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　 　 【摘要】 　 疾病动物模型是医学基础研究的重要生物载体。 构建理想的动物模型是获取可靠实验数据的

关键前提。 组学技术在分子水平为动物模型的精准评价提供数据支持,从而提高动物模型的评价标准。 本文

对组学技术在疾病动物模型评价研究中的应用进行综述,并对组学技术在动物模型质量控制中的应用前景进

行展望,为动物模型的精准评价提供新思路。
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【Abstract】　 Animal
 

disease
 

models
 

are
 

important
 

biological
 

tools
 

for
 

basic
 

medical
 

research.
 

Establishing
 

an
 

ideal
 

animal
 

model
 

is
 

a
 

critical
 

prerequisite
 

for
 

acquiring
 

reliable
 

experimental
 

data.
 

By
 

enabling
 

molecular-level
 

characterization,
 

omics
 

technologies
 

can
 

enhance
 

the
 

precision
 

of
 

animal
 

model
 

assessments,
 

thereby
 

improving
 

the
 

evaluation
 

criteria.
 

This
 

review
 

summarizes
 

the
 

current
 

applications
 

of
 

omics
 

in
 

evaluating
 

animal
 

disease
 

models,
 

discusses
 

their
 

potential
 

for
 

quality
 

control
 

implementation,
 

and
 

proposes
 

novel
 

frameworks
 

for
 

standardized
 

model
 

validation.
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　 　 疾病动物模型是基础医学研究中模拟人类

疾病发生发展过程的生物载体。 理想的动物模

型应满足 3 个与人类疾病的一致性,即发病机理

一致性、行为表象一致性和治疗反应一致性[1] 。
在疾病动物模型的评估过程中,常以人类疾病的

行为学、病理学和生物学特性作为参照标准(图

1)。 然而,由于人体和动物之间结构上的固有差

异,评价结果的不准确性(如假阳性)难以避免,
这可能会对后续实验结果产生影响[2-3] 。 因此,
为了避免上述问题,模型评价体系亟需引入更为

精确的评价方法和指标,以提升评价标准,确保

获得更准确、更可靠的动物模型,特别是针对同

种疾病不同分型模型的评价。
近年来,随着分析检测技术的不断革新,组

学技术包括基因组学 ( genomics )、 转录组学

(transcriptomics)、蛋白组学(proteinomics)和代谢

组学(metabolomics)等,被广泛用于探究疾病的发

生机制、细胞增殖与凋亡的分子路径、潜在生物

标志物的筛查, 以及药物作用潜在靶点的发

现[4-5] 。 通过多维度的分析,揭示生物体在疾病

侵袭、药物治疗等外界因素影响下所发生的代谢

动态变化,从而反映出生物机体组织器官的功能

状态及其代谢活动特征[6] 。 目前,基于组学技术

的动物模型的评价研究表现出巨大的应用价值,
其评价方法更加科学、精准,可提高模型评价的

准确性、灵敏性和特异性,为疾病发病机制的深

入研究及其治疗药物的筛选创造有利条件[7] 。
本文主要对组学技术在疾病动物模型评价研究

中的应用进行综述,并对组学技术在动物模型精

准评价和质量控制中的应用前景进行展望,为动

物模型的精准评价提供可借鉴的组学方法和可

参考的评价指标体系。

图 1　 疾病动物模型构建与评价流程

Figure
 

1　 Process
 

of
 

disease
 

animal
 

model
 

construction
 

and
 

evaluation

1　 组学研究策略

组学研究旨在通过系统性地分析生物体内

分子组成及其动态变化,揭示生命活动的规律。
组学技术主要包括基因组学、转录组学、蛋白组

学、代谢组学和表型组学( phenomics) 等多个分

支,研究组织细胞结构、蛋白、基因以及分子间的

相互作用,通过整体分析反映生物组织器官的功

能状态和代谢活动[8] 。 组学技术的核心优势在

于其高通量、系统性的分析能力,能够并行处理

大量样本极大地提升研究人员对生物样本的分

析能力,从而发现微小而精确的生物学路径、机
制及其调控差异[9] 。 不同层次的组学技术要求

对生物样本中相应层次的物质进行精准的定性

定量分析再利用深度的机器学习和数据处理方

法挖掘出疾病相关的潜在生物标志物,并进行生

物学意义的阐释和验证(图 2)。 其中基因组学检

测技术主要包括高通量测序、生物信息学、基因

编辑等[10] ;转录组学检测技术主要有杂交技术,
如基因芯片技术、测序技术,表达序列标签和

RNA 测序技术 ( RNA
 

sequencing, RNA-seq) [11] ;
蛋白组学检测技术有二维凝胶电泳技术、质谱技
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图 2　 组学研究的一般策略

Figure
 

2　 General
 

strategy
 

for
 

omics
 

study

术、二维毛细管电泳技术、酵母双杂交技术等[12] ;
代谢组学检测技术主要包括核磁共振光谱以及

气、液相色谱-质谱联用技术等[13-14] 。 在动物模

型评价研究中,组学技术的应用为发现模型动物

分子水平的特征指标提供了新方法和新思路。

2　 组学技术在疾病模型评价中的

应用

2. 1　 基于基因组学的动物模型评价

基因组学专注于生物基因组研究,包括基因

作图、测序以及功能分析,以期望探究基因在生

物体中的作用机制[15] ,包括结构基因组学、功能

基因组学和比较基因组学。 结构基因组学主要

研究基因组的结构,包括基因在染色体上的位

置、排列顺序、基因间的距离、核苷酸序列等。 功

能基因组学侧重于对基因表达、蛋白质功能、代
谢途径和信号传导网络的研究,包括基因如何表

达、调控以及如何相互作用以影响生物体的表

型[16] 。 比较基因组学则通过比较不同生物间基

因和基因组结构的差异,以增进对基因功能的了

解和阐明物种进化关系[17] 。
DUAN 等[18] 利用病毒宏基因组学和代谢组

学技术,发现慢性束缚应激小鼠肠道病毒组和神

经递质代谢均发生改变,且两者之间存在相关

性,肠道病毒组可能通过影响神经递质代谢参与

抑郁症的发生发展,为抑郁症的判定提供了新的

参考指标。 XU 等[19]对所构建糖尿病小鼠模型的

粪便宏基因组学和肝转录组学数据进行分析,揭
示金耳多糖影响了肠道菌群组成以及肝代谢相

关基因的表达。 周绮纯等[20] 构建了气虚痰湿证

小鼠模型,并利用宏基因组和代谢组学技术评估

模型。 结果显示模型小鼠肠道菌群和代谢物发

生显著改变,且参苓白术散可以逆转这些改变,
为中医证候模型构建提供了科学依据。 胡双双

等[21]利用宏基因组学技术评估运动对炎症性肠

病小鼠模型的干预效果。 结果表明适度跑台运

动能有效改善小鼠结肠上皮损伤,并引起小鼠肠

道菌群的物种多样性和优势群落丰度变化。 刘

源等[22]通过基因芯片和实时逆转录聚合酶链反

应等技术发现罗哌卡因致神经损伤与炎症相关

信号通路有关,为临床安全使用罗哌卡因提供了

依据。 徐婷婷等[23] 研究了商陆对大鼠肾损伤的

影响,并利用基因组学技术深入探讨了其作用机

制。 研究发现,其机制可能与激活 MAPK、JAK-
STAT 和细胞凋亡信号通路有关。
2. 2　 基于转录组学的动物模型评价

转录组学主要研究细胞在特定时间点或特

定条件下所有 RNA 分子信息以及基因结构和功

能、基因表达的调控信息[24] 。 通过分析动物模型

内的基因表达变动,可以评估这些模型在人类疾

868



中国实验动物学报 2025 年 6 月第 33 卷第 6 期　 Acta
 

Lab
 

Anim
 

Sci
 

Sin,June
 

2025,Vol.
 

33,
 

No.
 

6

病分子特征方面的精确性,并揭示关键分子通路

中导致人类疾病发生的重要基因表达差异,进而

促进对潜在疾病机制的理解及药物靶点发现并

助力治疗方法的开发与评估[25] 。
对于全球范围内关注的公共卫生问题,转录

组学技术的发展为从分子层面理解疾病的异质

性提供了新的途径,通过比较患者和健康人以及

不同患者的转录组数据分析可以识别出与疾病

相关的特征分子通路[26] 。 结合动物模型用来验

证这些分子通路在疾病发病机制中的作用,并评

估靶向这些通路的生物疗法的疗效有助于预先

发现、诊断以及病情评估,为患者提供更有效的

个体化治疗方案[27-28] 。 姚冰等[29] 通过建立呼吸

道合胞病毒感染后骨髓间充质干细胞来源的外

泌体动物模型,并利用 RNA-seq 分析揭示了差异

基因和关键通路,深入探究了外泌体在哮喘发病

中的作用机制。 YAN 等[30] 通过分析支气管上皮

转录组数据确定了与哮喘严重程度相关的中性

粒细胞浸润机制,并通过动物模型和细胞模型验

证了关键基因的表达和潜在药物瑞帕利辛的有

效性,为哮喘的精准治疗提供了新的思路。 窦童

等[31]构建卵白蛋白( ovalbumin,OVA) 诱导哮喘

小鼠模型,并利用转录组学技术分析基因表达变

化,并与蛋白质组学数据结合,发现罗汉果皂苷 V
可能通过调节 PI3K / Akt 信号通路来改善哮喘小

鼠的肺部炎症。 宋栋等[32] 通过转录组测序技术

分析了嗜酸性粒细胞型哮喘(eosinophilic
 

asthma,
EA)患者和健康志愿者的外周血样本,筛选出 EA
的差异表达基因。 并结合网络药理学构建“中药-
活性成分-关键靶点”网络,揭示了其通过调节炎

症因子水平和抑制气道炎症发挥作用的机制。
WANG 等[33]根据中药白屈菜止咳平喘的功效,建
立 OVA 诱导的过敏性哮喘大鼠模型,通过整合代

谢组和转录组分析,发现白屈菜可以调节与能量

代谢和炎症相关的基因表达,恢复哮喘大鼠的能

量代谢和炎症紊乱。 慢性阻塞性肺病 ( chronic
 

obstructive
 

pulmonary
 

disease,COPD) 同样是一种

常见的慢性呼吸道疾病,是以吸入有毒物质后促

发气道炎症反应继而引起气流受限的一类疾病,
促发 COPD 的有毒吸入物中以香烟烟雾为最常

见。 LI 等[34]通过构建 COPD 小鼠模型发现有氧

训练可以有效改善暴露于香烟烟雾小鼠的气道

阻力和肺通气指标,但对受损的肺泡的影响较

弱。 并通过转录组学分析与炎症和代谢相关的

差异表达基因, 为进一步研究运动训练改善
 

COPD
 

患者肺功能的分子机制提供了重要线索。
MAO 等[35] 发现褪黑素可以减轻慢性脂多糖

(lipopolysaccharide,
 

LPS)诱导的小鼠肺破坏和慢

性肺炎症,并整合转录组学和代谢组学数据分

析,褪黑素可以调节与氨基酸和能量代谢相关的

代谢途径,进而可以作为缓解 COPD 相关慢性炎

症的潜在治疗剂。 部分患者具有重叠的疾病特

征, 称为哮喘-慢性阻塞性肺病重叠 ( asthma-
chronic

 

obstructive
 

pulmonary
 

disease
 

overlap
 

syndrome,ACOS)。 TU 等[36] 通过结合暴露于屋

尘螨和香烟烟雾来模拟人类 ACOS 的关键特征构

建一种新的小鼠 ACOS 模型,经转录组分析分离

的气道和肺实质组织,发现了实验性哮喘、COPD
和 ACOS 中共同和独特的基因和通路,为 ACOS
的治疗提供了新的靶点。 此外,哮喘症状易于引

发多种其他疾病,其中精神疾病发病率较高。
BASTAWY 等[37] 通过 RNA 转录组测序,比较经

LPS 或 OVA 过敏原刺激的哮喘小鼠和对照组小

鼠下丘脑的基因表达差异,发现多个与炎症神经

递质信号直接相关的基因集发生变化。 这些发

现有助于阐明哮喘引起的肺炎症与大脑之间的

联系,并为未来干预提供潜在的途径和靶点。
2. 3　 基于蛋白质组学的动物模型评价

蛋白质组学技术能够对蛋白质进行定性和

定量分析,监测疾病状态下蛋白质的一系列变

化,并探究药物的作用靶点及与之相关的蛋白质

问题。 通过比较不同条件下蛋白质组的差异,可
以识别出那些在疾病发生或影响治疗效果中起

关键作用的蛋白质,进而作为潜在的生物标志

物[38-39] 。 在蛋白质组学的早期阶段,二维凝胶电

泳是主要的分析手段,该技术主要提供蛋白质的

分离及其相对丰度信息。 当前,质谱技术已成为

蛋白质组学研究的关键工具。 液相色谱-串联质

谱 ( liquid
 

chromatography-tandem
 

mass
 

spectrometry,LC-MS / MS) 技术能够高效、高灵敏

度地鉴定和定量蛋白质,与传统的 Western
 

Blot
和 酶 联 免 疫 吸 附 试 验 ( enzyme-linked

 

immunosorbent
 

assay,ELISA) 相比,LC-MS / MS 在

蛋白质定量方面实现了数量级上的提升[40-41] 。
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SACCO 等[42] 通过高灵敏度的质谱分析,深
入研究肥胖糖尿病小鼠和正常小鼠胰岛细胞的

蛋白质组和磷酸化蛋白质组。 发现糖原合成酶

激酶(glycogen
 

synthase
 

kinase-3,GSK3)激酶在控

制胰岛 β 细胞特异性转录启动因子 1( pancreatic
 

and
 

duodenal
 

homeobox
 

1,PDX1)方面起着关键作

用,并最终导致胰岛素分泌功能障碍。 而药理抑

制 GSK3 可以几乎完全恢复糖尿病胰岛细胞的胰

岛素分泌能力,为 2 型糖尿病的治疗提供了新的

思路和潜在靶点。 ZHANG 等[43] 通过 RNA 测序

及质谱分析构建了食蟹猴肥胖和 2 型糖尿病的转

录组和蛋白质组图谱,并识别出在肥胖中的葡萄

糖转运蛋白酶 1( glucose
 

transporter
 

1,GLUT1)和

前蛋白转化酶枯草溶菌素 1( proprotein
 

convertase
 

subtilisin / kexin
 

type
 

1,PCSK
 

1) 以及 2 型糖尿病

中的锌转运蛋白 8 ( zinc
 

transporter
 

member
 

8,
ZNT8)和葡萄糖转运蛋白 2(glucose

 

transporter
 

2,
GLUT2)一些关键潜在药物靶点。 林震鸣等[44] 结

合转录组学和蛋白质组学技术,分析筛选出糖尿

病性心肌病(diabetic
 

myocardial
 

disorder,DCM)潜

在的关键治疗靶点。 并证实抑制酰基辅酶 A 硫

酯酶 2(acyl-CoA
 

thioesterase
 

2,ACOT2)可以有效

减轻 DCM 小鼠的心肌损伤,改善心功能。 王玮鼐

等[45] 通过建立糖尿病肾疾病 ( diabetic
 

kidney
 

disease,DKD)大鼠模型,并利用磷酸化蛋白组学

技术分析益糖康干预前后大鼠肾组织的磷酸化

修饰位点变化,发现益糖康能够显著减轻 DKD 大

鼠的肾损伤程度,并影响与糖代谢相关的通路。
王雪等[46]发现羟基-α-山椒素能够改善经诱导糖

尿病心肌病小鼠的心功能损伤和心肌组织病理

变化。 蛋白质组学分析显示,其主要通过环磷酸

腺苷( cyclic
 

adenosine
 

monophosphatec,cAMP ) 信

号通路发挥作用,该通路上的蛋白激酶 A(protein
 

kinase
 

A,
 

PKA)多种蛋白存在互作关系,并通过

Western
 

Blot 验证进一步证实了这一机制的存在。
LIU 等[47]结合转录组学和蛋白质组学分析发现

混合使用 5 种中草药提取物可以显著促进糖尿病

大鼠溃疡伤口的愈合的潜在机制。 该提取物可

以促进血管生成、M2 巨噬细胞的增殖和胶原合

成,并激活自噬、磷脂酰肌醇(-3)激酶 / 蛋白激酶

B( phosphatidylinositol
 

3-kinase / akt
 

pathway,
 

PI3-
Akt) 和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 ( mammalian

 

target
 

of
 

rapamycin,mTOR)信号通路,有效地促进

了糖尿病溃疡伤口的愈合。 GU 等[48] 利用质谱技

术分析脂肪来源干细胞 ( adipose-derived
 

stem
 

cells,ADSCs)治疗后糖尿病大鼠背部伤口中蛋白

质的变化,揭示了包含 224 个关键蛋白在内的

474 个差异表达蛋白。 并进一步分析发现,细胞

表面抗原 Thy
 

1( cell
 

surface
 

antigen,Thy
 

1) 和 G
蛋白 偶 联 受 体 177 ( G

 

protein-coupled
 

receptor
 

177,GPR177)在 ADSCs 组中显著上调,可能成为

ADSCs 治疗糖尿病伤口的关键靶点。
2. 4　 基于代谢组学的动物模型评价

代谢组学是继基因组学和蛋白质组学之后

发展起来的一门学科,是系统生物学的重要组成

部分。 基因组学和蛋白质组学分别从基因和蛋

白质层面探寻生命的活动,而实际上细胞内许多

生命活动是发生在代谢物层面的,代谢组学正是

对某一生物或细胞在一特定生理时期内所有低

分子量代谢产物同时进行定性和定量分析的新

学科[49] 。 基因与蛋白质的表达紧密相连,而代谢

物则更多地反映了细胞所处的环境,这又与细胞

的营养状态、药物和环境污染物的作用,以及其

它外界因素的影响密切相关[50] 。 研究人员可通

过深入研究机体代谢产物判断机体是否处于正

常状态。
代谢组学已在疾病的早期诊断和预防中得

到广泛应用。 代谢组学主要技术手段包括核磁

共振 ( nuclear
 

magnetic
 

resonance, NMR )、 质谱

( mass
 

spectrometry, MS )、 气 相 色 谱 ( gas
 

chromatography, GC ) 以 及 液 相 色 谱 ( liquid
 

chromatography, LC ) 联用技术, 各有其应用优

势[51] 。 NMR 技术具有无创分析优势,能够同时

进行化合物的定性和定量分析定性和定量分析

化合物,且具有良好的重现性。 不过,NMR 的灵

敏度较低,不适用于分析低浓度或信号重叠的代

谢物[52] 。 质谱技术则快速、灵敏、具有选择性,能
够同时识别和测定多种代谢物,是代谢组学研究

的重要工具。 但是,质谱在鉴定未知化合物时需

要依赖标准对照物,从而限制了其在精准定性方

面的应用[53-54] 。
GUPTA 等[55] 通过 1 H-NMR 光谱分析,揭示

了安格尔曼综合症(Angelman
 

syndrome,AS)小鼠

胚胎脑组织在代谢方面的显著变化。 与野生型
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小鼠相比,AS 小鼠脑组织中与丙酮酸代谢和糖酵

解途径密切相关的乳酸、乙酸和琥珀酸等代谢物

的水平显著升高。 GONG 等[56] 通过 GC-MS 进行

代谢物测定,揭示了冷暴露后小鼠棕色脂肪组

织、白色脂肪组织、血清、肝、脾和肾中多种代谢

物的变化,并确定了与氨基酸、脂肪酸和能量代

谢相关的 12 条差异代谢途径。 WANG 等[57] 利用

代谢组学技术,通过对小鼠粪便、血清和大脑皮

层的代谢物进行分析,评估了脑部 X 射线照射对

肠道菌群和代谢的影响。 REN 等[58] 通过代谢组

学技术分析揭示了电子烟主要影响氨基酸代谢,
从而影响三羧酸循环。 此外,经代谢组学分析还

发现,2 型糖尿病、丙酸血症、长链脂肪酸转运缺

陷和肺癌等疾病可能与电子烟相关。 这些发现

为电子烟急性暴露的代谢生物标志物提供了重

要线索,并有助于相关疾病的预防。 DACOMO
等[59]通过 LC-MS / MS 联用及 RNA 测序对衰老加

速小鼠模型 ( senescence
 

accelerated
 

mouse / prone
 

8, SAMP8 ) 与 同 龄 的 正 常 小 鼠 ( senescence
 

accelerated
 

mouse / resistant
 

1,SAMR1) 分析比较。
发现 SAMP8 小鼠在 2. 5 个月大时酰基肉碱和脂

质水平显著降低且基因表达发生显著变化,并出

现记忆缺陷、肌肉无力和运动障碍。 这些发现表

明,SAMP8 小鼠中的特定基因变化和血浆代谢组

学变化可能允许早期评估导致痴呆发展的虚弱

状态。 LI 等[60]结合 HPLC-MS 对小鼠早期暴露于

2, 2 ’, 4, 4 ’-四 溴 联 苯 醚 ( 2, 2 ’, 4, 4 ’-
tetrabromodiphenyl

 

ether,BDE-47)后的脑、血和尿

中的代谢物变化进行高通量分析。 虽然 BDE-47
在停用 3 个月后已然低于检测限,但其引起的代

谢紊乱却持续存在,并可能对神经发育产生长期

影响。 并表明代谢组学在探索环境污染物长期

效应机制中的重要作用,并为 BDE-47 的风险评

估提供了新的思路。 SEGERS 等[61] 利用毛细管

电 泳-质 谱 联 用 ( capillary
 

electrophoresis-mass
 

spectrometry,CE-MS)对急性癫痫小鼠模型中的极

低量血浆样品进行代谢组学分析,并发现了与癫

痫发作相关的代谢变化。 表明 CE-MS 技术在分

析小鼠少量血浆样本中的适用性和可靠性。
2. 5　 基于其他组学的动物模型评价

2. 5. 1　 脂质组学

代谢组学对脂质的初步分析难以揭示单个

脂质分子在生物体内调控生命活动的具体作用,
也无法深入解析脂质分子变化的内在联系。 而

脂质组学能够有效克服局限对各种脂质分子进

行全面的鉴定和定量分析,揭示脂质在细胞代

谢、信号传导和能量平衡中的关键作用[62] 。 作为

代谢组学的一个重要分支,主要研究方法比较类

似,是以质谱为基础联合色谱、软电离技术等对

样品进行分析。 如 GC-MS、LC-MS 及逐渐发展起

来的超高效液相色谱飞行时间质谱法 ( ultra-
performance

 

liquid
 

chromatography-quadrupole
 

time-
of-flight

 

mass
 

spectrometry,UPLC-QTOF-MS) 和超

高液相色谱电喷雾串联四极杆质谱法 ( ultra
 

performance
 

liquid
 

chromatography-electrospray
 

ionization
 

tandem
 

mass
 

spectrometry, UPLC-ESI-
MS / MS)等联合检测技术,其具有分析速度快、灵
敏度高以及分离度好的优势,对脂质样品的分析

效果显著[63-64] 。
TSUGAWA 等[65] 通过构建不同培养周期小

鼠样本,对与衰老相关的常见和组织特异性脂质

组变化的 109 个脂质亚类的 2704 个分子进行分

析, 以阐明衰老与脂质代谢之间潜在联系。
JANSSENS 等[66] 对年轻与老年小鼠的 10 种组织

的脂质分析,从 1200 余种脂质中发现双(单酰基

甘油 ) 磷 酸 盐 ( bis-monoacylglycerol
 

phosphate,
BMP)在小鼠衰老过程中逐渐积累,并在人类衰

老脂质组中发现类似显著的 BMP 积累。 WANG
等[67]发现高剂量聚苯乙烯微塑料 ( polystyrene-
microplastics,PS-MPs)会诱导小鼠葡萄糖耐受性

受损和肝脂质沉积,并显著改变肝脂质种类,为
深入理解 PS-MPs 的代谢毒性和潜在机制提供了

新的见解。 张振涛等[68]分析脂质组学数据发现,
越鞠丸能够改善抑郁小鼠的血脂水平和肝功能,
并通过调控甘油磷脂代谢通路发挥抗抑郁作用。
郝世奇等[69] 通过脂质组学分析骆驼乳可能通过

调节鞘脂类代谢等代谢通路有效改善非酒精性

脂肪肝( non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,
 

NAFLD)
小鼠的健康状况,包括减轻体质量、降低血糖和

血脂,以及改善肝结构。
2. 5. 2　 影像组学

影像组学旨在从医学影像图像中高通量地

提取大量定量特征。 这些特征不仅包括影像的

形态学信息,如肿瘤的形状、大小和边缘,还包括
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纹理、强度、体积和表观扩散系数等反映组织异

质性的信息。 影像组学通过将这些高通量特征

与临床信息、病理结果和患者的遗传数据相结

合,为精准医疗提供了一种有力的工具[70-71] 。
LI 等[72]利用影像组学技术发现,慢性社会挫

败应激会导致小鼠脑部多个区域出现结构异常,
而逍遥散可以有效预防此模型小鼠脑部结构的

异常改变,并改善其抑郁样行为。 这表明影像组

学技术在评估小鼠模型脑部结构改变方面具有

指导意义,可以帮助研究人员更好地理解抑郁症

的神经影像学机制,并指导中医药的治疗方案。
DRAYSON 等[73] 利用锥形束计算机断层扫描图

像特征,成功区分了接受不同剂量胸部放疗的小

鼠,并发现人胚胎干细胞衍生外泌体治疗能够减

轻放疗引起的肺损伤。 结果表明,影像组学技术

在小鼠模型中具有评估放疗毒性和治疗疗效的

潜力,为临床研究提供了新的方向。
2. 5. 3　 糖组学

糖组学技术专注于研究生物体内糖类分子

(糖缀合物)的结构、功能、生物学作用以及它们

与蛋白质和脂质的相互作用[74] 。 继基因组学和

蛋白组学后发展起来的重要组学技术,糖组学揭

示了细胞表面和细胞外基质中复杂糖链的多样

性和动态性,这些糖链在细胞识别、信号转导、免
疫应答、病原体感染和细胞黏附等生物过程中扮

演着关键角色。 糖组学的研究不仅有助于研究

人员深入理解生命现象的本质,还为疾病诊断、
治疗 靶 点 发 现 和 新 药 开 发 提 供 了 宝 贵 的

信息[75-76] 。
MOH 等[77] 通过分析小鼠脑部糖组学数据,

揭示了区域特异性糖链特征,并强调了糖基化在

神经免疫相互作用中的重要作用,为神经免疫学

研究提供了新的方向。 SETHI 等[78] 基于质谱的

糖组学和蛋白质组学分析,发现可卡因和甲基苯

丙胺两种药物诱导后的小鼠大脑外侧下丘脑和

纹状体两个关键区域的硫酸乙酰肝素( heparan
 

sulfate,HS)和硫酸软骨素(chondroitin
 

sulfate,CS)
丰度及硫酸化程度显著改变,并影响相关蛋白和

通路。 结果表明,增加硫酸软骨素 4-O-硫酸化水

平可以改善药物依赖症状,并指出硫酸肝素蛋白

聚糖( heparan
 

sulfate
 

proteoglycans, HSPGs) 可能

成为治疗药物依赖的新靶点[78] 。

2. 6　 基于整合组学技术的动物模型评价

随着科学技术的不断发展,单一组学技术在

生物体分析研究中逐渐暴露出其局限性。 为了

更全面、深入地揭示生物体的复杂结构和功能,
联合多种组学技术已成为当前研究的重要方向。
这种多组学整合策略,通过系统性地分析基因

组、转录组、蛋白质组、代谢组等多个层面的信

息,有助于研究者从不同角度挖掘生物体的内在

联系,提高研究的准确性和全面性[79-81] 。
JI 等[82]通过整合代谢组学、脂质组学和蛋白

质组学,基于 LC-MS / MS 联用技术,发现 BDE-47
诱导的小鼠脑部出现多种与帕金森病的典型病

理特征相符的变化,表明在 BDE-47 环境中可能

加剧帕金森病的病理进程。 SONG 等[83] 通过整

合多组学技术分析三氯卡班( triclocarban,TCC)
环境诱导小鼠模型,发现 TCC 能够扰乱与内吞作

用和神经退行性疾病相关的蛋白质,并引起鞘脂

信号通路变化与线粒体活性氧 ( mitochondrial
 

reactive
 

oxygen
 

species,mROS)的过量产生进而增

强神经细胞凋亡。 AON 等[84] 通过制定两种饮食

和 3 种喂食策略结合转录、代谢组学数据分析对

小鼠健康和寿命的影响。 揭示甘氨酸-丝氨酸-苏
氨酸代谢轴在寿命延长中的作用,以及短链脂肪

酸和必需多不饱和脂肪酸代谢与维持健康的关

系,表明这些发现可能是抗衰老治疗的潜在靶

点。 QIAN 等[85]通过整合多组学技术,发现 APP /
PS

 

1 小鼠肠道菌群、甘油磷脂代谢和神经炎症存

在异常,并相互关联,揭示了肠道菌群在阿尔茨

海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)进程中的作用。
STREFELER 等[86]分析 AD 小鼠模型的脑组织代

谢变化,揭示了 AD 小鼠大脑中氨基酸和溶血磷

脂代谢的性别特异性改变,以及脂肪酸延长途径

的失调。 这些发现有助于更好地理解 AD 的分子

机制,并为开发针对不同性别的治疗策略提供

依据。

3　 总结与展望

组学技术的发展越发成熟,其在疾病动物模

型研究中的应用越来越广泛。 组学技术是揭示

疾病发病机制,指导制定诊疗方案的强有力手

段[39] 。 特别是通过组学技术筛选出的特征生物

标志物在模型评价和疾病相关机理研究中扮演
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了非常重要的角色,促使组学技术成为动物模型

评价及质量控制的重要手段(图 3)。 整合模型动

物的行为特征、病理特征和组学分析结果能够提

高模型的判断标准,降低模型的假阳性率,为实

验研究提供更为规范、可靠的疾病模型。 组学研

究结果为模型验证提供了可靠的理论支持,同

图 3　 组学标志物在动物模型评价中的角色

Figure
 

3　 Role
 

of
 

omics
 

technologies
 

based
 

biomarkers
 

in
 

animal
 

model
 

evaluation

时,应用于模型评价的标志物为疾病的临床诊断

与治疗提供了潜在指标,当该标志物在临床疾病

中表现出与动物模型相同规律时有成为新的临

床诊断指标的可能。
　 　 随着系统生物学的快速发展,将两种或两种

以上不同的组学技术有机结合将成为该领域的

发展趋势[87-89] 。 将代谢组学与转录组学、基因组

学及蛋白质组学进行整合,全面跟踪模型动物在

疾病发生发展中的代谢变化,获得更加准确的诊

断、评估和判断预后的潜在生物标志物,有利于

揭示疾病发生发展的基本规律。 同时结合生物

信息学、数学建模和建立数据库等方法,以动物

行为学、病理学、生化特征和组学数据建立动物

疾病模型的综合评价指标体系,有利于疾病模型

的精确评价,有利于疾病模型的质量控制[90] 。 因

此,快速、准确、稳定、高通量的组学技术,为动物

模型的精准评价提供了新技术、新方法,将推动

疾病动物模型评价研究的新发展。 组学研究也

将为实验动物质量控制提供数据支持和理论依

据,在药物筛选、疾病诊断和防治领域发挥更大

的应用价值。
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