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一、人类疾病动物模型概念 

  animal model of human diseases    

       指医学科学研究中所建立的具有人类疾病模

拟性表现的动物实验对象和材料。 

       人类疾病动物模型是现代生物医学研究中极

为重要的实验方法和手段。通过各种动物的生物

特征和疾病特点与人类疾病进行比较研究，有助

于更方便、更有效地认识人类疾病的发生、发展

规律和研究防治措施。 





 

二、动物模型的现实意义 

1.  动物作为人类的替难者  
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      动物模型主要用于实验生理学、实验病理学

和实验治疗学（包括新药筛选）研究。  



二、动物模型的现实意义 

2.  临床上少见的疾病可随时进行复制  

白化病 白血病 

遗    传   病 

 传   染   病  

代谢性疾病 

内分泌疾病 

血液性疾病 



二、动物模型的现实意义 

3. 缩短研究周期,加速研究成果的出现,减少患者的

痛苦；  

临床上发病率低、潜伏期长和病程长的疾病   

4. 可以严格控制实验条件，实验结果可比性强；  

5. 可根据需要随时采集样品；  

6. 有助于全面认识疾病的本质。  

疾病的复杂性，病人的多样性 



三、动物模型的设计原则 

1.相似性  

  复制人类疾病模型目的在于从中找出可以外推,得

到可以应用于病人的有关规律。所以，复制的模型应尽

可能近似于人类疾病的情况。 

    自发性疾病动物模型 

人工复制诱发性动物模型 

动物的选择 

复制方法的选择 



   2.重复性 

    理想的动物模型应该是规范化的，能够准确重复再现。  

   为了增强动物模型复制时的重复性，必须在动物品种、品系、

年龄、性别、体重、健康情况；实验方法步骤；药品生产厂家、

批号、纯度规格、给药剂型、剂量、途径、方法；麻醉、镇静、

镇痛等用药情况；仪器型号、灵敏度、精确度；实验者操作技术

熟练程度等等方面保持一致，因为一致性是重现性的可靠保证。  

 

三、动物模型的设计原则 



 
  3.可靠性  

   复制的动物模型要求可靠地反映人类疾病，即可特异地、可

靠地反映某种疾病或某种机能、代谢、结构变化，具备该种疾病

的主要症状和体征，经一系列方法得到证实。 

三、动物模型的设计原则 

动物本身自发疾病 

 

 

 

复制疾病 

症状混淆 

大鼠自发进行性肾炎 

大鼠铅中毒模型 

蒙古沙鼠 



4.适用性和可控性  

  复制时应尽量考虑到今后临床应用和便于控制其疾病的发展，

以利于研究的开展。  

三、动物模型的设计原则 

雌激素 

大小鼠早期妊娠 

 

 

人妊娠 

具有雌激素活性的避孕药物 

实验性腹膜炎 大小鼠对G- 细菌具有较高的抵抗力 

犬腹腔注射粪便滤液制作腹膜炎模型 



 
5.易行性和经济性 

    小鼠、大鼠等遗传背景明确，微生物等级可控，模型性状

显著且稳定，年龄、性别、体重容易保持一致，价格低来源数

量有保证，便于饲养管理等优点，故应尽量选用。  

三、动物模型的设计原则 

动物 
与人相似性 

总计 
很相似 相似 有些相似 

猴 12 15 4 31 

犬 6 12 14 32 

大鼠 1 13 17 31 

猴、犬、大鼠与人在药物代谢方面的相似性 



四、动物模型的设计的注意事项 

(一)注意模型要尽可能再现所要求的人类疾病  
从研究目的出发,充分了解所需动物模型的全部信息:诱发条

件、宿主特征、疾病表现和发病机制，由此分析是否得到预

期的结果。 

    诱发动脉粥样硬化时，草食类动物兔需要的胆固醇剂量比人高得多，

而且病变部位不出现在主动脉弓。病理表现为纤维组织和平滑肌增生为

主，可有大量泡沫样细胞形成斑块，这与人类的情况差距较大。  

要避免选用与人类对应器官相似性很小的动物疾病作为

模型材料。 

为了增加所复制动物疾病模型与人类疾病的相似性，应尽

量选用各种敏感动物与人类疾病相应的动物模型。  



四、动物模型的设计的注意事项 

（二）注意所选用动物的实用价值  

模型应适用于使用，容易复制，实验中便于操作和采集

各种标本。同时首选较熟悉而便于饲养的动物作研究对

象，这样无需特殊的饲养设施和转运条件，经济上和技

术上容易得到保证。  

动物来源必须充足，选用多胎分娩的动物对扩大样本和

重复实验是有益的。尤其对慢性疾病模型来说，动物须

有一定的生存期，便于长期观察使用，以免模型完成时

动物已频于死亡或毙于并发症。  

复制模型时必须注意动物种群的选择，要了解各类动物

种群的特点和对复制动物的影响。  



四、动物模型的设计的注意事项 

（三）注意环境因素对模型动物的影响 

     复制模型的成败往往与环境的改变有密切关系。拥挤、

饮食改变、过度光照、噪音、屏障系统的破坏等，任何一项被

忽视都可能给模型动物带来严重影响。除此以外，复制过程中

固定、出血、麻醉、手术、药物和并发症等处理不当，同样会

产生难以估量的恶果。因此，要求尽可能使模型动物处于最小

的变动和最少的干扰之中。  

氨气增多，引起
呼吸道疾病、鼻
炎、中耳炎等。 

动物机体生理现

象周期发生改变 

产仔率↓，咬杀率↑，泌乳

量↓，或听源性痉挛 



国外常用两种近交系的杂交一代（F1）作为模型。 

   优点：个体间均一性好，实验的耐受性强，弥补了近交

系的不足； 

   缺点：不一定保持原近交系所有的特性。 

    除近交系、杂交一代外，封闭群动物（远交系）的遗传

特性及反应性也相对稳定,其生活力强,繁殖率高、抗病力强、

可以大量生产，但个体间的重复性和一致性没有近交系和F1

代动物好。 

四、动物模型的设计的注意事项 
(四)不能盲目地使用近交系动物,不然会导致不能控制  

        的因素进入实验  

近交系特点:遗传物质纯合度高，稳定。 



四、动物模型的设计的注意事项 

（五）动物进化程度高并不意味着所有器官和功

能接近于人的程度  

       复制动物模型时，在条件允许的情况下，应尽量考虑选用与

人相似、进化程度高的动物作模型。但不能因此就认为进化程

度越高等的动物其所有器官和功能越接近于人。 

       例如，非人灵长类诱发动脉粥样硬化时，病变部位经常在小

动脉、即使出现在大动脉也与人类分布不同。而有报道用鸽作

这类模型时，胸主动脉出现的黄斑面积可达10%，镜下变化与

人也比较相似，因此也广泛被研究者使用。  

 



四、动物模型的设计的注意事项 

（六）正确地评估动物疾病模型  

1.没有一种动物模型能完全复制人类疾病真实情况，

动物毕竟不是人体的缩影。 

2.模型实验只是一种间接性研究，只可能在一个局部

或几个方面与人类疾病相似。因此，模型实验结论的

正确性只是相对的，最终必须在人体身上得到验证。 

3.复制过程中一旦出现与人类疾病不同的情况，必须

分析其分岐范围和程度，找到相平行的共同点，正确

评估哪些是有价值的。  



五、人类疾病动物模型的影响因素 

• 造模因素 

研究目的 

人类疾病的致病因素、临床症状和发病机理在动物身上的区

别 

• 动物因素 

种类、品种品系、年龄、性别、生理状态等。 

 



• 实验技术因素 

   实验季节、昼夜不同时间、麻醉深度、 

    手术技巧、实验给药、对照组 

• 营养因素和环境因素 

    温度、湿度、噪音、光照、饲料等。 

 



六、疾病模型复制前的准备工作 

1、提前预定实验动物。购买的动物必须符合实验要求    

   （品种、品系、性别、年龄、体重和数量等）。 

2、必须留出必要的检疫期以确定动物的健康状况。 

3、实验前要做充分的准备：如试剂的购买，实验技术  

   联系，预实验等。 



不同物种不同给药途径下常用给药量(最大给药体积) 

皮下 

腹腔
注射 

大鼠 

小鼠 

猕猴  

绒(美洲产小型长尾猴)  



不同物种重复静脉给药体积(最大给药体积) 



实验动物循环血量 

取血量上限及恢复时间 



不同实验动物血液总量表 

不同实验动物多次采血方法举例 

食蟹猴 

颈静脉 

股动脉 

前肢外
侧静脉 



七、动物模型的分类 

按产生原因分类  

自发性动物模型（Spontaneous animal model）  

诱发性动物模型（experimental animal model）  

阴性动物模型（negative animal model）  

孤立动物模型（orphan animal model）  

按系统范围分类  

疾病的基本病理过程动物模型  各系统疾病动物模型  

按模型种类分类  

按中医药体系分类  



    指实验动物未经任何人工处置，在自然条件下所发生的疾

病或由于基因突变的异常表现通过遗传育种保留下来的动物疾

病模型。自发性动物模型以肿瘤和遗传疾病居多。  

自发性动物模型 

概念： 

举例： 

自发性高血压大鼠        中国地鼠自发性真性糖尿病 

小鼠各种自发性肿瘤      山羊家族性甲状腺肿  



 

自发性高血压大鼠(突变系的遗传病) 

(spontaneously hypertensive rat, SHR Rat) 

• SHR Rat  

– 141/203 mmHg 

– Heart rate 390 

• Normal Rat  

– 84/121 mmHg 

– Heart rate 380 



 

 dbdb小鼠 

糖尿病小鼠，有单隐性突变

基因引起。 

表现型为１年龄时血糖浓度

平均31.3mmol/L，雌鼠无生

殖能力。 

临床症状：肥胖、高血压、

蛋白尿、多尿，最后可因酮

尿而死亡。 

常见品系有:C57BL/ksJ-db。 



 

 obob小鼠 

肥胖症小鼠。肥胖小鼠体重可达６０克，无生育能力

表现为单纯肥胖而无糖尿病。 

与人类肥胖很相似。利用obob小鼠可以进行许多肥胖

症的生理、生化、激素及药物治疗等研究。常见品系

有:C57BL/6J-ob。 

 fafa小鼠，肥胖，同时伴随有糖尿病，受孕率较低 



 

 优点：完全在自然条件下发生的疾病，排除了

人为的因素，疾病的发生、发展与人类相应的

疾病很相似，其应用价值很高。 

 缺点：来源困难，种类有限，价格昂贵，饲养

条件要求高。 

自发性动物模型（肿瘤、遗传病） 



诱发性动物模型（一） 

   指用物理的、化学的或生物的致病因素作用于动物,造成

动物组织、器官或全身一定的损害，出现某些类似人类疾病

引起的功能、代谢或形态结构方面的病变，即人为地诱发动

物产生类似人类某种疾病。  

概念： 

优点： 

   制作方法简便,实验条件比较简单,其它因素容易控制,在

短时间内可以复制大量的动物模型。 

缺点： 

诱发动物模型与人类自然产生的疾病在某些方面存在差异。 



生物因素 

 

 

 

物理因素 

 

 

 

化学因素 

用细菌、细胞、病毒和寄生虫等作为致病原。 

了解动物与人在疾病易感性和临床表现方面 

的差异。 

通过机械力、气压变动、温度变化或放射

线复制相应动物模型。 

参照模型设计要求，注意不同对象应采用

不同刺激强度、频率和作用时间。 

采用直接或间接方法致动物组织器官或全 

身损害。 

诱发性动物模型（二） 



诱发性动物模型（三） 烧伤动物模型 

制作方法：选用5kW的溴钨

灯，直径卫15cm的聚焦镜，

灯心与烧伤部位距离70cm，

使用犬或大鼠烧伤时，烧前

先预热灯丝20s，然后再进

行烧伤。注意再预热期间需

要石棉板屏蔽烧伤野，烧伤

完毕后立即去掉石棉板。 

原    理：利用溴钨灯焦点热源，模拟核爆炸情况下 

          的光辐射烧伤。 



闪光灯
作用时
间（s） 

  光冲量   （J） 烧伤程度 病理变化和转归 

3~5 8.786~14.225 I度烧伤 伤及表皮层，局部红斑，无水肿，软，无
痂皮形成。4～6天红斑消失而痊愈。 

5~7 14.225~20.88 浅II度烧伤 

 

伤及真皮浅层，形成白色透红的痂皮，软，
有水肿，无水泡，4天内水肿消退，6天开

始痂皮溃破脱落，液体渗出，创面淡红湿
润呈细筛状，9天出现新生上皮生长，15

天左右痊愈。 

10~15 28.45~43.09 深II度烧伤 伤及真皮深层，痂皮为黄白色，牛皮纸样
感，明显水肿。2～3天水肿消退，8天出
现小脓炮，10天痂皮开始溃破脱落，创面
鲜红湿润呈粗筛状，18天左右创缘长出新
生上皮。 

15~30 43.09~85.77 III度烧伤 伤及真皮深层，焦痂为灰黄或灰黑色，呈
皮革样感，痂下水肿明显， 10天痂皮开
始溃破脱落，创面呈淡红。 

可观察到烧伤皮肤 

收缩现象 

不同烧伤程度动物模型制作的方法的比较 



阴性动物模型（negative animal model） 指不

能复制某些疾病的动物品系或品种。也就是说一

定的刺激或处理对一些实验动物产生效应，但对

另外的实验动物却没有反应，这些对刺激或处理

不起反应的动物称为阴性动物模型。在某些研究

领域，这种非致敏机制很具有试验和研究价值。  

孤立动物模型（orphan animal model） 指某种

疾病最初在一些动物身上发现并被研究，但到目

前为止在人类体内无法证实。 

    如哺乳动物上皮乳头瘤和Mareks病  



按中医药体系分类  

独特的理论体系：“辨证论治”； 

独特的评价标准：证、病、症； 

独特的处置措施：中药、针灸、养生措施； 

独特的观察指标：舌、脉、汗、神、色； 

独特的认识特色：审证求因。  

自然病态性动物模型或证候纯系动物模型  

自然衰老肾虚状态模型等。 

单纯的中医证候动物模型   

脾虚证动物模型、肾阳虚证动物模型、血瘀证动物模型等。 

病证结合的动物模型   

肝郁型胃溃疡动物模型、肾血管性高血压血瘀证动物模型、

溃疡性结肠炎脾虚证动物模型等。 

状态反应性动物模型   

中医“怒伤肝”动物模型、“恐伤胃”动物模

型 



 
 

非
啮
齿
类
动
物 

啮
齿
类
动
物 



心肌梗塞动物模型  

正常人心脏示意图 心肌梗塞后心脏示意图 

原  理 

    心肌梗塞的范围取决于阻塞动脉的大小和侧支循环的状况。一般来说，左

冠状动脉阻塞引起左室侧壁和近心尖的左室前壁、心室间隔前部和前外乳头肌

的梗塞；左回旋支的阻塞引起左室侧壁和近心底部左室后壁的梗塞；右冠状动

脉的阻塞引起心室后底部、心室间隔后部和房室结的梗塞。  



心肌梗塞动物模型  

方法种类 动物要求 优缺点 

结扎法  成年犬 

家兔   

能确切闭塞冠脉，缺血部位和面积及其表现，与人类发病情况很类似。
适用于急性心肌梗塞发展和转归，常用于心泵衰竭的发生；心源性休
克的发生发展；心律失常的出现；缩小梗塞范围的药物治疗；外科手
术治疗心肌梗塞；局部心肌的代谢、血流、心电变化和心肌力学等研
究。 

堵 

塞 

法
  

微珠堵塞法  家犬  

 

克服开胸结扎法造成创伤大、死亡率高的缺点，方法简便，手术创伤
少，定位也十分准确，动物处于较少的生理扰乱下，实验动物恢复迅
速，死亡率少于10%。能在阻断冠状动脉的同时，便可根据实验要求
立即进行各种实验。气囊堵塞法还可满足缺血-再灌注的要求。  

汞堵塞法  

气囊堵塞法  

药物法 

（异丙基肾上

腺素 ） 

 

家兔  

用药量愈大病变愈明显，10mg/kg体重iv或20mg/kg体重ip可造成明显
的心肌病变，有利于物理及药物治疗后病变恢复的形态学、组织化学、
心电图和酶学指标观察。所致家兔实验性心肌损害多为弥漫性，以心
内膜下病变为主，故心电图Q波缺如，仅表现R波波幅进行性下降，T
波倒置但缺少急性心内膜下梗塞的深倒置，双肢对称顶点变锐并呈箭
头状的T波。静脉用药较腹腔用药的动物，R波波幅及T波改变明显。
同样给药途径，剂量愈大，上述改变愈明显。 

血栓形成法  犬 用钢丝破坏冠脉内膜，冠脉腔内放置钢丝和使冠脉局部狭窄以形成湍
流三种手段同时使用，使血小板激活，聚集增高，并大量合成和释放
血栓素A2（TXA2），使冠脉血栓迅速形成，最后发生急性心肌梗塞。 

最常用 

同时结扎几处冠脉分支，
避免结扎冠状动脉主干

造成死亡率增高   



高血压病动物模型（animal model of hypertension）  

种类 机理 特点 

肾动脉狭
窄性高血
压模型  

肾动脉狭窄→肾脏缺血→肾小球旁器
分泌肾素↑→血管紧张素Ⅱ→全身小
动脉的痉挛，血压持续增高 

血压升高明显、持久而恒定，较易反映出药物
的降压作用；形成高血压所需时间较短，工作
量较小.  

肾外包扎
性高血压
模型 

 

肾外异物包扎→肾周围炎→ 肾外形成
纤维素性鞘膜，压迫肾实质造成肾组
织缺血 

术后20d有70%以上大鼠出现高血压。大鼠收缩
压在30d内均比原血压值高4.0kPa以上时，即可
认为引起了稳定性高血压。 

听源性高
血压模型  

听源性紧张诱发的神经源性高血压  大灰鼠正常平均收缩压±标准差为（15±1.1）
kPa，噪音刺激3个月后升高为17.3～18.7kPa，
有40%动物收缩压可高达21.3kPa。  

神经内分
泌型高血
压模型  

电刺激和铃声结合刺激，使动物高度
紧张状态，血压上升；附加垂体后叶
素肌肉注射，可促进动物高血压发展
与巩固  

利用6V感应电极板引出的导线进行刺激；刺激
强度依动物反应而异，通常以引起动物颤抖、
逃跑、跳跃、低声叫为止。垂体后叶素肌肉注
射剂量为：犬和家兔0.1u/kg体重，大鼠0.3～
0.5u/160～240g体重；每天注射1次，每周6次，
即配合电刺激进行。  

原发性高
血压模型  

自发性高血压大鼠 (SHR ) SHR在2个月龄前几乎全部动物的血压值都在
20kPa（150mmHg）以上。4～5个月龄时达到高
峰、血压为24～28kPa（180～210mmHg）  

大鼠正常收缩压波动范围不超过±2.0kPa 

120～150g大鼠  

应用最广泛 

病理生理不完全
相同,根据实验
要求进行选择 



在高血压发病期（1.5～2个月龄）时，末梢动脉变得狭窄、

弯曲，心脏渐渐肥大。以心脏重量和体重比率的增加最为显

著。  

出生6个月后可发生脑卒中病变（出血或梗死）、心肌梗死

和纤维化、肾硬化症、细小动脉肥厚或坏死（多发生于肾及

睾丸）。在血压达24～25.3kPa（180～190mmHg）时这些病

变的发生率分别为8%、19%、17%和37%。血压上升到26.7～

30.7kPa（200～230mmHg）时上述病变也随之上升到12%、

72%、40%和70%。 

SHR(Spontaneou hypertensive rat )大鼠高血压发病特点（一） 



SHR大鼠高血压的程度和病变的程度会因种种刺激（如背位绑

缚、声音、电刺激）和过多摄入食盐而明显恶化。 

SHR大鼠中枢和末梢自主神经系统都发生了异常变化，特别是

交感神经功能出现亢进，肾上腺髓质的去甲肾上腺素升高，

约为正常大鼠的2倍，并以易于释放的形式存在。 

SHR(Spontaneou hypertensive rat )大鼠高血压发病特点（二） 

在新生期大鼠的侧脑室注入6-羟多巴胺破坏中枢神经的单胺能

神经结构可阻止高血压的形成。因此，不论是破坏中枢神经还

是破坏外周单胺能通路都可预防SHR大鼠高血压综合征的发生。 



高血脂和动脉粥样硬化动物模型  

喂养法 

非喂养法 

免疫诱发模型          

儿茶酚胺诱发模型  

半胱氨酸诱发模型   

表面活化剂诱发模型  

胆固醇-脂肪乳剂诱发模型  



高血脂和动脉粥样硬化动物模型  

动物 特点 

 

 

喂 

 

 

养 

 

 

 

法 

小型猪 形成动脉粥样硬化病变特点及分布都与人类相似 。 

猴 胆固醇代谢、血浆脂蛋白组成及高脂血症与人相似，是较理想的模型 。 

兔 最常用的造模动物。对喂饲胆固醇非常敏感，在短期内便能出现明显的病变，在饲

料里加入高脂肪和高胆固醇后，可使主动脉斑块发生率达100%。  

主要表现为血源性泡沫细胞增多，且病变分布与人的病变也有差异：兔的病变部位

主要在胸主动脉弓部和心肌内冠状动脉，而人的病变部位主要在腹主动脉和心肌外

冠状动脉。  

大鼠 饲养方便、抵抗力强 。病理改变与人早期者相似，但不易形成类似于人后期的病
变，较易形成血栓 。 

小鼠 实验成本低 。取血不便，难做动态观察，所以较少采用 。 

鸡 食物品种接近人，仅在普通饲料中加入胆固醇，就可形成动脉粥样硬化斑块。病变

发生较快，在斑块中有时伴有钙化和形成溃疡。  

鸽 饲养简单，在饲料中加入胆固醇即易产生主动脉粥样硬化斑块，并可发生心肌梗死。

如鸽的品种不同，动粥样硬化斑块的性质有很大差异，可能是个体之间脂肪酶的活

性不同所致。  

国外：Gottigen系小型猪 

我国：西藏小型猪、五指山小型猪或贵州小型猪 



支气管哮喘动物模型 
 （animal model of bronchial asthma） 
 

卵白蛋白激发哮喘模型 

甲苯二异氰酸甲酯（TDI）导致的哮喘模型  

邻苯二甲酸酐（PA）致变应性哮喘模型  

血小板活性因子（PAF）诱发哮喘模型 
 



支气管哮喘动物模型 
 

方
法 

  实验动物 

    /体 重 

                                              特          点 

 

 

 

卵
白
蛋
白
激
发
哮
喘
模
型
  

BALB/c小鼠 

 

20g左右 

优点；较易产生气道高反应，用卵白蛋白易致敏，可产生高滴度IgE。 

缺点；1.不出现人类哮喘特征性的粘膜炎症及上皮层嗜酸性细胞浸润； 

           2. 模型制作时为短时间吸入抗原进行激发（<2w），不出现人类哮  

                喘典型的慢性气道炎症和上皮变化； 

           3.大多数模型出现过敏性肺泡炎和超敏性肺炎，掩盖了气道的炎症损 

               害。  

♂SD大鼠 

 

300～500g 

      对抗原反应较为一致，能出现与人类哮喘类似的迟发相反应，有嗜酸性

粒细胞浸润和气道反应性增加，激发后3～5min产生速发相反应，2～

4h产生迟发相反应，随后肺部出现多种炎性细胞浸润，24h主要为嗜

酸性粒细胞。此时，大鼠气道反应性增加，增幅约为7～10倍，持续

4～5d。多次激发可延长气道高反应性持续时间。 

缺点：不能使气道高反应性进一步增加或使嗜酸性粒细胞浸润加重。 

豚鼠       容易致敏，能产生I型变态反应。致敏后以卵白蛋白雾化吸入，可诱发 

      急性气道过敏反应，适合于制作过敏性哮喘动物模型。 

缺点：豚鼠对卵白蛋白反应的个体差异很大。豚鼠的变态反应更多的

是由IgG而非IgE介导，这与人类哮喘有所不同。 

国内外使用最多的模型 

防止过度反应，在激发前给动物腹腔注
射抗组胺药如美吡拉敏或扑尔敏 



糖尿病动物模型 
  （animal model of diabetes mellitus）  

KK小鼠 

自发性糖尿病动物模型  

NOD小鼠  ob/ob小鼠 

db/db小鼠  NSY小鼠  BB糖尿病大鼠  

Zucker fa/fa大鼠  LEW.1AR1/ztm-iddm大鼠  

EDS群体  中国地鼠  嗜沙肥鼠  

诱发性动物模型  

化学诱发法  病毒诱发法  高糖饲喂诱发法  



自发性糖尿病动物模型   
物种 类型 特点 

KK-AУ

小鼠  

轻度肥胖型2

型糖尿病动物 

黄色胖基因（即AУ）转至KK小鼠，得KK-AУ鼠，与KK小鼠相比，有

明显的肥胖和糖尿病症状。评价抗糖尿病药物的胰腺外作用。  

NOD小
鼠  

自发性自身免
疫I型糖尿病  

其发病多突然，表现明显多饮、多尿、消瘦，血糖显著升高，不用胰

岛素治疗，动物存活不了一个月，通常死于酮血症。发病率与性别有

关，雌性鼠发病率显著高于雄性鼠，且发病早  

ob/ob

小鼠 

2型糖尿病动
物模型  

属常染色体隐性遗传。纯合体动物表现为肥胖，高血糖及高胰岛素血

症。症状的轻重取决于遗传背景，Ob/ob小鼠与C57BL/KsJ交配的子

代症状严重，而与C57BL/6J交配的子代症状则较轻。  

db/db

小鼠 

2型糖尿病模
型  

动物在一个月时开始贪食及发胖，继而产生高血糖、高血胰岛素，胰

高血糖素也升高，一般在10个月内死亡。糖尿病小鼠（C57BL/6J 

db/db）发生严重的糖尿病症状，类似C57BL/KsJ ob/ob小鼠，即早

发的高胰岛素血病，体重下降和早死。可发生明显的肾病。  

NSY小
鼠  

与人非胰岛素
依赖型糖尿病
发病机制相似 

糖尿病发生具有年龄依赖性。24周龄时胰岛素分泌功能严重受损，48

周的累积发病率雄性为98%，雌性为31%。在任何年龄阶段都不表现

严重肥胖和显著的高胰岛素血症，胰岛也无肿大或炎性变化。 

BB糖

尿病大
鼠  

遗传性1型糖
尿病动物模型  

发作是突然的，大约在60～120日龄时发病，数天后，糖尿病动物出

现严重的高血糖、低胰岛素和酮血症。  

中国地
鼠  

2型糖尿病 以中轻度高血糖为特征，动物为非肥胖型，血清胰岛素表现多样，胰

岛病变程度不一。  



诱发性糖尿病动物模型 

方法名称 方法 特点 

 

 

化
学
诱
发
法 

 

四氧嘧啶法  

 

200g SD大鼠，以170mg/kg体重

四氧嘧啶腹腔注射，观察血糖＞

400mg/dl，持续2周可以认为造

模成功  

链脲毒素法又优于四氧嘧啶法，前者造模稳

定，快速，无自然缓解，种属选择性不强

（豚鼠只能用链脲菌素造模），复制前不需

禁食。 

其不足之处是价格较四氧嘧啶贵。   

 

链脲菌素法  

链脲菌素用 0.1mol/L柠檬酸缓冲

液（pH4.0）溶解成1%溶液，以

40～65mg/kg体重大鼠腹腔注射。

观察血糖＞400mg/dl，持续3天

即可以认为是成功的模型 

 

病毒诱发法  

DBA/2雌性小鼠，皮下接种脑炎、

心肌炎病毒M型变异株，4～7天

后出现明显的高血糖，伴有血中

及胰腺中胰岛素含量降低。  

其高血糖为特发性，伴明显低胰岛素血症，

在某些小鼠中可自然缓解，但糖耐量异常及

高血糖在恢复期中仍将存在，其生化方面与

人类胰岛素依赖型糖尿病相似。 

 

 

高糖饲喂诱发法  

5周龄SHR/NLH-cp大鼠，喂饲含

54%庶糖饮食。1个月时，观察到

葡萄糖耐量试验（OGTT）异常，

6.5个月时胰岛素反应异常，9个

月时可见体重减轻，衰弱。 

一些动物品系有自发或在施加诱导的条件下

发生糖尿病的倾向 ，实用性不强 。

SHR/NLH-cp大鼠模型某些代谢和组织病理

特征与人类非胰岛素依赖性糖尿病相似，该

模型还可观察糖尿病肝肾损害  

Ⅱ型糖尿病模型  

使用较多  



肺水肿动物模型 

    氯甲酸三氯甲酯（俗称双

光气）主要作用于呼吸器官，

刺激呼吸道感受器，通过迷走

神经系统（其作用部位在皮层

下），选择性地对肺毛细血管

起作用，使肺毛细血管扩张、

通透性增加，从而引起肺水肺。

有些化学药物和毒气可直接作

用于肺毛细血管使其通透性增

高，从而发生肺水肿。  

原  理 



肺水肿动物模型 
实验动物 方法 

小鼠 （1）将3%的氯化铵按0.15ml/g体重的剂量给小鼠腹腔内注射； 

（2）将0.1%的肾上腺素按0.08～0.1ml/g体重的剂量给小鼠静脉注射； 

（3）将1g重铬酸钾加3～5ml浓HCI置小瓶中使小鼠吸入； 

（4）将双光气滴在滤纸片上，干后放入密闭容器中，将小鼠放入15min，使小鼠吸
入双光气，可获得小鼠的肺水肿模型。 

大鼠 （1）将6%的氯化铵按0.6ml/100g体重的剂量给大鼠腹腔内注射； 

（2）将0.1%的肾上腺素按5ml/kg体重的剂量给大鼠静脉注射； 

（3）将0.8%～0.9%的一氧化氮(N0)给大鼠吸入； 

（4）将大鼠颈部双侧迷走神经切断2～3min后，可获得大鼠的肺水肿模型。 

豚鼠 （1）将6%的氯化铵按0.5～0.7ml/kg体重的剂量给豚鼠腹腔内注射； 

（2）将0.9%～1.1%NO给豚鼠吸入； 

（3）将豚鼠颈部双侧建走神经切断后10～20min可获得豚肺水肺模型。  

家兔 （1）将0.73%NO给兔吸入； 

（2）将0.1%的肾上腺素按0.3ml/kg体重的剂量给兔静脉注射； 

（3）将0.9%的生理盐水以40～140ml/min的速度静脉输入，剂量是兔全血量的1～
1.5倍； 

（4）将10%的可拉明按0.1ml/kg体重的剂量给兔静脉注射； 

（5）将兔颈部双侧迷走神经切断（后2～3min），可获得兔的肺水肿模型。 

（6）将0.3%的硝酸银按1.5ml/kg体重的剂量给兔耳缘静脉慢速注入；  



肝纤维化动物模型 

正常肝组织        肝纤维化示意图 
肝脏血窦内皮下的功能性基底
膜造破坏，贮脂细胞激活转化
为肌成纤维细胞样细胞和成纤
维细胞，导致肝纤维化及脂肪
沉积 。 



肝纤维化动物模型 

方法名称 实验动物 具体方法 特点 

免疫法  ♂Wistar大鼠 

  130g左右  

猪血清0.5ml，腹腔内注
射，每周2次，共8次  

肝纤维化出现早，出现率高达86.7%；
对动物整体损伤轻微，动物毛发光泽、
生长发育情况与正常无区别；肝纤维
化组织中大量胶原增生，故Ⅲ、IV型
前胶原的mRNA增多。该模型在免疫学
研究中是较理想的模型。  

硫代乙酰
胺法  

♂Wistar大鼠 

  130g左右  

 

用硫代乙酰胺腹腔内注
射，第1次20mg/100g体
重，从第2次起
12ml/100g体重，每周注
射2次，共8周，  

该模型中肝细胞变性坏死，比免疫性
肝纤维化模型严重且炎症细胞浸润明
显，在其大鼠肝纤维组织中I型胶原
的mRNA增多，转化生长因子-β1明显
增多。 

四氯化碳
法  

Wistar,SD大鼠 

 180～200g  

皮下注射40%～50%四氯
化碳（CCl4）油溶液
（0.3ml/100g），每周2
次，第2周始，隔日用
20%～30%酒精1ml灌胃
（或作为唯一饮料），
饲以单纯玉米面（混以
0.5%胆固醇）共8周，  

实验中大鼠成活率60%～80%，该模型
是目前国内外常采用的动物模型，该
模型可靠且复制时间短，肝纤维化进
展稳定，适合于肝硬化发生发展过程
的动态研究。  



急性肾功能衰竭动物模型  

方法名称 实验动物 方法 特点 

油酸法模
型 

Wistar♂大
鼠，180～
250g  

将油酸0.15ml/kg体重直接注入大鼠的左
肾动脉内。  

油酸注后10min肾微血管超微结构和肾组
织结构出现明显病变。注后23h，肾小球
毛细血管内皮细胞核固缩、碎裂、溶解。 

去甲肾上
腺素法模
型  

10～20kg 

♂家犬  

静脉麻醉后，手术插入一侧输尿管收集
尿液，从一侧肾动脉按每分钟
0.75mg/kg，滴注去甲肾上腺素等，连
续40min后停药1～4h内可进行实验，肾
脏缺血时间的长短，直接影响肾功能受
损的程度。输注40min去甲肾上腺素引
起犬的缺血性肾衰是可逆的，当到达2h

后即可出现肾实质性的坏死和肾小管急
性坏死，若肾血流被阻断4h后，动物将
会形成可逆的尿毒证而致死。 

去甲肾上腺素注入后10min左右出现肾小
球毛细血管不同程度肿胀，球囊腔狭窄；
6h可见肾小球破坏，小管坏死增多，其
他组织未见异常，严重的微循环障碍是其
特点，可用于肾微循环间质细胞，实质细
胞改变的研究。本模型可观察药物对急性
肾功能衰竭的疗效。  

变性血红
蛋白法模
型  

大鼠  

 

大鼠尾静脉流入人的变性血红蛋白2g/kg

体重，连续观察4d。分别测24h、48h、
72h的尿量、尿渗透浓度、血钾和尿素氮
及肾组织学检查。  

表现与人的肾衰症状相似。死亡率可达
93.5%。组织学可见肾小管轻度水肿、变
性。注射变性血红蛋白后6～48h为少尿
期，肾小管病变明显，肾小管细胞散在性
的呈现混浊肿胀坏死，有萎缩现象。管腔
内有时可见结晶。  

甘油模型  150～250g

大鼠  

实验前禁水24h，以50%甘油溶液
10ml/kg体重的剂量，分别在大鼠两侧后
肢肌肉注射，注射后动物可随意进食和
饮水。 

注射甘油2h后尿呈葡萄红色。注射24～
48h尿素氮较正常升高5～17倍，多数动
物少尿或无尿，尿渗透浓度降低。肾小球
滤过率进行性下降。肾小管内有管型阻塞，
间质水肿。甘油引起的血红蛋白尿急性肾
衰与人类急性肾衰表现的症状相似。 



八、免疫缺陷动物模型 

• 免疫缺陷（immunodeficiency）：指因免疫

系统中任何一个环节或组分因先天发育不全

或后天各种因素所致损害，而使免疫活性细

胞的发生、发展、分化、增殖和代谢出现异

常引起免疫功能不全所出现的临床综合征。 



免疫缺陷可能发生的环节 
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免疫缺陷动物的分类    

（1）先天性免疫缺陷动物：T淋巴细胞免疫缺陷；

B淋巴细胞免疫缺陷；NK细胞免疫缺陷；联合免疫

缺陷 

（2）获得性免疫缺陷动物：黑猩猩HIV感染；有

蹄动物慢病毒感染；猴AIDS； 猫FeLV病毒感染；

小鼠AIDS模型  



裸小鼠 

• 主要特征表现为无毛和无胸腺。 

• 随着鼠龄增加皮肤变薄、头颈部皮皱褶、发育迟缓。 

• 由于无胸腺，仅有胸腺残迹或异常上皮，这种上皮不能使T细胞正
常分化，缺乏成熟T细胞的辅助、抑制及杀伤功能，因而细胞免疫
力低下。裸小鼠B淋巴细胞正常，但功能欠正常，免疫球蛋白主要
是IgM,只含少量IgG。 

• 裸鼠由于T淋巴细胞缺陷，不能执行正常T淋巴细胞功能，在混合淋
巴细胞反应中全无有丝分裂反应，也不产生细胞毒效应细胞，对刀
豆A或植物凝集素亦无有丝分裂应答,无接触敏感性，无移植排斥。 

• 成年裸小鼠(6－8周龄)较普通鼠有较高水平的NK细胞活性，但幼鼠
(3－4周龄)的NK细胞活性低下。裸小鼠粒细胞比普通小鼠数量少。 

• 由于背景品系不同，不同品系的裸鼠往往具有不同的生物学特征。
必须指出，随着裸小鼠年龄增长或有关因素的影响(如病毒感染),
裸鼠体内正常T细胞会增加，故接种肿瘤实验一般采用4-8周小鼠。 



 

BALB/c-nu的胸腺 昆明小鼠的胸腺 

胸腺残留一些上皮样细胞；外周血淋巴细胞减少。 

无接触敏感性，无移植排斥，无移植物抗宿主反应。 

B细胞数量正常但功能有缺陷，合成的免疫球蛋白主要是IgM，只有少量
IgG。  

粒细胞功能较低，NK细胞活性高。 

 



 

裸大鼠（Nude Mice） 

• 基因符号为rnu，具有与裸小鼠

基本相似的特征，无胸腺，缺
乏功能性T细胞，B细胞功能基
本正常； 

• 基本无毛，但头部和四肢少量
毛，皮肤呈白，黑或黑白相间
； 

• 优点：个体大，利于试验。 



• 位于第16对染色体上的SCID单个隐性突变
基因所致。突变基因不与免疫球蛋白重链
位点连锁，也不与主要组织相容性复合体
位点连锁，导致T和B淋巴细胞不能识别抗
原，从而产生免疫缺陷功能。 

• 渗漏现象：不遗传，但与小鼠品系、年龄、
饲养环境有关。 

严重联合免疫缺陷小鼠 
 （Sever Combined Immunodeficient Mice, SCID mice） 



 
• 外观体重与普通小鼠相同。 

• 对鼠肝炎，巴氏杆菌、卡氏肺囊虫极易感染，感染后易发

病死亡。 

• SPF环境 

• 没有B、T 阳性标志细胞，对外来抗原无细胞和体液免疫 

• NK、LAK细胞功能正常或增高； 

 



 

Non-obese diabetic scid mice NOD/SCID 

• T,B,NK, macrophage缺陷 

• 寿命较SCID短，4-6个月 

• 适合短期研究 

• 移植瘤成功率高 



九、基因工程动物模型 

• 基因工程动物：通过基因突变、转基因、基因敲
除等技术人为改变了遗传性状的动物。 

• 优点：能在动物整体水平观察基因的生物学功能，
探讨基因在动物体内的组织特异性表达或调控过
程。 

• 缺点：动物机体基因调控机制十分复杂，目前基
因工程动物模型提供的信息还很局限。 

• 分类：基因突变动物模型、转基因动物模型、基
因敲除动物模型。 



1.基因突变动物模型 

• 基因突变：指基因组DNA分子发生的突然的
可遗传的变异。即基因在结构上发生碱基
对组成或排列顺序的改变。 

• 特点：无论真核或原核生物，基因突变具
有普遍性、低频性、随机性、可逆性和独
立性的特点。 

• 例如：肌萎缩症小鼠、肥胖症小鼠、侏儒
症小鼠、糖尿症鼠、骨骼硬化症鼠等。 



2.转基因动物模型 

• 转基因动物（transgenic animals）：将

特定的外源基因导入动物受精卵或胚胎，

使之稳定整合于动物的染色体基因组并能

后代的一类动物。 

• 方法：显微注射法、反转录病毒感染法、

胚胎干细胞法、电脉冲法等。 



3.基因敲除动物模型 

• 基因敲除（gene knockout）：又称基因打
靶，通过外源DNA与染色体DNA之间的同源
重组，精细地定点修饰和改造基因DNA片段
的技术。 

• 特点：专一性强、打靶后目的片段可以与
染色体DNA共同稳定遗传。 

• 应用前景 



 


