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［基金项目］“重大新药创制” 科技重大专项课题子课题 （ Ｎｏ． ２０１１ＺＸ０９３０７⁃３０３⁃０２ ）；广西中青年教师基础能力提升项目 （ Ｎｏ．
ＫＹ２０１６ＹＢ２４３）。
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　 　 【摘要】 　 目的　 采用限制下肢活动方法，建立食蟹猴肌肉萎缩动物模型，建立模型评价的方法。 方法　 采用

高分子纤维绷带固定食蟹猴右侧下肢（踝关节至膝关节）１５ 周，期间每两周测量体重、双侧小腿腿围、下肢容积，造
模 １１、１３、１５ 周行双侧小腿腓肠肌 ＭＲＩ 检查，１５ 周行肌肉组织活检。 结果　 造模 １５ 周后，动物体重无明显变化，右
小腿腿围、右大腿腿围、右下肢体积比造模前均明显下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；造模 １５ 周后血清肌酐、血糖、碱性磷酸酶均出

现显著下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），血清胆固醇水平明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＭＲＩ 显示右侧腓肠肌萎缩，右侧腓肠肌容积较造模

前减小；肌肉组织活检显示右侧腓肠肌萎缩，肌纤维变细；腓肠肌纤维横截面积缩小。 结论　 通过外固定限制食蟹

猴下肢活动的方法制作肌肉萎缩模型，造模周期适当，操作性强。 综合采用腿围、下肢排水体积、生化指标、ＭＲＩ 成
像及肌肉活检相结合的评价方法，能够简单、客观评价食蟹猴肌肉萎缩模型。

【关键词】 　 食蟹猴；肌肉萎缩；ＭＲＩ；组织病理学；血液生化
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　 　 废用性肌肉萎缩是临床上一种常见的并发

症，指横纹肌营养障碍，肌肉纤维变细甚至消失等

导致的肌肉体积缩小，同时肌萎缩伴有慢肌的肌

球蛋白重链（ＭＨＣ）由慢速型（ Ｉ 型）向快速型（ ＩＩ
型）的转变，不断发展的肌肉萎缩将导致运动能力

的逐渐减弱甚至丧失，是临床上危害人类健康的

一大类疾病［１ － ２］ 。 临床上，运动减退、制动或肌肉

去负荷、风湿性关节炎、宇航员长期处于失重状态

等均可使骨骼肌出现明显的废用性萎缩，同时临

床上许多疾病如瘫痪、骨折等，以及所采取的一些

治疗措施，常常又并发运动减退或要求制动而使

肌肉去负荷，肌肉萎缩随着年龄的增长和制动因

素的增加而呈现发病率增高的趋势［３ － ６］ 。 目前通

过药理学和营养学的改善治疗作用，尚未获得明

显的效果［７］ 。 探明骨骼肌在这些情况下发生废用

性萎缩的机制，进而寻找出治疗和预防肌肉萎缩

的有效措施，是临床医学、运动医学及康复医学等

领域急待解决的一个重大课题。
肌肉萎缩动物模型的建立是研究肌肉萎缩机制

和相关药物的标本。 目前常用啮齿类动物模型，由
于运动和生活方式与人类有很大差别，同时，在肌肉

的强度、精细控制与肌纤维形态等方面均与人类存

在差别。 另外，啮齿类动物个体小的局限性，也限制

了多种肌肉相关检查的实施。 积极探索与人类疾病

发展进程相似，同时适应新研究方法的肌肉萎缩动

物模型至关重要。 近年来，随着生物技术的发展，一
些与遗传有关肌萎缩疾病，如肌萎缩性侧索硬化症

等已经在尝试新兴的基因治疗和细胞移植［８］。 由

于种属的差异与免疫排斥等原因，这些新的治疗方

法在啮齿类动物模型上将受到限制。 啮齿类动物模

型限制了肌肉萎缩的进一步研究，也面临着被新兴

的研究方法取代。 食蟹猴在物种上与人类最接近，
解剖结构与人类相似，在基因治疗和细胞移植试验

中无法取代的地位，是这类试验最适合的动物模型。
在与人类肌肉萎缩最接近的食蟹猴肌肉萎缩模

型上，能够充分利用不同手段和方法，便于开展肌肉

萎缩发生发展机制研究以及评价不同药物和治疗方

法对肌肉萎缩的作用。 食蟹猴肌肉萎缩动物模型研

究，对探索新药研发、临床医学、运动医学及航天医

学等领域亟待解决的肌肉萎缩问题起到积极作用。
本研究在建立食蟹猴肌肉萎缩模型的基础上，综合

采用包括生化指标、病理诊断、核磁共振成像（ＭＲＩ）
等多种方法评价模型的可靠性，并为进一步建立食

蟹猴肌肉相关检查方法建立基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

１２ 只雄性普通级食蟹猴，年龄 ６ ～ ７ 岁，体重

８􀆰 ０ ～ １０􀆰 ０ ｋｇ，由广西玮美生物科技有限公司提供

【ＳＣＸＫ（桂） ２０１２ － ０００４】，无运动障碍，检测血液

学、血生化等指标未见异常，拍摄双下肢 Ｘ 射线片

未见骨骼异常。 动物饲养在不锈钢单笼中，笼具尺

寸 ７００ ｍｍ × ８００ ｍｍ × ９００ ｍｍ （Ｗ × Ｄ × Ｈ），自
由饮水，每天饲喂颗粒料 ３ 次，每天下午饲喂苹果半

个。 环境温度控制在 １６ ～ ２６℃，相对湿度 ４０％ ～
８０％ ，光照时间为 １２ ｈ ／ １２ ｈ。 项目在广西玮美生物

科技有限公司实验部完成 【 ＳＹＸＫ （桂） ２０１２ －
０００３】，并在广西玮美生物科技有限公司动物伦理

委员会监督下执行（伦理审批号：ＷＭＡ２０１２０２）。 本

实验所有操作均符合中华人民共和国《实验动物管

理条例》。
１􀆰 １􀆰 ２　 试剂和仪器

主要试剂：高分子纤维绷带，江苏南京双威生物

科技有限公司生产；血生化检测试剂购自贝克曼公

司（美国，贝克曼）。 盐酸氯胺酮，福建古田药业公

司生产，规格 ２ ｍＬ ／支，生产批号 １０１２２１。
主要仪器：Ａｃｈｉｅｖａ １􀆰 ５Ｔ 医用核磁共振成像设

备为 Ｐｈｉｌｉｐｓ 公司生产；ＣＸ４ 型血生化仪为贝克曼公

司生产；Ｍｉｃｒｏｓ⁃６０ 型血球仪由 ＡＢＸ Ｄｉａｇｎｏｔｉｃｓ 生产；
枪式活检枪由巴德医疗器械有限公司生产；１８Ｇ 一

次性肝穿针由迈能公司生产。

０８
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１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 模型制作

在 ＩＡＣＵＣ 的管理监督下进行试验操作。 动物

适应性饲养 １４ ｄ，期间进行亲近、互动训练、适应实

验相关操作训练。 适应性饲养结束后，将动物右下

肢踝关节至膝关节以上 ５ ｃｍ 部位用高分子纤维绷

带外固定，保持踝关节 ９０°、膝关节 １８０° 体位，确保

动物右下肢无法完成重力运动，纤维绷带与肢体间

保留 ０􀆰 ５ ｃｍ 距离，确保纤维绷带不压迫肢体，制动

时间 １５ 周。
１􀆰 ２􀆰 ２　 一般观察

每天观察动物一般情况、双下肢情况并记录。
一旦发现有外固定压迫肢体，及时拆除并重新更换

外固定；动物外固定脱落时，重新安装外固定。
１􀆰 ２􀆰 ３　 一般检查

造模前及造模期间每 ２ 周测量体重一次。 拆开

外固定，检查双侧小腿外观，能否做抗阻力运动，触
诊肌肉紧实度。 测量双侧小腿腿围，以膝关节到踝

关节上三分之一处为测量点。 测量大腿围，以膝关

节到髋关节二分之一处为测量点。 排水量法测量膝

关节以下肢体容积等。
１􀆰 ２􀆰 ４　 血生化检查

造模前和造模结束后检测血清总蛋白、白蛋白、
尿素氮、肌酐、血钙、血糖、胆固醇、碱性磷酸酶等指

标。
１􀆰 ２􀆰 ５　 ＭＲ 检查

造模 １１、１３、１５ 周，盐酸氯胺酮麻醉状态下［９］，
在自制的固定装置中，分别对食蟹猴双下肢（膝关

节至踝关节区域）进行 ＭＲ 平扫，冠状位扫描。 扫描

序列： 自旋回波（ＳＥ） Ｔ１ＷＩ （ＴＲ５６１ ｍｓ，ＴＥ １７ ｍｓ），
快速自旋回波（ＦＳＥ） Ｔ２ＷＩ （ＴＲ ３ ９００ ｍｓ，ＴＥ １０２
ｍｓ），层厚 ５ ｍｍ，间隔 ５ ｍｍ，视野（ＦＯＶ） ４０ ｃｍ ×４０
ｃｍ，矩阵 ３２０ × ３２０，获得连续 １５ ～ ２３ 成像，观察双

下肢腓肠肌信号表现，从出现腓肠肌图像层面始用

飞利浦影像工作站软件圈定腓肠肌图像并自动产生

图像面积，通过底面积 × 高来计算层面体积及层间

隔体积，腓肠肌总体积为层面体积与层间隔体积之

和［１０］。
１􀆰 ２􀆰 ６　 肌肉组织活检

造模 １５ 周后，氯胺酮麻醉状态下［９］，局部消毒

后，铺无菌巾行腓肠肌肌肉组织穿刺活检，活检组织

用 ４％中性甲醛固定，制切片后，ＨＥ 染色，光镜下观

察，显微镜拍摄 ２０ 和 ４０ 倍镜下图像。 同时通过图

像软件测量 ４０ 倍镜下腓肠肌纤维的横截面面积。
１􀆰 ３　 统计学分析

数据采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 统计软件分析，实验数据

以均值 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ） 表示。 多组资料的均值比

较和组间均值比较，如果各组均服从正态分布，采用

单因素方差分析和多重比较，否则采用非参数检验。
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 一般情况

造模期间，动物皮毛色泽光润，双上肢活动自

如，左下肢活动受限，右下肢无法直立，日常主要为

坐位或左下肢单独站立位，精神状况良好，摄食、排
便正常。
２􀆰 ２　 一般检查

如图 １ 所示，造模 ３ 周，动物体重有下降，但差

异无显著性，第 ３ 周后体重波动不明显。 左小腿围

在造模期间无明显变化，详见图 ２ Ａ；右小腿腿围在

造模第 ９ 周后显著减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），详见图 ２Ｂ。 如

图 ３ Ａ 所示，左大腿围在造模期间无明显变化；右大

腿腿围自造模第 １１ 周后显著减小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），详见

图 ３Ｂ。 右下肢容积自造模第 １１ 周后显著减少（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５），变化详见图 ４Ｂ 所示；左下肢容积则无明

显变化，如图 ４ Ａ 所示。

图 １　 造模期间动物体重变化 （ｎ ＝ ６，􀭰ｘ ± ｓ，ｋｇ）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ ｄｕｒｉｎｇ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ

２􀆰 ３　 生化检查

造模 １５ 周后，血清总蛋白、白蛋白、尿素氮等有

一定程度下降，但差异无显著性；肌酐、血糖、碱性磷

酸酶均出现显著性下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），血清胆固醇水

平明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 详细结果见表 １。
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注： Ａ：造模期间左小腿腿围变化；Ｂ：造模期间右小腿腿围变化。 与造模前比较：∗ Ｐ ＜
０􀆰 ０５。

图 ２　 造模期间左右小腿围变化 （ｎ ＝ ６，􀭰ｘ ± ｓ， ｃｍ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ，∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ａ： Ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｈｉｎｄｌｉｍｂ． Ｂ： Ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ
ｈｉｎｄｌｉｍｂ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｒｕｓ ｐｅｒｉｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ａｎｄ ｒｉｇｈｔ ｈｉｎｄｌｉｍｂｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｉｍａｌｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

注：Ａ：造模期间左大腿腿围变化；３Ｂ：造模期间右大腿腿围变化。 与造模前比较：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 造模期间左右大腿围变化 （ｎ ＝ ６，􀭰ｘ ± ｓ， ｃｍ）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｈｅ ｔｈｉｇｈ ｐｅｒｉｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｌｅｇ． Ｂ． Ｔｈｅ ｔｈｉｇｈ ｐｅｒｉｍｅｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｌｅｇ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｂｅｆｏｒｅ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｉｇｈ ｐｅｒｉｍｅｔｅｒ ｏｆ ａｎｉｍａｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

注：与造模前比较：∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 造模期间左（Ａ）与右（Ｂ）侧小腿容积的变化 （ｎ ＝ ６，􀭰ｘ ± ｓ， ｍＬ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ （Ａ） ａｎｄ ｒｉｇｈｔ （Ｂ） ｃｒｕｓ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｎｋｅｙｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
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表 １　 食蟹猴肌肉萎缩模型生化检查结果（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）
Ｔａｂ． １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ（􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）

时间
Ｔｉｍｅ

总蛋白
ＴＰ（ｇ ／ Ｌ）

白蛋白
ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ）

尿素氮
ＢＵＮ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

肌酐
ＣＲＥ （μｍｏｌ ／ Ｌ）

总胆固醇
ＣＨＯ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

碱性磷酸酶
ＡＬＰ （Ｕ ／ Ｌ）

葡萄糖
ＧＬＵ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｗ０ ８４􀆰 ７ ± ０􀆰 ２１ ４４􀆰 １ ± ４􀆰 ３１ ４􀆰 ５３ ± ０􀆰 ６５ １２３􀆰 ０ ± ５􀆰 ９１ ２􀆰 ２５ ± ０􀆰 ０１ １６４􀆰 ０ ± １０􀆰 ３２ ４􀆰 ３８ ± １􀆰 ４５
Ｗ１５ ７６􀆰 ２ ± １􀆰 ９１ ４１􀆰 ３ ± １􀆰 ４１ ４􀆰 ２６ ± ０􀆰 ２８ ８７􀆰 ６ ± ７􀆰 ７２∗ ２􀆰 ６９ ± ０􀆰 ０１∗ １０２􀆰 ５ ± １３􀆰 ３３∗ ２􀆰 ８９ ± ０􀆰 ６７∗

注：与造模前比较：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

２􀆰 ４　 ＭＲＩ 检查

如图 ５ 所示，造模 １５ 周，动物双侧腓肠肌 ＭＲＩ
平扫显示双侧腓肠肌解剖形态，右侧腓肠肌有明显

萎缩表现，但病变程度尚无明显影像学信号改变，经
计算双侧腓肠肌体积，右侧腓肠肌体积在造模前为

２１􀆰 ５８ ｃｍ３，造模 １５ 周后体积缩小至 １７􀆰 ８３ ｃｍ３， 右

侧腓肠肌体积较造模前明显缩小（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ５　 肌肉组织活检

腓肠肌活检 ＨＥ 染色，肌纤维呈圆形或椭圆形，
细胞核位于周边， 紧靠肌膜处， 在肌纤维之间有不

少深色的结构， 为肌纤维细胞的胞核， 肌纤维周围

的少量结缔组织为肌内膜。 从图 ６Ｂ 和图 ６Ｄ 中可

以看到，右侧腓肠肌较造模前明显萎缩，肌束变细，
同视野下右侧肌束数量明显增加，细胞核聚集，核与

核之间距离缩小。 右侧单个肌纤维周径较左侧明显

减小，肌纤维与肌纤维之间的间隙也较左侧减小，间
隙内的结缔组织也相对减少。
２􀆰 ６　 腓肠肌肌纤维横截面积测量

为进一步确定肌肉萎缩中肌纤维大小是否发生

变化，在腓肠肌活检组织 ＨＥ 染色的切片中，通过作

图软件测量了肌纤维横截面大小，结果表明在下肢

制动 １５ 周后，腓肠肌纤维横截面面积显著缩小（与
造模前比较，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 详细结果如图 ７ 所示。

３　 讨论

正常运动量的下降、卧床休息及失重、制动、脊
髓损伤可以引起不同程度的肌肉萎缩［１１ － １２］，这些都

是常见导致肌肉萎缩的原因，可以作为探索肌肉萎

缩动物模型的参考因素。 目前最为广泛的肌肉萎缩

动物模型亦是通过大鼠后肢悬吊及模拟失重建

立［１３］，但其无论在物种还是发生进程上均与人类肌

肉萎缩进程存在较大差异。 这些动物模型的局限

性，在一定程度上限制了肌肉萎缩发展机制的研究

和探索治疗肌肉萎缩药物效应。 食蟹猴肌肉萎缩模

型有以下几点优势：第一，物种起源与人类最接近。
食蟹猴为半直立行走动物，在其日常生活中双下肢

起负重和协助攀援等作用，与人类直立行走活动存

在相似性，下肢肌肉发达程度与人类相当。 第二，肌
肉萎缩发生发展进程与人类肌肉萎缩最相似。 在本

次研究中，采用制动方法限制食蟹猴右下肢后，食蟹

猴直立受到限制，右下肢负重能力丧失，肌肉萎缩发

生进程与人类相似。 而在减少下肢肌肉的制动并适

当增加下肢活动后，尚可观察肌肉萎缩通过运动恢

复的情况。 第三，模型操作简便易行。 本次实验中

采用了高分子纤维绷带外固定，较普通石膏操作简

便，便于造模期间拆除满足各种检查的需要；其防

水、透气性能好，减少对皮肤及肌肉组织的损伤。 从

造模 ３ 周起，即有萎缩征象表现。 随着造模时间的

延长出现了包括在外观及病理方面的改变。 第四，
模型可靠性高，在不同评价方法中，均证实了肌肉萎

缩的发生。 食蟹猴肌肉萎缩模型操作简单，疾病发

展机制与人类疾病相似，且在模型建立过程中可以

进行重复血样采集、ＭＲＩ 等影像学无创性检测，肌肉

穿刺进行活体组织检测，从而实现对肌肉萎缩发生

发展过程的动态、实时、全程观测，为开展肌肉萎缩

的发病进展、发病机制及治疗药物研究工作，提供良

好的研究工具。 在本研究中发现，血液生化指标中

肌酐和碱性磷酸酶含量下降，病理活检发现肌纤维

缩小、减少，而 ＭＲＩ 显示肌肉萎缩、肌肉体积缩小，
这些指标均反应了肌肉萎缩的发生发展过程。

临床上判断肌肉萎缩常用的方法有病理学、肌
肉容积测量法及肌力测定法［１］。 作为病理学方法，
肌肉活检后进行 ＨＥ 染色或 ＡＴＰ 酶组织化学染色，
能够准确判定肌肉萎缩发生与否及其萎缩程度的大

小；肌肉容积测量法中，现多采用 ＣＴ、ＭＲＩ 或超声波

法通过测量肌肉 ＣＳＡ 或肌肉密度判定肌萎缩程度；
肌力测定法可分为手法检查及器械检查两类，这些

方法作为评价肌肉萎缩的可靠依据。 作为肌肉萎缩

的动物模型，模型评价方法应尽可能与临床使用方

法相一致。 ＭＲＩ 作为一项无创性检查，目前成为肌

肉萎缩等肌肉病变的重要诊断方法［１４］。 本次实验

研究中，探索了食蟹猴下肢 ＭＲ 检查方法的可操作

性和对肌肉萎缩判断的可靠性，结果表明，在麻醉良

好的情况下单次下肢扫描所需时间为 １５ ｍｉｎ，经调

３８
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注：Ａ． 造模前右侧腓肠肌冠状面 ＭＲＩ；　 Ｂ． 造模 １５ 周右侧腓肠肌冠状面 ＭＲＩ。

图 ５　 造模前与 １５ 周后动物右侧腓肠肌 ＭＲＩ 比较

Ｆｉｇ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＭＲＩ （ｃｏｒｏｎａｌ ｓｅｃｔｉｏｎ） ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ
ｂｅｆｏｒｅ （Ａ） ａｎｄ １５ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ （Ｂ）

注：Ａ． 造模前左侧腓肠肌活检组织病理切片图（ＨＥ 染色， × ２０）；Ｂ． 造模 １５ 周右侧腓肠肌活检组织病理切片图（ＨＥ 染色， × ２０）；Ｃ． 造模前

左侧腓肠肌活检组织病理切片图（ＨＥ 染色， × ４０）；Ｄ． 造模 １５ 周右侧腓肠肌活检组织病理切片图（ＨＥ 染色， × ４０）。

图 ６　 腓肠肌造模前后活检组织病理切片变化（ＨＥ 染色）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｅｆｔ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ（ＨＥ， × ２０）； Ｂ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒｉｇｈｔ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ １５
ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ（ＨＥ， × ２０）；Ｃ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｌｅｆｔ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ（ＨＥ， × ４０）；Ｄ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｒｉｇｈｔ
ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ １５ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ（ＨＥ， × ４０）

Ｆｉｇ． ６　 Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ １５ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ（ＨＥ ｓｔａｉｎｎｉｎｇ）

整各项参数后，获得清晰可辨的肌肉组织图像，可分

辨腓肠肌解剖结构。 本次研究中建立了腓肠肌活检

的方法，操作前使用止痛及麻醉药物，动物无反抗，
活检组织较易获取，操作完成后继续使用止痛药物，
动物无异常反应。 肌肉组织活检应用于食蟹猴肌肉

萎缩模型中可反复进行，为评价模型提供了可靠证

据。
疾病发生发展的复杂性对动物模型提出了更高

要求，包括在发病机制上的相似性，同时能够实时、
动态监测疾病进展。 我们建立了与人类肌肉萎缩发

展进程相似的食蟹猴肌肉萎缩模型，并尝试将血液

生化检测、病理活检、ＭＲＩ 等检测手段综合应用于动

态观察疾病进程，为肌肉萎缩的研究提供了活标本。
但是，由于食蟹猴肌肉萎缩模型作为首次应用于肌

肉萎缩的非人灵长类动物模型，仍存在一些需要改

进的方面，如进一步探索特异性肌群萎缩模型，使肌

４８
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注：与造模前比较：∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ７　 右侧腓肠肌横截面面积变化

（ＨＥ 染色）（ｎ ＝ ６，􀭰ｘ ± ｓ， μｍ２）
Ｎｏｔｅ． ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ｂｅｆｏｒｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ．

Ｆｉｇ． ７　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｃｒｏｓｓ⁃ｓｅｃｔｉｏｎ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ
ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｅｒｓ ｂｅｆｏｒｅ

ａｎｄ １５ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｍｏｄｅｌｉｎｇ

肉萎缩发生在某一特定的肌肉组织中。 同时，ＭＲＩ
检查食蟹猴肌肉病变方面需要更多的摸索和尝试，
建立针对不同肌肉组织的检查参数，将无创检查手

段 ＭＲＩ 充分利用于肌肉萎缩的研究中。
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