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第九章

血液系统疾病动物模型

第一节 贫血动物模型

贫血是指循环血液单位容积内的血红蛋白%红细胞计数或红细胞比容 +压积,低于正常
值的下限"这个正常值可因不同的性别%年龄%生活地区海拔高度的不同以及生理性血浆容
量的变化而有所差异"
贫血动物模型种类包括#!小鼠缺铁性贫血模型$"肾大部分切除致大鼠贫血模型$#

腺嘌呤致大鼠贫血模型$$小鼠失血性贫血模型$%大鼠失血性贫血模型$&兔失血性贫血
模型$’狗失血性贫血模型$(顺铂致大鼠贫血模型$)苯肼致小鼠溶血性贫血模型$*苯
肼致兔溶血性贫血模型$+,-大鼠运动性贫血模型$+,.镉中毒致小鼠贫血模型"

一!小鼠缺铁性贫血模型

铁在机体代谢中有着特殊的营养和生理生化作用!通过低铁饲料的喂养来诱发小鼠对铁
的摄取不足!从而导致小鼠缺铁性贫血模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(%)!@C 小鼠!.)5..*!雄性"小鼠喂饲低铁饲料及蒸馏水!每只隔

日由尾静脉放血7滴!连续进行.)N"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组2ID数显著性低于正常对照水平"
""#血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著性低于正常对照水平"
"##红细胞压积测定!模型组 PDT显著性低于正常对照水平"

"%第二种方法
&模型制作方法’(.)!@C 小鼠!%:5..*!雌性"小鼠喂饲低铁饲料及蒸馏水!每只隔

日由尾静脉放血%)滴!连续进行%7N"
&观测指标与分析’!"!#血红蛋白含量测定!造模后 PZ含量显著性低于造模前水平"
""#红细胞压积测定!造模后 PDT显著性低于造模前水平"
"##红细胞内游离原卟啉含量测定!造模后红细胞内游离原卟啉含量显著性高于造模

前水平"
"$#血清铁含量测定!造模后血清铁含量显著性低于造模前水平"

二!肾大部分切除致大鼠贫血模型

通过手术切除大鼠大部分肾脏!减少红细胞生成素 +VĜ ,的分泌从而导致肾性贫血
模型"

&模型制作方法’(()!&’大鼠!..)5.0)*!雄性"大鼠腹腔注射戊巴比妥钠0)8**-*
麻醉!无菌条件下进行整个右肾与左肾上下二级切除术"术后./0个月进行检查"
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&观测指标与分析’!"!#血红蛋白含量测定!造模后 PZ水平变化不显著"
""#血清尿素氮 +I,B,含量测定!造模后血清I,B水平变化不显著"

三!腺嘌呤致大鼠贫血模型

通过药物腺嘌呤的肾毒性使大鼠肾脏受损!减少红细胞生成素 +VĜ ,的分泌从而导致
肾性贫血模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(7)!!5#$3<大鼠!%:)5..)*!雄性"参考h[=[Q3‘3方法!将(>的腺

嘌呤%)8=*+-*/N,给大鼠灌胃!连续()N"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组2ID数显著性低于正常对照水平"
""#血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著性低于正常对照水平"
"##红细胞压积测定!模型组 PDT显著性低于正常对照水平"
"$#血液红细胞生成素 +VĜ ,含量测定!模型组VĜ 显著性高于造模前水平"

"%第二种方法
&模型制作方法’(0)!!5#$3<大鼠!%:)5..)*!雌雄兼用"将腺嘌呤粉剂添到饲料干粉

中混匀!做成腺嘌呤含量为)/7>的块料!喂饲大鼠%.)N"
&观测指标与分析’!"!#血红蛋白含量测定!造模后 PZ含量显著低于造模前水平"
""#红细胞压积测定!造模后 PDT显著低于造模前水平"

四!小鼠失血性贫血模型

通过人为放血导致小鼠血容量和血细胞的减少!从而导致动物出现短期的贫血特征!以
此制作失血性贫血模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(9)!BLP小鼠!体重%:5..*!雌雄各半"每只小鼠放尾血.0滴左右!

放血后压迫止血!为了加速造模!每日给小鼠以精面粉进行喂养!连续%7N"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组2ID数显著低于正常对照水平"
""#血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著低于正常对照水平"

"%第二种方法
&模型制作方法’(+)!LD2小鼠!体重%:5..*!雄性"每只小鼠每天剪尾血放血%次!

每次放血量为体重的%>!连续+N"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组2ID数显著低于正常对照水平"
""#血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著低于正常对照水平"

五!大鼠失血性贫血模型

!%第一种方法
&模型制作方法’(:)!&’大鼠!体重%:)5.0)*!雄性"每7:1断尾放血一次!连续0

次!每次%/05./)8="
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组2ID显著性低于正常对照水平"
""#血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著性低于正常对照水平"
"##网织红细胞计数!模型组2"$数显著性高于正常对照水平"
"$#血清铁含量测定!模型组与正常组无显著性差异"
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"%第二种方法
&模型制作方法’(?)!&’大鼠!体重%:)5..)*!雌性"每天尾端放血./)8=!连续0N"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组2ID数显著低于正常对照水平"
""#血红蛋白含量测定!模型组 PZ显著低于正常对照水平"
"##网织红细胞计数!模型组2"$数显著高于正常对照水平"
"$#血清铁含量测定!模型组血清铁含量显著低于正常对照水平"

六!兔失血性贫血模型

&模型制作方法’(%))!日本大耳白兔!(月龄!体重.5./0-*!雌雄各半"根据体重估
计全血容量!从兔耳静脉放全血容量的%*(!每天%次!连续.N"

&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!造模后2ID数显著低于造模前水平"
""#血红蛋白含量测定!造模后 PZ含量显著低于造模前水平"

七!狗失血性贫血模型

&模型制作方法’(%%)!比格狗!成年!雌雄兼用"按体重+)8=*-*计算全身血量!从颈
静脉行负压采血!采血量为全身血量的()>"采血完毕即输入等量生理盐水!所采血液按
AD’HI法血液保养液抗凝!离心%)856!去除上层血浆加入与红细胞等体积ECA红细胞添
加液!于采血后.1自体回输"

&观测指标与分析’!红细胞计数!比格狗在采集()>血量后红细胞的含量明显降低!
与采血前比有显著性差异!证明失血性贫血的动物模型已经建立"

八!顺铂致大鼠贫血模型

顺铂 +G’’,具有明显的肾毒性!可减少红细胞生成素 +VĜ ,的分泌!也可直接杀伤
外周血细胞从而导致大鼠贫血模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(%.)!!5#$3<大鼠!体重%7)5%9)*!雄性"大鼠腹腔注射顺铂08**-*!

间隔一周后再次腹腔注射顺铂08**-*"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!造模后第.周开始2ID显著性低于正常对照水

平!一直持续到第0周"
""#血红蛋白含量测定!造模后第.周开始PZ含量显著性低于正常对照水平!一直持

续到第0周"

"%第二种方法
&模型制作方法’(%()!!5#$3<大鼠!体重%7)5%9)*!雌雄兼用"大鼠一次性尾静脉注

射顺铂:8**-*"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!造模后第.%天开始2ID数显著性低于正常对照

水平!一直持续到第7?天"
""#血红蛋白含量测定!造模后第.%天开始 PZ含量显著性低于正常对照水平!一直

持续到第7?天"
"##网织红细胞计数!造模后第+天2"$数显著性低于正常对照水平!%7N显著升高!

7?天趋于正常"
"$#血液红细胞生成素 +VĜ ,含量测定!造模后第+天VĜ 显著性低于正常对照水

平!%7N显著高于正常水平!7?N趋于正常"
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九!苯肼致小鼠溶血性贫血模型

苯肼是一种强氧化剂!对2ID有缓慢进行性氧化损伤作用!尤其是干扰2ID内的葡萄
糖H9H磷酸脱氢酶!使2ID易于崩解!最终造成机体内溶血性贫血"

&模型制作方法’!@C小鼠!体重%:5..*!雌雄各半"小鼠一次性腹腔注射盐酸苯肼
?)8**-*"实验第(天检查"

&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!造模后模型组2ID数显著低于正常对照水平"
""#血红蛋白含量测定!造模后模型组 PZ含量显著低于正常组"

十!苯肼致兔溶血性贫血模型

&模型制作方法’(%7)!中国白兔!体重./05(/)-*!雌雄兼用"兔腹腔注射0>盐酸苯
肼按()8**-*!每0N%次!连续注射(次"造模第9)天检查"

&观测指标与分析’!"!#血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著低于正常对照水平"
""#红细胞计数!模型组2ID数显著低于正常对照水平"
"##白细胞计数!模型组 !ID数显著低于正常对照水平"
"$#血小板 +GWT,计数!模型组GWT数显著低于正常对照水平"
"*#网织红细胞计数!造模后模型组2"$数显著高于正常对照水平"

十一!大鼠运动性贫血模型

以过度运动引起血红蛋白浓度下降!从而导致机体一系列生理变化的病理性的损伤来建
立贫血模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(%0)!&’大鼠!体重7)50)*!雌雄各半"大鼠每天在国产动物跑台上进

行下坡跑运动?)856!速度为%98*856!坡度为S%9k!跑台尾部接有&DH;型多功能生理刺激
器!可产生%)57)R的电刺激 +%*:#,!电刺激仅在大鼠运动前和运动后期使用"运动结束后
放回原笼中!喂饲普通大鼠饲料!自由进食%饮水!连续运动7周"实验第7周末检查"

&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!造模后2ID数显著低于造模前水平"
""#血红蛋白含量测定!造模后 PZ含量显著低于造模前水平"
"##红细胞压积测定!造模后 PDT显著低于造模前水平"
"$#血清铁含量测定!造模后血清铁含量显著低于造模前水平"

"%第二种方法
&模型制作方法’(%9)!!5#$3<大鼠!体重约())*!雄性"大鼠进行递增负荷跑台训练

+IDGTH?9型,0周!跑台坡度为)!速度为()8*856!每周训练9N!前.周每天训练%次!后(
周每天早晚各%次"训练计划为#第%次训练时间为%856!之后以.856*次的速度递增!最后%
次训练时间为?0856"大鼠如果训练过程中出现力竭症状#连续施加机械刺激至大鼠不能继续跑
动%下跑台后腹部触地严重!呈 -甲鱼状.!则允许其休息.50856"实验第0周末检查"

&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!造模后2ID数显著低于造模前水平"
""#血红蛋白含量测定!造模后 PZ含量显著低于造模前水平"
"##红细胞压积测定!造模后 PDT显著低于造模前水平"

十二!镉中毒致小鼠贫血模型

镉是一种人体非必需的微量元素!它对肾%肝%脑%骨骼%睾丸及血液系统均可产生毒

$$%
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害作用!利用其对血液系统的损伤毒性建立小鼠贫血模型"
&模型制作方法’(%+)!LD2小鼠!体重%95%:*!雄性"小鼠皮下注射)/78**-*用蒸馏

水配置的氯化镉溶液!每天%次!每周连续7N!连续染毒+周"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组造模后2ID数明显降低"
""#血红蛋白含量测定!造模后 PZ含量显著低于正常对照水平"
"##红细胞压积测定!模型组造模后 PDT水平明显降低"
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!吴建明"

第二节 再生障碍性贫血动物模型

再生障碍性贫血 +AA,!是由于生物%化学%物理等因素导致造血组织功能减退或衰
竭而引起全血细胞减少!临床表现为贫血%出血%感染等症状的一组综合征!是造血系统比
较常见的疾病"再生障碍性贫血有急性%慢性之分!急性再生障碍性贫血呈进行性加重!常
伴严重感染%内脏出血$而慢性再生障碍性贫血%感染%出血等症状均相对较轻"
再生障碍性贫血动物模型种类包括#!0H氟尿嘧啶致大鼠再生障碍性贫血模型$"9)D[HA

射线照射致小鼠再生障碍性贫血模型$#9)D[HA射线照射致大鼠再生障碍性贫血模型$$环磷
酰胺致小鼠再生障碍性贫血模型$%环磷酰胺致大鼠再生障碍性贫血模型$&苯致小鼠再生
障碍性贫血模型$’苯致大鼠再生障碍性贫血模型$(复合因素致小鼠再生障碍性贫血模
型$)复合因素致大鼠再生障碍性贫血模型$*复合因素致兔再生障碍性贫血模型$+,-白消
安致小鼠再生障碍性贫血模型$+,.免疫介导致小鼠再生障碍性贫血模型$+,/免疫介导致兔再
生障碍性贫血模型"

一!*,氟尿嘧啶致大鼠再生障碍性贫血模型

通过0H氟尿嘧啶 +0HFd,抑制骨髓造血及对外周血象的损伤!建立大鼠再生障碍性贫血
模型"

$$&
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&模型制作方法’(%)!&’大鼠!体重%7)5%9)*!雌性"单次由大鼠尾静脉注射0H
Fd%0)8**-*"

&观测指标与分析’!"!#血红蛋白 +PZ,含量测定!造模后第+天 PZ含量明显下降!
第%7天达最低值!第.%天开始恢复"

""#网织红细胞 +2"$,计数!造模后第+%%7%.%天采大鼠尾静脉血!用试管法测定2"$"
造模后第+天网织红细胞数下降最显著!第%7天已高于正常对照水平!第.%天又呈下降趋势"

"##血清红细胞生成素 +VĜ ,含量测定!造模后第+天VĜ 水平明显升高!第%7天
达最高值!而第.%天开始恢复"

二!6:4L,"射线照射致小鼠再生障碍性贫血模型

通过9)D[HA射线损伤骨髓造血干细胞及各系统幼稚细胞!直接损伤靶细胞的’BA!杀
伤外周血细胞建立小鼠再生障碍性贫血模型"

&模型制作方法’(.)!IAWI*4小鼠!:5%.周龄!体重%:5..*!雄性"给小鼠一次性9)

D[HA射线均匀全身照射!总吸收剂量./)Eb"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!经9)D[照射后!模型组第(天2ID下降最明显!

第:天已恢复到较高水平"
""#白细胞计数!经9)D[照射造模后!模型组第(天 !ID数下降最明显!第:天仍为

低值水平"
"##血红蛋白含量测定!经9)D[照射造模后!模型组第(天PZ含量下降最明显!第:

天略有回升"
"$#血小板计数!经9)D[照射造模后!模型组第(天GWT数下降最明显!第:天上升

到正常对照水平"
"*#骨髓有核细胞计数!颈椎脱臼处死小鼠!剥离出一侧股骨!用%8=注射器 +连有9

号半针头,吸取一定体积的(>醋酸液!冲出股骨中的全部骨髓细胞"最后让细胞悬液通过带
7号针头的注射器!使细胞在悬液中充分分散!测定骨髓细胞悬液中的有核细胞数"结果显示!
造模后模型组第(天ICD数下降最明显!第:天有所上升!但仍显著性低于正常对照水平"

三!6:4L,"射线照射致大鼠再生障碍性贫血模型(?)

通过9)D[HA射线对动物骨髓造血干细胞及各系统幼稚细胞!直接损伤靶细胞的’BA!
杀伤外周血细胞建立大鼠再生障碍性贫血模型"

&模型制作方法’(()!&’大鼠!体重%7)5%9)*!雄性"采用全身一次性照射9)D[HA射
线!总吸收剂量:/)Eb"以此建立贫血模型"造模后第..天检查"

&观测指标与分析’!"!#粒系祖细胞 +DF,HEC,计数!模型组DF,HEC 数显著性低
于正常对照水平"

""#红系祖细胞*DF,HV计数!模型组DF,HV数显著性低于正常对照水平"

四!环磷酰胺致小鼠再生障碍性贫血模型

通过环磷酰胺干扰骨髓造血细胞的’BA合成!直接影响髓内幼稚细胞的分裂与增殖!
损伤外周血细胞建立小鼠再生障碍性贫血模型"

&模型制作方法’(.)!IAWI*4小鼠!:5%.周龄!体重%:5..*!雄性"小鼠一次性腹
腔注射环磷酰胺0)8**-*建立再生障碍性贫血模型"

&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组第(N2ID数下降明显!第:天仍保持在
低值水平"

$$’
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""#白细胞计数!模型组第(天 !ID数下降明显!第:天仍保持在低值水平"
"##血红蛋白含量测定!模型组第(天PZ含量下降明显!第:天仍保持在低值水平"
"$#血小板计数!模型组第(天GWT数下降明显!第:天仍保持在低值水平"
"*#骨髓有核细胞计数!模型组第(天ICD数下降明显!第:天仍保持在低值水平"

五!环磷酰胺致大鼠再生障碍性贫血模型

通过环磷酰胺干扰骨髓造血细胞的’BA合成!直接影响髓内幼稚细胞的分裂与增殖!
损伤外周血细胞建立再生障碍性贫血模型"

&模型制作方法’(7)!&’大鼠!体重.))5.0)*!雌雄兼用"大鼠腹腔注射环磷酰胺
+)8**-*!一日一次!连续注射.次"造模后第9天检查"

&观测指标与分析’!骨髓有核细胞计数!模型组第9天ICD数下降明显"

六!苯致小鼠再生障碍性贫血模型

苯的代谢产物对骨髓中分裂最活跃的幼稚细胞有明显的毒性作用!抑制分裂!影响造血
功能!而且能破坏外周血细胞!从而建立再生障碍性贫血模型"

&模型制作方法’(0)!D’%小鼠!%)周龄!体重(057)*!雄性"模型%组%模型.组%
模型(组%模型7组小鼠苯的剂量分别为)/08=*-*%%/)8=*-*%%/08=*-*%./)8=*-*!从
小鼠背侧皮下注射苯油混合液!每周(次!共注射.0次"于末次注射后第(天检查"

&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组2ID数显著性低于正常对照水平"
""#白细胞计数!模型组 !ID数显著性低于正常对照水平"
"##血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著性低于正常对照水平"
"$#血小板计数!模型组GWT数显著性低于正常对照水平"
"*#网织红细胞计数!模型7组2"$数显著降低"

七!苯致大鼠再生障碍性贫血模型

&模型制作方法’(9)!!5#$3<大鼠!体重%:)5..)*!雌性"将苯溶解于花生油!分别采
用7))8**-*%:))8**-*和%9))8**-*(个剂量灌胃给予大鼠!给药容量为%)8=*-*!连
续.(周"

&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!苯剂量为%9))8**-*%:))8**-*和7))8**-*
时!大鼠白细胞降至实验开始时的0)>分别需要(周%9周和?周"

""#红细胞计数!给予苯.周后!剂量为%9))8**-*的大鼠2ID数低于空白对照组和
溶剂组!但第%7周后逐渐升高!苯7))8**-*组2ID数的下降速度慢!第%%周后与高剂
量组相似"

"##血小板计数!给予苯(周后!苯剂量%9))8**-*组GWT数低于空白对照组和溶剂
对照组!其后继续下降"7))8**-*组于第9周后显著下降"

"$#脾脏重量系数测量!造模.(周后检查"%9))8**-*组及7))8**-*组脾脏重量系
数均显著下降"

八!复合因素致小鼠再生障碍性贫血模型

综合采用9)D[%环磷酰胺%氯霉素 +DP,或相互间的组合!通过抑制骨髓造血细胞生
成和损伤外周血细胞来建立再生障碍性贫血模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(.)!IAWI*4小鼠!:5%.周龄!体重%:5..*!雄性"给小鼠一次性9)D[HA

$$(
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射线均匀全身照射!总吸收剂量7/)Eb!再一次性腹腔注射环磷酰胺.08**-*!建立再生障碍性
贫血模型"

&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组第(天2ID数下降明显!第:天仍保持
在低值水平"

""#白细胞计数!模型组第(天 !ID数下降明显!第:天仍保持在低值水平"
"##血红蛋白含量测定!模型组第(天PZ含量下降明显!第:天仍保持在低值水平"
"$#血小板计数!模型组第(天GWT数下降明显!第:天仍保持在低值水平"
"*#骨髓有核细胞计数!模型组第(天ICD数下降明显!第:天仍保持在低值水平"

"%第二种方法
&模型制作方法’(+)!IAWI*4小鼠!:5%.周龄!体重%:5..*!雄性"给小鼠一次性9)D[HA

射线均匀全身照射!总吸收剂量./)Eb!再使用一次性腹腔注射环磷酰胺0)8**-*!建立再生障
碍性贫血模型"

&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组第+天2ID数下降明显!第%0天仍保持
在低值水平"

""#白细胞计数!模型组第+天 !ID数下降明显!第%0天仍保持在低值水平"
"##血红蛋白含量测定!模型组第+天PZ含量下降明显!第%0天仍保持在低值水平"
"$#血小板计数!模型组第+天GWT数下降明显!第%0天仍保持在低值水平"
"*#骨髓有核细胞数!模型组第+天ICD数下降明显!第%%%%0天仍保持在低值水平"
"6#粒系祖细胞!造模后第%0天!模型组DF,HEC数显著性低于正常对照水平"
"7#红系祖细胞*IF,HV计数!造模后第%0天!模型组IF,HV数显著性低于正常对照水平"
"8#巨核系祖细胞 +DF,HC"*,计数!造模后第%0天!模型组DF,HC"*数显著性低

于正常对照水平"

#%第三种方法
&模型制作方法’(.)!IAWI*4小鼠!:5%.周龄!体重%:5..*!雄性"给小鼠一次性9)

D[HA射线均匀全身照射!总吸收剂量./)Eb!再使用一次性腹腔注射环磷酰胺0)8**-*和
氯霉素()8**-*建立再生障碍性贫血模型"

&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组第(天2ID数下降明显!第:天仍保持
在低值水平"

""#白细胞计数!模型组第(天 !ID数下降明显!第:天仍保持在低值水平"
"##血红蛋白含量测定!模型组第(天PZ含量下降明显!第:天仍保持在低值水平"
"$#血小板计数!模型组第(天GWT数下降明显!第:天仍保持在低值水平"
"*#骨髓有核细胞数计数!模型组第(天ICD数下降明显!第:天仍保持在低值

水平"

$%第四种方法
&模型制作方法’(:)!@C小鼠!体重%:5..*!雌雄兼用"给小鼠一次性9)D[HA射线均

匀全身照射!总吸收剂量./0Eb!照射后第7%0%9天均腹腔注射环磷酰胺7)8**-*和氯
霉素0)8**-*建立再生障碍性贫血模型"

&观测指标与分析’!"!#骨髓细胞核积分面积测定!照射后第%(天处死小鼠!取下小
鼠左侧股骨!常规组织切片后苏木精H伊红染色"采用图形分析系统测定骨髓细胞核积分面
积"结果显示!模型组骨髓细胞核积分面积下降显著"

""#骨髓细胞核面积测定!模型组骨髓细胞核面积显著下降"
"##骨髓细胞核灰度测定!模型组骨髓细胞核灰度明显升高"

$$)
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*%第五种方法
&模型制作方法’(+)!IAWI*4小鼠!:5%.周龄!体重%:5..*!雌雄兼用"小鼠连续(

天腹腔注射环磷酰胺0)8**-*与氯霉素9)8**-*!建立再生障碍性贫血模型"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组第0天2ID数下降明显!第%(天仍保持

在低值水平"
""#白细胞计数!模型组第0天 !ID数下降明显!第%(天仍保持在低值水平"
"##血红蛋白含量测定!模型组第0天PZ含量下降明显!第%(天仍保持在低值水平"
"$#血小板计数!模型组第0天GWT数下降明显!第%(天仍保持在低值水平"
"*#骨髓有核细胞计数!造模后!模型组第0%?%%(天ICD数均下降明显"
"6#粒系祖细胞计数!造模后第%(天!模型组DF,HEC数显著性低于正常对照水平"
"7#红系祖细胞*IF,HV计数!造模后第%(天!模型组IF,HV数显著性低于正常对照水平"
"8#巨核系祖细胞 +DF,HC"*,计数!造模后第%(天!模型组DF,HC"*数显著性低

于正常对照水平"

6%第六种方法
&模型制作方法’(+)!IAWI*4小鼠!:5%.周龄!体重%:5..*!雌雄兼用"小鼠一次

性皮下注射乙酰苯肼 +AGP,:)8**-*!次日经9)D[HA射线一次性全身照射!总吸收剂量
./)Eb!第(天一次性腹腔注射环磷酰胺0)8**-*"

&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组第+天2ID数下降明显!第%0天仍保持
在低值水平"

""#白细胞计数!模型组第+天 !ID数下降明显!第%0天仍保持在低值水平"
"##血红蛋白含量测定!模型组第+天PZ含量下降明显!第%0天仍保持在低值水平"
"$#血小板计数!模型组第+天GWT数下降明显!第%0天仍保持在低值水平"
"*#骨髓有核细胞计数!模型组第+天ICD数下降明显!第%%%%0天仍保持在低值水平"
"6#粒系祖细胞计数!造模后第%0天!模型组DF,HEC数显著性低于正常对照水平"
"7#红系祖细胞*IF,HV计数!造模后第%0天!模型组IF,HV数显著性低于正常对照水平"
"8#巨核系祖细胞 +DF,HC"*,计数!造模后第%0天!模型组DF,HC"*数显著性低

于正常对照水平"

九!复合因素致大鼠再生障碍性贫血模型

利用0H氟尿嘧啶富集干细胞和白消安损伤干细胞的作用!采用两者联合用药的方案!建
立了大鼠造血干细胞衰竭型急性再生障碍性贫血模型"

&模型制作方法’(?)!!5#$3<大鼠!体重%:)5.0)*!雌性"大鼠一次性腹腔注射0H氟尿
嘧啶%0)8**-*!0N后灌胃给予白消安提取液%08**-*!每周%次!连续(周"

&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模后 !ID数均显著下降"
""#血红蛋白含量测定!造模后 PZ含量均显著下降"
"##红细胞压积测定!造模后 PDT水平均显著下降"
"$#骨髓有核细胞计数!造模后ICD数均显著下降"
"*#脾脏重量系数测定!造模后第%周脾脏重量系数下降不明显!第.%(周均显著下降"

十!复合因素致兔再生障碍性贫血模型

利用9)D[抑制骨髓造血细胞生成和损伤外周血细胞及注射胸腺淋巴细胞导致免疫应答
的方式建立兔再生障碍性贫血模型"

$%*
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&模型制作方法’(%))!中国白兔!体重./05(/)-*!雌雄各半"以9)D[HA射线一次性亚
致死量全身照射兔!于.71内从耳静脉输入已制好的异体胸腺淋巴细胞!注入量为(O%)?

细胞悬液!生理盐水稀释%倍输注"射线照射后第9)天检查"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组2ID数显著性下降"
""#白细胞计数!模型组 !ID数显著性下降"
"##血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著性下降"
"$#血小板计数!模型组GWT数显著性下降"
"*#网织红细胞计数!模型组2"$数显著性下降"

十一!白消安致小鼠再生障碍性贫血模型

通过白消安损伤骨髓造血干细胞及造血微环境来建立小鼠再生障碍性贫血模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(%%)!近交系9%0小鼠!%(周龄!体重%?5.(*!雌雄兼用"给小鼠一

次性腹腔注射白消安%08**-*建立再生障碍性贫血模型"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!模型组 !ID水平显著性下降"
""#血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量下降不明显"
"##骨髓有核细胞数计数!模型组ICD数下降明显"

"%第二种方法
&模型制作方法’(%.)!@C小鼠!体重%:5..*!雌雄兼用"小鼠腹腔注射白消安%08**-*!

%周%次!连续注射0周"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!模型组 !ID数显著性低于正常对照水平"
""#血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著性低于正常对照水平"
"##血小板计数!模型组GWT数显著性低于正常对照水平"
"$#网织红细胞计数!模型组2"$数显著性低于正常对照水平"
"*#粒系祖细胞计数!模型组DF,HEC数显著性低于正常对照水平"
"6#红系祖细胞*IF,HV计数!模型组IF,HV数显著性低于正常对照水平"
"7#巨核系祖细胞 +DF,HC"*,计数!模型组DF,HC"*数显著性低于正常对照水平"

#%第三种方法
&模型制作方法’(%()!WADA小鼠!:5%)周龄!体重%+5.)*!雄性"用蒸馏水将白消

安配成)/)0>混悬液!小鼠按78=*+-*/N,灌胃!连续70N"
&观测指标与分析’!"!#红细胞计数!模型组2ID数显著性低于正常对照水平"
""#白细胞计数!模型组 !ID数显著性低于正常对照水平"
"##血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著性低于正常对照水平"
"$#血小板计数!模型组GWT数显著性低于正常对照水平"
"*#粒系祖细胞计数!模型组DF,HEC数显著性低于正常对照水平"
"6#红系祖细胞*DF,HV计数!模型组DF,HV数显著性低于正常对照水平"
"7#成纤维细胞祖细胞 +DF,HF,计数!模型组DF,HF数显著性高于正常对照水平"
"8#造血干细胞计数!造模后处死小鼠制备骨髓细胞悬液!检测DF,HC5c数 +培养方

法同DF,HEC,"结果显示#模型组DF,HC5c数显著性低于正常对照水平"

十二!免疫介导致小鼠再生障碍性贫血模型

通过9)D[辐射造成小鼠造血细胞的凋亡!同时又损伤造血微环境!然后输入具有免疫

$%!
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活性的淋巴细胞后!可使造血微环境的损伤加重!病变持续存在!最终导致造血功能不能重
建!从而形成再生障碍性贫血模型"

&模型制作方法’(%7)!IAWI*4小鼠!:5%.周龄!体重%95.)*!雌雄兼用"’IA*.小
鼠!95%7周龄!雌雄兼用!作为淋巴细胞供者"取’IA*.小鼠!脱颈处死!用+0>乙醇
浸泡消毒%)856后取出胸腺及颈%腹股沟等处淋巴结!加生理盐水清洗!剪碎!轻轻碾碎!
用.))目尼龙网过滤!使其成单细胞悬液!计数后配成0O%)9个*8=浓度!并且胸腺细胞%
淋巴细胞之比为%K.!用台盼蓝鉴定细胞活性为??>"IAWI*4小鼠!经9)D[HA射线
9/)Eb全身照射后%571内由尾静脉输注上述胸腺%淋巴结混合细胞悬液)/.8=+细胞数为
%O%)9个*只,"实验第%0天检查"

&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!模型组 !ID数显著低于正常对照水平"
""#血红蛋白含量测定!模型组 PZ含量显著低于正常对照水平"
"##骨髓有核细胞数!模型组ICD数下降明显"
"$#粒系祖细胞计数!模型组DF,HEC数显著低于正常对照水平"
"*#红系祖细胞*IF,HV计数!模型组IF,HV数显著低于正常对照水平"

十三!免疫介导致兔再生障碍性贫血模型

通过9)D[辐射造成兔造血细胞的凋亡!同时又损伤造血微环境!然后输入具有免疫活
性的淋巴细胞后!可使造血微环境的损伤加重!病变持续存在!最终导致造血功能不能重
建!从而形成再生障碍性贫血模型"

&模型制作方法’(%0)!中国白兔!体重./05(/)-*!雌雄兼用"取一只兔处死!在胸部
剃毛!常规消毒!无菌取出胸腺!生理盐水洗涤血液!剥去结缔组织被膜!将胸腺实质置于
.))目铜网上轻轻研磨过滤两次!7号针头抽滤制成单细胞悬液!台盼蓝鉴定细胞活性为
?+>以上!调整浓度至%O%)?个*8=备用"其他兔接受9)D[HA射线9/)Eb全身照射!.71内
耳缘静脉注入上述(O%)?个细胞悬液"实验第9)天检查"

&观测指标与分析’!"!#血红蛋白含量!造模后 PZ含量显著低于正常对照水平"
""#红细胞计数!造模后2ID数显著低于正常对照水平"
"##白细胞计数!造模后 !ID数显著低于正常对照水平"
"$#血小板计数!造模后GWT数显著低于正常对照水平"
"*#网织红细胞计数!造模后2"$数显著低于正常对照水平"
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!赵!威!吴建明"

第三节 白细胞减少症动物模型

白细胞减少症是指外周血中白细胞总数少于7/)O%)?*W!粒细胞总数绝对值低于%/:O
%)?*W!是临床常见的一种疾病!可由多种原因引起!其中尤以放%化疗及经常接触化学物
品%药品及放射线等因素为常见"
白细胞减少症动物模型种类包括#!9)D[HA射线致小鼠白细胞减少症模型$"9)D[HA射

线致大鼠白细胞减少症模型$#9)D[HA射线致狗白细胞减少症模型$$9)D[HA射线致猴白细
胞减少症模型$%环磷酰胺致小鼠白细胞减少症模型$&环磷酰胺致大鼠白细胞减少症模
型$’环磷酰胺致狗白细胞减少症模型$(环磷酰胺致兔白细胞减少症模型$)0H氟尿嘧啶
致小鼠白细胞减少症模型$*%(+&"HA射线致小鼠白细胞减少症模型$+,-TH.毒素致猫白细胞
减少症模型$+,.U射线致小鼠白细胞减少症模型$+,/U射线致兔白细胞减少症模型$+,0阿糖
胞苷致小鼠白细胞减少症模型$+,1苯致小鼠白细胞减少症模型$+,2苯致大鼠白细胞减少症模
型$+,3苯致兔白细胞减少症模型"

一!6:4L,"射线致小鼠白细胞减少症模型

通过9)D[HA射线损伤骨髓造血干细胞及各系统幼稚细胞!杀伤外周血白细胞建立白细胞
减少症模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(%)!@C小鼠!体重%:5..*!雌雄各半"将模型组动物分两次9)D[照

射!剂量率为)/+90:Eb*856!间距9)48!总吸收剂量9/0)Eb"
&观测指标与分析’!血白细胞 +!ID,计数!照射后第(天其外周 !ID数开始明显下

降!照射后第+%?天仍维持在明显的低值水平!至第%(天开始恢复!第(%+%?%%(天模
型组白细胞数均显著低于正常组"

"%第二种方法
&模型制作方法’(.)!@C小鼠!体重%:5..*!雌雄各半"对小鼠进行一次性9)D[HA射

线全身照射!照射剂量率为(0/:DEh*856!间距+048!总剂量+/0Eb"实验第+天检查"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!照射模型组外周 !ID数极显著低于正常组水平"
""#体重称量!照射造模后第+天小鼠体重明显低于正常组"
"##脾脏重量系数测量!测定脾脏重量系数 +脾脏重量系数M脾重m体重O%)),"小

鼠脾脏重量系数明显下降"
"$#脾集落数 +DF,H&,测定!颈椎脱臼处死小鼠并摘取脾脏固定于I[d56液中!91

后取出计DF,H&数"结果显示!照射造模后小鼠DF,H&明显下降"
"*#骨髓有核细胞数 +ICD,测定!照射造模后小鼠ICD明显下降"

二!6:4L,"射线致大鼠白细胞减少症模型

同9)D[HA射线致小鼠白细胞减少症模型"

$%#
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&模型制作方法’(()!!5#$3<大鼠!体重%9)5%:)*!雄性"动物接受9)D[HA射线一次性
均匀全身照射!剂量率为%/)Eb*856!总吸收剂量(/)Eb"

&观测指标与分析’!血白细胞计数!造模后第%天其外周 !ID数明显下降!第7天降
至最低!第+天略有回升"造模后第%%7%+天白细胞数均极显著低于照射前水平"

三!6:4L,"射线致狗白细胞减少症模型

同9)D[HA射线致小鼠白细胞减少症模型"
&模型制作方法’(7)!狗!体重%)5%0-*!雄性"用9)D[HA射线对屏蔽骨盆狗一次性照

射9/0Eb +剂量率为)/(?5)/90Eb*856,"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!照射造模后第%天其外周 !ID数开始明显下降!

第+天其外周 !ID数降至最低!此后 !ID略有回升!但至第.?天仍明显低于造模前水平"
""#淋巴细胞 +WhC,计数!造模后第%天其外周WhC 数开始明显下降!第(天其

外周WhC数降至最低!第0天开始WhC略有回升!但至第.?天仍明显低于造模前水平"
"##血小板 +GWT,计数!造模后第%天其外周GWT数开始明显下降!第?5%.天其

外周GWT数降至最低!第%7天开始GWT略有回升!但至第.?天仍明显低于造模前水平"
"$#外周血网织红细胞 +2"$,计数!造模后第(50天其外周2"$数降至最低!第+天

2"$开始回升!第?天恢复至造模前水平"

四!6:4L,"射线致猴白细胞减少症模型

&模型制作方法’(0)!猕猴!成年!体重759-*!雌雄兼用"9)D[HA射线源一次性全身照
射(/)Eb!照射距离78!吸收剂量率%07/?94Eb*856"

&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模后第%?天达到最低值!以后缓慢回升并在
.)>5()>之间波动!第7+天仅为其照射造模前的7:/:>"

""#血小板 +GWT,计数!GWT水平在照射造模后.周内急剧下降!第%0天达最低
值!为照射前的?/7>!此后波动在%)>5.)>之间!第7+天为()>"

"##2ID计数%PZ含量及血细胞比容测定!三个指标变化均为照射后%周内明显下降!
第%?天有更强的下降趋势!随后开始回升!第7+天照射模型组为照射前值的:)>左右"

五!环磷酰胺致小鼠白细胞减少症模型

环磷酰胺通过干扰骨髓造血细胞的’BA合成!直接影响髓内幼稚细胞的分裂与增殖!
损伤外周血白细胞建立白细胞减少症模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(9)!@C小鼠!体重%:5..*!雄性"小鼠经一次性腹腔注射环磷酰胺

%0)8**-*!建立白细胞减少症模型"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模后第.天其外周 !ID数开始明显下降!造

模后第7天达最低值"
""#脾脏重量系数及胸腺重量系数的变化(+)!造模后脾脏重量系数及胸腺重量系数均

明显低于正常对照水平"
"##骨髓有核细胞计数(:)!小鼠经环磷酰胺 +Dh,造模后!模型组小鼠第0天骨髓有

核细胞计数和第:天骨髓有核细胞计数均极显著地低于正常组"

"%第二种方法
&模型制作方法’(?)!WADA 小鼠!体重%:5..*!雌雄兼用"腹腔注射环磷酰胺

$%$
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%))8**+-*/N,!连续.N!建立白细胞减少症模型"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模后第0天 !ID水平显著低于正常组"
""#脾脏%胸腺重量系数(%))!测定脾脏重量系数 +脾脏重量系数M脾重m体重O%)),及

胸腺重量系数"结果显示!造模后脾脏重量系数%胸腺重量系数均显著低于正常对照水平"
"##2ID数和 PZ含量!环磷酰胺模型组小鼠2ID数和 PZ含量降低"

#%第三种方法
&模型制作方法’(%%)!@C小鼠!体重%:5..*!雌雄兼用"小鼠每天腹腔注射环磷酰胺

+)8**-*!连续(N!建立白细胞减少症模型"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模次日其外周 !ID数显著下降!第(天达最

低值!第0天仍然明显低于造模前水平"
""#脾脏湿重及脾脏重量系数测量!造模后脾脏湿重及脾脏重量系数均显著低于正常

对照水平"
"##骨髓有核细胞计数!模型组小鼠骨髓有核细胞 +ICD,计数水平明显低于正常组水平"

六!环磷酰胺致大鼠白细胞减少症模型

&模型制作方法’(%.)!!5#$3<大鼠!体重.))5.7)*!雌雄各半"对大鼠每天腹腔注射
环磷酰胺7)8**-*!连续注射0N!建立白细胞减少症模型"

&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模次日其外周 !ID显著下降!至第%%天
!ID始终保持在较低水平"

""#骨髓有核细胞计数!经环磷酰胺造模后!模型组骨髓有核细胞计数明显低于正常组"
"##脾重量及脾脏重量系数测量!脾湿重并计算脾脏重量系数 +脾脏重量系数M脾重m

体重O%)),"结果显示!模型组大鼠脾重量及脾脏重量系数均显著下降"
"$#粒细胞*巨噬细胞集落刺激因子 +ECHD&F,含量测定!造模后第%%天采用VWL&A方法

测定血清中ECHD&F含量"结果显示!造模后!大鼠ECHD&F明显降于正常对照水平"

七!环磷酰胺致狗白细胞减少症模型

!%第一种方法
&模型制作方法’(%()!狗!体重%05.)-*!雌雄各半"狗每天喂饲环磷酰胺98**-*!

每天一次!连续0N!建立白细胞减少症模型"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模后外周 !ID数逐渐下降!第%%天达最低

值!从第%(天开始持续升高!第.%天上升到正常水平"
""#血小板计数!造模后外周GWT数逐渐下降!第%(天达最低值!以后缓缓升高"

"%第二种方法
&模型制作方法’(%7)!狗!体重%05.)-*!雌雄各半"狗每天肌内注射环磷酰胺08**-*!

每天一次!连续0N!建立白细胞减少症模型"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模后第+天达最低值!从第?天开始持续升

高!第%+天恢复到正常水平"
""#血小板计数!造模后第?天达最低值!第?5%(天波动不大!此后开始持续升高!

第%?天又有所下降"

八!环磷酰胺致兔白细胞减少症模型

&模型制作方法’(%0)!日本大耳白兔!体重./05(/0-*!雌雄兼用"于兔耳缘静脉注射

$%%



医药实验动物模型!!!制作与应用

环磷酰胺08**-*!连续注射+N"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模后 !ID数显著低于正常组"
""#血小板计数!造模后GWT数显著低于正常组"

九!*,氟尿嘧啶致小鼠白细胞减少症模型

0H氟尿嘧啶通过干扰骨髓造血细胞的’BA合成!直接影响髓内幼稚细胞的分裂与增殖!
损伤外周血白细胞建立白细胞减少症模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(%9)!@C 小鼠!体重%:5..*!雄性"小鼠灌胃0H氟尿嘧啶 +0HF,,

.08**-*!每天%次!连续%)N"
&观测指标与分析’!白细胞计数!模型组 !ID数显著地低于正常对照水平"

"%第二种方法
&模型制作方法’(%+)!@C小鼠!体重%:5..*!雌雄各半"模型组小鼠腹腔注射0H氟尿

嘧啶 +0HF,,.08**-*!每天%次!连续+N"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!模型组 !ID数显著地低于正常对照水平"
""#脾脏重量系数测量!模型组小鼠脾脏重量系数明显下降"
"##胸腺重量系数测量!模型组小鼠胸腺重量系数明显下降"

#%第三种方法
&模型制作方法’(%:)!IAWI*4小鼠!95:周龄!雄性"小鼠一次性腹腔注射0H氟尿嘧

啶 +0HF,,%0)8**-*!建立白细胞减少症模型"
&观测指标与分析’!白细胞计数!造模后第%7天达最低值!从第%0天开始持续升高!

但至第.7天仍显著低于造模前水平"

十!!#7M’,"射线致小鼠白细胞减少症模型

&模型制作方法’(%?)!LD2小鼠!体重%:5.)*!雄性"小鼠接受一次性%(+&"放射源照
射!剂量率为)/:+Eb*856!总剂量为7Eb"

&观测指标与分析’!"!#血白细胞计数!照射后第%天 !ID下降明显!第7天达到最
低值!第%)天仍保持在较低水平"模型组造模后第%%7%+%%)天白细胞水平均显著低于
于正常对照水平"

""#骨髓有核细胞计数!模型组小鼠造模后第%)天骨髓有核细胞数显著低于正常组"
"##脾脏重量系数及胸腺重量系数测量!经照射后!小鼠脾脏指数及胸腺指数均显著下降"

十一!?,"毒素致猫白细胞减少症模型

&模型制作方法’(.))!猫!体重./)5(/)-*!雄性"将TH.毒素溶于乙醇!以)/):8**-*
剂量给猫作腹腔注射!隔日%次!隔日采血"当模型组 !ID降低()>时!停止给TH.毒素"
该模型 !ID持续下降"

&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模后 !ID数持续下降"
""#血小板计数!造模后GWT数持续下降"

十二!N射线致小鼠白细胞减少症模型

&模型制作方法’(.%)!LD2小鼠!体重%:5..*!雌雄各半"小鼠经一次性U射线全身
照射!剂量为%/0Eb"造模后第0天其外周 !ID数开始明显下降"实验第0天检查"

$%&



第九章 血液系统疾病动物模型

&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!模型组外周血 !ID数显著低于正常组"
""#骨髓有核细胞数计数!模型组骨髓有核细胞计数显著低于正常组"
"##脾脏及胸腺重量系数测量!经照射后!小鼠脾脏重量系数及胸腺重量系数均显著下降"

十三!N射线致兔白细胞减少症模型

&模型制作方法’(..)!中国白兔!体重.-*左右!雌雄兼用"动物用深部 U线治疗机
9))伦琴全身照射 +距离()48!剂量率7?/(7伦琴*856!%.)@R!%)8A!过滤板(88,"

&观测指标与分析’!白细胞计数!照射后第(天 !ID下降明显!第0天达到最低值!
第+5%.天逐渐恢复"

十四!阿糖胞苷致小鼠白细胞减少症模型

&模型制作方法’(.()!@C 小鼠!体重%:5..*!雌雄各半"小鼠第%%.天腹腔注射阿
糖胞苷%))8**+-*/N,!%N%次$第(%7%0天改用%N%次腹腔注射阿糖胞苷0)8**+-*/N,"

&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!造模后 !ID数显著性低于造模前水平"
""#血小板计数!造模后GWT水平显著性低于造模前水平"

十五!苯致小鼠白细胞减少症模型

苯的代谢产物对骨髓中分裂最活跃的幼稚细胞有明显的毒性作用!抑制分裂!影响造血
功能!而且能破坏外周血中的白细胞!使之死亡!从而建立白细胞减少症模型"

!%第一种方法
&模型制作方法’(.7)!@C小鼠!体重%:5..*!雌雄各半"模型组小鼠每日吸入苯%1!

连续%7N"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!模型组第?%%7天!ID数均显著低于正常对照水平"
""#红细胞计数!模型组第?%%7天2ID数均低于正常对照水平"
"##血红蛋白含量测定!模型组第?%%7天PZ含量均明显低于正常对照水平"
"$#血小板计数!模型组第?%%7天GWT数均显著低于正常对照水平"
"*#骨髓有核细胞计数!模型组第?%%7天骨髓中有核细胞数均显著低于正常对照水平"
"6#脾脏及胸腺重量系数测量!小鼠脾脏重量系数及胸腺重量系数变化不明显"

"%第二种方法
&模型制作方法’(.0)!@C 小鼠!体重()5((*!雌雄各半"小鼠置于密闭中毒柜

+%/(98(,内!以静式呼吸道吸入苯 +%%/.8**W空气!(1*NO.%N,"挑选白细胞总数下降
至染毒前自身值的9)>左右的小鼠"为了防止停用苯后可能出现白细胞数下降的自发恢复
现象!在给药期间!各组继续以上述苯浓度隔天染毒一次!直至实验结束"

&观测指标与分析’!白细胞计数!染毒后小鼠 !ID水平显著地低于造模前水平"

#%第三种方法
&模型制作方法’(.9)!@C 小鼠!体重%05.0*!雌雄兼用"动物皮下注射苯08=*-*!

持续%)N!选用外周白细胞降至原来的0)>以下者作为白细胞减少症模型使用"
&观测指标与分析’!白细胞计数!第%57天 !ID持续下降!第7天为最低水平!从

第0天又开始恢复"

十六!苯致大鼠白细胞减少症模型

&模型制作方法’(.+)!!5#$3<大鼠!体重%:)5..)*!雌性"将苯溶于花生油!给(个模型

$%’



医药实验动物模型!!!制作与应用

组大鼠分别灌胃苯7))8**-*%:))8**-*和%9))8**-*!给药容量为%)8=*-*!连续.(周"
&观测指标与分析’!"!#白细胞计数!苯剂量为%9))8**-*%:))8**-*和7))8**-*

时!大鼠白细胞降至实验开始时的0)>分别需要(周%9周和?周"据动物给予苯后!
!ID降至0)>为苯中毒动物模型的标准!(个剂量均可复制出白细胞减少动物模型!但造
模需要的时间相差很大"

""#红细胞计数!给予苯.周后!苯剂量为%9))8**-*组的大鼠2ID低于空白对照组
和溶剂对照组!但第%7周后逐渐升高$苯剂量为7))8**-*组2ID的下降速度慢!第%%
周后与高剂量组相似"

"##血小板计数!给予苯(周后!%9))8**-*组GWT低于空白对照组和溶剂对照组!
其后继续下降"7))8**-*组于第9周后显著下降"

"$#脾脏重量系数测量!苯%9))8**-*组及7))8**-*组脾脏重量系数均显著下降
+:))8**-*组未测定脾脏重量系数,"

十七!苯致兔白细胞减少症模型

&模型制作方法’(.:)!中国白兔!体重%/05(/)*!雌雄各半"每天每兔皮下注射苯
%8=*-*!连续注射(次"

&观测指标与分析’!白细胞计数!首次皮下注射苯后第(天白细胞水平达最低值!第0
天开始逐渐回升!第%(天已超过注射前水平"
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