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　 　 【摘要】 　 猫作为实验动物在医学研究中占有越来越重要的地位，尤其是对于神经学、生理学和毒理学的研

究。 与啮齿类动物相比，猫的生理学特性、解剖学特点、病理及生化反应，更接近于人类；与灵长类动物相比，具有

经济、资源丰富等优点。 因此，猫在人类疾病动物模型方面有广泛的应用前景。 本文主要回顾和总结了近年来猫

在眼科、神经系统、肿瘤等领域作为人类疾病动物模型的制作方法与研究概况。
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　 　 １９ 世纪末，猫开始用于各种医学实验，尤其是

神经学、生理学和毒理学研究，在降压实验、中枢神

经系统等研究中有着不可替代的作用。 近年来，随
着实验猫的标准化以及其自身越来越多功能的发

现与研究，一些如生性孤僻、难以成群饲养等问题

正逐步得到解决。 作为非啮齿类实验动物，猫由于

体型大、便于观察，以及易于繁殖、来源方便等优

点，在实验研究中占有越来越重要的地位。 猫在一
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定程度上具有耐受持久麻醉和脑的部分破坏的能

力，其生理、生化、解剖、病理学特点和啮齿类动物

相比，更接近于人类，使猫成为人类许多疾病的理

想模型。

１　 猫在眼科疾病中的应用

猫眼球大小、解剖和眼科疾病特点接近人类，
适用于供人类使用的眼科仪器和治疗手段，在眼科

疾病研究中应用广泛。
１􀆰 １　 青光眼

青光眼是一种以视野缺损进行性加重和视神

经乳头大小形态改变为特征的不可逆性致盲性眼

病，发病机制复杂，在全球范围内，其发病率占眼科

疾病第一位。 持续性病理性高眼压是造成其视神

经损害的重要因素之一。 因此，无论体内或体外实

验，高眼压模式成为青光眼模型建立的主要方法和

标准。 刘文舟等［１］ 采用前房穿刺注入甲基纤维素

复制出高眼压模型，模型制作成功的标准为：①眼

压升高 ＞ ２􀆰 ９３ ｋＰａ（２２ ｍｍＨｇ）；②连续持续 １ 周以

上。 除此之外，多焦视网膜电图（ｍｆＥＲＧ）发生明显

变化，反映出高眼压对于视神经的损害。 一次注药

模型成功率约为 ６０％ ，重复注射后模型成功率可达

９０％ 。 该方法具有简便、外眼及前房反应非常小、无
明显的前房渗出、可以明显减少与青光眼不相关的

干扰因素（如严重的炎症反应）的优点［２］。
１􀆰 ２　 弱视与外伤性视神经损伤

弱视是影响儿童视觉发育的常见病，临床上以

斜视性弱视和形觉剥夺性弱视最常见。 由于猫的

眼球大，便于观察和手术，已广泛用于弱视模型的

制作。 王晗敏等［３］ 分别用单眼睑缝合法和外直肌

离断法制造形觉剥夺性弱视和内斜视性弱视，１２ 周

后行图形视觉诱发电位（Ｐ⁃ＶＥＰ）检测，以潜伏期≥
５５􀆰 ５０ ｍｓ，振幅≤３０􀆰 ９１ μＶ 为造模成功标准［４］。 且

两组均可见 Ｐ１ 波潜伏期延长，振幅下降，说明弱视

模型制造成功。 李俊义［５］ 利用视神经夹对家猫视

神经钳夹 ３０ ｓ 进行部分视神经损伤实验，在实验眼

损伤后 １ ｈ、３ ｄ、１ 周、２ 周、４ 周时分别进行实验眼和

对照眼的闪光视觉诱发电位检查，成功制作出视神

经损伤家猫动物模型，表现为各时间点的闪光视觉

诱发电位主波 Ｐ１００ 的峰潜时延长及波幅降低。
１􀆰 ３　 遗传性视网膜疾病

遗传性视网膜疾病是由多种基因突变引起的

一类病，ＣＲＸ 基因突变是其中之一，可引起 Ｌｅｂｅｒ 先

天性黑朦（ＬＣＡ）、色素性视网膜炎（ＲＰ）、杆锥细胞

退化等疾病［６］。 猫可自发性产生遗传性视网膜疾

病［７］。 Ｌａｕｒｅｎｃｅ 等［６］发现猫有类似人眼黄斑结构，
感光体密度较高的视网膜中央区域，而小鼠缺乏这

种区域。 ＣＲＸ 基因突变引起杆锥细胞发育不良

（ＣｒｘＲｄｙ），猫能够模拟人类在视网膜中央区域发生

的早期变化，从而成为 ＣＲＸ⁃ＬＣＡ 的良好模型。 Ａｐｌｉｎ
等［８］向玻璃体内注射三磷酸腺苷（ＡＴＰ），成功造出

光感受器变性的盲猫模型。 ＡＴＰ 注射后 １２ 周内，视
杆细胞功能快速丧失，视锥细胞功能逐渐丧失。 外

部视网膜在 １２ 周评估期内厚度逐渐减小，内部视网

膜则保持不变。 单侧玻璃体内 ＡＴＰ 注射可快速、安
全、有效的制作出猫的光感受器变性模型。

２　 猫在中枢神经系统疾病中的应用

猫的大脑小脑较为发达，与猪、兔、大鼠相比较

更接近人脑结构。 猫有极其敏感的神经系统、头盖

骨和脑的形状固定，对去脑实验和其他外科手术抵

抗力强，平衡感觉和反射功能发达，特别适用于脑

神经生理和病理的研究。
２􀆰 １　 癫痫

猫与鼠、兔等动物相比，其运动皮层像人类一

样拥有典型的六层结构。 曾有报导猫中出现家族

性自发性癫痫［９］。 脑部发达，便于观察，脑电活动

可用脑电图进行记录，具有非常典型的磁共振成像

特征，并且经常伴有口面明显反应［１０］。 此外，猫生

命力顽强，反复癫痫发作不易致其死亡，便于长期

自身对照观察。 因此，猫是理想的癫痫模型。 根据

发作时长和特性，癫痫猫可分为急性模型和慢性模

型，根据制作方式可分为化学刺激模型、电刺激模

型和点燃模型（ｋｉｎｄｌｉｎｇ）。 目前主要应用点燃法制

作癫痫模型。 陈晓刚等［１１］ 在猫的左侧大脑乙状前

回内注入氢氧化铝乳剂复制出运动区慢性癫痫模

型，术后 １１ ～ １４ 周时发现临床癫痫发作，实验组于

８ 周时检测到皮层棘波放电，１２ 周时放电次数最明

显，持续到 ２０ 周仍有棘波放电，且趋于稳定。 病理

改变和人类癫痫灶情况相似，但 ＥＥＧ 癫痫波出现时

间较晚，发作级别不等，尚有部分动物未检测到癫

痫发作。 董长征等［１２］ 向猫右额叶皮质多次注射青

霉素制作慢性癫痫模型，模型组均有痫性发作，为
间断性，发作级别达Ⅳ ～ Ⅵ级，全身强直阵挛发作

多见，每次发作持续 ３ ～ ５ ｍｉｎ。 青霉素作为经典致

痫剂，其急性致痫模型被公认，常用作如 ＭＲＩ 显像

９４２
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研究。 而慢性模型更能模拟人类癫痫，但多次注射

使造模时间长，动物受到一定损害［１３］。
２􀆰 ２ 　 阿尔兹海默病（ＡＤ）与 α⁃甘露糖苷贮积症

（ＡＭＤ）
阿尔兹海默病是一种以老年斑（ＳＰ）、神经纤维

纠缠节（ＮＦＴ）、神经缺失为特征的老年退行性病变，
病情复杂。 目前 ＡＤ 的动物模型虽然多，但均有其

局限性，还没有一种动物模型能够完全模拟 ＡＤ 的

特征。 Ｊａｍｅｓ 等［１４］指出大多数动物模型只能模拟出

含有 Ａβ 蛋白的 ＳＰ，而无 ＮＦＴ 和继发的神经退变。
家猫（平均约 ２０ 岁）脑中可出现上述三种特征性变

化，准确模拟 ＡＤ 的病理变化，且 Ａβ 和 ｔａｕ 蛋白的

出现比 ＮＦＴ 早，为人类 ＡＤ 的模型制作和疾病治疗

带来机遇。 但是自然衰老模型耗资巨大，饲养时间

长，饲养过程中不可控因素多等问题也给临床应用

带来困难。
α⁃甘露糖苷贮积症（α⁃ｍａｎｎｏｓｉｄｏｓｉｓ，ＡＭＤ）是由

溶酶体 α⁃甘露糖苷酶缺乏活性引起的溶酶体贮积

障碍，其特征在于受影响个体中含甘露糖的寡糖的

大量积累。 Ｍａｎｏｊ 等［１５］发现在患 ＡＭＤ 的人和 ＡＭＤ
猫模型中观察到中枢神经系统（ＣＮＳ）异常，包括寡

糖在细胞内的积累导致的神经元和神经胶质肿胀，
免疫缺陷和进行性精神和神经系统表现，特别是共

济失调和智力迟钝。 ＡＭＤ 猫模型表现出与 ＡＭＤ 儿

童具有相似的临床、生化和神经病理学特点，敲除

α⁃甘露糖苷酶的猫现已用于评估包括骨髓移植和基

因治疗在内的实验疗法。
２􀆰 ３　 Ｓａｎｄｈｏｆｆ 病、帕金森症以及成瘾戒断症

Ｓａｎｄｈｏｆｆ 病（ＳＤ）是一种 ＨＥＸＢ 基因突变引起的

不可治愈的溶酶体储存障碍疾病，导致神经节苷脂

ＧＭ２ 的异常积累，从而导致进行性神经变性。 由于

猫脑的复杂性与人脑相似，有研究表明，猫中天然

存在 ＳＤ 模型，猫脑中的病理变化比鼠更明显，发病

时间也和人类相仿（性成熟之前发病），可以作为鼠

与人之间的中间模型［１６］。 实验中常用 ＨＥＸＢ 基因

变异的猫作为此病模型，用以探究有效的治疗方法。
猫腹腔注射 １⁃甲基⁃４⁃苯基⁃１，２，３，６⁃四氢吡啶

（ＭＰＴＰ）是建立帕金森病（ ＰＤ） 模型的经典方法，
ＭＰＴＰ 能够通过线粒体途径选择性的损伤黑质致密

区多巴胺神经元，出现帕金森症状［１７］，建立的 ＰＤ
模型近似度优于小鼠 ＰＤ 模型。

此外，按剂量逐日递增原则对猫行盐酸吗啡背

部皮下注射，连续给药 ５ ｄ 后用纳洛酮诱发戒断症

状，通过评定依赖症状和戒断症状，建立急性吗啡

成瘾猫模型的方法已被广泛应用［１８］。

３　 猫在肿瘤疾病中的应用

Ｒｏｂｅｒｔ［１９］研究结果表明，内脏淋巴肉瘤是美国

家猫的常见疾病，它与非洲和其他地区报告的儿童

淋巴肉瘤呈现出惊人的相似之处。 文献报导的 １５
个内脏淋巴肉瘤案例全部都表现出儿童疾病中的

内脏受累的特征，部分（６ 个案例）存在特有的“星
空征”。 另外，急性临床病程和不伴发白血病也是

两种疾病共同的特征，患淋巴瘤的猫可以作为实验

模型，用于探索人类伯基特淋巴瘤病因和致病因素。
头颈鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）是一种常见的预后

不良、临床研究进展缓慢的癌症。 猫口腔鳞状细胞

癌（ＦＯＳＣＣ）是一种潜在的新型自发性肿瘤模型。
ＦＯＳＣＣ 和 ＨＮＳＣＣ 具有相似的发病机理（烟草和乳

头瘤病毒暴露） 和分子标志物 （ ＥＧＦＲ， ＶＥＧＦ 和

Ｐ５３）。 人类和猫科动物鳞状细胞癌（ＳＣＣｓ）都具有

相似的肿瘤生物学特征、临床特点、治疗和预后。
使用 ＦＯＳＣＣ 作为未来临床试验的肿瘤模型可用于

人类癌症患者的临床前期癌症的研究［２０］。
此外，猫乳腺癌（ＦＭＣ）的研究已有多年历史，

ＦＭＣ 多为恶性肿瘤，且明显受激素调节影响。 研究

发现，ＦＭＣ 疾病进展与组织病理学与人类乳腺癌相

似，与原发肿瘤组织一样表达 ＦＧＦＲ、ＨＥＲ２、ＨＥＲ３，
因此，猫可能成为人类乳腺癌的有效模型［２１］。

４　 猫在其他疾病中的应用

除上述几方面之外，猫在其他系统疾病研究中

也有相关报导。
苏文成等［２２］发现猫与人的泪道解剖结构相似，

光镜下显示与人类似的柱状黏膜上皮，且富含微绒

毛。 以往的泪道阻塞疾病研究几乎均以兔作为模

型，主要因为其泪道黏膜组织学结构与人十分相

似，但兔泪道不具有类似人泪泵、泪小管虹吸等功

能，因此，不适用于泪道引流功能及泪液流体动力

学研究，而猫的微绒毛可能参与引流，可选作泪道

阻塞动物模型。 胸腺瘤相关重症肌无力（ＴＡＭＧ）研
究中也有关于猫的应用报导，Ａｌｅｘａｎｄｅｒ 等［２３］ 报导

猫中胸腺瘤发生率（０􀆰 １％ ）、ＴＡＭＧ 发病状况（以肌

无力，、易疲劳、呼吸困难、呼吸急促急性起病）、治
疗手段（吡斯地明、皮质类固醇、硫唑嘌呤、手术切

除胸腺瘤）均与人类相似，可用作 ＴＡＭＧ 研究。 Ｌｉｓａ

０５２
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等［２４］认为宠物猫中自发性的肥大性心肌病（ＨＣＭ）
在病理表现、诊断、治疗方面均与人类 ＨＣＭ 相似，
发病率高（１０％～ １５％ ），病情进展迅速，使其成为基

因型和表型与人 ＨＣＭ 相似的极好的天然模型。 此

外，研究发现猫免疫缺陷病毒（ＦＩＶ）是猫科动物中

可自然发生的慢病毒，家猫感染后导致免疫功能障

碍，最终发展成 ＡＩＤＳ，其发生机制、病理过程、遗传

特性均与人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）类似［２５］。 国外

已广泛利用感染 ＦＩＶ 的猫作为人类 ＡＩＤＳ 的模型，
用于探究 ＨＩＶ 感染的病理机制，疫苗制备，抗病毒

药物的的疗效评估等难题。

５　 结语

综上所述，猫作为中型实验动物，近年来使用

量逐渐增加，尤其在眼科、神经系统、肿瘤中的应

用。 由于其自发性或诱导性疾病的病理生理、组织

化学等方面均与人类疾病相似，已成为人类许多疾

病例如的良好模型。
猫可作为乳腺癌、重症肌无力、肥大性心肌病

等疾病的自然模型，猫与人类生活环境类似，发病

机制上可以更接近于人类疾病，但存在发病率低、
耗资巨大和饲养过程中不可控因素多等问题。 实

验诱导的疾病模型，虽然一般比自然模型更易获

得，但大多不能完全模拟人类疾病的临床过程且对

动物有更多的创伤。 每种造模方法均有各自的优

点和局限性，实际应用中，应根据实验目的和要求

选择相应的、适宜的造模方法和模型。 随着对猫更

多功能领域的探索，以及实验技术的进步，实验用

猫品质标准化和使用中的伦理问题逐步得到解决，
猫将广泛应用于各个系统疾病的研究。
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《中国实验动物学报》
撰写研究性论文要求 ４ －英文摘要

用符合英文语法的文字语言，以提供文献内容梗概为目的，简明、确切地论述文献重要内容。 按“拥有

与论文同等量的主要信息”的原则，内容须尽可能详细，字数在 ５００ 字左右为宜。
１． 要素

通常由开头（主题句）、展开（展开句）和结尾（结果和结论）三部分组成，包括目的（ ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ）、方法

（ｍｅｔｈｏｄｓ）、结果（ｒｅｓｕｌｔｓ）和结论（ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ）四要素。
目的 研究、研制、调查等的前提、目的和任务，及所涉及的主题范围（常用一般现在时，也可用一般过去

时）；方法 所用的原理、理论、条件、对象、材料、工艺、结构、手段、装备、程序等（常用过去时）；结果 实验、研
究的结果、数据、被确定的关系、观察结果、得到的效果性能等（常用过去时）；结论 结果的分析、研究、比较、
评价、应用，提出的问题，今后的课题、假设、启发、建议、预测等（常用现在时 ／情态助动词）。

２． 要求

用第三人称写作，不用“Ｉ”，“ｗｅ”作摘要陈述的主语，常用 ｉｔ 引出句子，或使用被动态；第一句话不应与

文题重复；以重要的事实开头而不是辅助从句开头；避免使用缩略语，特别是非通用的、生僻的缩略语，不使

用图表、公式及读者难以理解的简称、代号。 如确有必要，必须在首次出现时加以说明；不使用疑问句和感

叹句，语气平铺直述；不加任何评论和补充解释。
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