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长爪沙鼠脑缺血和听觉障碍模型研究进展
张梓珊, 伍 颖, 李飞扬, 杜小燕

(首都医科大学基础医学院, 北京100069)

[摘要] 目前分布在世界各地的实验动物长爪沙鼠均源自中国。早在 1930 年代，野生长爪沙鼠经人工驯养后被引入
医学研究。时至今日，长爪沙鼠已经成为一种公认的“多功能实验动物”，被广泛应用于脑神经、寄生虫和微生物、
肿瘤等研究领域。长爪沙鼠具有独特的脑底动脉解剖学特点，例如先天性 Willis 环缺失。因此，用单侧颈总动脉结
扎的简易手术操作既可以构建脑缺血或脑缺血再灌注损伤模型，还可以实现同体对照。长爪沙鼠的这一解剖特点不
仅增加了脑缺血的敏感性，也易于诱导耳蜗缺血。因此，长爪沙鼠在制备听觉障碍模型中也发挥重要作用。长爪沙
鼠脑缺血模型和听觉障碍模型的发病过程和病理表现均与人类患者有诸多相似之处。科学家们利用长爪沙鼠构建了
脑缺血模型、脑缺血再灌注损伤模型、耳蜗缺血模型、人工耳蜗植入模型、感音性神经性耳聋模型等，均取得显著
成效。本文重点阐述当前长爪沙鼠脑缺血模型和听觉障碍模型的创制方法和评价指标，讨论各种造模方法的优缺点
及其应用进展，以期为长爪沙鼠在这两个重要领域的应用提供理论依据和借鉴。
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[ABSTRACT] The Mongolian gerbil currently used as laboratory animals worldwide all originates from 
China. As early as the 1930s, wild Mongolian gerbils were domesticated and introduced into medical 
research. Today, they have become recognized multifunctional laboratory animals and are extensively used 
in various fields such as brain nerve studies, parasitology and microbiology, and oncology, etc. Mongolian 
gerbils possess unique anatomical characteristics in the basal cerebral arteries, such as a congenital 
absence of the Willis' circle, making it possible to construct cerebral ischemia or cerebral ischemia-
reperfusion injury models with simple procedures of unilateral common carotid artery ligation, while also 
enabling intra-individual control. These anatomical features also increase their sensitivity to cerebral 
ischemia and make them more prone to cochlear ischemia, therefore playing a crucial role in the 
preparation of auditory impairment models. The disease progression and pathological manifestations in 
Mongolian gerbils show many similarities to those observed in human patients. Researchers have 
successfully used Mongolian gerbils to develop models of cerebral ischemia, cerebral ischemia-
reperfusion, cochlear ischemia, cochlear implantation, and sensorineural hearing loss, achieving significant 
results. This article focuses on the current methods and assessment indicators for constructing Mongolian 
gerbils models of cerebral ischemia and auditory impairment. It discusses the advantages and 
disadvantages of various modelling techniques, and explores their application progress, aiming to provide a 
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theoretical basis and reference for the application of Mongolian gerbils in these two important research 
areas.
[Key words]  Mongolian gerbil; Cerebral ischemia model; Auditory impairment model; Willis’ circle

长 爪 沙 鼠 （Mongolian gerbil， Meriones 
unguiculatus）是一种源自中国的实验动物资源，在动

物分类学上属于沙鼠亚科、沙鼠属。野生长爪沙鼠主

要分布在中国东北、内蒙古自治区，以及毗邻的俄罗

斯、蒙古国等草原地带［1］。自1930年代以来，野生长

爪沙鼠被驯化和实验动物化，逐步应用到脑神经学、

寄生虫学、微生物学、内分泌学、营养学、代谢学、

药理学、肿瘤（如胃癌）、癫痫、听觉和焦虑症等多个

研究领域，因而被称作“多功能实验动物”。随着研究

的不断深入，长爪沙鼠在实验动物领域的应用不断扩

大。早在20世纪研究人员就发现，长爪沙鼠存在先天

脑底动脉Willis环缺失这一独特的解剖学特征，通过简

单的单侧或双侧颈动脉结扎便可实现缺血模型的制备，

这开启了长爪沙鼠脑缺血动物模型相关研究［2］。另外

在1970年代，科学家发现长爪沙鼠的听觉范围与人类

相似，且具有与人类似的耳蜗结构，因此长爪沙鼠开

始被广泛使用于听觉和耳蜗功能相关的研究领域［3］。
1980年，Vincent等［4］发现，基于特殊的Willis环结

构，长爪沙鼠更易于诱导构建耳蜗缺血模型。2000年
Felice等［5］研究表明，Willis环后交通支不全与特发性

的听力缺损之间有很强的关联性。另外，De Capua
等［6］研究也提出，Willis环后交通支的缺损程度对于

耳蜗正常功能起到至关重要的作用。本文对基于Willis
环变异的长爪沙鼠疾病模型用于脑缺血和听觉缺陷疾

病研究的进展进行综述，为进一步促进长爪沙鼠的实

验动物化应用提供新视角。

1　长爪沙鼠脑缺血模型的研究进展与应用

1.1　长爪沙鼠脑缺血模型的解剖学基础
脑缺血是一种死亡率极高的脑血管疾病，会给社

会和家庭带来极大的经济压力和精神负担［7］。缺血性

脑血管病的发生机制众多，其中脑部血管畸形是重要

机制之一［7］。Willis环是连接大脑前循环与大脑后循

环的非常重要的侧支循环途径。研究发现，Willis环变

异与脑缺血疾病有重要的关系［8］，颈动脉狭窄或颈动

脉狭窄伴随脑缺血患者的Willis变异率明显超过正常

组［9］。Willis环畸形是脑梗死发生的高风险因素［10］。
多数实验动物的大脑由于颅内存在侧支循环的代

偿作用，无法通过简单的方法制备脑缺血模型。但长

爪沙鼠的Willis环缺失与人类非常相似，在长爪沙鼠普

通群体中存在多种类型的先天性Willis环缺失。长爪沙

鼠小脑上动脉与大脑后动脉之间的后交通支缺如，连

接两个大脑半球的大脑前动脉之间的前交通支动脉也

存在不同程度的缺如，不能构成完整的Willis环（图1）。
Levine和 Payan于 1966年首次描述了长爪沙鼠的单侧

或双侧颈动脉闭塞情况［2］，他们发现夹闭长爪沙鼠单

侧颈总动脉可以使其一侧形成脑缺血，另一侧作为同

体对照。长爪沙鼠无需再灌注也可以存活较长时间，

该模型与人类实际发生脑缺血的情况吻合［11］。
但遗憾的是，Willis环缺失的变异类型多种多样，

这阻碍了长爪沙鼠脑缺血模型的实际应用。研究结果

表明，仅 35%的普通长爪沙鼠能在单侧结扎颈总动脉

后出现经典脑缺血症状，其余则不出现症状或快速死

亡［12］。为了探索Willis环缺失类型与脑缺血症状的相

关性，郑振峰等［12］解剖观察了近400只长爪沙鼠单侧

颈动脉闭塞（unilateral common carotid artery occlusion，
UCO）模型，发现在普通群体中，长爪沙鼠Willis环的

主要缺失部位为前后交通支，其中后交通支的缺损占

70.1%，前交通支的缺损占 55.53%；根据结扎后症状

的分析发现前交通支缺失或细小是半脑缺血造模成功

的解剖学关键因素。此外 Seal等［13］研究表明，长爪

沙鼠双侧颈总动脉闭塞（bilateral common carotid artery 
occlusion，BCO）模型的血管解剖学基础，即后交通支

是否缺失和粗细程度，决定脑缺血模型大脑海马区域

的损伤程度。杜小燕等［14］通过观察新鲜长爪沙鼠标

本，将前交通支的变异类型分为 7种，后交通支的变

异类型分为5种。由此可见，提高长爪沙鼠Willis环的

缺失比例是增加模型成功率的有效途径。

2014年，张贺等［11］利用CopyControl Fosmid文库

试剂盒和Pcc1 FOS载体成功构建了长爪沙鼠不同血管

类型的全基因组文库，为筛选脑缺血模型高发群体奠

定了基础。2011年，Du等［15］通过定向筛选长爪沙鼠

微卫星位点与封闭培育建立了长爪沙鼠脑缺血模型高

发群体，将UCO模型成功率提高至 70%，同时发现长

爪沙鼠脑底Willis环具有明显的遗传性。2018年，陈

振文团队经过近10年的定向培育，获得脑缺血高发的

近交系长爪沙鼠，使 UCO 脑缺血模型的成功率更

高［16］。最近，日本的Abe等［17］发现，他们饲养的长
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爪沙鼠群体中Willis环后交通支的缺失比例显著下降，

但通过解剖观察和定向培育可以将缺失比例显著提高。

以上结果提示，国内外科学家研究长爪沙鼠的Willis环
解剖结构，然后进行定向培育，均可显著提高长爪沙

鼠的脑缺血成模率。

1.2　长爪沙鼠 UCO 模型
当长爪沙鼠Willis环后交通支缺失合并前交通支缺

失时，简单的UCO可以引起单侧大脑缺血，而另一侧

可做同体对照。目前的UCO建模策略主要分为两种。

一种为永久性单侧颈总动脉结扎造成半脑缺血。例如，

1980年Gaudet等［18］通过缝合线双重结扎闭塞长爪沙

鼠右侧颈总动脉的方法制备了脑缺血模型。杜小燕

等［19］同样以上述方法制备了长爪沙鼠半脑缺血模型，

并在缺血 24 h后观察到沙鼠大脑缺血半球出现了明显

水肿、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）
和丙二醛（malondialdehyde，MDA）水平明显升高的

现象。另一种则是短暂性闭塞单侧颈总动脉特定时间，

实现半脑缺血再灌注［20-21］。例如，Ahn 等［22］ 和
Yagita等［23］对长爪沙鼠进行30 min 的短暂性结扎单侧

总颈动脉制备了脑缺血模型，并在纹状体、丘脑和海

马中都发现了不同程度的神经元死亡和胶质细胞激活。

Fukuoka等［24］通过单侧颈总动脉结扎 4 h制备脑缺血

模型，探究胰岛素对食物剥夺条件下脑缺血沙鼠的作

用。短暂性缺血模型也可通过间断重复闭塞颈总动脉

来实现［25］。Kuroiwa等［25］通过重复两次 10 min单侧

闭塞后再灌注5 h的方式制备了缺血再灌注模型。Berry
等［26］进一步发现，长爪沙鼠在急性单侧总颈动脉结

扎后，脑梗死的发生与大脑前动脉之间的连通程度较

低高度相关。然而，在实践中发现，Willis环具有复杂

的性状（推测为多基因遗传），即使在脑缺血高发的近

交系长爪沙鼠中，前后交通支缺失的类型仍然比较复

杂，这导致在制备UCO脑缺血再灌注损伤模型时，不

同研究报告的缺血时间差异非常大，且UCO再灌注模

型成功率很低。2024年，本研究团队创新性地采用以

注：A 为临床上 Willis 环变异患者的主要缺损情况；B 为通过阻断长爪沙鼠双侧颈动脉或单侧颈动脉制备全脑缺血模型和半脑缺血模型。
Note：Main defects in patients with variations in the Willis' circle (A); preparation of global cerebral ischemia and hemispheric cerebral 
ischemia models by blocking bilateral or unilateral carotid arteries in Mongolian gerbils (B).
图 1 Willis 环变异患者与长爪沙鼠脑缺血模型的机制关联（用 Figdraw 软件绘制）
Figure 1 Mechanistic association between patients with variations in the Willis’circle and Mongolian gerbil cerebral 

ischemia model (Drawn by Figdraw software)
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症状为导向的方法系统研究了长爪沙鼠UCO脑缺血再

灌注损伤模型，极大提高了模型的成功率和稳定

性［27］，值得在制备长爪沙鼠脑缺血模型的研究中推广

应用。

1.3　长爪沙鼠 BCO 模型
短暂性全脑缺血是脑卒中的重要病理状态之一，

在海马等脆弱区域可观察到前脑退行性变和延迟性神

经元细胞死亡。暂时性阻塞长爪沙鼠双侧颈动脉是诱

发全脑缺血最方便的造模方法［28］。长爪沙鼠的BCO模
型已经得到了相对深入的开发和应用［29］。早在 1985
年，Du Bois等［30］系统地比较了 15、30、45和 60 min
闭塞后的沙鼠脑细胞存活率，发现 45 min闭塞手术后

62%的长爪沙鼠后丘脑或中脑存在明显的大面积梗死，

其中 60%是单侧梗死，40%是双侧梗死，并且脑细胞

在缺血后 2～7 d出现增殖。由于其特殊的脑血管解剖

特性，无法给海马区供血，使得长爪沙鼠比大鼠小鼠

更易受到颈动脉闭塞的影响，引起神经损伤［31］，且损

伤稳定［32］。长爪沙鼠在 5～10 min的双侧颈动脉结扎

后便可引起海马 CA1区椎体细胞损伤［33-35］。例如，

Yang 等［36］在研究电针的神经保护作用时，通过动脉

夹闭塞沙鼠双侧颈动脉5 min即可制备脑缺血模型。但

是BCO模型也存在一些问题，因为闭塞双侧颈动脉也

是视网膜缺损模型的构建方法，即该方法会引起视网

膜灌注损伤，不可避免地影响后续的行为学实验。此

外，本团队在实践过程中发现，模型制备成功与否受

动物体温、麻醉方案与血糖的影响甚大，造模过程中

不仅要熟练操作流程，减少不必要的损伤，更要注重

术前与术后护理，以提升造模的成功率。

1.4　长爪沙鼠脑缺血模型的应用
长爪沙鼠脑缺血造模操作简单，缺血结果可靠，

因而被广泛应用于疾病机制、药物开发与潜在治疗方

法的研究。例如，Park等［37］使用沙鼠短暂前脑缺血

（forebrain ischemia）模型探讨水杨苷对海马缺血再灌

注损伤的神经保护作用及其机制，观察发现水杨苷治

疗后长爪沙鼠前脑缺血诱发的氧自由基与脂质过氧化

水平显著降低，提示 20 mg/kg的水杨苷对缺血损伤的

CA1区锥体神经元有明显的保护作用。Kim等［38］使用

长爪沙鼠短暂全脑缺血模型并给予岩藻多糖处理，结

果证明岩藻多糖可作为预防脑缺血损伤的有效药物。

Park团队使用经过昆布多糖预处理的老年沙鼠构建缺

血再灌注损伤模型，证实昆布多糖可以对老年群体的

短暂缺血再灌注损伤起到神经保护作用［39］。在中医药

领域，周洁等［40］通过对丹红注射液预处理的沙鼠进

行缺血再灌注手术，探讨丹红注射液的神经保护作用，

结果发现丹红注射液预处理能改善缺血再灌注引起的

神经功能损伤，运动功能与梗死率都得到了显著改善。

为探讨玉米须水提取物能否减轻缺血再灌注引发的中

风与卒中后高血糖症状，Ryuk研究团队［41］给缺血再

灌注术后的沙鼠摄入玉米须提取物，结果发现，玉米

须水提取物可能具有神经保护作用。这些研究充分证

明长爪沙鼠脑缺血再灌注模型在评价中西药药效方面

的应用价值。

在机制研究中，长爪沙鼠被认为是探究肥胖导致

脑缺血损伤机制的良好模型。因为长爪沙鼠比大鼠、

小鼠更容易发生肥胖，用大鼠小鼠维持料即可使沙鼠

肥胖。2018年，Song等［42］对高脂饮食诱导的肥胖沙

鼠进行短暂性脑缺血实验，发现肥胖沙鼠的纹状体神

经元大量死亡，哺乳动物雷帕霉素靶标蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）异常活化，提

示异常肥胖导致的mTOR活化可能与脑缺血损伤有关。

2019年，Park团队［43］用相同的造模方法，研究了短

暂性脑缺血对海马CA1区域的影响及其机制，再次印

证了肥胖可能诱导神经元死亡的推论，而且缺血前后

mTOR的异常活化可能与神经炎症密切相关。Kirino根
据长爪沙鼠短暂性脑缺血导致海马CA1锥体细胞选择

性丧失的现象，提出延迟性神经元死亡的概念［44］。
2018年，有学者对沙鼠进行不同程度的短暂性脑缺血

造模，发现缺血后海马神经元丧失在不同缺血区域和

不同损伤程度有显著差异，这提示临床治疗短暂性脑

缺血损伤时应当考虑缺血持续时间所带来的影响［45］。
在治疗策略研究中，Lee等［46］通过长爪沙鼠短暂脑缺

血模型首次发现缺血性海马CA1区新生GABA能神经

元，同时发现增加脑源性神经营养因子可以促进缺血

性海马 CA1 区新生 GABA 能神经元的产生，这部分

GABA能神经元可能介导认知障碍的恢复；2017年，

该研究团队还发现，硫氧还蛋白 2 （thioredoxin 2，
Trx2） 在缺血预适应损伤中可能介导神经保护作

用［47］，使用长爪沙鼠短暂性脑缺血模型，进行缺血再

灌注，提出Trx2可能成为治疗脑缺血的新策略。以上

研究结果提示，长爪沙鼠模型用于脑缺血机制和治疗

策略的研究时做出了重要贡献。

1.5　长爪沙鼠脑缺血模型的评价
在脑缺血研究中，常常以组织学-行为学相结合的

评估方式对模型进行效果评价。长爪沙鼠脑缺血模型
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使用频次高，模型评价体系也较为完善，大部分研究

采用神经症状评分、行为学改变、病理组织染色和药

物治疗效果的协同评价体系。在神经症状评价中，经

常使用Longa评分方法，该方法包含 0～5分，通常认

为1～3分表示造模成功，0分表示无症状，4分以上代

表症状严重表示造模失败［48］。长爪沙鼠脑缺血模型评

价的整体效度较高，不仅因为该模型的发病过程与实

际病患相似，还因为其行为学结果也与患者高度一致，

例如出现抽搐、运动障碍，甚至死亡等症状。行为学

评价常选用转棒、水迷宫、抓力测试等方法［49］。组织

学观察中，一般使用苏木精-伊红染色（HE染色），甲

酚紫染色（Nissl染色）或2，3，5-氯化三苯基四氮唑

（2，3，5-Triphenyl tetrazolium chloride，TTC）染色。

染色方法的选择需要依据研究方向而选择，例如TTC
染色常应用于脑缺血-再灌注造模后测定脑梗死的面

积［50］，Nissl染色常应用于显示脑缺血后细胞质中尼氏

体的结构等。

目前的研究表明，长爪沙鼠经颈总动脉闭塞后，

组织学损伤主要发生在海马CA1、CA4和海马下托区

域［51］。UCO和BCO这2种长爪沙鼠的脑缺血模型各有

特点。UCO造模位置在沙鼠的一侧大脑半球，脑缺血

部位明确且可以进行同体对照，并且无需通过再灌注，

动物也可以存活较长时间。但UCO成功率依赖于前后

交通支的同时缺失，即使在脑缺血高发的近交系长爪

沙鼠中，前后交通支同时缺损的概率也无法达到

100%，因此，造模成功率最高仅可达 80%。相比之

下，BCO造模成功率更高，因为其造模成功仅取决于

后交通支的缺损，这一比例在普通群体中已达到80%，
在脑缺血高发近交系中达到100%，因此双侧结扎的成

模率最高可达100%；但该方法无法实现同体对照，长

期结扎双侧颈总动脉容易诱导长爪沙鼠快速死亡［45］。
因此，BCO方法通常应用于缺血再灌注模型。国外科

学家发现，长爪沙鼠后交通支缺损不稳定。2023年，

Abe等［17］经历五代选择性繁育出长爪沙鼠后交通支缺

损品系，提高了后交通支的缺损程度，提升了BCO成
模率，减少了实验动物用量，保障了实验动物福利。

时至今日，长爪沙鼠的UCO和BCO脑缺血模型依然被

广泛运用，在脑缺血机制与治疗预防研究中具有独特

的优势。

2　长爪沙鼠听觉障碍模型的研究进展与应用

除了脑缺血模型外，近年来，长爪沙鼠作为听觉

障碍模型动物也已经被用于新的研究领域［52］。而且随

着听觉研究的快速进展和新技术的不断涌现，长爪沙

鼠在听觉研究领域的应用也更为精细和广阔。

2.1　长爪沙鼠耳蜗缺血模型
脑缺血是导致听力功能下降而出现耳聋的直接原

因［53］。研究表明，许多内耳疾病可能与耳蜗缺血有

关［54］。长爪沙鼠Willis环的缺失增加了脑缺血的敏感

性［15］。这一解剖结构特点不仅在脑缺血模型中起到关

键作用，也更易诱导缺血-再灌注耳蜗血流模型［55］。
通常使用双侧闭塞椎动脉的方法即可使长爪沙鼠经历

瞬时耳蜗缺血［56］。为了探究耳蜗缺血造成损伤的机

制，早在 1995年Ren等［57］成功构建了长爪沙鼠可逆

的耳蜗缺血模型，通过多普勒流量计检测耳蜗基底部

的血流，利用电绝缘夹持器阻塞迷路动脉实现耳蜗缺

血，持续记录3次畸变产物耳声发射情况。结果显示，

该模型对耳蜗缺血的持续时间可控，且具有良好的重

复性，被认为是利用长爪沙鼠研究耳蜗缺血最早的模

型。接着在 1999年，Mom等［58］利用长爪沙鼠可逆耳

蜗缺血模型对缺血期耳蜗功能进行评价，记录耳蜗电

位、耳声发射，并探讨药物治疗耳蜗缺血-再灌注的作

用。2018年，Afia等［59］对建模方式进行改进，通过

铁磁微珠静脉注射移动到耳蜗，并将磁铁放置在内耳

孔附近以操控耳蜗血流的降低，依托圆窗电极检测来

自耳蜗基底部的耳蜗微电位与复合动作电位，以反映

耳蜗功能是否正常。该模型对耳蜗缺血程度可以被精

确地把控，且证明短时高强度的噪声会引起耳蜗血流

下降，从而影响耳蜗功能，并提示临床术中监护的重

要性。由直接阻断血管法到微磁珠静脉注射法建立的

耳蜗缺血模型，对缺血程度的把控得到极大提升。与

此同时，耳蜗可视化技术也在不断精进。Choudhury
等［60］使用光学微血管成像技术将长爪沙鼠的耳蜗血

流进行三维造影，实现了耳蜗微循环的可视化。该方

法未使用微珠注射的方式，极大程度地减少了创伤，

弥补了多普勒流量计无法测定体积的缺点。

2.2　长爪沙鼠人工耳蜗植入模型
人工耳蜗植入是目前治疗耳聋的首要方案［61］。人

工耳蜗植入模型在前期多用于耳蜗特征的描述，后期

多应用于耳蜗植入损伤机制的研究［62］。长爪沙鼠是一

种适用于胚胎发育期人工耳蜗研究的实验动物［63］，其

听觉最优范围在 1～16 kHz，且与人类重叠［55］，在低

频时有更好的听觉敏感性，因此长爪沙鼠模型与临床

真实情况更为相近。Risoud等［64］构建了长爪沙鼠耳
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蜗透明模型，突破了组织学与三维重建等技术上的困

境。该团队使用Spalteholz溶液将耳蜗透明化，用激光

扫描共聚焦显微镜进行图像采集，获得了高分辨率的

内耳图像，并进行毛细胞的计数，避免了手术创伤。

为了降低 Spalteholz溶液毒性，Toulemonde等［65］使用

无毒的肉桂酸乙酯溶液进行耳蜗透明造模。虽然该方

案没有使用激光扫描共聚焦显微镜，但这种透明的耳

蜗模型实现了完全可视化，并且证明人工耳蜗可以有

效地植入沙鼠，为后期耳蜗植入后损伤的机制研究奠

定了基础。在耳蜗植入后损伤研究中，通常使用耳毒

性药物或噪声损伤模拟患者植入人工耳蜗后的残余听

觉。长爪沙鼠的噪声抗性低于大鼠，在 2～8 kHz时更

容易受到长期暴露的危害［55］。Choudhury等［66］通过

噪声暴露造成长爪沙鼠部分听觉丧失，植入人工耳蜗

后，耳蜗微电位更易检测到耳蜗干扰，因此这为更准

确地评估人工耳蜗植入造成的微小损伤提供了更敏感

的指标。

2.3　长爪沙鼠感音神经性耳聋模型
耳聋是一种常见的致残性疾病，其中 90%为感音

神经性耳聋［67］。感音神经性耳聋常涉及耳蜗与听神经

病变［68］。长爪沙鼠由于耳壳突出，听泡较大，易开通

并建立手术通路［67］。利用耳毒性药物建模时药物剂量

可控，模型稳定可靠，在众多造模方法中脱颖而

出［69］。宋丹丹等［70］对常用的 3种耳毒性药物进行对

比，总结出不同药物和浓度组合，然后用长爪沙鼠可

以建立针对不同内耳细胞类型受损的感音神经性耳聋

模型。Gui等［67］使用毒毛旋花苷建立了长爪沙鼠耳蜗

螺旋神经节感音神经性耳聋模型，研究神经突生长因

子Neuritin在听觉损伤和修复中的作用。实验结果显

示，Neuritin可有效保护长爪沙鼠的听觉功能，为感音

神经性耳聋的治疗提供了新的科学依据。但这种造模

方法对于药物种类、给药方式及浓度具有较高的要求。

因此，在使用耳毒性药物建模法时，应当仔细选择药

物及配比，以保证模型的准确性和可靠性。

3　展望

近年来，长爪沙鼠在脑缺血与听觉领域的研究已

取得了显著进展，但作为一种“多功能”实验动物资

源，其应用研究仍需进一步探索与开发。首先，长爪

沙鼠脑缺血再灌注模型和听觉损伤模型的发病机制尚

未明确。虽然实验动物模型是疾病机制研究中最重要

的基础条件之一，但没有一种造模方法是完美无缺的，

大部分的动物模型只能模拟致病机制的某一环节，而

每种模型都有其独特的应用情景。长爪沙鼠作为模型

动物也不例外，有关其比较医学的研究一直在进行中。

其次，如何提高模型成功率仍然是一个严峻问题，虽

然中国已经成功培育出长爪沙鼠脑缺血高发近交系，

但是其缺血再灌注损伤模型的成功率也仅为 50%，还

未完全满足减少动物使用量的福利要求。在听觉障碍

模型领域，国内外的实验动物以豚鼠为主［71］，如何利

用长爪沙鼠的优势，最大限度地拓展其在听觉领域的

应用范围，提高模型的长期稳定性与安全性是未来关

注的焦点。再者，期望更多新技术应用到长爪沙鼠疾

病模型的创制中。随着新兴技术的发展，基因编辑、

多模态成像等技术在动物模型研究中应用前景广阔，

长爪沙鼠的基因编辑虽然已有报告［72］，但其丰富性还

远远不够。另外，光遗传调控模型可以增加实验动物

对应激的敏感度，并且光遗传工具也已成功应用于长

爪沙鼠［73］，因此有望将光遗传长爪沙鼠模型等新技术

手段更多地应用于听觉研究领域。总之，希望在未来

不断创新和优化长爪沙鼠Willis环缺失相关的脑类疾病

模型，为探索人类疾病发生发展机制、药物研发和科

技成果转化提供新平台。
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