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小型猪模型在人类内分泌代谢性疾病研究中的
应用进展
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(广西大学动物科学技术学院,南宁　 530004)

　 　 【摘要】 　 内分泌代谢性疾病(metabolic and endocrine diseases)是危害人类健康、降低生活质量的重要病症之

一。 肥胖、病毒感染、遗传易感性及免疫功能异常等多种因素均可导致内分泌代谢性疾病的发生,但其致病机制仍

不明确。 制备适宜动物模型是开展相关研究的关键基础。 小型猪在生理解剖结构、机体代谢过程、病理诊断指标

等方面与人类极为相似,是制备内分泌代谢性疾病的理想动物模型。 本文对小型猪品系、构建疾病模型的方法及

现状展开综述,旨在为人类内分泌代谢性疾病动物模型相关研究提供参考。
【关键词】 　 内分泌代谢性疾病;小型猪;动物模型

【中图分类号】 Q95-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】 1005-4847(2021) 01-0091-08

Progress in application of miniature swine models in research on human
metabolic and endocrine diseases

LIANG Liang, CHEN Kuirong, CHENG Feng, TIAN Weilong, GAO Jiuyu, LAN Ganqiu∗, LIANG Jing∗

(College of Animal Science & Technology, Guangxi University, Nanning 530004, China)
Corresponding author: LAN Ganqiu. E-mail: gqlan@ gxu.edu.cn; LIANG Jing. E-mail: liangjing@ gxu.edu.cn

【Abstract】　 Metabolic and endocrine diseases are major diseases that endanger human health and reduce quality of
life. Obesity, virus infection, genetic susceptibility, and abnormal immune functions can lead to metabolic and endocrine
diseases, but the pathogenesis remains unclear. The preparation of suitable animal models is important for research.
Miniature pigs are very similar to humans in terms of physiological and anatomical structures, metabolic processes, and
pathological diagnosis indexes. Therefore, they are an ideal animal to model endocrine and metabolic diseases. This article
reviews miniature pig strains and the method and current situation of disease model establishment to provide a reference for
animal model research of human endocrine and metabolic diseases.
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　 　 内分泌代谢性疾病包括糖尿病、肥胖症、骨质

疏松症和痛风等以体内碳水化合物、脂类物质、蛋
白质代谢障碍为特征的生理紊乱性病症[1],其中糖

尿病已成为继心血管疾病和肿瘤之后的第三大非
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传染性疾病,严重威胁人类健康。 近年来,我国更

是成为世界上糖尿病第一大国[2],其它内分泌代谢

性疾病亦成为困扰人们正常生活的常发病[3-5]。 虽

然内分泌代谢性疾病患病率呈逐年升高的趋势[6],
但由于对发病原因、致病机制以及治疗靶点尚无确

切阐明,使之成为人类健康的长期困扰,开展相关

机制研究已成为人类医学研究的热点之一。 其中,
构建适宜的动物模型,是对内分泌代谢性疾病深入

研究的重要基础。
利用啮齿类动物模型开展疾病研究是目前比

较成熟的手段[7],但因其与人类在遗传背景、组织

结构、生理代谢及发病机制等方面还存在一定差

距,因此,制备生理病理特征与人类更为相近的实

验动物模型非常必要。 非人灵长类动物作为一种

临床前动物模型,不仅在基因水平上和人类极为相

似,而且在内分泌代谢性疾病的研究中可以更加确

定药物对人类的安全性和有效性[8],但其局限是可

供研究的动物数量有限、研究费用较高、实验技术

与设备普及程度较低,还可能会面临伦理问题[9]。
近年来,国内外学者开始应用小型猪构建内分泌代

谢性疾病模型,由于其在生理生化指标、解剖结构、
饮食特点、药物代谢和疾病发生发展等方面与人类

十分相似,越来越多的研究人员开始对小型猪疾病

模型展开更为全面深入的研究[10-13]。 本文对应用

小型猪构建内分泌代谢性疾病动物模型的研究进

展进行综述。

1　 建模小型猪品系及来源

小型猪品系繁育工作在欧美等发达国家先于

我国开展,当前包括日本、捷克、美国、德国和法国

等地区的小型猪品系已广泛用于科学研究,国内小

型猪品系也依据地域特点拥有各自优势[14]。 同时,
各地区亦不断开展新品系的繁育工作。
1. 1　 国外小型猪

发达国家地区通常采用异地异源猪种杂交的

方法进行品系繁育工作,因此小型猪血缘繁杂、遗
传基础差异大[15]。 目前,国外已报道的不同小型猪

品系信息如表 1 所示。 以往的报告指出,国际上常

用于科学研究的小型猪品系包括:美国明尼苏达-
霍麦尔(Minnesota-Hormel)品系,源自卡塔利娜岛野

猪(Catalina Island pig)、几内亚野猪(Guinea hops)、
皮纳森林野猪(Piney woods rooters)和关岛猪(Rasn-
lansa pig)的杂交繁育[16],为首例小型猪品系,于

1949 年完成;美国皮特曼 -摩尔( Pitman-Moor) 品

系,源自佛罗里达半岛内野猪的选育[17],由皮特曼-
摩尔制药公司完成;美国汉福德(Hanford)品系,源
自皮特曼 -摩尔品系小型猪和派洛斯猪 ( Palouse
pig)杂交后代与拉布哥猪 ( Labco pig) 的杂交繁

育[18],由亨浮尔德研究所完成; 美国艾塞克斯

(Essex)品系,源自德克萨斯州内猪种选育[19];美国

尤卡坦(Yucatan)品系,源自尤卡坦半岛内野猪和美

国中部野猪的杂交繁育[17];美国奥萨博(Ossabaw)
品系,源自佐治亚州奥萨博岛内野猪的选育[16];美
国内布拉斯加(Nebraska)品系,源自皮特曼-摩尔品

系小型猪和洪都拉斯境内矮小猪的杂交繁育[17];德
国哥廷根(Gottingen)品系,源自明尼苏达-霍麦尔

品系小型猪和越南小型野猪杂交后代与德国兰德

瑞斯(Landrace)品系改良猪的杂交繁育[17];法国科

西嘉(Corsica)品系,源自科西嘉岛内半野生猪的选

育[17],以及日本的阿咪尼(Oh mini)、克劳恩咪尼

(Clawn mini)和会津(Huei-Jin)等[19]小型猪品系。
　 　 相关研究表明,奥萨博和尤卡坦等品系小型猪

具有节俭型基因,易通过特定饮食诱发高血压、肥
胖、糖尿病和胰岛素抵抗等疾病[15],同时具有繁殖

性能高、性情温顺和便于操作等特点,是主要应用

于内分泌代谢性疾病建模的国外小型猪品系。
1. 2　 国内小型猪

天然封闭群特性和高度近交育种等先天条

件[20]是我国小型猪繁育的主要优势,通过种源选育

和近交繁殖可以保证猪群遗传背景清晰和表观性

状稳定[21]。 目前,国内已报道的不同小型猪品系信

息如表 2 所示。 国内经过实验动物化培育的品系主

要包括:王爱德等[22]对广西巴马地区固有香猪近交

选育而获得的广西巴马小型猪,贵州从江地区固有

香猪经过长期自然选择和人为定向培育而获得的

贵州小型猪[23],陈明飞等[24] 对川黔交界山区固有

香猪引种和近交选育而获得的中国农大小型猪,海
南地区固有香猪经过种源和近交选育而获得的五

指山小型猪[25];西藏地区固有香猪经过种源选育而

获得的西藏小型猪[26],潘伟荣等[27] 对云南西双版

纳地区固有香猪引种和近交选育而获得的版纳微

型猪,以及甘南藏族自治州地区固有香猪经过长期

自然选择和人为近交选育而获得的甘肃蕨麻猪等

品系[28]。 国内各品系小型猪通过实验诱导发病可

表现出较为理想的疾病表征与生理药理代谢特点,
对内分泌代谢性疾病的建模研究具有重要意义。
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2　 建模方法

内分泌代谢系统以反馈调节为主要机制在机

体内发挥生理调控作用,下丘脑-垂体-靶腺体轴和

内分 泌 腺-体 液 代 谢 物 质 之 间 均 存 在 反 馈 调

节[29-31]。 细菌和病毒感染等外在因素,以及先天遗

传和激素分泌异常等内在因素[32-33] 均可导致反馈

调节过程紊乱,诱导疾病发生。 通过人为干预机体

正常反馈调节过程,可以构建内分泌代谢性疾病实

验动物模型。 依据方法不同,一般分为自发型动物

模型、诱导型动物模型、手术法动物模型和基因工

程动物模型。
2. 1　 自发型动物模型

在自然繁育过程中,基因组出现突变导致表型

发生特定改变后,通过回交和测交等方法人为干

预,以选育出该表型稳定遗传的品系,是构建自发

型动物模型的常用手段[34]。 此种模型与人类疾病

发生发展过程十分相似,被应用于高血压、糖尿病

和肥胖症[35]的研究中,尤其适用于多基因诱导致病

机制探讨和致病基因的筛选鉴定等方面[36]。 适用

于构建自发型模型的主要有哥根廷小型猪和尤卡

坦小型猪两个品系[15],但由于饲养成本较高、实验

条件苛刻,限制了此种方法的发展。
2. 2　 诱导型动物模型

通过特定饮食饲喂或化学药物注射,诱导实验

动物发病是构建诱导型动物模型的常用手段。 此

种模型对研究人类疾病终末器官损伤等方面具有

重要意义。 高脂高糖饮食诱导一般用于高血压、糖
尿病、肥胖症和痛风症等疾病的研究,链脲佐菌素

(streptozotocin,STZ)或四氧嘧啶(alloxan,ALX)注射

诱导一般用于糖尿病和高血压等疾病的研究。 相

磊等[37] 应用高脂高糖饮食诱导成功构建小型猪糖

表 1　 国外小型猪品系信息

Table 1　 Information of overseas miniature swine strains
来源
Source

品系
Strain

生物学特点
Biological characteristics

主要用途
Main purpose

德国
Germany

哥廷根小型猪
Gottingen minipigs

繁殖能力强,性格温顺,白色均匀肤色。
Strong reproductive ability, gentle
personality, even white skin color.

致畸、药物代谢、器官移植、皮肤移植等研究。
Research of causing deformities, drug
metabolism, organ transplantation and skin
transplantation.

美国
America

尤卡坦小型猪
Yucatan miniature swine

皮下色素沉积均匀、被毛稀少、性情温顺,
脂肪沉积能力强。
Uniform subcutaneous pigmentation, sparse
coat, docile temperament, strong fat
deposition ability.

糖尿病、肥胖、先天性室间隔缺损、皮肤实验
等研究。
Research of diabetes, obesity, congenital
ventricular septal defect and skin experiments.

辛克莱小型猪
Sinclair miniature swine

白色被毛、生长缓慢、能够高度自发形成退
行性恶性黑色素瘤。
White coat, slow growth, high spontaneous
formation of degenerative malignant
melanoma.

骨质疏松症、皮肤病、肿瘤等研究。
Research of osteoporosis, skin diseases and
tumors.

美国国立卫生研究所小型猪
NIH minipig

针对移植研究进行近交培育,为 SLA 抗原
近交选育后模型。
Inbred breeding for transplantation research, a
model of SLA antigen inbred breeding.

器官移植、移植排异、疾病抵抗、转基因、基因
治疗等研究。
Research of organ transplantation, transplant
rejection, disease resistance, genetic
modification and gene therapy.

汉福德小型猪
Hanford miniature swine

白色皮肤被毛,皮下脂肪少,心脏大小和侧
支循环与人类相近。
White skin and coat, less subcutaneous fat,
heart size and collateral circulation similar to
humans.

皮肤肿瘤、化妆品、心血管疾病等研究。
Research of skin tumors, cosmetics and
cardiovascular diseases.

奥萨博小型猪
Ossabaw Island hog

具有较长吻突、厚重硬毛,由于环境因素进
化出“节俭基因”。
Long anastomoses, thick bristles, evolved a
“thrifty gene” due to environmental factors.

代谢综合征、2 型糖尿病等研究。
Research of metabolic syndrome and type 2
diabetes.
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表 2　 国内小型猪品系信息

Table 2　 Information of miniature swine strains in China
来源
Source

品系
Strain

生物学特点
Biological characteristics

主要用途
Main purpose

广西
Guangxi

广西巴马小型猪
Guangxi Bama miniature
swine

耐粗饲,早熟多产,遗传特性稳定,内分泌等生理
系统与人类相似。
Tolerance to rough feeding, early maturity and high
yield, stable genetic characteristics, endocrine
physiological system is similar to humans.

代谢综合征、糖尿病、肥胖症、药理毒理学检
验等研究。
Research of metabolic syndrome, diabetes,
obesity, pharmacology and toxicology test.

贵州
Guizhou

贵州小型猪
Guizhou miniature swine

基因高度纯合,近亲繁殖不易退化,透皮类药物
高敏感。
Genes are highly homozygous, not easy to degenerate
in inbreeding, highly sensitive to transdermal drugs.

皮肤移植实验研究,生产安全检定。
Research of skin transplantation experiment,
production safety verification.

海南
Hainan

五指山小型猪
Wuzhishan miniature swine

遗传稳定,巴氏杆菌强敏感性,冠心病遗传易
感性。
Genetic stability, strong Pasteurella sensitivity,
genetic susceptibility to coronary heart disease.

疫苗生产安全检测、比较医学、动脉粥样硬
化等研究。
Vaccine production safety testing, the research
of comparative medicine and atherosclerosis.

西藏
Xizang

西藏小型猪
Xizang miniature swine

高原型猪种,生命力、抗病力、抗应激和术后抗感
染能力强。
A high prototype pig breed, the characteristics of
vitality, disease resistance, anti-stress and strong
postoperative anti-infection ability.

抗病力、抗应激、术后恢复等研究。
Research of disease resistance, anti-stress and
postoperative recovery.

云南
Yunnan

版纳微型猪
Banna miniature swine

遗传稳定,性成熟早。
Genetic stability, early sexual maturity.

近交系培育实验,异种移植实验等研究。
Inbred line breeding experiments and
xenotransplantation experiments.

甘肃
Gansu

蕨麻小型猪
Juema miniature swine

高原型小型猪,生长发育缓慢,皮下脂肪薄,抗寒
性强,耐粗饲。
High prototype miniature pig, slow growth and
development, thin subcutaneous fat, strong cold
resistance, resistance to rough feeding.

外科、骨科、高原疾病模型等研究。
Research of surgery, orthopedics, and plateau
disease models.

尿病模型后发现,饮食诱导可引起小型猪脂肪堆

积,内脏脂肪堆积尤为明显,血液生化指标呈高脂

血症并伴有肾功能损伤。 Renner 等[38] 应用高脂

高糖饮食诱导成功构建小型猪糖尿病模型后发

现,血清中 GLP -1 浓度显著下降,并且与血糖浓

度呈负相关(P < 0. 05),吴延军等[39] 通过高脂高

糖饲料联合低剂量 STZ 诱导成功构建小型猪糖尿

病模型,全部实验小型猪均发生二型糖尿病症状,
包括胰岛素抵抗和葡萄糖耐受损伤。 戎亦骊等[40]

应用高脂高盐饮食诱导成功构建小型猪高血压模

型后发现,饮食诱导 8 周可建立小型猪高血压模

型,其发病机制可能与影响肾功能进而激活 RAS
系统和 AVP-AQP-2 有关。 陈民利等[41] 采用维生

素 D3 和异丙肾上腺素复合高脂饮食的方法建立

了小型猪慢性心肌缺血模型,并利用无创遥测技

术对小型猪慢性心肌缺血模型的症状进行检测与

评价。 由于此种建模方法具有较好的可控性与操

作性,被研究者广泛应用。

2. 3　 手术法动物模型

经由外科手术切除或改造动物内分泌代谢系

统器官可以导致机体代谢紊乱,是构建手术法动物

模型的常用手段。 此种模型对于研究人类疾病器

质性损伤引发的代谢异常及代谢代偿过程十分重

要。 全部或部分胰腺切除一般用于糖尿病和肥胖

症等疾病的研究,肾手术法一般用于肾源性高血压

的研究。 Jung 等[42] 通过胰腺切除构建小鼠糖尿病

模型,发现胰腺部分切除手术能够一定程度上诱导

小鼠产生糖尿病,并且诱导胰岛 β 细胞的再生。 赵

鹏[43]通过对大鼠进行“两肾一夹”手术成功构建高

血压模型,发现建模后 12 周,高血压大鼠心肌损伤

和纤维化程度明显,而赖氨大黄酸可以缓解高血压

大鼠心肌损伤和纤维化程度。 由于应用小型猪构

建手术法模型成本相对较高,此类研究结果报道相

对较少。
2. 4　 基因工程动物模型

通过转基因、基因打靶和基因编辑等基因重组
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技术,人为地修饰、改变或干预生物固有 DNA 组成,
从而获得稳定遗传的动物品系,是构建基因工程动

物模型的常用手段。 此种模型对于研究人类疾病

发病过程的分子机制、了解可能的致病基因和预防

疾病的发生发展具有重要意义。 单基因敲除、多基

因敲除或线粒体突变常用于糖尿病和肥胖症等疾

病的研究,DNA 靶向修饰技术常用于高血压的研

究。 Klymiuk 等[44] 指出,应用基因敲除技术构建杜

氏肌营养不良(DMD)和囊肿性纤维化(CF)模型

猪,对该疾病的靶向治疗和安全性评价具有重要意

义。 刘玉敏[45] 通过 CRISPR 技术对西藏小型猪靶

向基因进行编辑,发现 GHR 杂合敲除西藏小型猪可

以进行交配繁殖,以获得 GHR 纯合敲除个体。 袁益

琳[46]应用 CRISPR / Cas9 系统,结合体细胞核移植

技术一步成功构建 ApoE 纯合敲除猪模型,为通过

小型猪建模了解动脉粥样硬化早期病理机制打下

了坚实基础。

3　 内分泌代谢性疾病动物模型研究
趋势
　 　 构建适宜的内分泌代谢性疾病动物模型对于

发现、验证和优化治疗方法,以及确保其安全用于

人类是必不可少的过程。 当前阶段用于构建相关

疾病模型的实验动物主要有啮齿类、小型猪、大型

动物类、非人灵长类等,每一种动物模型均有其优

势和局限。 了解各种动物模型的优缺点,对疾病的

机理探索、靶向治疗和前期预防具有重要意义。
小型猪具有体积小、方便操作、易于饲养管理

等优势,其解剖学、生理机能和代谢特点亦与人类

较为相似。 虽然猪比非人灵长类动物在遗传上与

人类相距更远,但其繁殖周期更快、单胎产仔数更

高,在多世代的动物模型研究中更具优势。 相对于

啮齿类动物,猪在进化上与人类更为接近,其基因

组序列与人类具有更高的同源性,在消化吸收、营
养代谢和内分泌代谢等方面也与人类较为一致。
因此,在研究内分泌代谢性疾病方面,利用小型猪

制作疾病模型,具有其他实验动物不可替代的优越

性。 不同品系小型猪以其各自特点适用于不同研

究目的的建模实验中。 尤卡坦品系、哥廷根品系、
阿咪尼品系和培品托品系的小型猪性情温顺,十分

适合需要反复操作和密切接触的长期研究当中;汉
福德品系和哥廷根品系的小型猪被毛为纯白色,皮
肤素沉积均匀,十分适合需要观察体表变化的研

究;奥萨博(Ossabaw)小型猪是代谢综合征和 2 型

糖尿病的易感模型。 由于疾病控制和产权保护等

因素,国际间小型猪关联研究很难开展。 目前,我
国小型猪建模亦取得重要成果,Li 等[47] 通过连续 6
周高脂高蔗糖饮食饲喂,成功构建巴马小型猪代谢

综合征病理模型,并发现试验组小型猪出现高脂血

症、脂质沉积、高胰岛素,以及由炎症因子等引发的

肾小管上皮细胞凋亡增多,说明长期饮食诱导可引

起巴马小型猪代谢综合征和慢性肾组织损伤。 陈

民利[48]在报告中指出,五指山小型猪和西藏小型猪

在高脂饲养条件下均易产生动脉粥样硬化(AS),并
伴随肥胖、高血脂、高血压、炎症和胰岛素抵抗等多

种与人类相似的临床症状;但是,二者在 AS 发病的

病症特点和易感基因方面存在诸多差异,五指山小

型猪适合于外周胰岛素抵抗的代谢性疾病模型研

究,而西藏小型猪更适用于中心型胰岛素抵抗的心

血管疾病模型研究。 王郭琦等[49] 的研究表明,腺嘌

呤和地塞米松联用可以成功构建贵州小型猪肾阳

虚模型,建模后小型猪表现出畏寒喜暖、生殖减退、
精神萎靡和消瘦等典型肾阳虚症状。 魏杰等[50] 在

报告中指出,中国农大小型猪具有基因纯、健康敏

感和抗逆性强等特点,在代谢性疾病动物模型中具

有重要作用。 Gregory 等[51] 的研究表明,通过部分

结扎版纳微型猪胰腺可以构建慢性胰腺炎模型,其
严重程度与结扎后饲喂时间呈正相关(P < 0. 05)。
石兴勇等[14]在报告中指出,我国目前各具特色的实

验用小型猪品系需要增加投入,利用先进的科学技

术例如基因编辑和动物克隆技术,加速小型猪的定

向化培育进程。 由此可见,各品系小型猪以其独有

的优势,对不同建模方法呈现出极具特征的病理特

点和外在病变表象,逐渐成为人类内分泌代谢性疾

病相关研究的理想动物模型。

4　 总结与展望

构建动物模型是研究人类内分泌代谢性疾病

的关键手段,对降低该类疾病的发病率、保护人类

健康具有重要意义。 发达国家地区较早应用小型

猪构建动物模型,我国应加强相关研究进度,并充

分发挥本土小型猪优势。 通过多种方式均可以构

建内分泌代谢性疾病动物模型,应依据研究方向选

择适合的建模方法,对疾病的致病途径、代谢特点、
遗传易感性和治疗手段等方面分别阐明。 综上所

述,应用小型猪建立内分泌代谢性疾病动物模型对

发病机制等相关问题的深入研究至关重要。 随着
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建模技术和研究手段的不断发展,未来应加强在基

因水平上的研究,用以全面了解相关疾病的遗传基

础和可能的发病机制。
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