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慢性肾病相关性瘙痒症的动物模型研究进展
韩壤乐１ꎬ胡琼丹１ꎬ２ꎬ王丽１∗
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　 　 【摘要】 　 慢性肾病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ)是各种原因引起的慢性肾结构和功能障碍(肾损害病史大

于 ３ 个月)ꎮ 慢性肾病相关性瘙痒症(ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓꎬＣＫＤ￣ａＰ)曾被称为尿毒症相关性瘙

痒(ｕｒｅｍｉｃ ｐｒｕｒｉｔｕｓꎬＵＰ)ꎬ是全球晚期慢性肾疾病和终末期肾病患者的常见症状ꎬ透析患者的发生率为 ２８％ ~ ７０％ꎮ
患者常因瘙痒而致皮肤损害、寝食难安ꎬ严重影响患者的生活质量和睡眠质量ꎬ甚至引起抑郁及自杀倾向ꎬ因此迫

切需要加强 ＣＫＤ￣ａＰ 发病机制及治疗研究ꎮ 目前围绕 ＣＫＤ￣ａＰ 相关的动物模型研究较为少见ꎬ建立一种可靠、有效

的 ＣＫＤ￣ａＰ 动物模型尤为重要ꎮ 本文就 ＣＫＤ￣ａＰ 的病因病理、相关慢性瘙痒模型及动物瘙痒行为评估展开综述ꎮ
【关键词】 　 慢性肾病相关性瘙痒症ꎻ尿毒症相关性瘙痒ꎻ动物模型

【中图分类号】 Ｑ９５－３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５￣４８４７(２０２２)０３￣０４４４￣０５

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ
ＨＡＮ Ｒａｎｇｙｕｅ１ꎬ ＨＵ Ｑｉｏｎｇｄａｎ１ꎬ２ꎬ ＷＡＮＧ Ｌｉ１∗

(１. Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｌｕｚｈｏｕ ６４６０００ꎬ Ｃｈｉｎａ. ２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｌｕｚｈｏｕ ６４６０００)
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＷＡＮＧ Ｌｉ. Ｅ￣ｍａｉｌ: ｗａｎｇｌｉ１２０＠ ｓｗｍｕ. ｅｄｕ. ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ (ＣＫＤ) ｉｓ ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ａ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ
(ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ｄａｍａｇｅ >３ ｍｏｎｔｈｓ) ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｃａｕｓｅｓ. ＣＫＤ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓꎬ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｋｎｏｗｎ ａｓ ｕｒｅｍｉｃ ｐｒｕｒｉｔｕｓꎬ
ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ＣＫＤ ａｎｄ ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｏｒｌｄｗｉｄｅꎬ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ２８％ ｔｏ
７０％ ｉｎ ｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｃａｎ ｃａｕｓｅ ｓｋｉｎ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｉｎ ｔｕｒｎ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ ａｆｆｅｃｔ ｐａｔｉｅｎｔ
ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ ａｎｄ ｓｌｅｅｐ ｑｕａｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｍａｙ ｅｖｅｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｉｃｉｄａｌ ｔｅｎｄｅｎｃｉｅｓ. Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｔｈｕｓ ａｎ ｕｒｇｅｎｔ ｎｅｅｄ ｔｏ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ＣＫＤ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＣＫＤ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ａｒｅ ｒａｒｅꎬ ａｎｄ ａ ｒｅｌｉａｂｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｕｒｇｅｎｔｌｙ ｒｅｑｕｉｒｅｄ. Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒꎬ ｗｅ ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ
ｅｔｉｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ＣＫＤ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓꎬ ｃｏｎｓｉｄｅｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｍｏｄｅｌｓꎬ ａｎｄ ａｓｓｅｓｓ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ａｎｉｍａｌｓ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓꎻ ｕｒｅｍｉａ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓꎻ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.



中国实验动物学报 ２０２２ 年 ６ 月第 ３０ 卷第 ３ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ ＳｉｎꎬＪｕｎｅ ２０２２ꎬＶｏｌ. ３０ꎬ Ｎｏ. ３

　 　 相关研究表明ꎬＣＫＤ￣ａＰ 与皮肤干燥、继发性甲

状旁腺功能亢进、血浆组胺水平增高、皮肤中二价

阳离子浓度增高、周围神经病变、促炎细胞因子升

高、免疫功能障碍及内源性阿片类激素失衡相

关[１]ꎮ 但有研究表明ꎬ组胺受体拮抗剂及肥大细胞

稳定剂对 ＣＫＤ￣ａＰ 患者的止痒效果并不明显[２]ꎮ 虽

然ꎬ甲状旁腺切除术可减轻继发性甲状旁腺功能亢

进患者的瘙痒[３]ꎬ但关于磷和甲状旁腺激素等常见

临床实验室参数的证据也相互矛盾[４]ꎮ 故 ＣＫＤ￣ａＰ
的发病机制至今尚不完全清楚ꎬ并且缺乏公认有效

的手段缓解及消除瘙痒ꎬ因此建立可靠、有效的

ＣＫＤ￣ａＰ 动物模型至关重要ꎬ以下就近年来的 ＣＫＤ￣
ａＰ 相关的动物模型展开论述ꎮ

１　 皮内注射诱导模型

１􀆰 １　 磷酸钙皮肤沉积模型

相关临床研究表明ꎬ尿毒症患者口服的碳酸钙

或醋酸钙将通过皮肤内沉积促进瘙痒ꎬ并在表皮层

中产生对瘙痒的周围敏感性[５]ꎮ 为了模拟透析患

者的磷酸钙(ＣａＰ)皮肤沉积ꎬＫｅｓｈａｒｉ 等[６] 将 ＣａＰ 溶

解于双蒸水中ꎬ通过多次皮内注射 ５ ｍｇ / ｍＬ 的 ＣａＰ
至 ＩＣＲ 小鼠的背部皮肤中以诱发慢性瘙痒ꎬ同时通

过计算后爪搔抓注射部位的次数来评估小鼠对 ＣａＰ
的反应ꎮ 由此验证了 ＣａＰ 皮内沉积诱导的瘙痒中

的信号传导通路为白介素 ６－磷酸化布鲁顿酪氨酸

激酶－磷酸化细胞外调节蛋白激酶( ＩＬ￣６ / ｐ￣ＢＴＫ / ｐ￣
ＥＲＫ) [６]ꎮ 皮内注射 ＣａＰ 导致小鼠轻度至重度瘙痒

呈现为剂 量 依 赖 性ꎮ 目 前 在 ＩＣＲ、 Ｃ５７ＢＬ / ６ 和

Ｃ５７ＢＬ / ６ 野生型(ＷＴ)小鼠品系中均已成功制造出

ＣａＰ 皮肤沉积模型ꎮ 尽管此模型模拟出皮肤内钙离

子沉积ꎬ且表现出与透析患者相同的皮肤瘙痒ꎬ为
人类对 ＣＫＤ￣ａＰ 的机制及 ＣａＰ 沉积诱导的瘙痒信号

传导的研究提供了较理想的实验模型ꎬ但该动物模

型仅模拟了 ＣＫＤ￣ａＰ 皮肤 ＣａＰ 的沉积ꎬ与人的 ＣＫＤ￣
ａＰ 发病机制并不完全一致ꎮ
１􀆰 ２　 β２－微球蛋白诱发小鼠瘙痒模型

β２－微球蛋白是体内有核细胞包括淋巴细胞、
血小板、多形核白细胞产生的一种小分子球蛋白ꎮ
相关研究表明ꎬβ２－微球蛋白水平在透析患者的血

浆中明显升高[７]ꎬ且皮肤组织中的 β２－微球蛋白会

随着透析时间延长而增加[８]ꎮ 在 ５ / ６ 肾切除术

ＮＰＣＴ 小鼠的皮肤中也明显增加[９]ꎮ Ａｎｄｏｈ 等[１０]先

将 ４ ~ ８ 周雄性 ＩＣＲ 小鼠的颈背部毛发剔除ꎬ随后

在颈背部皮内注射 ５０ μＬ β２－微球蛋白可观察到小

鼠搔抓行为ꎮ 研究表明ꎬ通过 β２－微球蛋白诱导的

小鼠的搔抓行为呈现剂量依赖性ꎬ且可通过 ＴＲＰＶ１
表达的初级感觉神经元引起瘙痒相关的反应[１０]ꎮ
虽然目前使用该动物模型的研究较少ꎬ可供参考的

具体实验经验匮乏ꎬ但该造模方法简便ꎬ造模周期

短ꎬ成功率较高ꎬ动物死亡率低ꎬ可为透析患者瘙痒

症的发病及治疗研究提供较好的实验动物模型ꎮ
１􀆰 ３　 组胺诱发小鼠瘙痒模型

组胺存在于肥大细胞和嗜碱性粒细胞内ꎬ是介

导瘙痒的重要的物质之一ꎮ Ｓｔｏｃｋｅｎｈｕｂｅｒ 等[１１]通过

临床研究发现ꎬ与没有瘙痒的透析患者相比:瘙痒

患者的血浆组胺水平明显升高ꎮ 推测组胺水平的

增高与尿毒症患者皮肤柱状细胞数量增加有关ꎮ
具体造模方法为:首先剔除小鼠颈背部毛发ꎬ 暴露

约 ２ ｃｍ × ２ ｃｍ 皮肤ꎬ然后再在小鼠的脱毛部位皮

下注射组胺ꎮ 组胺在小鼠中引起的搔抓行为为计

量依赖性[１２]ꎮ 相对于其他品系的小鼠ꎬＩＣＲ 小鼠对

组胺引起瘙痒更为敏感[１３]ꎮ 在使用相同剂量的组

胺时ꎬＤ７５ 小鼠比 Ｄ４５ 小鼠搔抓时间更长ꎬ由此推

测不同年龄组的小鼠对组胺诱导的瘙痒感存在不

同的感知水平[１４]ꎮ 但此模型的瘙痒持续时间过短ꎬ
故多用于急性瘙痒动物模型ꎮ 尽管抗组胺药物可

在一定程度上缓解 ＣＫＤ￣ａＰ 患者瘙痒ꎬ但相关临床

研究发现 ＣＫＤ￣ａＰ 与血浆组胺浓度并无相关性[１５]ꎮ
１􀆰 ４　 磷酸氯喹诱发小鼠瘙痒模型

磷酸氯喹(ＣＱ)是一种抗疟药ꎬ已知对人和动物

有瘙痒的副作用ꎮ ＣＱ 通过其对分子受体 Ｍａｓ 相关

Ｇ 蛋白偶联受体 Ｃ１１(ＭｒｇｐｒＣ１１)的作用引起严重瘙

痒[１６]ꎬ这与组胺诱发的瘙痒中涉及的组胺 Ｈ１ 和 Ｈ４
受体不同ꎮ 该模型常用于诱导非组胺依赖型瘙痒ꎮ
Ａｍａｎ 等[１７]将 ＣＱ 稀释至生理盐水中(３􀆰 ２ ｍｇ / ｍＬ)ꎬ
并以 ３２ ｍｇ / Ｋｇ 的剂量注射到雌性 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠皮

下诱发瘙痒ꎮ 研究表明ꎬ在治疗人类疟疾过程中发

现氯喹导致瘙痒的严重程度与患者年龄呈正相关ꎬ
即老年患者比年轻患者瘙痒更频繁、更严重[１８]ꎬ但
这一观点尚未在动物实验中得到证实ꎮ ＣＱ 诱发的

瘙痒和慢性肾病相关性瘙痒均有内源性阿片类受

体参与[１９]ꎬ由此猜测两者间有共同的病理生理机

制ꎮ 但氯喹所致瘙痒是一种急性瘙痒ꎬ通常仅能维

持 ２ ~ ７ ｄꎮ

２　 物理介导

ＣＫＤ 患者通常伴有皮肤干燥的现象ꎬ且皮肤干

５４４
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燥与瘙痒的发生率存在显著的相关性[２０]ꎮ ２００２ 年

Ｍｉｙａｍｏｔｏ 等[２１] 首 次 采 用 丙 酮 /乙 醚 － 蒸 馏 水

(ａｃｅｔｏｎｅ￣ｅｔｈｅｒ￣ｗａｔｅｒꎬＡＥＷ)贯序涂抹法制备小鼠皮

肤干燥症瘙痒模型ꎮ 在造模 ３ ｄ 前需将 ＩＣＲ 小鼠背

脊部毛发剔除ꎬ随后将丙酮和乙醚(１ ∶ １)的混合物

涂抹于 ＩＣＲ 小鼠背脊部已脱毛的特定区域(约 １５
ｍｍ × １５ ｍｍ)１５ ｓꎬ然后立即用蒸馏水浸泡 ３０ ｓꎬ每
天 ２ 次ꎬ共 ８ ｄꎮ 丙酮 /乙醚可有效破坏皮肤的脂质

屏障ꎬ蒸馏水浸泡可使水分随着有机溶剂的挥发进

一步减少ꎬ从而模拟人类皮肤干燥症瘙痒ꎮ 相对于

其他品系的小鼠ꎬＣ５７ＢＬ / ６ 小鼠更易诱发出搔抓行

为[２２]ꎮ 根据相关研究报道ꎬ使用 ＡＥＷ 处理后的小

鼠搔抓行为至少会持续 ２ 周[２３]ꎬ当经 ＡＥＷ 处理后

皮肤出现角化过度、表皮明显增厚时即提示干性皮

肤瘙痒模型造模成功[２２]ꎮ Ｍｉｙａｍｏｔｏ 等[２１] 分别将阿

片类受体拮抗剂纳洛酮和纳曲酮皮下注射于 ＡＥＷ
处理 ５ ｄ 的 ＩＣＲ 小鼠后发现其自发性搔抓明显减

少ꎬ由此证实了 ＡＥＷ 小鼠的抓挠是由瘙痒导致的ꎮ
目前皮肤干燥症瘙痒的机制尚不完全清楚ꎮ 研究

表明ꎬＡＥＷ 使缺乏肥大细胞小鼠和正常小鼠均增加

了自发抓挠ꎬ由此认为肥大细胞可能并不参与 ＡＥＷ
处理后的自发性瘙痒[２１]ꎬ这与临床观察中ꎬＨ１ 组胺

受体拮抗剂通常对皮肤干燥症瘙痒无效一致ꎮ 使

用 ＡＥＷ 贯序涂抹法能高效地制造慢性皮肤干燥症

瘙痒模型ꎬ虽然该造模方法较为繁琐ꎬ但实验药品

易获得ꎬ成功率高ꎬ可为慢性皮肤干燥症瘙痒症的

发病及治疗研究提供较好的疾病动物模型ꎮ

３　 自发病变

３􀆰 １　 ＩＣＲ 源性肾小球肾炎小鼠模型(ＩＣＧＮ 小鼠)
ＩＣＧＮ 小鼠是一种涉及张力蛋白 ２ 基因突变并

具有遗传性肾病综合征的近交系小鼠[２４]ꎬ因其在幼

年时表现出蛋白尿ꎬ随后出现低蛋白血症、高脂血

症、贫血和全身水肿[２５]ꎬ所以是研究特发性肾病综

合征的良好模型ꎮ Ｍｉｙａｍｏｔｏ 等[２６] 发现ꎬＩＣＧＮ 小鼠

在 ２１ 周或 ２７ 周时即可出现持续或间歇性搔抓ꎬ伴
随部分小鼠肌酐明显升高ꎬ故考虑 ＩＣＧＮ 小鼠的搔

抓行为也许与肾功能障碍相关ꎮ 由此认为小鼠肌

酐升高是 ＩＣＧＮ 小鼠瘙痒模型成功的关键ꎮ 相关研

究表明ꎬ雄性 ＩＣＧＮ 小鼠的肌酐值升高得更为显

著[２７]ꎮ ＩＣＧＮ 小鼠在后期可出现促红细胞生成素代

谢紊乱、肾性贫血、肾间质纤维化等与人类慢性肾

病相似的病理表现[２８]ꎮ 该模型造模时间较长ꎬ产生

搔抓行为具有一定不确定性ꎬ且到目前为止无关于

使用 ＩＣＧＮ 小鼠瘙痒的研究报告ꎬ故该模型应用于

ＣＫＤ￣ａＰ 的研究还应开展进一步研究ꎮ
３􀆰 ２　 ＭＲＬ / ｌｐｒ 小鼠瘙痒模型

ＭＲＬ / ｌｐｒ 小鼠是携带 Ｆａｓ 缺失突变基因 ｌｐｒ 的

ＭＲＬ / Ｍｐ 小鼠[２９]ꎬ能自发地发展出各种自身免疫性

疾病ꎬ包括肾小球肾炎、系统性红斑狼疮、多动脉

炎、关节炎和唾液腺炎等[３０]ꎮ 常用于研究类似于人

类狼疮性肾炎的免疫复合物肾小球肾炎ꎮ Ｕｍｅｕｃｈｉ
等[３１]发现 １８ ~ ２０ 周的 ＭＲＬ / ｌｐｒ 小鼠在无病原体

环境中有自发持续搔抓行为ꎬ由此猜测ꎬ此类抓挠

行为与人类自身免疫性疾病相关瘙痒类似ꎮ 其搔

抓行为会随着小鼠年龄的增长而增加ꎮ ＭＲＬ / ｌｐｒ 小
鼠中出现 ＩｇＧ３ 抗体是导致自发性肾小球破坏和功

能障碍原因之一[３２]ꎮ 此模型的优势在于演绎了慢

性肾病相关性瘙痒症的免疫机制ꎬ但其具体机制有

待进一步研究ꎮ

４　 ＣＫＤ￣ａＰ 动物模型中搔抓行为的
评估
　 　 人类感受到瘙痒刺激时会引起两种反应ꎬ一种

是与感觉有关ꎬ如用语言表达出“我感觉到了轻微

的瘙痒”ꎬ另一种是对瘙痒的反应ꎬ即用动作来缓解

或消除瘙痒(例如抓挠)ꎮ 因此ꎬ痒通常被定义为一

种令人不快的感觉ꎬ并引起抓挠的欲望[３３]ꎮ 梳理毛

发是小鼠用于清洁皮肤或皮毛的常见行为ꎬ其动作

常常与搔抓反应非常相似(见图 １Ａ)ꎮ 同时ꎬ不同

种类的动物、性别及诱导瘙痒介质的剂量均对动物

的搔抓反应具有不同影响[３４]ꎮ 如 Ｋｌｅｉｎ 等[３５] 发现ꎬ
在 ＳＤ 大鼠的颈背部注射组胺后并未引起明显的后

肢抓挠ꎮ 在 ＳＬＩＧＲＬ￣ＮＨ２ 诱导的瘙痒中ꎬ雌性小鼠

的抓挠次数明显高于雄性小鼠[３６]ꎮ 除此之外ꎬＹｕ
等[３７]研究表明小鼠的搔抓行为与人类打哈欠类似ꎬ
均具有传染性ꎬ即小鼠在观察到同种搔抓行为后会

出现模仿性抓挠ꎮ 由此可见ꎬ建立准确评估动物搔

抓行为机制尤为重要ꎮ
辣椒素和组胺通常分别被作为致痛剂与致痒

剂用于小鼠ꎮ Ｓｈｉｍａｄａ 等[３８] 通过相关实验表明ꎬ小
鼠对脸颊疼痛刺激表现为前肢擦拭面部 (见图

１Ｂ)ꎬ而小鼠通过后肢搔抓脸颊(见图 １Ｃ)通常表明

小鼠瘙痒所致行为ꎮ 同时他们发现ꎬ当在雄性 ＣＤ￣１
小鼠的脸颊分别注射辣椒素和组胺时ꎬ小鼠分别表

现出用前肢擦拭脸颊和用后肢搔抓脸颊ꎬ但当在小

鼠的颈背部分别注射辣椒素和组胺时ꎬ小鼠均表现

６４４
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为后肢搔抓ꎮ 故相对于颈背部皮肤注射ꎬ脸颊的注

射更有利于区分小鼠的瘙痒和疼痛ꎮ 所以ꎬ在造模

时ꎬ除了要谨慎选择造模方法ꎬ更要严格选择合适

的致痒部位以将实验误差降到最低ꎮ 通常将一次

搔抓行为定义为:小鼠后肢从抬起到着地或放嘴里

之间的搔抓为一次搔抓ꎬ无论在此期间小鼠搔抓多

少次[３９]ꎮ 目前常用的评估小鼠瘙痒的方法包括肉

眼观察、声学检测和搔抓运动产生的感应电流检

测[４０－４２]ꎮ 但是肉眼观察费时费力ꎬ而声学检测及感

应电流检测方法需要专业设备与分析软件ꎮ 最近ꎬ
Ｋｏｂａｙａｓｈｉ 等[４３] 研究出的一种卷积递归神经网络

(ＣＲＮＮ)可以精确检测出小鼠的抓挠ꎬ并且准确地

区分动物的搔抓与梳理毛发行为ꎮ

注:Ａ:小鼠因清洁皮肤而产生的梳理毛发的行为ꎻＢ:小鼠因脸颊局

部疼痛而用前肢擦拭面部ꎻＣ:小鼠因瘙痒而用后肢搔抓面部ꎮ

图 １　 小鼠梳理毛发、疼痛及瘙痒的行为

Ｎｏｔｅ. Ａ. Ｍｉｃｅ ｇｒｏｏｍｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｄｕｅ ｔｏ ｃｌｅａｎ ｓｋｉｎ. Ｂ. Ｍｉｃｅ ｒｕｂｂｉｎｇ
ｔｈｅｉｒ ｆａｃｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ ｆｏｒｅｌｉｍｂｓ ｄｕｅ ｔｏ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｐａｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｈｅｅｋｓ. Ｃ.
Ｍｉｃｅ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｔｈｅｉｒ ｆａｃｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅｉｒ ｈｉｎｄｌｉｍｂｓ ｄｕｅ ｔｏ ｉｔｃｈｉｎｇ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｇｒｏｏｍｉｎｇꎬ ｐａｉｎｆｕｌ ａｎｄ ｉｔｃｈｙ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ

５　 总结与展望

慢性肾病相关性瘙痒症的发病机制在近 ２０ 年

的研究中得到越来越多的证实ꎬ但其动物模型建立

仍然面临极大的挑战与困难ꎮ 慢性肾病相关性瘙

痒症是由多方面因素导致ꎬ但目前的动物模型均采

用单一的致痒因素建立ꎬ未能综合反应慢性肾疾病

的病理过程ꎮ 同时ꎬ不同种类的动物、性别及致痒

介质的剂量均对动物的搔抓反应具有不同影响ꎮ
鉴于当前的 ＣＫＤ￣ａＰ 发病机制的主要假设ꎬ建立一

个免疫系统功能障碍和内源性阿片类激素失衡的

动物模型也许能更完善地开展相关研究ꎮ 除此之

外ꎬ在慢性肾病的动物模型上再加以多种致痒因素

共同致痒也许更为适用ꎮ
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ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｈａｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｒａｅｍｉｃ
ｐｒｕｒｉｔｕｓ [ Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２００４ꎬ １９ ( ８): ２０６１
－２０６６.

[ ６ ] 　 Ｋｅｓｈａｒｉ Ｓꎬ Ｓｉｐａｙｕｎｇ ＡＤꎬ Ｈｓｉｅｈ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. ＩＬ￣６ / ｐ￣ＢＴＫ / ｐ￣ＥＲＫ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃａｌｃｉｕｍ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓ [ Ｊ ] .
ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ３３(１１): １２０３６－１２０４６.

[ ７ ] 　 Ｔｅｒｕｅｌ￣Ｂｒｉｏｎｅｓ ＪＬꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ￣Ｌｕｃａｓ Ｍꎬ Ｒｉｖｅｒａ￣Ｇｏｒｒｉｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｒｅｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｄｉａｌｙｓｉｓ:
ｈａｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｖｅｒｓｕｓ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｄｉａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｎｅｆｒｏｌｏｇｉａꎬ ２０１３ꎬ
３３(５): ６４０－６４９.

[ ８ ] 　 Ｓｐｉｅｇｅｌ ＤＭꎬ Ｃｏｓｔａｎｔｅ Ｎꎬ Ｊａｎｉｇａ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｒｅｍｏｖａｌ ｏｆ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ β２￣ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ
１９９２ꎬ １２(５): ３３０－３３５.

[ ９ ] 　 Ｌｉ Ｓꎬ Ａｎｄｏｈ Ｔꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. β２￣ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎꎬ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣
３１ꎬ ａｎｄ ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ( ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４ ａｎｄ
ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅ Ａ２) ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｔｃｈ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ
８４７: １９－２５.

[１０] 　 Ａｎｄｏｈ Ｔꎬ Ｍａｋｉ Ｔꎬ Ｌｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. β２￣ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ｅｌｉｃｉｔｓ ｉｔｃｈ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ
ａｆｆｅｒｅｎｔ ｎｅｕｒｏｎｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ １
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ８１０: １３４－１４０.

[１１] 　 Ｓｔｏｃｋｅｎｈｕｂｅｒ Ｆꎬ Ｓｕｎｄｅｒ￣Ｐｌａｓｓｍａｎｎ Ｇꎬ Ｂａｌｃｋｅ Ｐ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｐｌａｓｍａ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ [ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ １９８７ꎬ ３１７(６): ３８６.

[１２] 　 Ａｋｉｙａｍａ Ｔꎬ Ｍｅｒｒｉｌｌ ＡＷꎬ Ｚａｎｏｔｔｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ
ａｎｄ Ｆｏｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｅｌｉｃｉｔｅｄ ｂｙ ｐｒｏｔｅａｓｅ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｔｃｈ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [Ｊ] .
Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ ２００９ꎬ ３２９(３): ９４５－９５１.

[１３] 　 Ｉｎａｇａｋｉ Ｎꎬ Ｎａｇａｏ Ｍꎬ Ｉｇｅｔａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ
ｖａｒｉｏｕｓ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｓｋｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｓｋｉｎ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２００１ꎬ １４(２): ８７－９６.

[１４] 　 Ｊｉ Ｙꎬ Ｊａｎｇ Ｙꎬ Ｌｅｅ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ｈｉｓｔａｍｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｔｃｈ ｓｅｎｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] .
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｅｈａｖꎬ ２０１８ꎬ １８８: １８８－１９３.

[１５] 　 Ｄｅ Ｆｉｌｉｐｐｉ Ｃꎬ Ｒｅｇａｚｚｉｎｉ Ｒꎬ Ｐｉａｚｚａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｒａｅｍｉｃ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｉｓ
ｎｏｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｌａｓｍａ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ １９９５ꎬ ２０(４): ２９４－２９６.

[１６] 　 Ｌｉｕ Ｑꎬ Ｔａｎｇ Ｚꎬ Ｓｕｒｄｅｎｉｋｏｖａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ＧＰＣＲ Ｍｒｇｐｒｓ ａｒｅ ｉｔｃｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ

７４４
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ｐｒｕｒｉｔｕｓ [Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００９ꎬ １３９(７): １３５３－１３６５.
[１７] 　 Ａｍａｎ Ｎꎬ Ｒａｕｆ Ｋꎬ Ｋｈａｎ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ａｎｄ

ｇｒｅｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ＺｎＯ ＮＰｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ １４: ３１０３
－３１１０.

[１８] 　 Ａｊａｙｉ ＡＡꎬ Ｏｌｕｏｋｕｎ Ａꎬ Ｓｏｆｏｗｏｒａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｉｎ Ａｆｒｉｃａｎｓ [ Ｊ ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ １９８９ꎬ ３７(５): ５３９－５４０.

[１９] 　 Ｈｅｒｃｚ Ｄꎬ Ｊｉａｎｇ ＳＨꎬ Ｗｅｂｓｔｅｒ ＡＣ. Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｉｔｃｈ ｉｎ ｐｅｏｐｌｅ
ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｄａｔａｂａｓｅ
Ｓｙｓｔ Ｒｅｖꎬ ２０２０ꎬ １２(１２): Ｃｄ０１１３９３.

[２０] 　 Ｈｕ ＴＨꎬ Ｗａｎｇ Ｂꎬ Ｌｉａｏ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ
ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ [Ｊ] . Ｅｘｐ
Ｔｈｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ １８(２): ９６４－９７１.

[２１] 　 Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｔꎬ Ｎｏｊｉｍａ Ｈꎬ Ｓｈｉｎｋａｄｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｔｃｈ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｒｙ ｓｋｉｎ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｊｐｎ Ｊ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００２ꎬ ８８(３): ２８５－２９２.

[２２] 　 金锦花ꎬ 李科岩ꎬ 王玉慧ꎬ 等. 皮肤干燥症瘙痒小鼠模型的

建立 [Ｊ] . 中华实用诊断与治疗杂志ꎬ ２０２０ꎬ ３４( ３): ２４６
－２４９.
Ｊｉｎ ＪＨꎬ Ｌｉ ＫＹꎬ Ｗａｎｇ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｘｅｒｏｓｉｓ￣ｉｔｃｈ
ｍｉｃｅ ｍｏｄｅｌｓ [Ｊ] . Ｊ Ｃｈｉｎ Ｐｒａｃ Ｄｉａｇｎ Ｔｈｅｒꎬ ２０２０ꎬ ３４(３): ２４６－

２４９.
[２３] 　 Ａｋｉｙａｍａ Ｔꎬ Ｃａｒｓｔｅｎｓ ＭＩꎬ Ｃａｒｓｔｅｎｓ Ｅ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ

ｌｕｍｂａｒ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ ｄｏｒｓａｌ ｈｏｒｎ ｎｅｕｒｏｎｓ ｔｏ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ＰＡＲ￣２
ａｇｏｎｉｓｔ ｂｕｔ ｎｏｔ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｈｉｎｄｐａｗ ｄｒｙ ｓｋｉｎ ｉｔｃｈ ｍｏｄｅｌ
[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ １０５(６): ２８１１－２８１７.

[２４] 　 Ｎａｇａｓｕ Ｈꎬ Ｓｏｇａｗａ Ｙꎬ Ｋｉｄｏｋｏｒｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｒｄｏｘｏｌｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌ
ａｎａｌｏｇ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｕｂｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｂｙ
ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０１９ꎬ ３３
(１１): １２２５３－１２２６３.

[２５] 　 Ｔａｔｓｕｍｉ Ｈꎬ Ｓａｔｏｈ Ｓꎬ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ( ＩＣＧＮ) ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｌａｔｅ ｓｔａｇｅ [Ｊ] . Ｋａｉｂｏｇａｋｕ Ｚａｓｓｈｉꎬ １９９５ꎬ ７０(２): ９６－１０６.

[２６] 　 Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｕｍｅｕｃｈｉ Ｈꎬ Ｋｕｒｏｋａｗａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ
ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ＩＣＲ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ (ＩＣＧＮ) ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｊ
Ｖｅｔ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１０ꎬ ７２(９): １２４３－１２４５.

[２７] 　 Ｏｇｕｒａ Ａꎬ Ａｓａｎｏ Ｔꎬ Ｍａｔｓｕｄａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｕｔａｎｔ
ｍｉｃｅ (ＩＣＧＮ) ｗｉｔｈ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｒｅｎａｌ ｌｅｓｉｏｎｓ: ａ ｎｅｗ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｈｕｍａｎ ｎｅｐｈｒｏｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ [Ｊ] . Ｌａｂ Ａｎｉｍꎬ １９８９ꎬ ２３(２): １６９
－１７４.

[２８] 　 Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｍｙｏｍｏｔｏ Ａꎬ Ｓａｋａｇｕｃｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｉｓｓｕｅ ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅ ( ｔＴＧ ) ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ ＩＣＲ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ ( ＩＣＧＮ) ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ａｎｉｍꎬ ２００９ꎬ ５８
(４): ３７５－３８２.

[２９] 　 Ｏｋａｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｔａｋａｇｉ Ｍꎬ Ｋｕｔｓｕｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１β ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ＭＲＬ / ｌｐｒ ｍｉｃｅ ｉｓ
ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２００４ꎬ １３６(２): ２３９－２４４.

[３０] 　 Ｓｈａｒｍａ Ｊꎬ Ｃｏｌｌｉｎｓ ＴＤꎬ Ｒｏａｃｈ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇ￣１ ｍｉｍｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ＭＲＬ / ｌｐｒ ｍｏｕｓｅ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｍｏｄｅｌ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ １１
(１): ６３５４.

[３１] 　 Ｕｍｅｕｃｈｉ Ｈꎬ Ｋａｗａｓｈｉｍａ Ｙꎬ Ａｏｋｉ ＣＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ＭＲＬ / ｌｐｒ ｍｉｃｅꎬ ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ａｎｄ ａｎｔｉｐｒｕｒｉｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａ
ｎｏｖｅｌ ｋａｐｐａ￣ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｎａｌｆｕｒａｆｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００５ꎬ ５１８(２－３): １３３－１３９.

[３２] 　 Ｇｒｅｅｎｓｐａｎ ＮＳꎬ Ｌｕ ＭＡꎬ Ｓｈｉｐｌｅｙ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. ＩｇＧ３ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｅｘｔｅｎｄｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ
ｉｎ ＭＲＬ / ｌｐｒ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｂｉｏｌ Ｄｉｒｅｃｔꎬ ２０１２ꎬ ７: ３.

[３３] 　 ＬａＭｏｔｔｅ ＲＨꎬ Ｓｈｉｍａｄａ ＳＧꎬ Ｓｉｋａｎｄ Ｐ. Ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ａｃｕｔｅꎬ
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｔｃｈ ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ [Ｊ] . Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌꎬ ２０１１ꎬ ２０
(１０): ７７８－７８２.

[３４] 　 Ｇｒｅｅｎ ＡＤꎬ Ｙｏｕｎｇ ＫＫꎬ Ｌｅｈｔｏ ＳＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｇｅｎｏｔｙｐｅꎬ
ｄｏｓｅ ａｎｄ ｓｅｘ ｏｎ ｐｒｕｒｉｔｏｇｅｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ [Ｊ] . Ｐａｉｎꎬ ２００６ꎬ １２４(１－２): ５０－５８.

[３５] 　 Ｋｌｅｉｎ Ａꎬ Ｃａｒｓｔｅｎｓ ＭＩꎬ Ｃａｒｓｔｅｎｓ Ｅ. Ｆａｃｉａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｐｒｕｒｉｔｏｇｅｎｓ ｏｒ ａｌｇｏｇｅｎｓ ｅｌｉｃｉｔ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｒａｔｓ
ａｎｄ ｅｘｃｉｔｅ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｅｎｓｏｒｙ ａｎｄ
ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｓｕｂｎｕｃｌｅｕｓ ｃａｕｄａｌｉｓ ｎｅｕｒｏｎｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２０１１ꎬ １０６(３): １０７８－１０８８.

[３６] 　 Ｙａｍａｕｒａ Ｋꎬ Ｔｏｍｏｎｏ Ａꎬ Ｓｕｗａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｉｎ ＳＬＩＧＲＬ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｕｒｉｔｕｓ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｌｉｆｅ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ ９４
(１): ５４－５７.

[３７] 　 Ｙｕ ＹＱꎬ Ｂａｒｒｙ ＤＭꎬ Ｈａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｎｅｕｒａｌ ｂａｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｎｔａｇｉｏｕｓ ｉｔｃｈ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１７ꎬ ３５５
(６３２９): １０７２－１０７６.

[３８] 　 Ｓｈｉｍａｄａ ＳＧꎬ ＬａＭｏｔｔｅ ＲＨ. Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｉｔｃｈ ａｎｄ ｐａｉｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ [Ｊ] . Ｐａｉｎꎬ ２００８ꎬ １３９(３): ６８１－６８７.

[３９] 　 Ｙａｍａｎｏｉ Ｙꎬ Ｋｉｔｔａｋａ Ｈꎬ Ｔｏｍｉｎａｇａ Ｍ. Ｃｈｅｅｋ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｐａｉｎ ａｎｄ ｉｔｃｈ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐꎬ ２０１９ꎬ １５１: ｅ５８９４３.

[４０] 　 Ｉｎａｇａｋｉ Ｎꎬ Ｉｇｅｔａ Ｋꎬ Ｋｉｍ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｕｎｉｑｕｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｉｎ ＢＡＬＢ / ｃ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ４８ / ８０ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００２ꎬ ４４８(２－

３): １７５－１８３.
[４１] 　 Ｉｎａｇａｋｉ Ｎꎬ Ｉｇｅｔａ Ｋꎬ Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｂｙ ａ ｎｅｗ ａｐｐａｒａｔｕｓꎬ
ＭｉｃｒｏＡｃｔ [ Ｊ] . Ｓｋｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｓｋｉｎ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００３ꎬ １６
(３): １６５－１７５.

[４２] 　 Ｅｌｌｉｏｔｔ Ｐꎬ Ｇ’ Ｓｅｌｌ Ｍꎬ Ｓｎｙｄｅｒ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｍａｔｅｄ ａｃｏｕｓｔｉｃ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ [ Ｊ ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ １２
(７): ｅ０１７９６６２.

[４３] 　 Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｋꎬ Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ Ｓꎬ Ｓｈｉｍｉｚｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｍａｔｅｄ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｂｅｈａｖｉｏｕｒ ｕｓｉｎｇ ｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎａｌ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ [Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ １１(１): ６５８.

[收稿日期] 　 ２０２１－０９－０７

８４４


