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树鼩模型在骨代谢疾病中的应用研究进展
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摘要： 高脂血症、动脉粥样硬化及骨质疏松症等代谢性疾病严重威胁人类健康。 树鼩的形态、生理机能及生化代谢与人类极
为相似，树鼩在脂代谢方面的独特之处可能成为其在研究代谢性疾病的明显优势。 本文就近年来树鼩在代谢性疾病中应用
的进展作一综述，旨在阐述各种代谢性疾病的树鼩模型，为骨代谢疾病的研究提供借鉴。
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Abstract： Metabolic diseases such as hyperlipoidemia， atherosclerosis， and osteoporosis have seriously threatened human health．
The shape， physiological function and biochemical metabolism of the tree shrew are extremely similar to those of mankind．The
distinctive property of the tree shrew in the lipid metabolism is likely to have obvious advantage in the research of metabolic
diseases．This paper reviews the progresses the use of the tree shrew in metabolic diseases in recent years， aiming at demonstrating
various types of metabolic diseases in tree shrew models， and further providing a reference for later research of bone metabolic
diseases．
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　　树鼩（Ｔｕｐａｉａ Ｂｅｌａｎｇｅｒｉｓ 或 Ｔｒｅｅ Ｓｈｒｅｗ）是一种
形似松鼠的小型灵长目动物，树鼩体型小，在人工
繁殖条件下无明显繁殖季节，孕期短，生殖与发育
周期短，出生后 ４ ～６ 月就达成年［１］ 。 树鼩在医学
研究中有着分布广、数量大、易饲养、成本低及生
物进化史更接近于人类的优点。 目前树鼩在医学
研究中得到广泛应用，随着高脂血症、动脉粥样硬
化、及骨质疏松症等代谢性疾病发病率日趋升高，
医学实验动物在探求这些疾病的发病机制及防治

等方面做出巨大贡献，特别是与人类接近的灵长
目动物树鼩的应用，为人类代谢性疾病的研究提
供新的思路，本文就树鼩在代谢性疾病中的研究
进展作一综述。

1　树鼩与高脂血症（hyperlipidemia，HLP）
高脂血症（ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ）是由于脂肪代谢或转

运异常导致血浆一种或多种脂质比正常值高［２］ ，在
临床实践中，高脂血症是指空腹血清胆固醇＞５畅６９
ｍｍｏｌ／Ｌ，甘油三酯 ＞２畅２６ ｍｍｏｌ／Ｌ［３］ 。 胆固醇代谢
涉及的两种主要脂蛋白，即高密度脂蛋白（ＨＤＬ）和
低密度脂蛋白（ＬＤＬ），与甘油三酯在代谢上联系密
切，甘油三酯在胆固醇转运蛋白（ＣＥＴＰ）的作用下向
ＨＤＬ、ＬＤＬ 转移，高甘油三酯血症常伴有 ＨＤＬ 和
ＬＤＬ的异常［４］ 。
树鼩血中高密度脂蛋白（ＨＤＬ）含量较高，约占

血脂总量的 ７０％，ＨＤＬ可将血管壁内多余的胆固醇
带回肝脏，然后排出体外，降低动脉壁胆固醇含量。
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早在 １９８２年， 有学者给予树鼩高胆固醇长期摄食
后，树鼩体内的 ＨＤＬ 含量未发生明显改变，提示树
鼩体内 ＨＤＬ的代谢特点可能是研究脂代谢的理想
动物模型。
但是树鼩体内脂质的构成及代谢机制仍不清

楚。 ＣＥＴＰ 在胆固醇的逆转运中有重要作用，近年
来，随着树鼩基因组序列的测定及分析，通过对
ＣＥＴＰ的结构及其在树鼩身上的表达情况，发现树
鼩的 ＣＥＴＰ 序列与人类有着高度一致性，其一致性
高达 ８１％，比猴（８０％）及兔（７４％）均高［５］ ，树鼩
ＣＥＴＰ序列与人类有着如此高的一致性，让树鼩在
高脂血症研究中更具优势。 此外，ＨＤＬ还与载脂蛋
白 ＡＶ（ａｐｏＡＶ）有关，ａｐｏＡＶ大量分布在 ＨＤＬ中，可
以调节血清中的甘油三酯，调节 ＨＤＬ 成熟，在树鼩
模型中已可以成功的克隆、表达、定位 ａｐｏＡＶ［６］ ，这
一研究为深入探求 ａｐｏＡＶ 在 ＨＤＬ代谢和调节的作
用打下了基础。
目前常用于建立高脂血症模型的动物常见的有

兔、大鼠、小鼠，豚鼠、金黄地鼠等。 兔是最早用于高
脂血症模型建立的动物，具有成模速度快、简单可
靠、成本低等优点［７］ ，但是兔为食草动物，在高脂饲
养诱发的高脂血症模型中，兔仍不是理想选择。 大
鼠广泛应用于脂代谢的研究中，高脂饲料喂养法能
在短时间内建立高脂血症大鼠模型［８］ 。 小鼠机体
缺乏 ＣＥＴＰ，不易形成动脉粥样硬化，特别适合单纯
的高脂血症研究［９］ ，小鼠还常用作转基因高脂血症
模型，但是技术难度大，成本高。 豚鼠与人一样血液
中的胆固醇主要以 ＬＤＬ为载体转运，但豚鼠易发生
胆固醇代谢紊乱［１０］ ，金黄地鼠脂代谢特征更接近于
人类，对胆固醇和脂质高敏感，用于高脂血症造模所
需时间短［１１］ ，但是金黄地鼠存在血量少、尾部取血
困难、性情不温顺等缺点［１２］ 。
树鼩具备了以上实验动物的优点，如易饲养、成

本低、操作简便等，还有着稳定的脂代谢水平，ＣＥＴＰ
序列与人类高度相似，树鼩血清中的 ＬＤＬ 及 ＶＬＤＬ
分别占总脂量的比例也与人基本相似，但树鼩脂代
谢的机制还有待深入研究。

2　树鼩与动脉粥样硬化（ atherosclerosis，
AS）
　　动脉粥样硬化病变的一个显著特点是脂质浸润
和沉积，脂质代谢异常是动脉粥样硬化最重要的危
险因素。
树鼩被认为是具有特殊脂质代谢机制的不易感

动脉粥样硬化动物，有研究发现给树鼩饲喂高脂、高
胆固醇饲料数周后，血清高密度脂蛋白、胆固醇的比
例增高，而低密度脂蛋白在总胆固醇中的比例下
降［１３］ ，使动脉壁很难形成粥样斑块，树鼩常用于动
脉粥样硬化的预防及发生机制的研究。 近年来，随
着动脉粥样硬化的深入研究，对于树鼩抗动脉粥样
硬化模型的研究已从血清脂蛋白的构成转向树鼩体

内与抗动脉粥样硬化的蛋白及基因的研究。 树鼩血
清中胆固醇转运蛋白 （ ＣＥＴＰ）和磷脂转运蛋白
（ＰＬＴＰ）活性低导致高密度脂蛋白（ＨＤＬ）和低密度
脂蛋白（ＬＤＬ）的比率增高，从而使树鼩具有抗动脉
粥样硬化的能力［１４］ 。 在树鼩动脉粥样硬化模型中，
树鼩消化道组织 ＮＰＣ１Ｌ１（Ｎｉｅｍａｎｎ-ＰｉｃｋＣ１-Ｌｉｋｅｌ）基
因表达增加，与脂肪代谢小肠组织中 ＮＰＣ１Ｌ１ 的高
表达有关，ＮＰＣ１Ｌ１ 可能参与了血脂紊乱的病理生
理过程，但是 ＮＰＣ１Ｌ１ 与促成动脉粥样硬化的发生
机制还有待研究［１５］ 。 树鼩模型在抗动脉粥样硬化
机制的研究中还将得到广泛应用。
动脉粥样硬化模型建立的常用方法是高脂饲养

法，常用的动物是兔、鼠、鹌鹑等，兔与人类的胆固醇
代谢不完全一致，病变部位与人类也不同；大鼠和小
鼠易得和易饲养，具有抗 ＡＳ的特性，是目前研究 ＡＳ
常用的动物；鹌鹑能自发形成动脉粥样硬化［１６］ ，动
脉病变与人类早期脂肪斑块相似，但是家养鹌鹑主
要用于为人类提供蛋和肉的需要，作为实验动物尚
缺乏规范和标准［１７］ 。 灵长目动物由于成本昂贵，限
制了其在 ＡＳ中的研究。
作为灵长目动物的树鼩，不仅价格低廉，易得易

饲养，能抗 ＡＳ，而且与常用的实验动物大鼠和小鼠
相比，更接近于人类［１８］ ，而且树鼩肠蠕动比大鼠快，
胆固醇排出也较大鼠快［１９］ ，在动脉粥样硬化发病机
制探索研究中，树鼩更具优势。

3　树鼩与骨质疏松症（osteoporosis，OP）
骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减

少，骨微结构破坏，骨脆性增加和易于骨折为特征的
代谢性骨病［２０］ 。
虽然很早就有文献报道了树鼩的全身骨骼形态

与灵长目及其相似，但树鼩在骨代谢方面的研究还
不完善，目前对树鼩骨的研究还局限在不同性别的
骨骼形态及解剖差异上［２１］ ，对于树鼩的骨代谢标志
物及树鼩模型在骨质疏松方面的研究更少见。 骨质
疏松症和心血管疾病有着共同的危险因子［２２］ ，预防
心血管疾病的措施也能减少骨量丢失和继发性骨折
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的风险［２３］ 。 动脉粥样硬化是心血管疾病发生的重
要病理过程，目前大量的研究表明，动脉粥样硬化与
骨质疏松症存在联系，骨质丧失越多，血管钙化的程
度越严重［２４］ ，骨质中的钙代谢与两种疾病有关，但
是在老年女性中补钙并不会促进动脉内膜硬化［２５］ ，
提示促进动脉钙化的钙来自骨质。 高血脂是动脉粥
样硬化病变形成的主要因素，也影响硬化动脉供养
的骨代谢异常［２６］ ，研究发现具有降血脂作用的他汀
类药物也能抗骨质疏松［２７］ ，治疗骨质疏松的双膦酸
盐也能够抑制 ＡＳ［２８］ ，他汀类药物能通过刺激骨基
质蛋白-２（ＢＭＰ-２）的表达和血管内皮生长因子的产
生来增加骨密度［２９］ ，钙代谢及降血脂药物的应用可
以说明骨质疏松症与动脉粥样硬化在发病上有相似

之处。
目前用于建立骨质疏松模型的动物最常见有大

鼠、兔、山羊等。 大鼠卵巢切除造成的骨质疏松模型
很常用，因其能正确模拟成年妇女激素缺乏的临床
特性及对激素替代疗法的反应，但大鼠的骨骼生长
状况与人类不尽相同。 兔与大鼠相比，其骨代谢比
大鼠更接近于人，因为在兔胫骨的病理切片显示兔
骺板多数钙化并消失，这一点与人及其相似。 在羊
骨质疏松模型中，羊产生类似于人类的骨代谢、结构
和力学性能的变化［３０］ ，羊作为大动物模型在临床研
究中比啮齿类的小动物更具优势［３１］ ，但羊没有自然
绝经期，与人类有着相异的消化系统，为反刍动
物［３２］ ，羊的骨代谢有季节性变化，羊在冬季骨密度
最低，春季和夏季骨密度升高［３３］ ，这些与人类不同
的特点限制了羊模型的建立。 目前对正常树鼩的骨
微结构、骨代谢研究还不完善，但是树鼩骨骼形态与
灵长目的相似性，并且克服了大型灵长目动物如猴
因为昂贵而在实验中应用受限的特点。 探究树鼩的
骨代谢可能为骨质疏松及动脉粥样硬化的发病机制

提供有力依据，树鼩模型在骨质疏松的应用还需多
次实践。

4　展望
树鼩的开发利用已经进入了一个新的发展时

期，随着树鼩人工繁育的规模化和规范化，树鼩间的
变异程度可有效减小，树鼩代谢相关研究结果的可
比性能明显提高。 同时应用树鼩应严格遵守实验动
物相关操作规定及实验动物伦理学的要求来进行。
随着树鼩生理机制的进一步研究及树鼩疾病模型的

成功建立，树鼩将会为人类代谢性疾病研究提供新
的突破点。
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