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不同原发性胆汁性胆管炎小鼠模型的优缺点

杜思颖ꎬ杨晋辉∗

(昆明医科大学第二附属医院 消化内科ꎬ昆明　 ６５０５００)

　 　 【摘要】 　 原发性胆汁性胆管炎(ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓꎬＰＢＣ)是由自身免疫介导的慢性炎症性、胆汁淤积性

肝疾病ꎬ其特征是进行性肝内小胆管非化脓性炎症和自身抗线粒体抗体(ａｎｔｉ￣ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬＡＭＡ)的出

现ꎮ 目前 ＰＢＣ 发病原因不明ꎬ机制不清ꎬ尚无特效疗法ꎬ其发病机制的研究成为攻克该疾病的重要靶点ꎬ而建立与

人 ＰＢＣ 类似的动物模型是研究 ＰＢＣ 发病机制所面临的困难之一ꎮ 本文简要介绍目前常用的几种 ＰＢＣ 小鼠模型ꎬ
综述各个模型的优缺点ꎬ探讨 ＰＢＣ 动物模型构建中存在的问题ꎬ为研究者模型选择提供更多的依据ꎮ

【关键词】 　 原发性胆汁性胆管炎ꎻ抗线粒体抗体ꎻ模型
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ (ＰＢＣ) ｉｓ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｈａｔ ｉｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｓｍａｌｌ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｎｏｎ￣ｓｕｐｐｕｒａｔｉｖｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ. Ａｔ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ｔｈｅ ｃａｕｓｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＰＢＣ ｒｅｍａｉｎ ｕｎｋｎｏｗｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ
ｉｓ ｎｏ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＰＢＣ ｈａｓ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ ｂｅｃｏｍｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔａｒｇｅｔ.
Ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｇｒｅａｔｅｓｔ ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｉｅｓ ｉｎ ｔｈｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｔｈａｔ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｈｕｍａｎ ＰＢＣ.
Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｂｒｉｅｆｌｙ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｓ ｓｅｖｅｒａｌ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ＰＢＣ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓꎬ ｃｏｍｐａｒｅｓ ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ
ｅａｃｈ ｍｏｄｅｌꎬ ｄｉｓｃｕｓｓｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＰＢＣ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓꎬ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｓｏｌｉｄ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
ｏｆ ａ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｍｏｄｅｌ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓꎻ ａｎｔｉｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙꎻ ｍｏｄｅｌ

　 　 原 发 性 胆 汁 性 胆 管 炎 ( ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ
ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓꎬＰＢＣꎬ又称原发性胆汁性肝硬化)是一种

女性易感的自身免疫性疾病ꎬ该病发生隐匿ꎬ进展

缓慢ꎬ血清学检查可见自身抗线粒体抗体 ( ａｎｔｉ￣
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬＡＭＡ)、碱性磷酸酶(ａｌｋａｌｉｎｅ

ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＡＬＰ ) 和 γ － 谷氨酰转肽酶 ( ｇａｍｍａ￣
ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅꎬＧＧＴ)升高ꎬ病理上以肝内胆

汁淤积、门脉区大量淋巴细胞浸润、进行性胆管上

皮细胞特异性破坏和肉芽肿形成为显著特征ꎬ最终

导致广泛性肝胆管破坏、肝硬化甚至肝衰竭ꎮ 研究



表明ꎬ位于线粒体内膜上的丙酮酸脱氢酶复合物的

Ｅ２ 亚基 ( ｔｈｅ Ｅ２ ｓｕｂｕｎｉｔ ｏｆ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｃｏｍｐｌｅｘꎬＰＤＣ￣Ｅ２)是 ＡＭＡ 识别的最主要的自身靶

抗原ꎬ大多数患者外周血存在有 ＰＤＣ￣Ｅ２ 自身反应

性的 Ｔ 细胞[１－２]ꎮ 近几年来ꎬＰＢＣ 发病率呈上升趋

势ꎬ为了更好的进行 ＰＢＣ 发病机制及炎症进程的研

究ꎬ寻求新的治疗突破口ꎬ需要一个理想的 ＰＢＣ 动

物模型ꎮ 本文的目的是分析比较几种应用较广泛

的 ＰＢＣ 小鼠模型的优缺点ꎬ探讨目前的模型在疾病

研究中存在的缺陷ꎬ为研究者模型选择提供更多的

依据ꎮ

１　 诱导性模型

１􀆰 １　 ２－辛炔酸(２￣ｏｃｔｙｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ２ＯＡ)诱导的小鼠

模型

有研究指出ꎬ来自 ＰＢＣ 患者的自身 ＡＭＡ 不仅

可与天然脂质化的 ＰＤＣ￣Ｅ２ 交叉反应ꎬ而且还和许

多与硫辛酰具有相似结构的化学异生模拟物交叉

反应ꎬ其中以 ２－辛炔酸(２ＯＡ)为典型ꎬＰＢＣ 患者血

清显示出对 ２－辛炔酸￣ＰＤＣ￣Ｅ２ 肽的高 Ｉｇ 反应性ꎬ提
示这种化学物质在体内具有修饰 ＰＤＣ￣Ｅ２ 的潜力ꎬ
是能够被 ＡＭＡ 识别的半抗原[３－５]ꎮ 在此基础上ꎬ
Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ 等[６]用 ２ＯＡ 结合牛血清白蛋白(ｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎꎬＢＳＡ)来免疫 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠和 ＮＯＤ.
１１０１ 小鼠ꎬ皆成功诱导出了类似人 ＰＢＣ 的病变ꎬ这
两种被诱导的小鼠都表现出自身免疫性胆管炎ꎬ典
型的自身 ＡＭＡꎬ 血清肿瘤坏死因子 － α ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏＲ￣αꎬＴＮＦ￣α)和干扰素￣γ( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γꎬ
ＩＦＮ－γ)升高ꎬ肝门静脉区域 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋淋巴细胞浸

润ꎬ肝内小胆管损伤等病理特点ꎬ但 ＮＯＤ.１１０１ 小鼠

出现 ＡＭＡ 的时间比 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠更早ꎬ在疾病的

第二周开始就可观察到ꎬ而且 ＮＯＤ.１１０１ 小鼠的门

脉区除 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋淋巴细胞外ꎬ还可见中性粒细胞

浸润及肉芽肿形成ꎬ表现出比 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠更易被

外源性物质诱发出 ＰＢＣ 样病变的特性ꎮ
总的来说ꎬ用 ２ＯＡ 诱发的 ＰＢＣ 模型构建简单ꎬ

重建性高ꎬ病理特点与人 ＰＢＣ 相似ꎬ但这种小鼠模

型的疾病自然史和严重程度不如人类强度高ꎬ不包

括纤维化改变ꎬ并且使用 ２ＯＡ￣ＢＳＡ 乳化后腹腔注射

可导致不同程度的腹膜炎ꎬ这与人 ＰＢＣ 有一定差

别ꎮ 此外ꎬ应该强调的是ꎬ尽管 ２ＯＡ 这种异生素在

自然界中不存在ꎬ但它可以化学合成ꎬ并且广泛应

用于香水、口红、面霜、肥皂、洗涤剂及一些食品添

加剂中ꎬ这些数据为人类 ＰＢＣ 的环境起源提供了说

服力ꎮ
１􀆰 ２　 聚肌苷－聚胞苷酸(ｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃ￣ｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃ
ａｃｉｄꎬｐｏｌｙ Ｉ ∶Ｃ)诱导的模型

Ｐｏｌｙ Ｉ ∶Ｃ 是１型干扰素诱导物ꎬ在结构上类似双

链 ＲＮＡ(ｄｓＲＮＡ)ꎬ是 Ｔｏｌｌ 样受体 ３( ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
３ꎬＴＬＲ３)的天然刺激物ꎮ 研究表明ꎬ利用腹腔注射

ｐｏｌｙ Ｉ ∶Ｃ 的方法免疫 Ｃ５７ＢＬ / ６ 雌性小鼠ꎬ可以成功

建立 ＰＢＣ 模型[７－８]ꎬｐｏｌｙ Ｉ ∶ Ｃ 免疫小鼠后８周ꎬ在门

静脉区可检测到单核细胞ꎬ血清 ＡＭＡ 阳性小鼠频

率为 ２７􀆰 ８％ꎻ进展至 １６ 周ꎬ血清 ＡＭＡ 阳性频率增

加ꎬ肝汇管区明显炎性细胞浸润ꎬ浸润的淋巴细胞

积聚在受损的胆管周围ꎬ血清干扰素￣α( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－
αꎬＩＦＮ－α)、ＡＬＰ 水平升高ꎬ类似 ＰＢＣ 的早期改变ꎮ
这种模型建造方法简单ꎬ所用试剂单一ꎬ且由于 ｐｏｌｙ
Ｉ ∶Ｃ 注射ꎬ在这些小鼠中检测到高水平的 ＩＦＮ－α 和

其他促炎细胞因子ꎬ受到许多科研工作者的青睐ꎬ
但该种方法需 ４ 个月才能使小鼠发展成 ＰＢＣꎬ血清

ＡＭＡ 抗体滴度较低ꎬ门静脉炎症程度轻ꎬ未见嗜酸

性粒细胞浸润及纤维化或桥接样坏死改变ꎬ不及人

类 ＰＢＣ 严重ꎬ只适用于早期病变的研究ꎮ
１􀆰 ３　 ２ＯＡ 与 ｐｏｌｙ Ｉ ∶Ｃ 联合免疫 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠

模型

基于对以上两种造模方法的观察ꎬ加上越来越

多的研究表明环境和 /或感染因子可以加剧自身免

疫反应ꎬ故有研究提出ꎬ运用 ２ＯＡ 与 ｐｏｌｙ Ｉ ∶ Ｃ 联合

免疫是否会改变疾病进程?为了验证这一假说ꎬ
Ａｍｂｒｏｓｉｎｉ 等[９]人使用这两种药物进行了联合免疫

实验ꎬ发现与 ２ＯＡ 免疫组比ꎬ联合免疫组中 ｐｏｌｙ Ｉ ∶Ｃ
给药加剧了２ＯＡ 免疫小鼠肝中的自身免疫性胆管

炎ꎬ包括 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞以及血清 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１２、ＩＦＮ－
γ、ＴＮＦ￣α 等促炎细胞因子的显著增加ꎬ更为重要的

是ꎬ该种模型有纤维化证据ꎬ肝组织学检查可见嗜

酸性粒细胞浸润和桥接样纤维化改变ꎬ与人 ＰＢＣ 组

织学表现非常相似ꎮ 与单独用 ２ＯＡ 免疫组和单独

用 ｐｏｌｙ Ｉ ∶Ｃ 免疫组相比ꎬ这种联合免疫小鼠的实验

方法较为复杂ꎬ且同样会并发腹膜炎ꎬ但该种实验

方案周期短(８ 周)ꎬ血清内 ＡＭＡ 抗体滴度高ꎬ肝病

理学检查有纤维化改变ꎬ可用于 ＰＢＣ 早期及晚期病

程的研究ꎮ ２ＯＡ 与 ｐｏｌｙ Ｉ ∶Ｃ 联合免疫小鼠成功建立

ＰＢＣ 模型的事实说明ꎬＰＢＣ 疾病的发生除了自我耐

受性的破坏之外ꎬ还需要在疾病进程中产生第二次

“命中”ꎬ符合自身免疫性疾病的“多重打击”假说ꎬ
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更真实的模仿了人类 ＰＢＣ 疾病ꎮ
１􀆰 ４　 抗线粒体抗体 Ｍ２ 抗原诱导的小鼠模型

ＰＢＣ 特征性的血清学指标是自身 ＡＭＡ 的出

现ꎬ也是 ＰＢＣ 患者最早出现的变化之一ꎬ甚至在发

病前即可检测到[１０－１１]ꎮ ＡＭＡ 一共有 Ｍ１￣Ｍ９ 九个亚

型ꎬ其中只有 Ｍ２ 型为 ＰＢＣ 特异性抗体ꎬＭ２ 的靶抗

原是 ２－氧代酸脱氢酶复合体的一些组分ꎬ主要包括

ＰＤＣ￣Ｅ２ꎬＯＧＤＣ￣Ｅ２ 和 ＢＣＯＡＤＣ￣Ｅ２ 三种ꎮ 抗线粒体

抗体 Ｍ２ 抗原诱导的模型是指利用基因工程的方法

克隆表达 Ｍ２ 型抗体的 ３ 个靶抗原ꎬ并将其连接成

抗原蛋白三联体ꎬ免疫 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠建成的模

型[１２]ꎮ 这种小鼠模型非常容易诱导出针对 Ｍ２ 型

自身抗原的抗体ꎬ血清 ＡＭＡ 抗体滴度高ꎬＡＬＰ 水平

增加ꎬ而谷丙转氨酶(ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＬＴ)
和总胆红素( ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎꎬＴＢＩＬ)无明显变化ꎻ胃、
肌肉和肾组织没有明显的损伤ꎬ而肝有明显的病理

变化ꎬ包括胆管周围单个核细胞浸润ꎬ胆管上皮细

胞变性坏死ꎬ基底膜不完整ꎬ小叶间胆管损伤或增

生等ꎬ符合 ＰＢＣ 的肝特异性改变ꎮ 虽然这种模型免

疫后 ６６ 周才观察到病变ꎬ与人 ＰＢＣ 的慢性进程一

致ꎬ但该种方法耗时长ꎬ技术要求高ꎬ没有纤维化形

成ꎬ且建成 ＰＢＣ 模型时小鼠年龄已太老ꎬ无法进行

下一步的观察或治疗研究ꎬ限制了该模型的广泛

使用ꎮ

２　 基因修饰模型

２􀆰 １　 ｄｎＴＧＦ￣βＲＩＩ 小鼠模型

转 化 生 长 因 子￣βＩＩ 型 受 体 显 性 失 活 型

( ｄｏｍｉｎａｎｔ￣ｎｅｇａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ＩＩꎬｄｎＴＧＦ￣βＲＩＩ)小鼠模型是在 ＣＤ４ 启

动子的控制下ꎬ转基因小鼠过表达 ＴＧＦ￣β ＩＩ 型受体

(ＴＧＦ￣βＲＩＩ)的显性失活形式ꎬ自发地出现 ＰＢＣ 样损

伤[１３]ꎮ 该模型很好地模拟了人 ＰＢＣ 的几个关键特

征ꎬ包括自发产生 ＡＭＡ、１００％ ＡＭＡ 阳性、门静脉内

有广泛的 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋淋巴细胞浸润、血清 ＩＦＮ－γ
和 ＴＮＦ￣α 水平升高以及肝内小胆管损伤等ꎮ 在众

多模型中ꎬｄｎＴＧＦ￣βＲＩＩ 小鼠模型是具有与 ＰＢＣ 最

接近的血清学特征的模型ꎬ被广泛使用[１４]ꎮ 同时我

们也不能忽视 ｄｎＴＧＦ￣βＲＩＩ 小鼠模型尚存在的缺陷:
第一ꎬ该方法没有显示出 ｄｎＴＧＦ￣βＲＩＩ 小鼠患 ＰＢＣ
的女性优势特征ꎬ缺少雌性小鼠动物模型ꎻ第二ꎬ
ＴＧＦ￣β 是一种重要的免疫调节因子ꎬ其可诱导来自

幼稚 ＣＤ４ 前体细胞的 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 的发展ꎬ在细胞的

生长发育以及抑制主要免疫性细胞而促进调节性

细胞的生成方面发挥重大的作用ꎬ该模型 ＴＧＦ￣β 信

号的缺失引起了其他疾病的出现ꎬ如炎症性肠病、
寿命期缩短等ꎻ第三ꎬｄｎＴＧＦ￣βＲＩＩ 小鼠并不表现出

循环 ＩｇＭ 的持续增加ꎬ相反ꎬ它表现出 ＩｇＡ 的增加ꎻ
第四ꎬ不存在嗜酸性粒细胞浸润和肉芽肿形成ꎮ 另

外ꎬｄｎＴＧＦ￣βＲＩＩ 小鼠自发出现这些 ＰＢＣ 样损伤表

明 ＴＧＦ￣β 信号传导的缺乏或异常活化参与了 ＰＢＣ
的发病机理并导致了免疫调节失衡和自身耐受性

的丧失ꎬ但具体机制有待进一步研究ꎮ
２􀆰 ２　 ＩＬ￣２Ｒα(ＣＤ２５) － / －小鼠模型　

ＩＬ￣２ 是具有多种生物活性的细胞因子ꎬ其与 ＩＬ￣
２Ｒ 结合的信号传导有助于维持体内 Ｔ 细胞耐受ꎬ调
节 Ｔｒｅｇ 细胞的稳态和抑制功能[１５]ꎮ 白细胞介素 ２
受体 α( ＩＬ￣２Ｒα / ＣＤ２５)表达缺陷的小鼠外周血中

Ｔｒｅｇ 细胞减少ꎬ且产生的特异性 ＡＭＡ 可结合到

ＰＤＣ￣Ｅ２ 内部的脂酰结构域ꎬ与人 ＰＢＣ 一致ꎬ除此之

外ꎬ该模型小鼠还表现出 １００％ ＡＭＡ 阳性ꎬ８０％ＡＮＡ
阳性ꎬ血清 ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣２ 水平增加ꎬ肝汇管区

淋巴细胞浸润ꎬ轻度胆管破坏和界面性肝炎等症

状[１０ꎬ１６]ꎬ符合 ＰＢＣ 样损伤特征ꎮ 值得注意的是ꎬＩＬ￣
２Ｒα(ＣＤ２５) － / －小鼠模型没有显示出嗜酸性粒细胞

增加和肉芽肿形成ꎬ也没有提及血清内胆红素和胆

汁酸的改变ꎬ而且还出现了其他类型的自身免疫性

疾病ꎬ包括淋巴组织增生性自身免疫性疾病、炎症

性肠病和溶血性贫血等ꎬ这也是此种小鼠寿命较短

的原因ꎬ大多数小鼠在出现严重的肝病变之前都因

发生重度贫血死亡ꎬ不利于进行 ＰＢＣ 晚期病变的研

究ꎬ而且非 ＰＢＣ 特异性模型ꎮ
２􀆰 ３　 ＮＯＤ.ｃ３ｃ４ 小鼠模型

在非肥胖型糖尿病(ＮＯＤ)小鼠模型的研究过

程中发现ꎬ将染色体 ３ 和 ４ 上的胰岛素依赖性糖尿

病阻抗位点 Ｂ６ / Ｂ１０ 重组入 ＮＯＤ 小鼠内ꎬ可阻止 １
型糖尿病发生并且出现伴有大量淋巴细胞浸润的

自身免疫性胆管疾病ꎬ因此将这种小鼠命名为 ＮＯＤ.
ｃ３ｃ４ 小鼠ꎮ 这种小鼠在第 ８ ~ ９ 周即开始产生自身

ＡＭＡ 且可特异性的与 ＰＤＣ￣Ｅ２ 的内部硫辛酰结构

域结合ꎬ血清学检查可见 ５０％ ~ ６０％ ＡＭＡ 阳性ꎬ
８０％~ ９０％ＡＮＡ 阳性ꎻ在显微镜下ꎬＮＯＤ. ｃ３ｃ４ 小鼠

表现出特定的肝病变ꎬ包括上皮样肉芽肿形成ꎬ
ＮＳＤＣ 样病变ꎬ嗜酸性粒细胞浸润和早期纤维化ꎬ受
累的胆管上皮中有 ＣＤ３＋ꎬＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞浸润

等ꎬ符合 ＰＢＣ 征象[１７]ꎮ 值得一提的是ꎬＮＯＤ. ｃ３ｃ４
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小鼠不仅存在肝内胆管的非化脓性胆管炎样损伤ꎬ
同时还累及肝外胆管ꎬ９０％的小鼠在 ３０ 周时会出现

肝外胆管囊性扩张ꎬ当胆管扩张到一定程度ꎬ胆管

上皮细胞就会脱落ꎬ最后发展为致死性的胆道梗

阻[１７－１８]ꎬ与人 ＰＢＣ 不符ꎮ
２􀆰 ４　 Ｓｃｕｒｆｙ 小鼠模型

Ｓｃｕｒｆｙ 小鼠即 Ｆｏｘｐ３ 基因突变的小鼠ꎮ Ｆｏｘｐ３
是 Ｔｒｅｇ 细胞特异的转录因子ꎬ是由 ｎＴｒｅｇｓ 独特表达

并且是其发育所必需的ꎬ因此 Ｆｏｘｐ３ 基因的突变或

消失将会严重影响调节性 Ｔ 细胞主动维持自身免

疫耐受的功能ꎬ最终导致免疫失调和自身免疫性疾

病的发生[１９－２１]ꎮ 在 Ｓｃｕｒｆｙ 小鼠中ꎬ由于编码转录因

子 Ｆｏｘｐ３ 的基因移码突变ꎬ使 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细胞功能

完全缺陷ꎬ最后自发地发展出 ＰＢＣ 样病变ꎮ Ｓｃｕｒｆｙ
小鼠在第 ３~４ 周时就显示出 １００％ ＡＭＡ 阳性ꎬ血清

内 ＴＮＦ￣α、ＩＦＮ－γ、ＴＧＦ￣β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１２、ＩＬ￣１７ 和 ＩＬ￣２３
细胞因子显著升高ꎬ肝汇管区有中度至重度淋巴细

胞浸润ꎬ肝内小胆管损伤等特点[２２]ꎮ 遗憾的是ꎬ该
模型并没有提及有关胆汁淤积的指标ꎬ且此种小鼠

寿命极短ꎬ仅有 ４ 周左右ꎬ雄性小鼠没有生育能力ꎬ
不利于进行 ＰＢＣ 进展相关的机制研究ꎮ
２􀆰 ５　 Ａｅ２ａꎬｂ

－ / －小鼠模型

Ｃｌ－ / ＨＣＯ３
－ 阴离子转换器 ２ ( Ｃｌ－ / ＨＣＯ３

－ ａｎｉｏｎ
ｅｘｃｈａｎｇｅｒ ２ꎬＡｅ２)是具有细胞内 ｐＨ 调节和跨上皮

酸－碱转运功能的离子通道ꎬ能够帮助促胰液素刺

激的胆汁碳酸氢盐有效排泄[２３]ꎬＡｅ２ａꎬｂ
－ / － 小鼠即

Ｃｌ－ / ＨＣＯ３
－阴离子转换器 ２ 基因敲除的小鼠ꎮ 该模

型小鼠大约有三分之一表现出广泛的门脉炎症ꎬ约
有 ８０％出现 ＡＭＡ 阳性ꎬ效应性 Ｔ 细胞增多ꎬ调节性

Ｔ 细胞减少ꎬ血清 ＩＬ￣１２ 和 ＩＦＮ－γ 分泌明显ꎬＩｇＭ、
ＩｇＧ 及 ＡＬＰ 显著增加ꎬ表现出 ＰＢＣ 的一些特征[２４]ꎮ
与人不同的是ꎬ这种小鼠具有自发脾大的现象ꎬ伴
有脾细胞内 ｐＨ 升高ꎬ小鼠个体间差异大ꎬ门静脉炎

症有轻度到重度不等ꎬ且很难饲养ꎬ对 ＰＢＣ 研究有

一定的局限性ꎮ 但同时应注意ꎬＡｅ２ａꎬｂ
－ / － 小鼠模型

的建立提示了 Ａｅ２ 在胆管功能和免疫系统稳态中

的作用ꎬ为 ＰＢＣ 的发病机制提供了一个新的线索ꎬ
也为新的免疫调节策略提供新思路ꎮ

综上所述ꎬＰＢＣ 样肝病变虽然能在实验动物中

诱导ꎬ但无论哪一种诱导模型都存在一定的缺陷ꎬ
这是由于人类 ＰＢＣ 复杂而神秘的病因难以被完全

复刻ꎬ且不能排除人 ＰＢＣ 中涉及的参与因子可能不

存在或不能在小鼠模型中持续模仿ꎬ这使得 ＰＢＣ 模

型建造面临巨大的挑战ꎮ 尽管已有研究报道了在

１８~２４ 个月时超过一半的雌性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠在肝

中可自发的发展出 ＰＢＣ 样胆管炎病变[２５]ꎬ但这种

自然发生 ＰＢＣ 的小鼠模型发现病变时年龄已太老ꎬ
不利于长期进行研究ꎬ也无法测试新药和新治疗方

案的效果ꎬ难以被广泛使用ꎮ 目前ꎬ虽然已有相当

多的科学证据揭示了 ＰＢＣ 独特的临床ꎬ实验室ꎬ免
疫学和组织形态学特征ꎬ但由于 ＰＢＣ 患者长期无症

状ꎬ其早期免疫事件及发病机制仍然模糊不清ꎬ迄
今尚未寻找到可以彻底治愈 ＰＢＣ 的方法ꎬ熊去氧胆

酸作为 ＰＢＣ 的一线治疗ꎬ能明显降低 ＡＬＰ 水平ꎬ提
高患者生存率和降低肝移植的必要性ꎬ但超过 １ / ３
的患者治疗无应答[２６]ꎬ因此ꎬ积极寻找建立无限接

近于人 ＰＢＣ 的动物模型ꎬ进行 ＰＢＣ 早期细胞和分

子事件研究及创新治疗策略的开发仍然是科研工

作者们努力的方向ꎮ
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[ ６ ] 　 Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｋꎬ Ｙｏｓｈｉｄａ Ｋꎬ Ｌｅｕｎｇ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｉｎ ｎｏｎ￣ｏｂｅｓｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ (ＮＯＤ).１１０１ ｍｉｃｅ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ａ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ １５５(３): ５７７－５８６.

[ ７ ] 　 Ｗａｎｇ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ａ
ｐｏｌｙＩ:Ｃ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ １１(１): ２５－３２.

[ ８ ] 　 Ｓｏｎｇ Ｇꎬ Ｈｕ Ｃꎬ Ｚｈｕ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｓｔｕｄｙ ｏｎ
ｌｉｖｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] .
ＢＭＣ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１３ꎬ １３(１): ６４.

[ ９ ] 　 Ａｍｂｒｏｓｉｎｉ ＹＭꎬ Ｙａｎｇ ＧＸꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉ￣ｈｉｔ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ: ｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃ￣ｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃ
ａｃｉｄ ( ｐｏｌｙ Ｉ:Ｃ) ａｎｄ ｍｕｒｉｎｅ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ

０４１ 中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４



Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１１ꎬ １６６(１): １１０－１２０.
[１０] 　 Ｔｅｒｚｉｒｏｌｉ Ｂｅｒｅｔｔａ￣Ｐｉｃｃｏｌｉ Ｂꎬ Ｍｉｅｌｉ￣Ｖｅｒｇａｎｉ Ｇꎬ Ｖｅｒｇａｎｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ.

Ｔｈｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ: Ｗｈａｔ ｉｓ ｎｅｗ ａｎｄ
ｗｈａｔ ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ ｄｏｎｅ [Ｊ] . Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ １０５: １０２３２８.

[１１] 　 Ｂａｌｉ Ｇꎬ Ｓｚｉｌｖáｓｉ Ａꎬ Ｉｎｏｔａｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ ｏｆ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ
ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｄｔｓｃｈ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｇｅｓꎬ ２０１８ꎬ １６(１１): １３２３－１３２７.

[１２] 　 姜小华ꎬ 仲人前ꎬ 方晓云ꎬ 等. 抗线粒体抗体 Ｍ２ 抗原诱导小

鼠原发性胆汁性肝硬化模型的建立 [ Ｊ] . 中华肝脏病杂志ꎬ
２００６ꎬ １４(３): ２０２－２０４.

[１３] 　 Ｔｓｕｄａ Ｍꎬ Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｙａｎｇ ＧＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１２ｐ３５
ｉｎｄｕｃｅｓ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｉｎ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ β ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ＩＩ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ ５７(２):
８０６－８１６.

[１４] 　 Ｋａｗａｔａ Ｋꎬ Ｙａｎｇ ＧＸꎬ Ａｎｄｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｏｎａｌｉｔｙꎬ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ａｎｔｉｇｅｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｉｎ ｄｎＴＧＦβＲＩＩ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ ５８(３):
１０９４－１１０４.

[１５] 　 Ｓｕ ＥＷꎬ Ｍｏｏｒｅ ＣＪꎬ Ｓｕｒｉａｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣２Ｒα ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｅｍｐｏｒａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] .
Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ７(３１１): ３１１ｒａ１７０.

[１６] 　 Ｋａｔｓｕｍｉ Ｔꎬ Ｔｏｍｉｔａ Ｋꎬ Ｌｅｕｎｇ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ [Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ
４８(２－３): １４２－１５３.

[１７] 　 Ｕｅｎｏ Ｙꎬ Ａｍｂｒｏｓｉｎｉ ＹＭꎬ Ｍｏｒｉｔｏｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ [Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２６
(３): ２７４－２７９.

[１８] 　 Ｌｅｕｎｇ ＰＳꎬ Ｙａｎｇ ＧＸꎬ Ｄｈｉｒａｐｏｎｇ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ
ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ: ｍａｔｅｒｉａｌｓ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄｓ [ Ｊ] . Ｍｅｔｈｏｄｓ
Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ９００: ２９１－３１６.

[１９] 　 Ｗａｔａｎａｂｅ Ｎꎬ Ｋａｍｉｎｕｍａ Ｏꎬ Ｋｉｔａｍｕｒａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｒｅｇ
ｃｅｌｌｓ ａｕｇｍｅｎｔ ｔｈｅ ｔｈ１７￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎ ａ ＣＴＬＡ４￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｎｎｅｒ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１６ꎬ １１
(３): ｅ０１５０２４４.

[２０] 　 Ｇａｌｌｉｇａｎ ＣＬꎬ Ｋｅｙｓｔｏｎｅ ＥＣꎬ Ｆｉｓｈ ＥＮ. Ｆｉｂｒｏｃｙｔｅ ａｎｄ Ｔ ｃｅｌｌ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎꎬ ２０１６ꎬ ６９: ３８－５０.

[２１] 　 Ｄｅｎｇ Ｇꎬ Ｓｏｎｇ Ｘꎬ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｏｘｐ３ ｐｏｓｔ￣ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｔｒｅｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１９ꎬ １０: ２４８６－２４９８.

[２２] 　 Ｚｈａｎｇ Ｗꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｒꎬ Ｊｕ ＳＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙꎬ ２００９ꎬ ４９ ( ２): ５４５
－５５２.

[２３] 　 Ｃｏｎｃｅｐｃｉｏｎ ＡＲꎬ Ｌｏｐｅｚ Ｍꎬ Ａｒｄｕｒａ￣Ｆａｂｒｅｇａｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ
ＡＥ２ ｆｏｒ ｐＨｉ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｉｌｉａｒｙ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１４ꎬ ４: ４１３.

[２４] 　 Ｓａｌａｓ ＪＴꎬ Ｂａｎａｌｅｓ ＪＭꎬ Ｓａｒｖｉｄｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｅ２ａꎬｂ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ
ｄｅｖｅｌｏｐ ａｎｔｉｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ｒｅｓｅｍｂｌｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ
２００８ꎬ １３４(５): １４８２－１４９３.

[２５] 　 Ｍａ ＷＴꎬ Ｌｉｕ ＱＺꎬ Ｙａｎｇ ＪＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｖｉａ ｓｙｎｇｅｎｅｉｃ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ [Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ ７(１): １５２４６.

[２６] 　 Ｃｏｒｐｅｃｈｏｔ Ｃꎬ Ｐｏｕｐｏｎ Ｒꎬ Ｃｈａｚｏｕｉｌｌèｒｅｓ Ｏ. Ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ /
ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ [ Ｊ] . ＪＨＥＰ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ １
(３): ２０３－２１３.

〔收稿日期〕２０１９－１１－０８

(上接第 １２０ 页)
[ ６ ]　 Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ｆｏｒ

Ｍｉｃｅ. Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ｏｆ Ｇｅｎｅｓꎬ Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｍａｒｋｅｒｓꎬ
Ａｌｌｅｌｅｓꎬ ａｎｄ Ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｍｏｕｓｅ ａｎｄ Ｒａｔ [ ＥＢ / ＯＬ]. [ ２０１８ －

０８.] ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ. ｊａｘ. ｏｒｇ / ｍｇｉｈｏｍｅ / ｎｏｍｅｎ / ｇｅｎｅ.
ｓｈｔｍｌ＃ｔａｒｍ.

[ ７ ] 　 Ｊｉｍｅｎｅｚ￣Ｃａｌｉａｎｉ ＡＪꎬ Ｊｉｍｅｎｅｚ￣Ｊｏｒｇｅ Ｓꎬ Ｍｏｌｉｎｅｒｏ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ ｏｒ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ｉｎ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｔｒｅａｔｅｄ
ｆｅｍａｌｅｓ ａｎｄ ｍａｌｅｓ ＭＲＬ / ＭｐＪ￣Ｆａｓｌｐｒ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｉｎ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｉｎｅａｌ Ｒｅｓꎬ
２００８ꎬ ４５(２): ２０４－２１１.

[ ８ ] 　 周舒雅ꎬ 左琴ꎬ 刘甦苏ꎬ 等. Ｃ５７￣ｒａｓ 转基因小鼠模型的建立

[Ｊ] . 药物分析杂志ꎬ ２０１３ꎬ ３３(１１): １９２８－１９３４.
[ ９ ] 　 Ｗｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｓꎬ Ｌｙｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｏｆ ｇｅｎｅ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｎ￣ｍｅｔｈｙｌ￣Ｎ￣ｎｉｔｒｏｓｏｕｒｅａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ￣ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ｉｎ

ｐ５３￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ [Ｊ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１７ꎬ １７(１): ５４５.
[１０] 　 Ｚｈｏｕ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｗｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓａｆｅ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓ Ａ７１

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｈｕｍａｎ ＳＣＡＲＢ２ ｋｎｏｃｋ￣ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] .
Ｖａｃｃｉｎｅꎬ ２０１６ꎬ ３４(２４): ２７２９－２７３６.

[１１] 　 Ｆａｎ Ｃꎬ Ｗｕ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｈｕｍａｎ ＤＰＰ４￣Ｋｎｏｃｋｉｎ Ｍｏｕｓｅ’ ｓ
Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｂｙ Ａｕｔｈｅｎｔｉｃ ａｎｄ Ｐｓｅｕｄｏｔｙｐｅｄ ＭＥＲＳ￣
ＣｏＶ [Ｊ] . Ｖｉｒｕｓｅｓꎬ ２０１８ꎬ １０(９): Ｅ４４８.

[１２] 　 苏春晓ꎬ 张晓玉ꎬ 曾晗ꎬ 等. 肝脏特异性 ＣＤ３６ 基因敲除小鼠

的制备及鉴定 [ Ｊ] . 中国生物工程杂志ꎬ ２０１８ꎬ ３８( ８): ２６
－３３.

[１３] 　 史光华ꎬ 李麟辉ꎬ 吕龙宝ꎬ 等. 实验动物仁慈终点及安乐死的

法规现状与思考 [Ｊ] . 实验动物科学ꎬ ２０１９ꎬ ３６(２): ７２－７５.

〔收稿日期〕２０１９－０６－１１

１４１中国比较医学杂志 ２０２０ 年 ４ 月第 ３０ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ａｐｒｉｌ ２０２０ꎬＶｏｌ. ３０ꎬＮｏ. ４


