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　 　 【摘要】 　 许多肽或蛋白质药物治疗的一个主要挑战是血浆半衰期短。 通过将该类药物与白蛋白结合获得的

药物称为白蛋白相关药物，有效延长血浆半衰期。 动物模型作为研究药物药代动力学的重要工具是药物研究中不

可或缺的一部分。 本综述概括了两大类动物模型：啮齿类（野生型小鼠、大鼠模型，基因修饰小鼠模型）与非啮齿

（猴）在白蛋白相关药物药代动力学研究中的应用与发展，为其进一步研究发展提供参考。
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　 　 人血清白蛋白（ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，ＨＳＡ）是

血浆中含量最丰富的蛋白质，占血浆蛋白总量的

４０％，与脂肪酸、激素和化学药物在内的多种物质进

行可逆结合，调节这些物质在体内的运输，因此也

是一种天然的运输载体［１］。 白蛋白体内半衰期为

１９ ｄ［２－４］，远高于除免疫球蛋白 Ｇ（ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ

Ｇ，ＩｇＧ）以外的其他血浆蛋白，ＦｃＲｎ 受体（ ｎｅｏｎａｔａｌ
Ｆｃ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ，ＦｃＲｎ）是白蛋白半衰期的主要调节因

子［５－８］。 ＦｃＲｎ 受体最初发现于肠道，功能主要为新

生幼体提供被动免疫。 随后发现 ＦｃＲｎ 是血液中

ＩｇＧ 和白蛋白的特异性受体，几乎表达在所有细胞

表面［９－１１］。 ＦｃＲｎ 与白蛋白的结合具有 ｐＨ 依赖性，
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弱酸性环境下结合，中性或碱性条件下解离［１２－１３］。
血管内皮细胞是 ＦｃＲｎ 介导白蛋白再循环的主要场

所，包含白蛋白的细胞外液被血管内皮细胞非特异

性胞饮后，白蛋白与含有 ＦｃＲｎ 的酸化内体结合形

成复合物，随后该复合物被转运至细胞膜表面，暴
露于血液中，由于血液中 ｐＨ 值为微碱性，复合物解

离，白蛋白再次被释放至血液循环。 而在酸化内体

中未能与 ＦｃＲｎ 相结合的蛋白则会被运送至溶酶体

中降解［７］。
由于在血浆中含量丰富、结合位点多、半衰期

长、不会产生免疫原性等诸多优势使得白蛋白被广

泛应用于药物载体研究，以延长药物的半衰期，改
善药物的药代动力学特征［１４－１５］。 目前基于白蛋白

的药物研发主要有两种：（１）重组白蛋白药物：重组

白蛋白药物又包括两类，一类是通过共价键作用针

对白蛋白的氨基酸进行修饰，如目前正处于三期临

床实验用于治疗癌症和关节炎疾病的人血清白蛋

白 偶 联 甲 氨 蝶 呤 （ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ⁃ｈｕｍａｎ ｓｅｒｕｍ
ａｌｂｕｍｉｎ，ＭＴＸ⁃ＨＳＡ） ［１６］；另一类是通过基因融合技

术［１７］将治疗性多肽或者蛋白与白蛋白融合，这些治

疗性多肽或者蛋白包括凝血因子［１８］、干扰素［１９］ 等。
（２）白蛋白结合药物，即将药物进行脂肪酸化或亲

白蛋白有机小分子修饰后，药物通过脂肪酸或有机

小分子与内源性白蛋白结合位点结合，如已经上市

的 用 于 治 疗 糖 尿 病 的 药 物 Ｌｅｖｅｍｉｒ［２０］ 和

Ｖｉｃｔｏｚａ［２１－２２］，用于治疗癌症的 Ａｂｒａｘａｎｅ［２３］等。
建立用于评价白蛋白相关药物的动物模型是

白蛋白相关药物开发与研究中的重要环节。 随着

对白蛋白认识的深入、实验动物学的不断发展以及

基因编辑等技术的高速进步，用于评价白蛋白相关

药物动物模型种类也更加全面。 本综述概括了用

于评价白蛋白相关药物药代动力学的啮齿类与非

啮齿类动物模型，为白蛋白相关药物进一步研究发

展提供一定参考。

１　 白蛋白相关药物啮齿类动物模型

啮齿类动物模型因其操作简便、获得容易、繁
殖周期短，具有经济、可重复性高等优势，被广泛应

用于药物临床前药效评价。 目前，白蛋白相关药物

啮齿类动物模型主要包括野生型鼠模型和基因修

饰小鼠模型两大类。
１􀆰 １　 野生型小鼠模型

野生型（ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ，ＷＴ）小鼠（表 １）具有遗传背

景明确、品系多、价格便宜等优势，此外，鼠与人类

有大约 ９０％的相似基因，许多生理通路在临床上是

相关的［２４］，成为早期白蛋白相关药物药代动力学研

究的一线模型［２５］。 例如，研究人员通过将锚蛋白重

复 结 构 域 （ ｄｅｓｉｇｎｅｄａｎｋｙｒｉｎ ｒｅｐｅａｔ ｐｒｏｔｅｉｎｓ，
ＤＡＲＰｉｎｓ） ［２６－２９］ 与鼠白蛋白（ｍｏｕｓｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，
ＭＳＡ）共价结合后注入到野生型小鼠中，使其血浆

半衰期从原来的几分钟延长到 ５０ ｈ 左右，而在进一

步将与白蛋白结合的 ＤＡＲＰｉｎｓ 结构域与其他

ＤＡＲＰｉｎｓ 结构域结合时，白蛋白相关药物在小鼠的

半衰期进一步提高了 ４８％［３０－３１］。 除此之外，在 ＷＴ
小鼠中检测白蛋白结合多肽融合到其他蛋白质结

构域的体内代谢， 如将链球菌蛋白 Ｇ 结构域

（ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ，ＡＢＤ）与 Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ 的 Ｆａｂ
（ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ ｂｉｎｄｉｎｇ，Ｆａｂ）片段、二抗或者小

螺旋蛋白结合，在小鼠体内检测发现血浆半衰期分

别从 ２􀆰 １ ｈ 延长到 ２０􀆰 ９ ｈ、５􀆰 ６ ｈ 延长到 ４７􀆰 ５ ｈ 和

３０ ｍｉｎ 延长到 ４１ ｈ［３２－３６］。
ＦｃＲｎ 是白蛋白长半衰期的主要调节因子，体外

研究表明小鼠 ＦｃＲｎ（ｍｏｕｓｅ ＦｃＲｎ，ｍＦｃＲｎ）对 ＭＳＡ
的结合能力比对 ＨＳＡ 的结合能力高 ２５ 倍［１７，３７］。 因

此，虽然白蛋白相关药物体内血浆半衰期延长在

ＷＴ 小鼠模型中被成功模拟，但 ｍＦｃＲｎ 对于体内

ＭＳＡ 的高结合力可能会使与 ｍＦｃＲｎ 结合的白蛋白

相关药物明显减少，导致用野生型小鼠评价重组白

蛋白药物的半衰期所获得的数据可能低于实际值。
已经证明，在低白蛋白患者中注射重组人白蛋白的

循环半衰期相较于正常患者增加了 ４ ～ ５ 倍，这可

能是由于患者中内源性白蛋白对 ＦｃＲｎ 受体的竞争

较少［３８］，导致注射的重组人白蛋白与 ＦｃＲｎ 受体的

结合增加，从而导致其半衰期相较于正常患者有所

增加。
ｍＦｃＲｎ 对于 ＭＳＡ 及 ＨＳＡ 结合力的高差异性，

使得 ＷＴ 小鼠模型用于评价白蛋白相关药物受到质

疑，为此科学家开发了一系列的基因修饰动物模型

用于白蛋白相关药物的药代动力学评价。
１􀆰 ２　 基因修饰小鼠模型

基因修饰小鼠模型是指通过基因编辑对小鼠

特定基因进行改造而获得表达目的基因的小鼠，该
类模型广泛应用于各类药物临床前研究。 目前用

于评估白蛋白相关药物药代动力学的基因修饰小

鼠包括以下 ３ 类：（１）人 ＦｃＲｎ（ｈｕｍａｎ ＦｃＲｎ，ｈＦｃＲｎ）
单基因修饰（ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋）小鼠；（２） ｈＦｃＲｎ、小鼠白蛋
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白基因 （ ｍｏｕｓｅ ａｌｂｕｍｉｎ， ｍＡｌｂ） 敲除双基因修饰

（ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋， ｍＡｌｂ－ ／ － ） 小鼠； （ ３） ｈＦｃＲｎ、 人白蛋白

（ｈｕｍａｎ ａｌｂｕｍｉｎ， ｈＡｌｂ ） 双 基 因 修 饰 （ ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋，
ｈＡｌｂ＋ ／ ＋）小鼠。
１􀆰 ２􀆰 １　 ｈＦｃＲｎ 单基因修饰（ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋）小鼠

已有研究表明 ｍＦｃＲｎ 对ＭＳＡ 及 ＨＳＡ 的结合能

力存在明显差异，为了更好地模拟白蛋白与 ＦｃＲｎ
之间的相互作用，科研工作者构建了 ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋小鼠

模型，主要包括 Ｔｇ２７６ 和 Ｔｇ３２［３９－４０］。 这两类小鼠都

是通过在 ｍＦｃＲｎ 第一外显子处插入 Ｎｅｏｍｙｃｉｎ 破坏

小鼠内源性 ｍＦｃＲｎ 的完整表达。 并且用 ｈＦｃＲｎ 替

换小鼠 ｍＦｃＲｎ 基因。 Ｔｇ２７６ 小鼠在 ＣＡＧ 启动子的

控制下表达 ｈＦｃＲｎ 基因 ｃＤＮＡ，而 Ｔｇ３２ 小鼠则在

ｈＦｃＲｎ 启动子的控制下表达含有完整 ｈＦｃＲｎ 基因组

ＤＮＡ 序列［４１］。 ＨＳＡ 的血浆半衰期对比于 ＷＴ 小鼠

６２􀆰 ４ ± ２􀆰 ４ ｈ，在 Ｔｇ３２ 的血浆半衰期为 １３９􀆰 ２ ±
１２ ｈ［４２－４４］， 与 ＨＳＡ 在人类中的血浆半衰期更加接

近，说明该模型相较于 ＷＴ 小鼠能够很好地模拟

ＨＳＡ 在人体中的代谢情况。 Ｔｇ３２ 小鼠高 ＦｃＲｎ 亲和

力白蛋白变体（Ｋ５７３Ｐ）的血浆半衰期与 ＷＴ 小鼠相

比，从 ３０􀆰 ６ ｈ 延长到了 ９５􀆰 ２ ｈ［４３］；具有 ３ 种氨基酸

取代的白蛋白突变体 ＱＭＰ（Ｅ５０５Ｑ ／ Ｔ５２７ Ｍ ／ Ｋ５７３Ｐ）
Ｔｇ３２ 小鼠中的血浆半衰期（４􀆰 ８ ｄ）比 ＷＴ ＨＳＡ 在该

小鼠模型中 （ ２ ｄ） 的两倍还多［１２］。 在 ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋

Ｔｇ２７６ 小鼠中，也观察到了相似的结果。 Ｓｃｈｍｉｄｔ
等［４２］采用另外两种对 ＦｃＲｎ 具有高亲和力的白蛋白

突变体：ＨＳＡ５（Ｖ５４７Ａ）和 ＨＳＡ７（Ｖ５４７Ａ ／ Ｅ５０５ Ｇ）于
Ｔｇ２７６ 小鼠中检测相应的血浆半衰期，发现这两种

ＨＳＡ 突变体的半衰期分别为 ４６􀆰 ２ ｈ 和 ４４􀆰 ９ ｈ，相较

于 ＷＴ ＨＳＡ 的半衰期（２９􀆰 ２ ～ ３１􀆰 ４ ｈ）均延长了 １􀆰 ５
倍左右。 以上结果表明 ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋ 小鼠能更好地模

拟对 ｈＦｃＲｎ 具有较高亲和力的 ＨＳＡ 变体在人体内

的代谢情况。 除此之外，ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋ 小鼠对比于 ＷＴ
小鼠也能够更好地模拟重组白蛋白物在人体内的

药代动力。 例如，Ｌｏｍｂａｒｄｉ 等［４５］ 利用 ＱＭＰ 与凝血

因子Ⅶ结合，并在 Ｔｇ３２ 小鼠中检测，发现对比于与

ＨＳＡ 结合的凝血因子Ⅶ（２ ｄ），其显著延长了血浆

半衰期（７ ｄ）。
尽管 ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋小鼠增强了其对 ＨＳＡ 的结合能

力，能够更好地模拟包括 ＨＳＡ 变体及重组白蛋白药

物在人体内的代谢，但是已有研究表明 ＭＳＡ 对

ｈＦｃＲｎ 的结合力是 ＨＳＡ 的 ５ 倍［２５，３７，４３］。 因此，
ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋小鼠中内源性 ＭＳＡ 会与 ＨＳＡ 竞争性地结

合 ｈＦｃＲｎ， 从 而 影 响 白 蛋 白 药 物 药 代 动 力 学

评估［１７］。
１􀆰 ２􀆰 ２ 　 ｈＦｃＲｎ、 ｍＡｌｂ 双 基 因 修 饰 （ ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋，
ｍＡｌｂ－ ／ －）小鼠

为了克服内源性 ＭＳＡ 与 ＨＳＡ 竞争性的结合

ｈＦｃＲｎ 对白蛋白药物药代动力学评价带来的负面影

响，Ｒｏｏｐｅｎｉａｎ 等［４４］ 通过 ＴＡＬＥＮ 技术在 ＦｃＲｎ 人源

化（Ｔｇ３２）小鼠的基础上进一步构建缺乏自身白蛋

白表达的品系（Ｔｇ３２⁃Ａｌｂ－ ／ －），即在 Ｔｇ３２ 小鼠的基础

上敲除小鼠内源性 ＭＳＡ 基因 ４ 号外显子 ２ｂｐ，使其

过早形成终止密码子来实现自身白蛋白表达的缺

陷，该小鼠模型排除了内源性 ＭＳＡ 的影响，更加适

合用于评估 ＨＳＡ 药代动力学。 借助该小鼠模型发

现 ＨＳＡ 的血浆半衰期为 ２４ ｄ，与在人体中的半衰期

（１９ ｄ） 相当。 因此，认为这种 ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋、ｍＡｌｂ－ ／ －

（Ｔｇ３２⁃Ａｌｂ－ ／ －）小鼠模型是一种能够很好地模拟人

体评估白蛋白药物药代动力学的啮齿类动物模型，
这也说明了 ｈＦｃＲｎ 的存在和缺乏竞争的内源性

ＭＳＡ 竞争可有效地保护 ＷＴ ＨＳＡ，防止被降解。
虽然 ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋、ｍＡｌｂ－ ／ － 小鼠模型能够使 ＨＳＡ

的血浆半衰期延长至与在人体中相当，且在白蛋白

药物评估中发挥着巨大作用，但是给白蛋白药物

后，外源性白蛋白与内源性 ＨＳＡ 会竞争性结合

ＦｃＲｎ 受体，而 ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋、ｍＡｌｂ－ ／ －小鼠不能正常模拟

内源性竞争，致使该类模型用于白蛋白药物评价受

到质疑。
１􀆰 ２􀆰 ３ 　 ｈＦｃＲｎ、 ｈＡｌｂ 双 基 因 修 饰 （ ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋，
ｈＡｌｂ＋ ／ ＋）小鼠

虽然 ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋小鼠模型及 ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋、ｍＡｌｂ－ ／ －小

鼠可以模拟 ｈＦｃＲｎ 对 ＨＳＡ 的结合能力， 但 是

ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋小鼠 ＭＳＡ 对 ｈＦｃＲｎ 的亲和力远高于 ＨＳＡ
对 ｈＦｃＲｎ 的亲和力［２５］，使内源性 ＭＳＡ 比 ＨＳＡ 更易

结合 ｈＦｃＲｎ 受体［１７］，ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋、ｍＡｌｂ－ ／ －小鼠缺乏内

源性白蛋白与外源性白蛋白竞争性结合 ｈＦｃＲｎ 受

体。 为了更加真实地模拟人体内白蛋白药物及

ＨＳＡ 与 ｈＦｃＲｎ 受体的竞争结合，Ｖｉｕｆｆ 等［２５］ 于 ２０１６
年建立了第一个由内源性启动子控制并且同时携

带 ｈＦｃＲｎ 和 ＨＳＡ 基因（ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋，ｈＡｌｂ＋ ／ ＋）的双转

基因小鼠模型，通过将 ｈＦｃＲｎ ｃＤＮＡ 定点插入到鼠

ｍＦｃＲｎ 基因的 ２ 号外显子处，同时将编码 ＨＳＡ 的

ｃＤＮＡ 序列定点插入小鼠 ＭＳＡ 基因 １ 号外显子处，
因此，ｈＦｃＲｎ 和 ＨＳＡ 的表达都受到小鼠对应基因内

源性启动子的控制。 该小鼠模型的血清 ＨＳＡ 浓度
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为 １７ ｍｇ ／ ｍＬ，而另外 ３０ 种血清成分的水平与野生

型小鼠相当，体外实验发现来源于该基因修饰小鼠

的血清白蛋白（５０１􀆰 ９ ± １０１􀆰 ２ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）、来源于人

的血清白蛋白（６４１􀆰 １ ± ８９􀆰 ７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ）和天然序列

的重组人血清白蛋白（７９７􀆰 ９ ± １５５􀆰 ０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ） 对

ｈＦｃＲｎ 有 着 相 似 的 结 合 能 力。 进 一 步 采 用

ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋，ｈＡｌｂ＋ ／ ＋小鼠进行体内实验，发现与 ＦｃＲｎ
具有低结合能力的低结合蛋白（ ｌｏｗ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＬＢ）血清半衰期为 ２９ ± ３ ｈ，高结合蛋白 （ ｈｉｇｈ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ，ＨＢ）的半衰期为 ８０ ± １８ ｈ，重组白

蛋白半衰期为 ５７ ± １３ ｈ［４５］，当中 ＬＢ 的血浆半衰期

最短，ＨＢ 的血浆半衰期最长。
该模型同时克服了 ＦｃＲｎ 和白蛋白结合存在物

种差异及外源性与内源性白蛋白与 ＦｃＲｎ 结合存在

竞争这两个难题，能更好地模拟人类生理条件，是
白蛋白关联药物的药代动力学研究中较好的模型。

表 １　 白蛋白相关药物评价实验动物比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｌｂｕｍｉｎ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌｓ
实验动物

Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌ
优点

Ａｄｖａｎｔａｇｅ
缺点

Ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

野生型小鼠
Ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ

成本相对较低、操作便捷、生长繁殖周期短、获取
容易
Ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｏｗ ｃｏｓｔ， ｃｏｎｖｅｎｉｅｎｔ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｓｈｏｒｔ
ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｃｙｃｌｅ， ｅａｓｙ ａｃｃｅｓｓ

与人类的关系较远，白蛋白与 ＦｃＲｎ 受体结合存
在明显物种差异
Ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｄｉｓｔａｎｔ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎｓ， ｏｂｖｉｏｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｌｂｕｍｉｎ ａｎｄ ＦｃＲｎ ｂｉｎｄｉｎｇ

［２５，４９－５１］

ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋小鼠模型
ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋ ｍｏｕｓｅ

成本相对较低、生长繁殖周期短、人源化 ＦｃＲｎ
受体
Ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｏｗ ｃｏｓｔ， ｓｈｏｒｔ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｃｙｃｌｅ， ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ＦｃＲｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ

增强内源性 ＭＳＡ 对 ＦｃＲｎ 受体的结合，存在内源
性 ＭＳＡ 会与 ＨＳＡ 竞争 ＦｃＲｎ 受体从而影响药物
评价结果
Ｔｈｅ ｂｉｎｄｉｎｇ ｆｏｒｃｅ ｔｏ ＭＳＡ ｉｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ． Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ＭＳＡ ｃｏｍｐｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ＨＳＡ ｆｏｒ ＦｃＲｎ， ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

［１２，５２］

ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋、ｍＡｌｂ－ ／ －

小鼠模型
ＦｃＲｎ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ，ＭＳＡ

ｋｎｏｃｋ⁃ｏｕｔ ｍｏｕｓｅ

成本相对较低、生长繁殖周期短、敲除 ＭＳＡ，ＨＳＡ
在 ＭＳＡ 敲除模型小鼠中的半衰期与在人体中的
相当
Ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｌｏｗ ｃｏｓｔ， ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ
ｃｙｃｌｅ ａｒｅ ｓｈｏｒｔ， ｔｈｅ ＭＳＡ ｉｓ ｋｎｏｃｋｅｄ ｏｕｔ， ｔｈｅ ｈａｌｆ⁃
ｌｉｆｅ ｏｆ ＨＳＡ ｉｎ ＭＳＡ ｋｎｏｃｋ⁃ｏｕｔ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ ｉｓ
ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ｔｏ ｔｈａｔ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ

人类 ＨＳＡ 未敲除，与该模型不一致
ＨＳＡ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｒｅ ｎｏｔ ｋｎｏｃｋｅｄ ｏｕｔ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ
ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｉｓ ｍｏｄｅｌ

［４４］

ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋、ｈＡｌｂ＋ ／ ＋

小鼠模型
ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋， ｈＡｌｂ＋ ／ ＋

ｍｏｕｓｅ

生长繁殖周期短，同时人源化 ＭＳＡ 与 ＦｃＲｎ 受体
Ｓｈｏｒｔ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｃｙｃｌｅ， ｈｕｍａｎｉｚｅｄ
ＭＳＡ ａｎｄ ＦｃＲｎ

生理条件与人类差异较大
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｄｉｆｆｅｒ ｇｒｅａｔｌｙ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ

［５３］

非人灵长类
Ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅｓ

与人的关系相对更加紧密，遗传物质与人类高度
同源，其生理特性与人接近
Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ ｉｓ ｃｌｏｓｅｒ， ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｍａｔｅｒｉａｌ ｉｓ ｈｉｇｈｌｙ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｗｉｔｈ ｈｕｍａｎ，
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｒｅ ｃｌｏｓｅ ｔｏ ｈｕｍａｎ

成本相对较高、繁殖周期较长，通常单胎繁殖，存
在较严格的伦理问题
Ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｈｉｇｈ ｃｏｓｔ， ｌｏｎｇ ｂｒｅｅｄｉｎｇ ｃｙｃｌｅ， ｇｅｎｅｒａｌ
ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｅｔｈｉｃａｌ ａｎｄ ｍｏｒａｌ ｉｓｓｕｅｓ

［４３，４６］

２　 白蛋白相关药物非啮齿类动物模型

啮齿类动物虽然在药物药代动力学临床前研

究中发挥着巨大作用，为白蛋白药物临床前研究提

供了良好模型，但是啮齿类动物在生理特征上与人

类之间差异较大，与之相对应的非啮齿类动物具有

与人类更加接近的生理特征，可以更好地反映药物

在体内的药代动力学特征。 目前，用于研究白蛋白

相关药物的非啮齿类动物主要为食蟹猴、犬儒猴、
猕猴 等 非 人 灵 长 类 动 物 （ ｎｏｎｈｕｍａｎ ｐｒｉｍａｔｅｓ，
ＮＨＰｓ）。

ＮＨＰｓ（食蟹猴、犬儒猴、猕猴等）在生理、病理

等多方面与人类高度相似，其遗传物质最高可以与

人类达到 ９８􀆰 ５％的同源性［４６－４７］，因此，ＮＨＰｓ 能够更

好地模拟人类体内代谢条件，有望促进各种 ＨＳＡ 药

物药代动力学研究进展。
在食蟹猴中，ＨＳＡ 的半衰期为 １３１ ～ １６９ ｈ ，而

食蟹猴白蛋白在食蟹猴中的血浆半衰期为 １４４
ｈ［２，４２－４３］，说明 ＨＳＡ 在食蟹猴体内有着与食蟹猴白

蛋白相似的竞争力。 例如，Ｓｔｅｉｎｅｒ 等［３０］ 将 ＤＡＲＰｉｎｓ
结构域与白蛋白结合，使其在食蟹猴中的血浆半衰

期相较于在 ＷＴ 小鼠中（３􀆰 ４２ ｄ）延长至 ２０􀆰 ７ ｄ，这
与类比到人体中的 ５０􀆰 ３ ｄ 更加接近，另一项报道中

通过将凝血因子Ⅷ（ＦⅧ）与人白蛋白融合后静脉注

射到犬儒猴中，发现重组 ＦⅧ的半衰期达到 ５６􀆰 １ ～
６６􀆰 １ ｈ，比未重组的 ＦⅧ增加 ２􀆰 ６ ～ ５􀆰 ０ 倍［４８］。

虽然 ＮＨＰｓ 对比于非啮齿类动物与人之间有着

更加接近的亲缘关系，体型更大更便于监测，但是
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有研究表明，食蟹猴血清白蛋白对猴 ＦｃＲｎ 的亲和

力高于人血清白蛋白对猴 ＦｃＲｎ 的亲和力［２５］，这在

一定程度上阻碍了猴 ＦｃＲｎ 与 ＨＳＡ 的结合，同时由

于伦理和经济的限制，猴子在非临床试验的广泛应

用受到一定限制。

３　 总结与展望

白蛋白作为药物载体的主要优势是通过与

ＦｃＲｎ 受体的相互作用来延长药物的血浆半衰期。
动物模型作为研究药物药代动力学的重要工具是

药物研究中不可或缺的一部分，目前用于评估白蛋

白相关药物药代动力学的动物模型包括啮齿类（野
生型小鼠、基因修饰小鼠模型）与非啮齿（猴）两大

类。 由于白蛋白与 ＦｃＲｎ 的结合存在物种差异，导
致无论是使用野生型小鼠还是 ｈＦｃＲｎ＋ ／ ＋ 小鼠得到

的药代动力学数据都不能很好地模拟白蛋白相关

药物在人体内的药代动力学。 因为内源性的小鼠

白蛋白也会竞争性地与 ＦｃＲｎ 受体结合，为了更加

真实地模拟人体内白蛋白药物及 ＨＳＡ 与 ｈＦｃＲｎ 受

体的竞争结合，制备 ＦｃＲｎ 和白蛋白双人源化的动

物模型至关重要，因此，Ｈｏｗａｒｄ 团队建立了 ＦｃＲｎ 和

白蛋白双人源化的小鼠模型，为白蛋白相关药物研

究提供了较好的小鼠模型［２５］。
但小鼠与人类在生长发育、生理代谢、体型大

小等方面都相差较大，获得的实验数据不能真实反

映蛋白药物在人体内的代谢过程。 我国的《化学药

物非临床药代动力学研究技术指导原则》要求：新
药临床前药代动力学研究应选用至少两种动物，包
括啮齿类和非啮齿类。 然而，迄今为止，基于白蛋

白和 ＦｃＲｎ 双人源化的非啮齿类动物模型尚未建

立，严重阻碍了白蛋白药物研究。 双人源化小鼠模

型为白蛋白评估模型提供了新的思路，该模型在一

定程度上模拟了 ＨＳＡ 与 ＦｃＲｎ 在人体内的相互作用

及白蛋白相关药物进入人体后与源性 ＨＳＡ 竞争性

结合 ＦｃＲｎ 受体的生理状态。 ＮＨＰｓ 与人有着极高

的相似性，包括生理代谢水平等，在未来是否可以

在伦理道德允许的范围构建 ＨＳＡ 与 ＦｃＲｎ 双人源化

的 ＮＨＰｓ 模型，理论上这种双人源化 ＮＨＰｓ 模型可

以作为最理想的评价白蛋相关药物药代动力学的

动物模型。
总之，对于药物临床前研究，动物模型发挥着

巨大作用，建立能够更好地模拟人类生理学特征的

动物模型是任重道远的。 随着各种实用技术的发

展与检测水平的提高，评价白蛋白相关药物动物模

型将会更加完善，也能更真实地模拟临床特征，推
进白蛋白药物更进一步的研究与发展。
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一种动物联合模型测定生长猪在不同粗纤维水平下大肠
挥发性脂肪酸的净吸收量

　 　 厌氧微生物在动物胃肠道中发酵一系列碳水化合物从而生成有机酸和气体等产物，而单胃动物主要在

大肠（盲肠、结肠）中进行微生物厌氧发酵产生挥发性脂肪酸（ＶＦＡｓ）和乳酸等。 有研究发现：猪大肠利用发

酵产生的 ＶＦＡｓ 能满足自身约 ５％ ～ ２０％能量维持需求，除此之外，这部分 ＶＦＡｓ 还为动物肠道和动物健康

提供营养。 然而，大肠内微生物发酵生成 ＶＦＡｓ 的产量和模式受到多种因素的影响，如何监控大肠内内源性

ＶＦＡｓ 的产生情况是一大难点问题，这也是难以对动物进行精准营养调控的原因。
基于上述背景，武汉轻工大学湖北省动物营养与饲料科学重点实验室赵胜军团队研究构建“血管瘘⁃肠

瘘”结合“同位素标记法”的动物联合模型，测定生长猪在不同粗纤维水平下大肠 ＶＦＡｓ 的净吸收量情况。 其

中为了动态检测 ＶＦＡｓ 吸收情况采用手术造肠系膜、门静脉、股左动脉血管瘘，来测定单位时间门静脉对

ＶＦＡｓ 的吸收量。 为消除前肠道以及外源性 ＶＦＡｓ 的干扰，手术构建回肠瘘管并在测定期间灌注碳 １３ 标记

的 ＶＦＡｓ（ １３Ｃ⁃ＶＦＡｓ），通过检测门静脉血液和大肠组织中１３ Ｃ⁃ＶＦＡｓ 含量来计算大肠对 ＶＦＡｓ 的动态净吸

收量。
总的来说，本项研究构建了一种新方法来探索动物大肠对 ＶＦＡｓ 的净吸收量，对精准监控大肠的营养吸

收提供了新的思路并为进一步的研究奠定了基础。
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