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　 　 【摘要】 　 目的　 将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＫＭ 小鼠甲状腺通过两种不同术式全切后，验证甲状腺功能减退模型造模是

否成功，同时比较不同术式造模的成功率差异。 方法　 本研究采用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＫＭ 小鼠进行结扎法（术式Ⅰ）和止

血法（术式Ⅱ）进行甲状腺全切操作，并记录操作详细过程，利用酶联免疫吸附法检测、对比术前及术后小鼠的血清

ＴＴ３、ＴＴ４ 及 ＴＳＨ 水平、体重及颈部组织苏木精⁃伊红（ＨＥ）染色验证模型。 结果　 两种术式均造成两种属模型组小

鼠血清 ＴＴ３、ＴＴ４ 降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＴＳＨ 升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。 术式Ⅰ组和术式Ⅱ组小鼠术后 ２８ ｄ 内存活率分别为

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠：４０％和 ６０％；ＫＭ 小鼠：５０％和 ４０％。 两种属手术组小鼠术后体重较假手术组均明显升高。 ＨＥ 染色

和显微镜观察结果表明，两种属小鼠颈部切取组织为甲状腺组织，且离体后甲状腺后背膜完整。 结论　 两种手术

方式均能造成两种属小鼠甲状腺功能减退，但需要熟悉小鼠甲状腺及周围组织解剖关系，提高操作熟练度，预防术

后低钙及感染从而提高造模后小鼠存活率。
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　 　 甲状腺功能减退（简称甲减）是一种甲状腺激

素缺乏的病理状态，除了会引起黏液性水肿、记忆

力减退和心动过缓等一系列甲状腺激素减少所带

来的症状外［１］，甲状腺激素的减少和促甲状腺激素

的增加也是全身多个系统疾病的独立危险因素［２］。
近年来，甲减的人群数量持续上升，对于甲减

及其相关并发症的研究越来越多，所以需要相应的

动物模型助力研究。 通过小鼠建立甲减模型的主

流方式是药物造模，但药物造模无法避免药物对于

甲状腺以外组织产生的一系列作用从而影响实验

结果。 甲状腺全切模型主要被应用于大鼠造模。
而小鼠与大鼠相比，与人的基因同源性更高［３］。 小

鼠在肿瘤学、生理学及免疫学等领域研究应用较

多。 在探讨甲减与各系统疾病之间关系时，甲状腺

全切后能够造成更为稳定的甲减状态。 但是对于

小鼠甲状腺全切模型的建立却少有报道。 因此，在
本研究中，利用 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＫＭ 小鼠，进行甲状腺

全切术，通过对两种小鼠甲状腺血供及周围组织进

行探索，并对甲状腺手术方式进行描述，通过记录

和分析手术前后小鼠的体重，检测血清甲状腺相关

激素及对颈部切除物行 ＨＥ 染色验证小鼠甲状腺功

能减退模型是否成功，并通过对比两种术式成功率

差异。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

８ 周龄 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ ／ ６（体重约 １６ ｇ）和 ＫＭ
（体重约 ３０ ｇ）雄性小鼠各 ２５ 只，购自北京华阜康

生物科技股份有限公司【 ＳＣＸＫ（京） ２０１９－０００８】。
饲喂条件：光照时间 １２ ｈ ／ １２ ｈ，相对湿度 ４５％ ～
５０％，环境温度 ２２ ～ ２３ ℃；所有小鼠都自由饮水和

采食，饲养于西南医科大学动物实验中心【 ＳＹＸＫ
（川）２０１８－０６５】。 手术前所有小鼠均饮用纯净水和

普通小鼠维持饲料，术后假手术组继续术前饮食，
术式Ⅰ组和术式Ⅱ组小鼠以 ０􀆰 １％葡萄糖酸钙水和

普通小鼠维持饲料喂养。 本实验所有涉及研究动

物操作均按照西南医科大学实验动物伦理委员会

伦理管理要求进行并经过审批（２０２１０２２３⁃１１２）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂与仪器

４％多聚甲醛（Ｂｉｏｓｈａｒｐ，ＢＬ５３９Ａ），小鼠三碘甲

状腺原氨酸（ Ｔ３） ＥＬＩＳＡ ＫＩＴ（Ｄｏｇｅｓｃｅ，ＤＧ３０４４８Ｍ⁃
９６）， 小 鼠 甲 状 腺 素 （ Ｔ４ ） ＥＬＩＳＡ ＫＩＴ （ Ｄｏｇｅｓｃｅ，
ＤＧ３０４４５Ｍ⁃９６），小鼠促甲状腺素（ＴＳＨ） ＥＬＩＳＡ ＫＩＴ
（Ｄｏｇｅｓｃｅ，ＤＧ３０４６３Ｍ⁃９６）。

胰岛素注射针（ＦＥＩＹＵＢＩＯ，中国），数码显微镜

（瑞沃德生命科技，ＤＯＭ⁃１００１，中国），眼科显微剪

（辉诺，中国），眼科显微镊（辉诺，中国），小动物手

术用非吸收性带线缝合针 ６－０（迈越生物，中国），
１􀆰 ５ ｍＬ Ｅｐ 管（ＤＥＷＥＩＢＩＯ，中国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 动物模型的分组及建立

将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雄性小鼠各分为假手术组（Ｃ⁃Ｓｈａｍ
组，ｎ ＝ ５）、术式 Ｉ 组（Ｃ⁃ＳⅠ，ｎ ＝ １０）和术式Ⅱ组

（Ｃ⁃ＳⅡ，ｎ ＝ １０）；将 ＫＭ 雄性小鼠各分为假手术组

（Ｋ⁃Ｓｈａｍ 组，ｎ ＝ ５）、术式 Ｉ 组（Ｋ⁃ＳⅠ，ｎ ＝ １０）和术

式Ⅱ组（Ｋ⁃ＳⅡ，ｎ ＝ １０），手术前所有小鼠均饮用纯

净水和普通小鼠维持饲料，术后假手术组继续术前

饮食，术式Ⅰ和术式Ⅱ组小鼠以 ０􀆰 １％葡萄糖酸钙

水和普通小鼠维持饲料喂养。
由于 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠和 ＫＭ 小鼠体型及甲状腺

解剖结构相似，故其手术方法一致。 甲状腺的暴

露：利用麻醉剂腹腔注射麻醉小鼠并固定，在小鼠

对应颈后垫一块 ５ ｃｍ × １ ｃｍ × ０􀆰 ５ ｃｍ 纱布垫使术

野更为暴露，自小鼠胸骨上窝的颈正中为起点，向
上切开皮肤约 １ ｃｍ，切开后可见左右两下颌腺由被

膜相连，用眼科显微直剪钝性分离，分离后可见完

整颈前肌，用眼科显微弯镊自切口视野正中轻轻提

起颈前肌，眼科显微弯剪垂直于颈前肌正中刚好刺

入肌组织，然后钝性分离约 １ ｃｍ。 此时气管和甲状

腺暴露于术野。 将覆盖于甲状腺外侧的带状肌钝

性分离，直至甲状腺与其完全分离，并用小拉钩将

带状肌及其外侧组织拉开，充分暴露甲状腺。 假手

术组至此步骤后缝合。
术式Ⅰ：将甲状腺侧叶提起并轻轻翻转，暴露

该侧甲状腺背侧于视野，从上极入针点结扎甲状腺
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上极动脉并沿线头近甲状腺侧将血管离断，注意应

尽量靠近上极血管，并完全避免结扎除血管、被膜

之外的任何组织。 用同样手法结扎另一侧甲状腺

上动脉，紧贴结扎处，在线头靠甲状腺侧锐性离断

上极血管，从一侧甲状腺上极开始沿被膜将甲状腺

撕离气管，注意整个过程应保证甲状腺后被膜的完

整性，并避免接触喉返神经，直至剥离至离断另一侧

上极血管。 将摘除甲状腺于 ４％多聚甲醛中固定。
术式Ⅱ：首先提起一侧腺体，暴露上极血管，锐

性离断上极血管，快速提起另一侧上极血管，并锐

性离断血管，小棉签双侧轻轻按压止血 ３０ ～ １２０ ｓ，
出血减少后，用与术式Ⅰ同样手法剥离甲状腺组织。

最后确认气管无甲状腺组织附着、无活动性出

血后（如有出血可轻按压止血），轻取纱布垫，复位

气管和带状肌，逐层缝合肌肉、下颌腺和皮肤，碘伏

消毒皮肤，纱布覆盖。 分别记录各组每只小鼠手术

用时。
１􀆰 ２􀆰 ２　 观察各组小鼠死亡率和体重变化

于小鼠入组开始，每日记录小鼠死亡情况；于
术前第 ７ 天、术后第 ７、１４、２１、２８ 天分别记录各组小

鼠体重情况。
１􀆰 ２􀆰 ３　 血清甲状腺相关激素分析

术前第 ７ 天和术后第 ２８ 天，通过眼眶取血。 用

１􀆰 ５ ｍＬ Ｅｐ 管收集血液，利用酶联免疫吸附实验检

测小鼠血清中 ＴＴ３、ＴＴ４ 及 ＴＳＨ 含量。
１􀆰 ２􀆰 ４　 组织学分析

术中摘除小鼠甲状腺组织，离体后用 ４％多聚

甲醛溶液固定，脱水，石蜡包埋。 进行常规 ２ μｍ 切

片后，进行 ＨＥ 染色。
１􀆰 ３　 统计学分析

使用 ＳＰＳＳ ２５􀆰 ０ 统计软件（ ＩＢＭ，Ａｒｍｏｎｋ，ＮＹ，
ＵＳＡ）进行统计分析。 采用 Ｗ 检验分析各指标的正

态性。 符合正态分布的数据用平均值 ± 标准差（􀭰ｘ
± ｓ）描述，两组比较采用 Ｔ 检验，多组间独立数据比

较采用方差分析（ＡＮＯＶＡ）。 两组模型组间生存率

采用校正 χ２ 检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为异具有显著性差。

２　 结果

２􀆰 １　 各组小鼠术后 ２８ ｄ 内存活情况

假手术组：Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（Ｃ⁃Ｓｈａｍ）：术中死亡

１ 只，术后 ２８ ｄ 内死亡总计 １ 只； ＫＭ 小鼠 （ Ｋ⁃
Ｓｈａｍ）：无。 术式Ⅰ组：Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（Ｃ⁃ＳⅠ）：术中

死亡 １ 只，术后第 １ 天死亡 ２ 只，术后第 ３ 天死亡

２ 只， 术后第 ４ 天死亡 １ 只，术后 ２８ ｄ 内死亡总计

６ 只； ＫＭ 小鼠（Ｋ⁃ＳⅠ）：术中死亡 ０ 只，术后第 １ 天

死亡 ３ 只，术后第 ３ 天死亡 ２ 只，术后 ２８ ｄ 内死亡

总计 ５ 只。 术式Ⅱ组：Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（Ｃ⁃ＳⅡ）：术中

死亡 ２ 只，术后第 ３ 死亡 ２ 只，术后 ２８ ｄ 内死亡总

计 ４ 只； ＫＭ 小鼠（Ｋ⁃ＳⅡ）：术中死亡 １ 只，术后第

３ 天死亡 ４ 只，术后第 ９ 天死亡 １ 只，术后 ２８ ｄ 内死

亡总计 ６ 只。 术式Ⅰ组和术式Ⅱ组小鼠术后 ２８ ｄ 内存

活率分别为 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠：４０％和 ６０％ （图 １Ａ）；
ＫＭ 小鼠：５０％和 ４０％（图 １Ｂ），不同术式及不同品

种小鼠同种手术方式组间存活率均无显著性差异。

注：Ａ：Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠存活率；Ｂ：ＫＭ 小鼠存活率。

图 １　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＫＭ 小鼠术后 ２８ ｄ 生存率

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ． Ｂ． ＫＭ ｍｉｃｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ．

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ ａｔ ２８ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＫＭ ｍｉｃｅ

２􀆰 ２　 两种小鼠甲状腺解剖及血管结扎点

两种小鼠甲状腺均呈淡红色，形似“Ｕ”，由左、
右侧叶和中间的峡部组成，上极位于甲状软骨中部

两侧，下极至甲状软骨下方第 ３ ～ ４ 气管软骨，峡部

与两侧甲状腺叶下极相连，位于气管正前方，两界

达气管中后方（图 ２Ａ，２Ｆ）。 小鼠甲状腺供血主要
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来源于颈外动脉发出的甲状腺上动脉，甲状腺静脉

位于双侧甲状腺下极下方，紧邻喉返神经走行，小
鼠喉返神经走行于甲状腺侧叶后方。 气管与甲状

腺上动脉所形成交叉“三角地带”为甲状腺上动脉

结扎入针点（图 ２Ｂ，２Ｇ）。 术式Ⅱ时，应暴露该三角

后，紧贴甲状腺上极锐性离断甲状腺上极血管，并
用无菌小棉签按压止血。 术式Ⅰ结扎甲状腺上极

血管后，两种属小鼠甲状腺均充血，略变大（图 ２Ｃ，
２Ｈ）。 将甲状腺钝性剥离气管后，可见喉返神经完

整走行与气管食管沟内，在甲状软骨下方入喉（图
２Ｄ，２Ｉ）。 两种属小鼠剥离下的甲状腺形状类似，峡
部将甲状腺两侧叶下极连接，呈“Ｕ”型，且甲状腺表

面背膜完整（图 ２Ｅ，２Ｊ）。 图 ３ 为两不同种属小鼠的

甲状腺模拟图。

注： Ａ，Ｆ：小鼠甲状腺外观图；Ｂ，Ｇ：小鼠甲状腺上极动脉结扎入针点示意图；Ｃ，Ｈ：术式Ⅰ小鼠甲状腺双侧上极动脉结扎后示意图；Ｄ，Ｉ：
术式Ⅰ小鼠甲状腺全切后示意图；Ｅ，Ｊ：小鼠甲状腺离体后示意图；箭头指向甲状腺或喉返神经；菱形代表结扎血管时入针位点。

图 ２　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＫＭ 小鼠甲状腺解剖及术中结扎点

Ｎｏｔｅ． Ａ， Ｆ． Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｔｈｙｒｏｉｄ． Ｂ， Ｇ． Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｔｒｙ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｐｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｒｔｅｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ．
Ｃ， Ｈ． Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｆｔｅｒ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｐｏｌｅ ａｒｔｅｒｙ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ Ｉ． Ｄ， Ｉ． Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｔｏｔａｌ
ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ｉｎ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ Ｉ ｇｒｏｕｐ． Ｅ， Ｊ． Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｆｔｅｒ ｉｓｏｌａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ａｒｒｏｗ ｐｏｉｎｔｓ ｔｏ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｏｒ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｌａｒｙｎｇｅａｌ ｎｅｒｖｅ． Ｔｈｅ ｄｉａｍｏｎｄ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｅｄｌｅ ｗｈｅｎ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｔｈｅ ｖｅｓｓｅｌ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ａｎｄ ｉｎｔｒａｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｐｏｉｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｙｒｏｉｄ ｇｌａｎｄ ｉｎ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＫＭ ｍｉｃｅ

图 ３　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＫＭ 小鼠甲状腺解剖模拟图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎａｔｏｍｉｃ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＫＭ ｍｉｃｅ

２􀆰 ３　 各组小鼠体重变化情况

在术前第 ７ 天时，各组间体重变化无显著性差

异（表 １）。 在术后第 ２８ 天时，Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠中，术
式Ⅰ组和术式Ⅱ组小鼠的体重较对照组均较高，但

仅术式Ⅱ组与对照组间差异具有显著性 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 在 ＫＭ 小鼠中，手术组小鼠体重均数也较对

照组高，其中术式Ⅰ组与对照组间差异具有显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）（表 １）。

３４



中国实验动物学报 ２０２４ 年 １ 月第 ３２ 卷第 １ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． １

表 １　 体重情况

Ｔａｂｌｅ １　 Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｍｉｃｅ

小鼠
Ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

术前第 ７ 天
Ａｔ ７ ｄａｙｓ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ

术后第 ２８ 天
Ａｔ ２８ ｄａｙｓ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

体重 ／ ｇ
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ ９５％ ＣＩ 体重 ／ ｇ

Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ／ ｇ ９５％ ＣＩ

Ｃ⁃Ｓｈａｍ ２１􀆰 ２２ ± ０􀆰 ５０ ２０􀆰 ６０ ～ ２１􀆰 ８４ ２６􀆰 ３２ ± ０􀆰 ７２ ２５􀆰 １８ ～ ２７􀆰 ４６
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ Ｃ⁃ＳⅠ ２１􀆰 ５６ ± ０􀆰 ９５ ２０􀆰 ８８ ～ ２２􀆰 ２３ ２７􀆰 ３５ ± １􀆰 ０８ ２５􀆰 ６２ ～ ２９􀆰 ０７

Ｃ⁃Ｓ Ⅱ ２１􀆰 ７９ ± １􀆰 １４ ２０􀆰 ９７ ～ ２２􀆰 ６０ ２７􀆰 ４８ ± ０􀆰 ８３∗ ２６􀆰 ６１ ～ ２８􀆰 ３４
Ｋ⁃Ｓｈａｍ ２１􀆰 ８１ ± ０􀆰 ７０ ２０􀆰 ９４ ～ ２２􀆰 ６８ ２６􀆰 ２５ ± ０􀆰 ３８ ２５􀆰 ７８ ～ ２６􀆰 ７２

ＫＭ Ｋ⁃ＳⅠ ２１􀆰 ７１ ± １􀆰 １２ ２０􀆰 ９２ ～ ２２􀆰 ５１ ２８􀆰 １０ ± ０􀆰 ９２＃＃＃ ２６􀆰 ９６ ～ ２９􀆰 ２４
Ｋ⁃Ｓ Ⅱ ２１􀆰 ７０ ± １􀆰 ０７ ２０􀆰 ９４ ～ ２２􀆰 ４６ ２７􀆰 ０９ ± ０􀆰 ４５ ２６􀆰 ３８ ～ ２７􀆰 ７８

注：与 Ｃ⁃Ｓｈａｍ 组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 Ｋ⁃Ｓｈａｍ 组相比， ＃＃＃ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１。 （下图同）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ⁃Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｋ⁃Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ＃＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ）

注：Ａ ～ Ｃ：术前第 ７ 天两组小鼠血清 ＴＴ３、ＴＴ４ 及 ＴＳＨ 水平；Ｄ ～ Ｆ：术后第 ２８ 天两组小鼠血清 ＴＴ３、ＴＴ４ 及 ＴＳＨ 水平；与 Ｃ⁃Ｓｈａｍ 组相比，
∗∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ００１； 与 Ｋ⁃Ｓｈａｍ 组相比，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

图 ４　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＫＭ 小鼠术前第 ７ 天及术后第 ２８ 天血清 ＴＴ３、ＴＴ４ 及 ＴＳＨ 水平

Ｎｏｔｅ． Ａ ～ Ｃ． Ｓｅｒｕｍ ＴＴ３， ＴＴ４ ａｎｄ ＴＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ２ ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ ｔｈｅ ７ｔｈ ｄａｙ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｄ ～ Ｆ． Ｓｅｒｕｍ ＴＴ３， ＴＴ４ ａｎｄ ＴＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

ｉｎ ２ ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ ｔｈｅ ２８ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ⁃Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ∗∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ００１． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｋ⁃Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｅｒｕｍ ＴＴ３， ＴＴ４ ａｎｄ ＴＳＨ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ａｎｄ ＫＭ ｍｉｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ７ｔｈ ｄａｙ ｂｅｆｏｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ａｎｄ ｔｈｅ ２８ｔｈ ｄａｙ ａｆｔｅｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

２􀆰 ４　 各组小鼠血清甲状腺相关激素变化

分别于术前第 ７ 天和术后第 ２８ 天对 ６ 组小鼠

进行血清 ＴＴ３、ＴＴ４、ＴＳＨ 检测。 术前 ７ ｄ 相同品系小

鼠三组血清各项指标差异均无显著性（图 ４Ａ ～ ４Ｃ）。
术后第 ２８ 天，模型组大鼠 ＴＴ３ 和 ＴＴ４ 均明显降低，且
与假手术组相比，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） （图
４Ｄ，４Ｅ），模型组大鼠 ＴＳＨ 水平与假手术组相比明显

上升，且差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）（图 ４Ｆ）。
２􀆰 ５　 ＨＥ 染色

将 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＫＭ 小鼠术中剥离的颈部组织

行 ＨＥ 染色观察发现，发现大量类圆形滤泡结构，绝
大多数滤泡内含丰富胶质，滤泡间可见毛细血管和

散在的滤泡旁细胞（图 ５），该组织学特点符合甲状

腺组织学特征。

４４
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图 ５　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＫＭ 小鼠颈部剥离组织 ＨＥ 染色

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＫＭ ｍｉｃｅ

３　 讨论

甲状腺功能减退症是指体内甲状腺激素缺乏

而表现的一种疾病。 甲状腺功能减退所引起的症

状常常是非特异性的，最常见的包括疲劳、耐寒和

便秘。 未经治疗的甲状腺功能减退，特别是临床显

性的甲状腺功能减退，无论是短期或是长期，均可

导致多个器官系统的严重不良影响，甚至死亡［１］。
作为人体内十分重要的内分泌器官，所分泌的甲状

腺激素与机体各个系统、器官所发生的许多疾病都

有着密切联系。 为了研究甲状腺功能减退症以及

该疾病与其他疾病的联系，甲状腺功能减退的动物

模型是必不可少的研究工具和手段［４－７］。
在动物模型中，诱导甲状腺功能减退的方法较

多。 通过敲除特异性甲状腺受体或去碘酶等基

因［８－９］，可构建稳定的甲状腺功能减退动物模型，但
是基因敲除造模程序复杂，需要耗费大量人力和时

间，通常获取一个基因剔除的纯合子小鼠需要大约

１ 年时间，且基因敲除纯合小鼠很难通过自身繁殖

获得纯合敲除的后代［１０］，所以，很难将基因敲除所

造甲状腺功能减退模型小鼠进行大面积推广，但基

因敲除造成甲状腺功能减退模型对于研究中枢性

甲状腺功能减退或去碘酶缺乏等特殊类型的甲状

腺功能减退具有不可替代的优势。 除此之外，抗甲

状腺药物、放射性碘或低碘饮食均可造成实验动物

甲状腺功能减退。 抗甲状腺药物主要包括用丙硫

氧嘧啶或甲巯咪唑喂养实验动物，造成动物血清

ＴＴ３、ＴＴ４ 下降，ＴＳＨ 升高［１１－１２］，该方法的优点是造

模方法简单、成功率高，但该方法造模所需时间较

长，且一旦停止喂药，甲状腺激素水平极为不稳定，
甲状腺功能减退状态很快会消失，更为重要的是，
无法排除抗甲状腺药物对于动物机体其他器官及

组织所产生的干扰性影响。 放射性碘注入实验动

物体内后，被甲状腺所凝聚，造成甲状腺细胞坏死，
从而引起甲状腺功能的减退［１３］，但该方法对于造模

设备要求较高，且存在放射性物质污染风险，在一

般实验中应用较少。 低碘饮食造模，主要通过喂食

实验动物低碘饮食实现，造模方法简单，但可控性

较差，且用时较长，主要被用于研究碘缺乏相关

疾病。
手术切除甲状腺可以快速造成实验动物甲状

腺功能减退，且甲状腺功能减退状态较为稳定，该
方法在许多实验中被应用，其中 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠或 ＳＤ
大鼠被应用最多，甲状腺全切模型的建立不仅要求

尽可能完整的将甲状腺切除，而且要求在手术同

时，要尽可能的保护甲状腺周围的重要器官、组织，
如气管、喉返神经、甲状旁腺及食管等，损伤这些重

要器官或组织，将大大增加实验动物的致死率，甲
状腺全切的小鼠模型报道较少也可能与其手术高

死亡率有关。 在本实验中，术式Ⅰ小鼠在术中死亡

１ 只，而术式Ⅱ小鼠在术中死亡 ３ 只。 术式Ⅰ通过

先结扎小鼠甲状腺动脉，在钝性剥离甲状腺组织，
其操作步骤中，易引起小鼠死亡因素较少，而术式

Ⅱ，通过先锐性离断甲状腺动脉，再迅速锐性离断

另一侧血管，首先该过程，出血对于术区视野干扰

较大，易造成甲状腺周围脏器的损伤，其次，压迫止

５４
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血所需时间较长，术中死亡 ３ 只小鼠均系止血过程

中死亡，不能排除止血时对于气道的压迫减少了麻

醉中小鼠的潮气量所造成。 另外，在成功止血并剥

离甲状腺后，残端血管再次出血风险也极高，研究

人员在对术式Ⅱ组小鼠术后 ３ ｄ 内死亡小鼠进行解

剖时发现，４３％的小鼠气管周围布满血凝块。 术式

Ⅱ手术时间长、出血和再出血风险是造成其高死亡

率的主要原因，术式Ⅰ的手术时间较术式Ⅱ没有明

显优势，但其出血和再出血风险极小。 在本研究

中，两种术式的小鼠最终存活率并没有明显差异，
这可能与本研究使用小鼠样数量偏少有关。 在本

研究中，术后第 ９ 天，ＫＭ 小鼠术式Ⅱ组仍有手术组

小鼠死亡，考虑可能系术后感染所致，小鼠因其术

后依从性极差，应在术中特别注意无菌操作，在术

后尽量将手术小鼠单独或少量同笼饲养，避免斗殴

等引起的术后感染发生。 在不影响实验者研究目

的的情况下，可考虑予以术后小鼠饮水中添加适量

抗生素预防感染［１４］。
小鼠 ９９％的基因能在人类基因组中找到同源

基因［３，１５］，在内分泌、免疫等疾病研究中具有难以替

代的地位。 而小鼠甲状腺较小，手术完整切除具有

一定难度，手术切除后死亡率较高等一系列问题也

造成了小鼠甲状腺全切模型难以大面积推广。 熟

悉小鼠甲状腺解剖情况及手术操作步骤，有利于提

高造模成功率和降低死亡率。 本研究中，主要对于

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠和 ＫＭ 小鼠两种不同品系的小鼠进行

了甲状腺全切的操作。 研究发现，两种不同品系小

鼠甲状腺解剖结构基本相似，均由颈内动脉发出的

甲状腺上动脉供血，甲状腺上动脉是 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠

和 ＫＭ 小鼠甲状腺的最重要的供应血管，对其结扎

或锐性离断后再沿着气管表面钝性剥离，剥离过程

中尽量保证甲状腺背膜的完整性，以避免甲状腺组

织的残留。 在剥离过程中，将甲状腺背膜外组织尽

量原位保留，避免损伤甲状旁腺等重要器官。 小鼠

喉返神经紧贴于甲状腺后方，在钝性剥离甲状腺时

要轻提甲状腺组织，尽量暴露位于后方的喉返神

经，从而减少操作中损伤机会。 由于小鼠甲状旁腺

过小，无法确切保留，但之前有研究表明，Ｃ５７ＢＬ ／ ６
小鼠甲状旁腺一般有 ２ ～ ３ 枚，主要位于甲状腺上

缘附近，其次位于甲状腺下缘附近，以上两个位置

甲状旁腺均贴近甲状腺，少部分甲状旁腺远离甲状

腺［１６］，故手术中较难避免损伤甲状旁腺，故术后通

过饮水中加入葡萄糖酸钙（水中浓度为 ０􀆰 １％）预防

小鼠发生严重性低钙血症，从而降低了低钙造成的

死亡风险［５］。
对于手术后的模型验证，主要选择利用酶联免

疫吸附法（ＥＬＩＳＡ 法）对小鼠术前第 ７ 天及术后第

２８ 天血清 ＴＴ３、ＴＴ４ 及 ＴＳＨ 进行检测。 在其他研究

中，甲状腺全切后检测实验动物血清激素的方法还

有化学发光法、放射性免疫法等［１７－１８］，而 ＥＬＩＳＡ 法

具有的优势在于设备易获得，对于血清激素检测的

特异度和灵敏度均较高，检测结果较为稳定等优

点［１９］。 在本研究中，两种属小鼠术前验血中，ＴＴ３、
ＴＴ４ 及 ＴＳＨ 差距较小且组间均没有统计学意义。
而在术后，两种属小鼠无论是术式Ⅰ或术式Ⅱ组，
较 Ｓｈａｍ 组小鼠 ＴＴ３ 和 ＴＴ４ 均明显下降 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），而 ＴＳＨ 则较 Ｓｈａｍ 组明显上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ００１）。
根据甲状腺功能减退的定义，可以认为造模成功。
另外，根据对于两种属小鼠术前及术后体重的记

录，本研究发现，在 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和 ＫＭ 小鼠中，两手术

组在术后 ２８ ｄ 后体重均数都较假手术组上升，但 Ｃ⁃
ＳⅠ组较 Ｃ⁃Ｓｈａｍ 组和 Ｋ⁃ＳⅡ组较 Ｋ⁃Ｓｈａｍ 组体重差

异无统计学意义，统计学无意义可能是由于该组体

重标准差较大造成，而造成组内体重差异较大的原

因可能是小鼠在术后斗殴或取食不均所造成。 最

后，将从两种属小鼠体颈部取出组织行 ＨＥ 染色后

发现其符合甲状腺组织的细胞、组织形态学特征，
且将刚离体的甲状腺组织置于显微镜下，可看到完

整的甲状腺背膜附着于其上，进一步验证了造模的

成功。

４　 结论

综上，通过两种手术方式均可造成 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 和

ＫＭ 小鼠甲状腺功能减退。 本研究小鼠死亡率相比

大鼠甲状腺全切死亡率明显较高［２０］，降低小鼠死亡

率是推广该造模方法的重点。 术式Ⅱ较术式Ⅰ相

比，止血时需要按压甲状腺游离血管断端，增加手

术时间的同时，加大了小鼠术中窒息死亡的风险。
而术式Ⅰ的手术方式，需要操作者熟练的掌握小鼠

甲状腺解剖及操作步骤，从而避免误伤结扎血管以

外组织并缩短手术时间，有望进一步降低模型小鼠

死亡率。
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Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｌ⁃ｔｈｙｒｏｘｉｎ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｒｏｔｉｄ
ｇｌａｎｄ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ａｌｂｉｎｏ ｒａｔ ｉｎ ｃａｒｂｉｍａｚｏｌｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ： ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ， ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ， ａｎｄ
ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］ ． Ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔ Ｐａｔｈｏｌ， ２０２２， ４６（１）： ８０－

９５．
［ ５ ］ 　 ＨＵＡＮＧ Ｙ， ＦＵ Ｔ， ＪＩＡＯ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｆｆｅｃｔｓ

ｃｏｒｎｅａｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ， ２０２２， ２２０： １０９１１１．

［ ６ ］ 　 ＩＲＡＶＡＮＩ Ｋ， ＧＯＬＫＨＡＲ Ｂ， ＡＺＡＲＰＩＲＡ Ｎ， ｅｔ ａｌ．
Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｌａｒｙｎｘ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ａｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ ［ Ｊ ］ ． Ｌａｒｙｎｇｏｓｃｏｐｅ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ
Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ， ２０２２， ７（４）： １０５１－１０５６．

［ ７ ］ 　 ＫＥＬＬＹ Ｄ， ＱＵＩＮＮ Ｒ． Ｎｏｎ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｊｏｉｎｔ ｅｆｆｕｓｉｏｎｓ ａｓ ａ
ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｓｉｇｎ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｎ ａ ｄｏｇ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｓｍａｌｌ Ａｎｉｍ
Ｐｒａｃｔ， ２０２２， ６３（２）： １５９－１６２．

［ ８ ］ 　 ＳＴ ＧＥＲＭＡＩＮ Ｄ Ｌ， ＨＥＲＮＡＮＤＥＺ Ａ， ＳＣＨＮＥＩＤＥＲ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｄｅｉｏｄｉｎａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｍｏｄｉｆｉｅｄ ａｎｉｍａｌｓ ［Ｊ］ ． Ｔｈｙｒｏｉｄ， ２００５， １５（８）： ９０５－９１６．

［ ９ ］ 　 ＫＯＩＢＵＣＨＩ Ｎ． Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ ［Ｊ］ ． Ｃｅｒｅｂｅｌｌｕｍ， ２００９， ８（２）： ８９－９７．

［１０］ 　 ＦＲＩＥＤＥＬ Ｒ Ｈ， ＷＵＲＳＴ Ｗ， ＷＥＦＥＲＳ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２０１１， ６９３：
２０５－２３１．

［１１］ 　 ＸＩＡ Ｂ， ＳＨＩ Ｘ Ｃ， ＸＩＥ Ｂ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｏｌｉｔｈｉｎ Ａ ｅｘｅｒｔｓ ａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｔｈｅｒｍｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｂｉｏｌ， ２０２０， １８（３）： ｅ３０００６８８．

［１２］ 　 ＨＡＫＩＭ Ｚ， ＷＡＨＥＥＤ Ａ， ＢＡＫＨＴＩＡＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｔｉｎｇ

ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｉｆａｍｐｉｃｉｎ ｏｎ ｍｅｔｈｉｍａｚｏｌｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｐａｋ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ， ２０１８， ３１（６）： ２３７３－２３７７．

［１３］ 　 ＧＲＩＥＭ Ｍ Ｌ， ＳＴＥＩＮ Ｊ Ａ， ＲＥＩＮＥＲＴＳＯＮ Ｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｉ⁃１３１⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ Ｌ⁃
ｔｒｉｉｏｄｏｔｈｙｒｏｎｉｎｅ ｏｎ ｉｒｒａｄｉａｔｅｄ ｈａｉｒ ｒｏｏｔｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｒａｄｉａｔ Ｒｅｓ，
１９６１， １５： ２０２－２１０．

［１４］ 　 ＡＵＧＵＳＴＩＮＥ Ｅ Ｃ， ＨＹＭＥＲ Ｗ Ｃ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ＲＮＡ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｐｉｔｕｉｔａｒｙ ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， １９７８， １０（２）： ２２５－２３８．

［１５］ 　 ＳＭＩＴＨ Ｃ Ｌ， ＢＬＡＫＥ Ｊ Ａ， ＫＡＤＩＮ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｕｓｅ ｇｅｎｏｍｅ
ｄａｔａｂａｓｅ （ＭＧＤ）⁃２０１８： ｋｎｏｗｌｅｄｇｅｂａｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｍｏｕｓｅ
［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， ２０１８， ４６（１）： Ｄ８３６⁃Ｄ８４２．

［１６］ 　 ＢＩ Ｒ， ＦＡＮ Ｙ， ＬＵＯ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｔｗｏ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｔｏ ｃｒｅａｔｅ
ｈｙｐｏｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｅ： ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ ｕｓｉｎｇ ＧＦＰ ｇｌａｎｄｓ ａｎｄ
ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａ⁃ｔｏｘｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ａｂｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐ，
２０１７， １２１： ５５０１０．

［１７］ 　 ＦＡＶＡ Ｇ， ＵＥＮＯ Ｙ， ＧＬＡＳＥＲ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｂｉｌｉａｒｙ ｇｒｏｗｔｈ ｉｎ ｂｉｌｅ ｄｕｃｔ⁃ｌｉｇａｔｅｄ ｒａｔｓ ｂｙ ＰＬＣ ／ ＩＰ３ ／

Ｃａ２ ＋ ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＲＣ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２００７， ２９２（４）： Ｃ１４６７⁃Ｃ１４７５．

［１８］ 　 ＹＵ Ｊ， ＤＯＮＧ Ｈ Ｗ， ＳＨＩ Ｌ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｐｅｒｃｈｌｏｒａｔｅ ｉｎ ｒａｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１９， １２８： ２１２
－２２２．

［１９］ 　 ＴＩＧＨＥ Ｐ Ｊ， ＲＹＤＥＲ Ｒ Ｒ， ＴＯＤＤ Ｉ， ｅｔ ａｌ． ＥＬＩＳＡ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｅｒａ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌｓ ａｎｄ ｐｉｔｆａｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ Ｃｌｉｎ Ａｐｐｌ，
２０１５， ９（３ ／ ４）： ４０６－４２２．

［２０］ 　 ＸＩＥ Ｌ Ｊ， ＹＯＵ Ｑ， ＺＨＯＵ Ｓ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｍｏｄｅｌｉｎｇ
ｉｎ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ： ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ［Ｊ］ ． Ｂｕｌｌ Ｅｘｐ
Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ， ２０２２， １７３： ７９４－８００．

［收稿日期］ 　 ２０２３－０４－０６

７４


