 　 李崭， 王秀娟， 康学， 等． 抗衰老机制及中药复方抗衰老研

究进展 ［Ｊ］ ． 北京中医药， ２０１１， ３０（１０）： ７９４ － ７９５．
［４４］ 　 Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ ＫＡ， Ｅｄｒｅｙ ＹＨ， Ｏｓｍｕｌｓｋｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｃｏｍｐｏｓｉ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ ａｓｓｅｍｂｌｉｅｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｃｅｐｔｉｏｎａｌｌｙ ｌｏｎｇ ｌｉｖｅｄ ｎａｋｅｄ ｍｏｌｅ ｒａｔ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１２， ７（５）： ｅ３５８９０．

［４５］ 　 Ａｚｐｕｒｕａ Ｊ， Ｋｅ Ｚ， Ｃｈｅｎ ＩＸ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｋｅｄ ｍｏｌｅ⁃ｒａｔ ｈａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｆｉｄｅｌｉｔｙ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ａ ｕ⁃
ｎｉｑｕｅ ２８Ｓ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ＲＮＡ ｃｌｅａｖａｇｅ ［ Ｊ］ ． ＰＮＡＳ， ２０１３， １１０
（４３）： １７３５０ － １７３５５．

［４６］ 　 吕欣桐． 端粒、端粒酶与抗衰老的研究进展 ［ Ｊ］ ． 医学信息，
２０１１， ２４（５）： ３３ － ３４．

［４７］ 　 Ｌｉａｎｇ Ｓ， Ｍｅｌｅ Ｊ， Ｗｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｕｍｏｒ⁃
ｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ａ ｌｏｎｇ⁃ｌｉｖｅｄ ｍａｍｍａｌ， ｔｈｅ ｎａｋｅｄ ｍｏｌｅ⁃ｒａｔ
（Ｈｅｔｅｒｏｃｅｐｈａｌｕｓ ｇｌａｂｅｒ） ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ， ２０１０， ９（４）： ６２６ －
６３５．

［４８］ 　 张娜， 李电东， 邓洪斌． 免疫系统的衰老及其机制 ［ Ｊ］ ． 国

际老年医学杂志， ２０１４： ３５（１）： ２７ － ３０．
［４９］ 　 Ｚｈａｏ Ｓ， Ｌｕｏ Ｈ， Ｋａｎ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
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