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猪作为模式动物的研究进展
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(1. 北京农学院动物科学技术学院,北京　 102206; 2. 中国农业大学动物科学技术学院,北京　 100193)

　 　 【摘要】 　 人类疾病动物模型是指生物医学研究过程中所建立起来的具有人类疾病模拟表现的动物实验对

象及相关实验材料,在医学研究中有着至关重要的作用。 猪与人类在解剖结构、生理学、免疫学和基因组学等方面

具有相似性,作为模式动物非常适合于生物医学方面的研究,并且对比其他模式动物有较大优势。 近年来,基因工

程等生物技术的进步促进了用于人类疾病研究的猪模型的快速兴起。 目前,猪除了作为异种移植器官供体与药物

设计的工具外,还可以作为模式动物研究人类发育过程、先天性疾病和疾病反应机制,为改善人类健康作出巨大的

贡献。 本文将阐述猪作为人类研究模型心血管疾病、癌症、眼科学、颅面研究、肌肉骨骼研究、皮肤研究、生殖和胎

儿发育、营养和微生物组研究、大脑和神经退行性疾病、糖尿病、感染性疾病和疫苗设计、以及异种移植的发展现状

并对其未来应用进行展望。
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　 　 模式动物是实验动物的一种,可以在科学研

究、教学、生产等实验中探索动物发育的普遍规律

和机制,揭示普遍规律的生命现象[1]。 与人类临床

试验相反,疾病动物模型的主要目标是将其临床药

理学和治疗功效用于人类,以便药物开发研究或改

善临床试验模型[2]。 模式动物主要有六大类:啮齿

类(小鼠、大鼠)、非灵长人类、犬类、兔类、猪类、斑
马鱼。 其中,猪的心脏结构、皮肤结构、呼吸道等系

统与人类相似[3],作为模式动物可用于生物化学、
酶学、内分泌学、繁殖学、营养学和肥胖及其相关疾

病的研究,从而为改善人类健康作出巨大的贡献,
已经得到包括美国食品药品监督管理局(Food and
Drug Administration,FDA)在内的全世界医药管理机

构的认可[4]。

1　 猪的生物学特性与作为模式动物的
优势

1. 1　 猪的生理特点

猪是最早被驯化的家畜,是杂食性单胃动物,
其体型大小与人类相近,具有基因多样、世代间隔

短、生产力高、繁殖性能好等特点,在解剖结构和免

疫系统方面与人有较高的相似性,可根据人类所需

要的各种模型进行选育[5]。 为了进行生物学研究,
研究者们将猪进行繁殖育种,以获得体型较小的品

种。 例如,尤卡坦、汉福德、米尼雷威和广泛使用的

哥廷根小型猪等,这些猪的成年体重 34 ~ 68 kg,与
人类体重相似[6],是良好的实验动物模型。
1. 2　 猪作为模式动物的生理优势

啮齿类动物是现在应用最为广泛的模式动物,
具有体型小、繁殖速度快、生命周期相对较短、遗传

背景清晰、饲养成本小等优点,但由于缺乏精细的

大脑结构、免疫系统和新陈代谢与人类差异较大、
在生理解剖上难度较高,所以存在局限性[7]。 在基

础和转化生物医学研究中非人灵长类动物是重要

的医学模型,其优势在于生理解剖、认知能力、社会

复杂性等方面与人类具有高度相似性,且遗传物质

高度同源,但由于非人灵长类动物是国家保护动

物,资源比较稀缺,所以需进一步发展并扩大其种

质资源[8]。
随着生命科学领域的不断发展,猪模型逐渐走

入人们视野。 作为模式动物,猪的性格温顺较易驯

服,可供人们重复采样并进行外科手术,在屠宰后

可以收集复杂的组织样本以供实验[9]。 猪具有类

似于人的心血管、呼吸、代谢和胃肠系统,可用于研

究代谢性疾病和传染性疾病以及相关疫苗开

发[10-11]。 猪的基因组序列和染色体结构与人类高

度同源,目前猪的克隆和基因技术较为成熟,有许

多基本特性明确的细胞系可供利用,转化和基因编

辑猪模型,将成为转化医学研究的重要工具[12],此
外可通过基因工程技术推进基因组学和蛋白质组

学的发展[13]。

2　 猪作为模式动物在医学中的应用

　 　 猪作为动物模型,在心血管疾病、癌症、眼科研

究、颅面研究、肌肉骨骼研究、皮肤研究、生殖和胎

儿发育、营养和微生物组研究、大脑和神经退行性

疾病、糖尿病、感染性疾病和疫苗设计、以及异种移

植的研究上对生物医学研究做出了巨大贡献,也促

进了医学与兽医学之间的合作研究。
2. 1　 心血管疾病研究

心血管疾病( cardiovascular disease,CVD)是全

球最常见的死亡原因,为了探究疾病的发生过程,
需要能够充分模拟人类 CVD 的动物模型。 啮齿类

动物的血管大小、脂蛋白谱和代谢方面与人类不

同,很少出现斑块破裂和血栓形成等重要的人类动

脉粥样硬化特征[14],作为模式动物具有局限性。 猪

在生理学、病理学、免疫学和心血管系统方面与人

类相似,且在伦理上比其他非人类灵长动物更易被

人们接受,经济价格适中,故成为人类心血管疾病

的模式动物。
CVD 的主要危险因素是动脉粥样硬化导致的

心肌梗死和血浆中的非高密度脂蛋白胆固醇(non-
HDL-C)水平升高[15]。 正常猪很难发展出晚期动脉

粥样硬化病变,即使使用高脂肪和高胆固醇饮食诱

导也是如此,所以 Chen 等[16] 研究出了转基因巴马

小型猪,Fang 等[17] 在此基础上利用 CRISPR / Cas9
系统破坏载脂蛋白 E(ApoE)基因,采用体细胞核转

移技术建立了 ApoE 敲除(KO)巴马小型猪模型,发
现饲喂高脂肪和高胆固醇饮食的 ApoE-KO 猪患有

高胆固醇血症,且主动脉和冠状动脉出现动脉粥样

硬化病变,说明其为人类动脉粥样硬化的理想模

型。 血浆中 non-HDL-C 水平受到环境和遗传因素

影响, Xie 等[18] 研 究 出 去 唾 液 酸 糖 蛋 白 受 体

(ASGR1)缺陷猪,研究其变体对人类心脏保护作用

的机制,实验结果表明抑制 ASGR1 会降低血浆中

non-HDL-C 水平并抑制动脉粥样硬化性 CVD 的发
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展。 代谢综合征(metabolic syndrome,MS) 是 CVD
的主要风险来源,为研究 MS 对心脏反应(MR)的机

制,Karimi 等[19]利用大白猪模型比较代谢组、转录

组、功能分析和无监督机器学习,发现了 MS 相关

CVD 的潜在治疗靶点。
此外,在冠状动脉生理学、冠状动脉侧支循环

和运动生理学的研究中,由于尤卡坦小型猪血管容

量、侧支循环与人相似,红细胞比容更高,心脏更

大,是研究人类冠状动脉侧支循环生长和发育的良

好模型[20] 。 猪作为模式动物开发了便携式心肺转

流系统、体外膜氧合系统、完善了心室颤动技术和

心肺复苏[21] ,使用经皮途径诱导二尖瓣返流的方

案完善了治疗心衰的疗法[22] 。 越南猪为组织工程

心脏瓣膜的临床前研究提供了完整而详尽的生理

参数和方法学信息[23] ,长白猪可用于研究心房颤

动诱导的基本电生理评估程序,并建立了心肌梗

死模型[24] ,是评估血管内相关机制的一种好的

方法[25] 。
猪心血管疾病模型在高胆固醇血症、高甘油三

酯血症和动脉粥样硬化病变等方面做出了突出贡

献,为研究早期家族性高胆固醇血症和动脉粥样硬

化以及开发新疗法提供了有价值的研究成果。
2. 2　 肥胖症与糖尿病研究

糖尿病(diabetes mellitus,DM)是以慢性高血糖

表型、高胰岛素抵抗以及低胰岛素敏感性为特征的

一种代谢性疾病,长期的高血糖状态可引发一系列

严重的并发症,如心脏病发作、失明、神经和血管损

伤等[26]。 世界上超过三分之一的人口超重或肥胖,
肥胖诱导的胰岛素抵抗加速了胰岛衰竭,是 2 型糖

尿病的重要诱因。 2021 年,全球 20 ~ 79 岁人群中,
糖尿病粗患病率为 10. 5%,预计 2030 年和 2045 年

将增长到 11. 3%和 12. 2%。 肥胖症和糖尿病在世

界范围内的患病率迅速增加,目前针对不同类型的

糖尿病存在多种治疗方案,但该疾病是一种复杂的

代谢性疾病,与多个组织和器官的严重改变有

关[27],为了缓解这一流行病,迫切需要更安全、更有

效的治疗方法,所以需要通过动物模型深入了解糖

尿病的疾病机制,发现、验证和优化新的治疗方法,
以确保其在人类中的安全使用[28]。 猪胰腺的大小、
形状、血液循环和发育、胰岛结构、内分泌细胞类型

比例和 β 细胞质量与人类相似,胰腺分泌的胰岛素

只有一个氨基酸与人类有差别[29],在被重组人胰岛

素取代之前,猪胰岛素被用于人类治疗,所以猪是

研究糖尿病的合适模型。
美国糖尿病协会的分类标准将其分为 4 种:

1 型、 2 型、妊娠期和特异性糖尿病。 前两种类型约

占糖尿病患者总数的 95%。 猪由于其自身的生理

特点,不会自发患有糖尿病,须通过以下 4 种方式诱

发其患病:(1)手术部分或全部胰腺切除术;(2)化
学上采用选择性 β 细胞毒性物质如链脲佐菌素

(streptozotocin,STZ)和四氧嘧啶( alloxan,ALX) 处

理;(3)通过高能量、高脂肪、高糖饮食干预;(4)基
因改造[30]。

Marshall 等[31]采用 2 次低剂量的给药方案获得

了 STZ 诱发的汉福德小型猪糖尿病模型,以及在另

一项研究中通过增加剂量的给药方案得到患有严

重糖尿病的尤卡坦小型猪模型[32]。 在 STZ 性糖尿

病研究中,已有汉福德小型猪、约克夏猪、哥廷根小

型猪、尤卡坦小型猪的动物模型,此外五指山小型

猪是最敏感的 STZ 性糖尿病模型[33]。 Boullion
等[34]通过静脉注射 ALX,建立了尤卡坦小型猪、哥
廷根小型猪、辛克莱小型猪糖尿病的模型。 ALX 作

用机制与 STZ 类似,但毒副反应比 STZ 大,会引起 β
细胞损伤,现在较少采用。

赵玉琼等[35] 用高糖高脂饲料同时诱导广西巴

马小型猪、五指山小型猪和农大小型猪(源自贵州

小型猪),结果表明单纯食物能够诱导猪发生 2 型

糖尿病,缺点是发病率低、高血糖症状不显著、饲喂

时间需 1 年以上,其中五指山小型猪相对比较易感,
农大小型猪不易感。

2000 年,Reed 等[36] 率先创立了高脂饮食诱导

动物发生胰岛素抵抗,再以小剂量 STZ 破坏胰岛 β
细胞建立大鼠 2 型糖尿病模型的方法,Srinivasan
等[37]完善了这一模型。 2012 年,肖国华等[38] 应用

这种方法诱导了雄性版纳微型猪 2 型糖尿病,在此

基础上孙若飞等[39] 持续高糖高脂饲料喂养雄性滇

南小耳猪 8 周,在第 4 周静脉注射 40 mg / kg 的 STZ,
研究猪对 STZ 毒性反应的差异。 于健等[40]、滕东剑

等[41]和 Wu 等[42]分别应用巴马小型猪对 STZ 毒性

反应进行了研究,虽注射 STZ 的剂量和时间不同,
但动物却有类似的反应,因此,该方法建立小型猪 2
型糖尿病模型的条件需进一步研究。

1988 年,Vize 等[43] 通过显微注射将携带有人

类金属硫蛋白启动子的外源生长激素基因转入受

精卵获得了转基因猪,开启了猪遗传修饰技术的研

究,但由于其成本较高且成功率低,所以进展缓慢。
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2001 年,第一头体细胞核移植的转基因克隆猪的诞

生,标志着基因工程技术迅速发展。 2013 年,
CRISPR / case9 基因编辑技术的出现,加速了基因敲

除猪的研发进程。 现在糖尿病猪模型主要为单基

因变异模型,有 RIPⅡ转基因猪[44]、Porcine InsC94Y

转基因猪[45]和 Human HNF-1αP291fsins C转基因猪[46]。
胰岛素在依赖型糖尿病、永久性新生儿糖尿病、青
少年成熟型糖尿病和高胰岛素血症中起核心作

用[47]。 通过使用基因编辑技术将调控胰岛素的基

因进行突变或删除,为研究糖尿病的发病机制和胰

岛素补充治疗提供了宝贵的模型。
由于猪具有大容量的胰岛 β 细胞群,不易患有

糖尿病,但美国的奥斯萨巴猪(Ossabaw island hog)
和西班牙的伊比利亚猪( Iberian pig)却是 2 型糖尿

病易感性的品种[48]。 1979 年,Phillips 等[49] 利用静

脉糖耐量测试筛选了两个尤卡坦小型猪品系。 1987
年,Hand 等[50]应用了该品系第 7 代猪进行糖尿病

诱导实验,发现其不再具有高糖尿病易感性,因此

选育遗传易感性的猪仍是待解决的关键问题。
2. 3　 眼科学研究

眼睛是复杂的光学元件系统,全球有 2. 85 亿人

患有视力障碍[51],近年来矫正近视和散光的激光手

术显著增加,因此提高光与眼睛相互作用的相关知

识对提高手术效率非常重要。 猪的眼睛与人类有

许多相似之处,包括眼角膜、晶状体、玻璃体、全血

管性视网膜脉管系统、视网膜外侧的视锥细胞光感

受器、无脉络膜、相同的巩膜厚度和角膜胶原纤维

的排列[52],因此在比较研究中很有价值[53],而且作

为屠宰场的副产品,猪眼较易获得,所以猪被认为

是提供外源器官的合适动物。
1999 年,Sugiura 等[54] 在猪眼中创建一个均匀

的硬化晶状体核以接近人眼中的前囊,用于白内障

手术训练。 2005 年,Ruiz-Ederra 等[55] 通过灼烧猪

眼的外膜静脉,对照眼的视网膜神经节细胞发现猪

视网膜和人类的相似性,并得出结论猪视网膜是人

类青光眼相关研究的合适模型。 2011 年,Sanchez
等[56]测量并汇编了猪和人眼的解剖参数,以帮助研

究人员根据研究目标选择动物模型。 2019 年,Regal
等[57]通过光谱测量确定猪眼的完整光学特征,通过

椭圆偏振法测量折射率,获得了可见光区和红外区

角膜、晶状体、玻璃体、巩膜、虹膜、脉络膜和眼睑的

不同参数,通过添加虹膜、巩膜或睫状体等光学部

件创建了猪眼模型,为激光手术研究提供折射率、

透射率、反射率、吸收系数和散射系数等参数,成为

隐形眼镜研究的生物医学模型。
猪眼模型被用来评估眼内晶状体植入期间的

手术疗效,已在色素性视网膜炎、青光眼、干眼症、
视网膜脱离和分析视网膜和脉络膜的组织学变化

中的比较研究价值得到了验证,目前哥廷根小型猪

是眼科研究中流行的非啮齿类动物模型[58]。
2. 4　 皮肤研究

皮肤病和皮肤损伤较为常见,动物模型广泛应

用于研究皮肤生理病理学和测试潜在的治疗方法。
猪皮肤的表皮、厚度、毛囊密度和细菌群与人类皮

肤相似,因此,FDA 建议将猪纳入临床前生物学研

究和治疗性检测[59]。
因烧伤导致的液体流失、pH 失衡、器官衰竭和

感染等因素可导致死亡,冷冻保存的猪皮肤通过异

种移植可以完整的覆盖在伤口部位,在严重烧伤的

患者身上采用猪皮移植可获得较好的治疗效果,故
猪的皮肤模型有助于烧伤组织工程皮肤的发展。
2009 年,Barbero 等[60] 比较了人类和家猪皮肤之间

的渗透性和滞后时间测量值,评估种内和种间变异

性,结果发现猪皮肤通透性种内平均变异系数为

21%,人皮肤渗透性平均变异系数为 35%,化合物组

的种间平均变异系数为 37%,证明猪是人类皮肤渗

透性的良好模型,并且比人类皮肤模型具有更少的

变异性。
单细胞 RNA 测序( scRNA-seq)技术可以同时

定量分析数千个单个细胞的转录组,为细胞类型、
组成、状态、信号传导、受体-配体相互作用及其在发

育、疾病和治疗过程中的动力学提供了新的见解,
Han 等[61]研究了一种用于分离和冷冻保存猪皮肤

单细胞以获得 scRNA-seq 的方法。 使用 Miltenyi 试
剂盒和 MiltenyigentleMACS 解离器可以将猪皮肤解

离成具有高细胞活力的单细胞,在 90% FBS + 10%
DMSO 冷冻保存,不会引起额外的细胞死亡,细胞聚

集或基因表达谱的变化,为皮肤研究提供了很大

价值。
猪模 型 在 皮 肤 愈 合 研 究 中 被 广 泛 使 用,

Hamilton 等[62]研究了猪伤口的解剖位置、大小、深
度以及愈合的微环境,得出猪是人类肌成纤维细胞

愈合的有用类似物。 Tapking 等[63] 测试烧伤中的不

同皮肤组织类型,为伤口愈合提供研究方法。 目前

猪模型已被用于药物毒性、改善烧伤的治疗方式、
整形外科技术、人工皮肤移植等研究。
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2. 5　 营养和微生物组研究

猪是研究儿科营养和胃肠病学的重要动物,人
类和猪作为杂食性哺乳动物,结肠是纤维性膳食成

分的主要发酵部位,而且猪最低营养需求量与人类

的日常营养需求量相当,与人类具有相似的营养吸

收过程。 猪已被用于研究与人类营养科学的相关

领域,包括代谢综合征、肥胖症、食物过敏、酒精摄

入等。 Roura 等[64] 发现猪可以像人类一样品尝酸

(酸味)、碳水化合物(甜味)、谷氨酸(鲜味)和脂肪

酸,这种营养品尝系统的相似性使其可以用于与饮

食味道测试和食欲调节的研究。
新生猪与早产儿在体型、器官发育和许多临床

特征方面非常相似,这种比较优势使其成为早产儿

胃肠道和肝重要疾病的新的转化和临床相关模

型[65]。 2014 年,Odle 等[66] 阐述了仔猪模型的各种

常量营养素,包括脂质、碳水化合物、蛋白质、氨基

酸和钙磷,证明仔猪是儿科营养和代谢研究的适应

性和稳定的模型。 猪的研究已经确定了早产、微生

物定植和肠内营养在坏死性小肠结肠炎发病机制

中的重要作用。 Burrin 等[67] 对新生猪的研究表明,
无胃肠激素胰高血糖素样肽 2(GLP-2)对肠道的营

养作用及其在肠道适应过程中的作用,对阐明肠外

营养相关肝病也发挥了重要作用。 早产猪可成为

研究肠道微生物群调节剂、药物和新型诊断工具近

红外光谱的宝贵模型,以预防和治疗儿科疾病。
2. 6　 异种移植研究

全世界有很多人由于疾病等原因等待器官或

者细胞移植,目前尚未有足够的供体用于患者治

疗,Carrel[68]提出移植治疗器官衰竭的未来是“异种

移植”,将非人类物种的细胞、组织或器官移植到人

类中,提供无限的可移植器官作为永久性器官替代

物或人源器官的“桥梁”。 猪器官异种移植为人体

器官移植短缺提供了解决方案。 对移植时,应考虑

抗体、补体、凝血、炎症和细胞反应,Cooper 等[69] 发

现器官来源猪的遗传操作要删除已知碳水化合物

特异性抗原的表达并转基因表达人类保护蛋白,例
如补体和凝血调节蛋白。

转基因猪的异种移植最大的挑战是超急性排

斥反应,为了避免这种情况,采用敲除 α-1,3-半乳糖

基转移酶基因和包膜下自体胸腺组织培育。 2022
年,Montgomery 等[70] 完成了世界首例猪肾移植手

术,将转基因猪的肾移植到两个脑死亡的人类接受

者身上,发现异种移植后每小时尿量是天然肾尿量

的 2 倍多,保持活力和功能 54 h,没有超急性排斥反

应的迹象。 2022 年,Porrett 等[71]对脑死亡患者进行

双侧天然肾切除术,随后从基因工程改造后的猪身

上移植了两个肾,实验中没有观察到超急性排斥反

应,肾保持活力 74 h。 2022 年,Reardon 等[72] 首次

将基因修饰猪的心脏移植给晚期心脏病患者,术后

没有出现严重的排斥反应,猪心也开始发挥正常功

能,但在术后 2 个月去世,这是人类首次成功将转基

因猪心脏移植到患者体内。
这些异种移植的尝试为研究提供了诸多有价

值的科学数据,是器官移植发展道路上的里程碑,
但目前仍面临着“免疫排斥”“跨物种生物安全”“伦
理风险”等重大隐患[73]。
2. 7　 口腔医学研究

人类等大型哺乳动物具有乳牙和恒牙两副牙

列,恒牙发育和乳恒牙替换长达 6 ~ 12 年[74]。 目

前应用于口腔医学研究的模式动物多为小鼠等啮

齿类动物,由于其为单牙列,无法进行乳恒牙替换

的研究。 爬行动物虽为多牙列动物,但牙齿的形态

结构及功能与人类具有较大差别。
1976 年,Bivin 等[75]发现小型猪的牙列形态、替

换模式与人类更相似,可作为研究乳恒牙发育的模

式动物。 1995 年,Lang 等[76] 发现小型猪牙周组织

体外培养后再植入有再生能力。 2006 年,Sonoyama
等[77]通过小型猪自体根尖牙干细胞(stem cells from
the apical papilla, SCAPs ) 和 牙 周 膜 干 细 胞

(periodontal stem cells,PDLSCs)与生物支架复合,实
现了生物牙根再生,并用异体牙髓干细胞( dental
pulp stem cells,DPSCs) 实现了冠修复。 2014 年,
Iwasaki 等[78]利用牙周部分牙槽骨去除联合丝线结

扎的方法,建立了小型猪的牙周炎模型。 后来经过

不断探索,创建了小型猪牙齿发育研究平台,建立

了小型猪牙胚发育不同阶段的 cDNA 文库、基因表

达谱、非编码 RNA 表达谱、DNA 甲基化谱及蛋白质

调控网络,证明了小型猪是研究牙齿发育和替换的

理想模式动物[79]。 在 Li 等[80]、Xu 等[81] 的研究中,
小 型 猪 已 成 为 探 讨 放 射 性 骨 坏 死

(osteoradionecrosis,ORN)及双膦酸盐相关性颌骨骨

坏死(bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw,
BRONJ)等颌骨疾病发病机制和诊治方法的重要模

式动物。
2. 8　 胃肠疾病研究

胃肠道与营养物质的供应、消化和吸收方面有
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着重要关联,猪的胃肠在结构和营养吸收方面与人

类具有相似性,而且对人类的肠道病原体具有易感

性,是合适的胃肠疾病模型[82]。 目前已被用来评估

肠道微生物组成对饮食引起的肥胖和非酒精性脂

肪性肝炎的影响,以及研究营养干预后人类微生物

群的变化。
猪可作为许多胃肠道疾病的模型,2005 年,

Rosow 等[83]在猪模型中捕捉肠系膜缺血的最早阶

段使用计算机断层扫描进行成像分析,2011 年,
Pereira-Fantini 等[84]使用短肠综合征仔猪模型研究

小肠切除术的短期和长期影响。 2013 年,Sangild
等[65]研究早产猪作为小儿坏死性小肠结肠炎的模

型,还有艾滋病相关隐孢子虫感染[85]、应激诱导的

肠道功能障碍模型[86]、囊性纤维化模型[87] 和家族

性腺瘤性息肉病模型等[88]。 2021 年,孔令建等[89]

使用离体猪胃建立了适用于内镜黏膜下剥离术操

作训练的人工血液灌注离体猪胃模型。 2023 年,
Papenkort 等[90]通过计算机建立了猪胃 3D 模型,在
未来可用于人类胃功能研究。
2. 9　 其他疾病模型研究

猪作为模式动物除了在以上疾病中应用外,也
在癌症、骨骼、生殖、胎儿发育、肺部疾病、感染性疾

病和疫苗设计、大脑和神经性疾病中有所应用。
与小鼠相比,猪具有较长的寿命,可以更准确

地研究癌症进展,且猪的平均体型与人类相似(人
类,65 kg;小型猪,80 kg;小鼠,0. 02 kg),作为模式

动物更容易进行手术、诊断成像和治疗测试,目前

已有乳腺癌、结肠直肠癌、胰腺癌、骨肉瘤和黑色素

瘤等癌症模型[91]。 在肿瘤学方面,Noah 等[92] 用病

毒致癌 cDNAs 转化的原代猪细胞的自体移植证明

猪的肿瘤发生与人类相似,为肿瘤的治疗提供良好

的模型。
猪是临床转化应用的重要模式动物,在口腔生

物医学研究中可研究牙周炎治疗、颌骨骨坏死及牙

髓牙本质再生等[79]。 此外,基因工程猪模型可推进

神经退行性疾病的研究,如阿尔茨海默病、帕金森

病、亨廷顿舞蹈症以及肌萎缩侧索硬化症等[93]。
猪是人畜共患病的来源,从细菌(沙门氏菌病)

到病毒(流感)再到寄生虫(弓形虫病)疾病[94],感
染人类和猪的流感病毒具有相同的亚型(H1N1、
H1N2 和 H3N2),对猪的生物医学模型进行优化,可
以更好地揭示人类流感病毒的感染机制,探索感染

引起炎症反应的治疗方法以及开发流感疫苗。

3　 展望

猪作为模式动物代表了基础生物学、农业和兽

医科学交叉融合,目前已有多种人类疾病的猪模

型,为人类疾病的分析和治疗提供了支持,在疾病

机制、药物测试、疫苗设计和异种移植等方面的研

究中发挥了重要作用。 猪的基因工程的最新进展

进一步丰富了可用的猪模型的种类,随着对猪基因

组和免疫系统研究的深入,也将提升猪作为模式动

物的潜力。
美国国家猪资源 研 究 中 心 ( National Swine

Resource and Research Center,NSRRC)是世界上第

一个专门从事遗传工程猪制备、模式猪遗传物质保

存的官方机构,截至目前,保存了 60 余种基因工程

猪品系,是最大的人类疾病模型猪种质资源及信息

资 源 库 ( https: / / nsrrc. missouri. edu / Strain
Avail / ) [95],我国在“十二五”期间优先规划安排模

式动物表型与遗传研究国家重大科技基础设施建

设,其中猪的设施“天蓬工程”已于 2022 年 10 月试

运行,这将推动猪作为模式动物的开发与应用,为
动物育种、人类医疗、异种器官移植方面提供平台

支撑。
与小动物模型相比,猪需要更多的空间、饲料,

需要特殊饲养和实验设施,喂养成本高以及检测样

本量少等,目前已实验动物化的小型猪品种包括西

藏小型猪、版纳微型猪、贵州小型猪、中国农大小型

猪、五指山小型猪、广西巴马小型猪和滇南小耳猪

等[96]。 如果可以改善猪的营养、物理环境、健康、行
为互动和精神状态,会促进猪模型的发展。 猪和人

类依旧存在许多差异,在临床试验前要确定药物和

治疗的安全性,在实验中要小心交叉感染和疾病的

传播。 此外,目前一些模型未形成稳定表型、未能

广泛应用于基础理论研究,还需要进一步完善的技

术体系,将发病机制与临床有机结合。
近年来对猪多能干细胞和基因编辑技术的研

究为克隆猪的生产提供了技术指导,加快了猪模型

在研究遗传背景和测试药物、治疗方法和给药方法

方面的研究,但在猪基因编辑、体外胚胎培养和辅

助生殖方面还有很多需要改进的地方。 随着基础

科学和应用技术的持续发展,需要对猪的疾病模型

进行有针对性的深入研究,以提供合适的动物模型。
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构建临床癌症研究相关的人源肿瘤异种移植模型的进展

人源肿瘤异种移植(patient-derived tumor xenograft,PDX)模型是从癌症患者手术切除肿瘤组织,随后移

植到免疫缺陷小鼠体内,从而更好地保留了肿瘤的异质性。 这是一种重要的转化医学研究方法,特别是在

推动精准医学方面,这种方法已经崭露头角。 本文从时间维度阐述了 PDX 模型在各个阶段的发展。 作为

PDX 模型发展的第一阶段,人源肿瘤原位异种移植(patient-derived orthotopic xenograft,PDOX)模型将人源肿

瘤组织植入小鼠体内,位置与患者的解剖位置相对应。 PDOX 模型具有多个优势,包括高度保真地还原原始

肿瘤、增强药物敏感性以及提高移植成功率。 然而,PDOX 模型也存在严峻的挑战,它需要先进的手术技术

和精密的成像技术,这限制了其应用。 随后,人源化小鼠模型以及斑马鱼模型相继被开发应用。 人源化小

鼠模型具有类似肿瘤和免疫系统相互作用的人类免疫环境,是 PDX 模型研究的热点话题。 斑马鱼异种移植

模型(zebrafish patient-derived tumor xenograft,zPDX)和患者源性类器官(patient-derived organoids,PDO)模型

作为研究癌症和药物开发的新模型,zPDX 模型用于将肿瘤移植到斑马鱼体内,成为新型个性化动物疾病模

型,具有缩短患者等待时间的优势。 PDO 模型提供了一种新的药物测试方法,该方法可复制体内环境并保

存重要的与患者相关的肿瘤信息。 本综述突出了 PDX 模型每个新阶段的功能特征,并阐述了这一快速发展

领域所面临的挑战以及未来的发展。

该研究成果发表于《动物模型与实验医学(英文)》期刊(Animal Models and Experimental Medicine,
2023, 6(5): 381-398. https: / / doi.org / 10.1002 / ame2.12349)。
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