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!!@-3<,:病!我国亦称毒性弥漫性甲状腺肿-以下

简称 @9.!患病率约为 'J Q%J!近年来呈上升趋

势!男女性发病比例约 'n#

/'0

" 临床主要表现为甲状

腺毒症#甲状腺肿#眼征和胫前黏液性水肿" 其发病

机制被认为由遗传易感性#环境和免疫因素共同作

用!使机体产生促甲状腺激素受体抗体-Z>Mb.!该抗

体与甲状腺细胞膜上的促甲状腺激素受体 -Z.C>.

结合!激发自身抗原 P抗体反应!产生类似 Z.C的作

用!导致甲状腺组织的弥漫性肿大和甲状腺激素的过

度分泌"

目前仍没有一种治疗方法可以从发病角度根治

@9!建立符合人类发病特点的动物模型是深入研究

@9发病机制和干预措施的重要手段" 自 %& 世纪 F&

年代始!国内学者曾采用邝安法给大鼠饲服大剂量

甲状腺素片复制出高甲状腺素状态动物模型
/%!$0

"

也有学者利用感染小肠结肠炎耶尔森菌的新西兰兔

建模!但由于缺乏 @9的自身免疫病理基础而并未广

泛应用于研究
/H0

" 近 '& 年来!涌现出许多利用免疫

方法构建的诱发性动物模型!从免疫载体#免疫途径

到动物品系的选择都进行了大量尝试!目前已初步探

索出较理想的 @9动物模型!本文对其方法学的研究

进展和模型的鉴定指标做一综述"

一#动物模型的构建方法

'I表达 Z.C>的细胞免疫模型(通过细胞免疫

建模旨在模仿 @9发病的主要特征!选用真核细胞既

能稳定携带功能性 Z.C>作为免疫原!又能同时表达

1C2P

(

类分子作为抗原递呈细胞 -MO2.!介导体

内正常的 Z#0淋巴细胞免疫反应!引起 Z>Mb 在体内

的自身免疫应答"

-'..^+T5m5模型('""G 年 .^+T5m5等
/E0

构建了第

' 个真正意义上的 @9动物模型" 以 MV>L=-CP

%S.小鼠为实验动物!用编码人类 Z.C>- ^Z.C>.的

/9=M:和同源小鼠 1C2P

(

类分子双重转染的成纤

维母细胞 ->ZHI'ECO.作免疫细胞!腹腔注射!每 %

周 ' 次!共 G 次" 结果约 %EJ的小鼠发展为具有 @9

内分泌学-ZH 水平升高!甲状腺弥漫性肿大!甲状腺

细胞增生.和免疫学-Z0

(

阳性.的特征" 之后 V+;3

等
/G0

复制了这一模型!并观察了联合加用完全弗氏

佐剂-2NM.和组织毒素-OZc.的影响!发现前者可抑

制模型的发生 -甲状腺功能亢进发生率 '&J.!而

OZc能促进模型的诱导-发生率提高到 E&J.!且缩

短了成模时间"

-%.1'% PZ.C>和 C(V%"$ PZO0模型(V3+;̂3U

T3)3等
/#0

应用来源于 0M_0L/小鼠 0淋巴干细胞系

的 1'% 细胞!分别表达小鼠 Z.C>全长-T1'%.和人

类 Z.C>全长 - ^1'% .!并加霍乱毒素 0亚单位为

Ẑ% 佐剂" 腹腔注射同源小鼠后显示!实验组全部表

现出 Z.Mb 阳性和 ZH#Z$ 水平明显升高" 另外又用

表达人类 Z.C>可溶性胞外域-Z0O.的人胚肾细胞

-C(V%"$ PZ0O/,77:.免疫 0M_0L/小鼠!也出现了

与前实验类似的甲状腺功能亢进症症状伴体重明显

下降" 组织学显示甲状腺胶质肿大#部分上皮细胞局

灶性坏死和淋巴细胞浸润" 该实验证明(

!

相较于先

前研究选用的 MV>L=小鼠!0M_0L/小鼠对 @9更为

易感
/H!E0

)

"

^1'% 和 T1'% 细胞在表达 Z.C>和引发

@9的能力上没有差异)

&

C(V%"$ PZ0O细胞的应用

证明 Z.C>胞外域足以诱发 @9" 与 .^+T5m5模型不

同的是!V3+;̂3T3)3模型具有更典型的 MO2特征!

1'% 细胞除 1C2P

(

类分子外还表达共刺激分子

0# 和黏附分子!能更强地诱发免疫应答" 这也是可

诱导实验动物全部发展为 @9的首次报道"

-$.2ChPZ.C>模型(M)R5等
/F0

将既往模型缺

少甲状腺淋巴细胞浸润的情况归因于致免性 ^Z.C>

抗原表达过低" 选择雌性中国仓鼠!用高水平表达

^Z.C>的中国仓鼠卵细胞 -2ChP^Z.C>.和加用

]N=

,

刺激的 2ChP̂ Z.C>-可增加 1C2P

(

类分子

的表达.进行免疫!并以百日咳毒素和明矾为佐剂!

腹腔注射 % 周 ' 次!共 G 次" 结果却并不理想!2Ch

*F'*
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P̂ Z.C>组 'L'& 发展成明显的甲状腺功能亢进症!

%L'& ZH 升高!HL'& 产生了 Z.C>PMb!%L'& 出现淋

巴细胞浸润的甲状腺肿大)而 ]N=

,

刺激的 2ChP

Z.C>组在 H 周时出现 H 只动物死亡!未检测到

Z.Mb!ZH 也全部正常" 尽管如此!由于仓鼠个体的

1C2分子不同!比近交系小鼠更与人类相似!该研究

认为中国仓鼠是发生自身免疫反应的理想动物!且腺

病毒载体在表达 Z>Mb 能力上优于细胞载体"

-H.92PMRZ.C>模型(V+;3PN6-6A3T3等
/"0

从

0M_0L/小鼠的骨髓前体细胞中分离出树突状细胞

-92.!给予粒细胞 P巨噬细胞集落刺激因子-@1P

2.N.和 ]_PH 培养!再转染表达 Z.C>的重组腺病毒

-MR PZ.C>.!最后用 MR PZ.C>转染的 92皮下注

射免疫同源小鼠" 结果有 $GJ出现 ZH 水平增高!且

产生了 Z0

(

" 病理显示甲状腺弥漫性肿大和上皮细

胞增生" 证明表达 Z.C>的 92亦能有效地在雌性

0M_0L/小鼠中建立 @9模型"

%I表达 Z.C>的质粒 9=M免疫模型(质粒 9=M

免疫又称核酸免疫!用带有 ^Z.C>P/9=M的重组真

核表达质粒直接免疫动物!使质粒载体上的 ^Z.C>

基因在动物体内持续表达出天然 Z.C>!诱导特异性

免疫应答产生 Z>Mb" 免疫途径大多采用肌内注射!

因横纹肌系统是最有效的摄取外源基因的组织!能长

期保持高水平的蛋白表达!具有良好的抗原合成作

用
/'&0

" 而且改变骨骼肌的状态可以提高免疫效率!

如预先注射 %EJ高渗蔗糖溶液!可引起肌肉水肿!增

加肌细胞对质粒 9=M的摄取和表达" 与质粒 9=M

共注射毒性药物 -如局麻药布比卡因#洋地黄毒甙

等.可使局部肌肉坏死!再生状态的肌细胞具有更强

的质粒摄取能力"

-'.肌内注射(25:;3*7+573等
/''0

首先选用 0M_0L

/小鼠肌内注射 ^Z.C>P/9=M质粒!并分设 %EJ蔗

糖和心肌毒素预处理组!'' 周后约 #&J -'&L'H.的

小鼠出现 Z0]]活性" 虽然 NZH 始终正常!但所有小

鼠甲状腺均呈现淋巴细胞浸润!表明小鼠只发生甲状

腺炎未出现甲状腺功能亢进" 之后该研究者又换用

=1>]杂合小鼠重复了上述实验!结果所有接受免疫

的小鼠均出现了 Z>Mb!其中 E 雌-EL%".' 雄-'L$&.

不仅 Z.Mb 阳性!还出现 ZH 升高#Z.C下降等甲状腺

功能亢进症表现!伴有甲状腺炎和 @9相关眼病的改

变
/'%0

" 03S,-等
/'$0

采用相同的策略对 0M_0L/bA4+/5

雌鼠进行免疫!" 只小鼠全部产生 Z.C>PMb!约

%FJ-%L#.ZH 升高!却并未发生甲状腺炎和眼部改

变" 后继的两个重复实验中
/'H!'E0

!研究者分别用

.^+T5m5细胞模型免疫 MV>L=-CP%S.雌鼠和 ^Z.C>

P9=M肌内注射免疫 0M_0L/雌鼠!比较两者发现

.^+T5m5模型的 @9发病率有所提高!约 G&J Q#&J

可检测出 Z.C>抗体活性)而质粒免疫组 Z.C>抗体

水平很低!且均未诱导出甲状腺炎和眼部改变"

N7A))等
/'G0

选用 C_MP9>$ 转基因小鼠进行 ^Z.C>

P/9=M免疫!结果有 %&J出现 Z.Mb!%EJZH 升高!

$&J有甲状腺功能亢进症症状!还出现了淋巴细胞浸

润和甲状腺球蛋白抗体-Z*Mb." 该实验验证了 C_M

P9>$ 是 @9的易感基因!提示该转基因小鼠不仅可

以作为 @9的动物模型!还可以作为桥本甲状腺炎的

动物模型" 赵紫琴等
/'#!'F0

通过自行构建的重组质粒

D/9=M$I' L̂Z.C>

'FF QH&$bD

!亦取得了较好的免疫效

果!并证明 ^Z.C>膜外区 =端氨基酸 %" Q%F& 区域

的抗原决定簇可使机体产生 Z.Mb!与 @9密切相关"

何云等将基因免疫和细胞免疫相结合!先以 ^Z.C>

P/9=M肌注免疫第一批 0M_0L/雌鼠!再用这批小

鼠被 ^Z.C>活化的脾细胞免疫第二批同源小鼠" 结

果显示实验组有 HHJ-#L'G.出现甲状腺组织增生!其

中 H 只小鼠血清 ZZH 水平增高伴 Z.C水平降低!' 只

小鼠血清 Z.C水平压低伴 ZZH 水平正常!分别符合甲

状腺功能亢进和亚临床甲状腺功能亢进症的特征"

-%.皮内注射(上皮组织较肌肉含有更多的朗格

汉斯细胞-_2.等专职抗原递呈细胞!更易将抗原携

带至临近淋巴组织中激发免疫应答" 03--,;;等将肌

内注射改为皮内注射!结果 G#J - '&L'E . 出现了

Z.C>PMb!%#J -HL'E.伴 ZZH 水平升高#甲状腺肿

大但无淋巴细胞浸润"

-$.基因枪免疫(基因枪-*,),*6).免疫是应用

高能微粒轰击 - D3-;+/7,b5Tb3-RT,);.将包裹在金或

钨颗粒上的质粒 9=M直接射入上皮细胞内!将高效

的转染和抗原递呈相结合!诱导机体产生以 Ẑ% 型反

应为主的免疫应答!产生 ]*@' 型抗体" 余毅凯等将

^Z.C>PO2>

Z1

$I& 质粒分别用基因枪金颗粒包裹和

普通肌内注射免疫 0M_0L/雌鼠!结果发现第 H 周即

可观察到基因枪组 NZH 水平#Z>Mb 活性和浓度以及

脾脏 ]_PH 产量的改变均高于普通肌内注射组和对

照组!证明应用基因枪可取得理想的免疫效果"

-H. 电穿孔免疫(电穿孔技术 -,7,/;-5D5-3;+5)!

(O.通过脉冲电流增加靶细胞的渗透性而不致杀伤

细胞!使亲水药物和 9=M可以透过细胞膜!能有效地

传递质粒 9=M至皮肤" V3),R3等应用这一技术对

*"'*
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核酸免疫进行改良!对 0M_0L/小鼠分别注射 ^Z.C>

P/9=M质粒和 ^Z.C>%F" C+:/9=M质粒!在注射部

位两侧插入一对电极针!每次注射后给予 $ 次脉冲和

$ 次相反极性脉冲" 结果 ^Z.C>组有 '%I&J Q

$'IFJ而 ^Z.C>%F" C+:组有 #"I%J Q"EI#J出现

ZH 升高!伴甲状腺上皮细胞增生!而且 Z.Mb 可持续

存在 F 个月"

$I表达 Z.C>的腺病毒免疫模型( - ' . 表达

Z.C>全长(=3*3A3T3等首次构建了表达人类 Z.C>

全长的腺病毒载体-MR PZ.C>.!选用 0M_0L2-CP

%R.#2E#0_LG-CP%b.#20ML4-CP%S.#90ML'4-C

P%X.和 .4_L4-CP%:.E 种品系的小鼠进行肌内注

射" F 周后 EEJ雌性和 $$J雄性 0M_0L/以及 %EJ

雌性 2E#0_LG 小鼠出现甲状腺功能亢进症症状!ZH

水平明显升高" 所有 ZH 升高的小鼠都表现为 Z.Mb

阳性!且 Z.Mb 的值与 ZH 水平呈明显正相关 -%o

&IF"." 而另外 $ 种品系小鼠均未诱导出甲状腺功能

亢进症!除 .4_L4组 Z0

(

活性较高外!其余两组无

Z.C>PMb 产生" 组织学可见甲状腺功能亢进症小

鼠存在甲状腺增大#细胞增生等病理改变!但都没有

淋巴细胞浸润" 该实验提示腺病毒感染的 Z.C>在

肌肉的表达水平高于核酸免疫!且不同种系小鼠间免

疫反应的差异说明了遗传背景决定产生 Z.Mb 的易

感性!其中 0M_0L/小鼠为 @9易感品系" 后来的研

究表明该动物模型易于复制" -%.表达 Z.C>PM亚

单位(Z.C>属于 # 次跨膜的 @蛋白偶联受体!结构

可以分为(M亚单位含有 $"# 个氨基酸!是外部结构

域!参与配体 -Z.C和 Z>Mb.结合)0亚单位包括膜

内段和胞内段!参与甲状腺细胞生长的激活和甲状腺

激素的合成与分泌" 大多数研究认为具有免疫原性

的 Z.C>PM亚单位进入机体是诱发自身免疫产生

Z>Mb 的关键" 2̂,) 等用表达 M亚单位的腺病毒

-MR PZ.C>%F".免疫 0M_0L/雌鼠!结果显示 MR P

Z.C>%F" 组 F&J-FL'&.ZH 水平增高!而具有 M0两

个亚单位的 MR PZ.C>P9'=(Z组仅为 '&J - 'L

'&.)M亚单位组的 Z.Mb 活性明显高于全长组!而

Z0Mb 活性明显低于全长组" 这证实了 Z.C>PM亚

单位具有更强的免疫原性!可使 @9的发生率更高

-GEJ QFHJ." 而同期实验 2E#0_LG 小鼠的成模率

仅有 EJ" 国内学者成功复制了这一模型"

之后 2̂,) 等对 MR PZ.C>%F" 的最佳免疫剂量

作了进一步研究" 采用 '&

''

#'&

"

#'&

#

$ 种剂量免疫

0M_0L/小鼠!发现随着免疫剂量的下降 Z0Mb 效价

也下降!而 Z.Mb 却没有明显的变化)高剂量免疫伴

随着 Z0Mb 的产生增多!甲状腺功能亢进发生率呈下

降趋势)而中#低剂量则能引起更严重的甲状腺功能

亢进症以及相对低水平的 Z0Mb" 赵泽飞等的研究也

证实了低免疫剂量建立的模型更符合 @9特点" 临

床上 @9存在明显的性别偏倚!针对小鼠成模率是否

存在性别差异!伍丽萍等用 MR PZ.C>%F" 免疫雌性

和雄性 0M_0L/小鼠!发现两组 Z>Mb 阳性率均达到

'&&J且组间没有显著差异!而甲状腺功能亢进症发

生率雌性组 #EJ!雄性组 H'I#J!雌性组 ZH 水平明

显高于雄性组" 猜测可能是雌激素作用使小鼠的体

液免疫应答增强!促进了 Z.Mb 的产生" 该研究组进

一步研究了不同的注射时间和频率对成模的影响!每

$ 周免疫 ' 次!分别免疫 % 次 -E 周后取材.和 $ 次

-'& 周后取材.!发现前者有 EGJ而后者有 #EJ的小

鼠发展为甲状腺功能亢进!且后者可全部表现出组织

学改变!故较长时间的干预更优"

HI转基因动物模型(通过实验手段将外源基因

导入到动物的胚胎细胞中!在其染色体基因组内稳定

整合!并遗传给后代表现出持久的自身免疫反应!转

基因动物可在自身免疫性疾病模型中得到应用"

V+TP.3+m5等首先建立了 @9转基因动物模型!从

@9患者外周血中分离制备出 Z.Mb 基因!将其

'HI'Sb片段转入 2E#0_LG4小鼠受精卵中!培育出

Z.Mb 转基因小鼠" 显示在出生后 '% Q%& 周!GFJ的

Z.Mb 转基因小鼠可自发出现一系列甲状腺功能亢进

症症状!ZH 升高伴 Z.C降低!且 ZH 水平和 Z.Mb P

]*1呈正相关" Z.Mb 转基因动物模型在发育过程中

伴随了自身免疫的克隆剔除#对自身抗原耐受等机

制!并且可进行传代!避免了反复建模的繁琐!是一个

亟待发展的方向"

EI单克隆抗体模型(通过人工被动免疫的方式

给小鼠注射单克隆抗体-TMb:.亦可激动 Z.C>建立

抗体介导的急慢性 @9模型" M)R5等用具有 Z.C>

激动活性的仓鼠单克隆抗体 1. P' 给 20ML4小鼠腹

腔注射!使小鼠在 %H Q"G^ 内发展为急性甲状腺功能

亢进症!且 ZH 水平与 1. P' 剂量呈正相关!%H^ 达

峰!H 天后降至正常水平)而将分泌 1. P' 的杂交瘤

细胞转移至裸鼠腹腔内!可在 % 周后建立慢性模型!

其甲状腺功能亢进症发生率与 1. P' 浓度呈负相

关" 25:;3*7+573等应用更为高效的单克隆抗体 ]>]P

.Mb%#]>]P.Mb$ 免疫 =1>]小鼠!甲状腺功能亢进

发生率可达到 '&&J"
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GI甲状腺球蛋白模型(近年来 ()R5等构建了一

个新的模型!直接以牛甲状腺球蛋白 -Z*.加用完全

弗氏佐剂注射到 MV>L=和 2E#0_G 雌性小鼠的比目

鱼肌!每两周免疫 ' 次!$ 个月后发现部分小鼠出现

NZ$#NZH 水平升高!

'%E

]摄取率增高!Z.Mb 和 Z*Mb 阳

性以及甲状腺弥漫性增生等典型 @9症状" 任文霞

等用 [+:;3-大鼠复制了这一模型!第 F 周后实验组

G&J-GL'&.在
'$'

]摄碘率#Z$#ZH#Z>Mb 均达到甲状

腺功能亢进标准"

#I@-3<,:眼病模型(大多数 @9模型都缺少眼征

的表现!提示可能仅仅 Z.C>的免疫反应不足以诱发

眼病" 最近研究认为!胰岛素生长因子受体 -]@NP

'>.可能作为与 Z.C>共同作用的自身抗原在 @9相

关眼病的发病中起重要作用" l̂35等用表达 Z.C>

PM亚单位和 ]@NP'>的质粒电穿孔免疫 0M_0L/

雌鼠建立 @9眼征模型!发现 Z.C>PM组有 #EJ发

展为具有 Z.Mb 阳性的甲状腺功能亢进症!]@NP'>

组虽然产生了抗体反应但没有明显表现!而同时用两

种质粒免疫的小鼠甲状腺功能亢进症发生率下降!可

能与抗原竞争有关" 眼眶组织检查显示出结缔组织

纤维化和13::5)染色沉淀物"

上述成功模型的共同点在于(多次重复注射使动

物体内表达 Z.C>!激发免疫应答产生有活性的

Z>Mb" 而不同的模型也各有优劣(如 .^+T5m5细胞模

型具备 @9的特征!但仅可局限于 MV>L=品系小鼠!

且其高甲状腺素血症和 Z.Mb 活性维持时间较短)用

表 +,已报道的动物模型及其特征

模型 动物品系 Z.Mb

发生率

-J.

甲状腺功能

阳性
甲状腺肿 上皮细胞增生 淋巴细胞浸润

细胞模型

!成纤维细胞 >ZHI'ECO MV>L= \ %E ZH \ \ P

!0淋巴细胞 1'% 0M_0L/ \ '&& ZH#Z$ \ \ \

!C(V%"$ 细胞株 0M_0L/ \ '&& ZH#Z$ \ \ \

!成纤维细胞 2Ch C3T:;,- \ '& ZH \ \ \

!树突状细胞 92PMRZ.C> 0M_0L/ \ $G ZH \ \ P

核酸模型

!肌内注射 0M_0L/ \ & \ \ \

56;b-,R =1>] \ '# ZH#Z.C \ \ \

0M_0L/bA4+/5 \ %F ZH P

0M_0L/ P & P P P

9>$ \ %E ZH \ \

0M_0L/ \ %E ZH \ \ \

!皮内注射 0M_0L/ \ %# ZH \ \ P

!基因枪 0M_0L/ \ ZH \ P

!电穿孔 0M_0L/ \

#"I%

"EI#

ZH \ \ P

腺病毒模型

!Z.C>全长 0M_0L/ \ EE ZH \ \ P

2E#0_LG \ %E ZH \ \ P

!Z.C>PM亚单位 0M_0L/ \ #& ZH \ \ P

2E#0_LG \ E ZH \ \ P

0M_0L/ \ E& ZH#Z.C \ \ P

0M_0L/ \ G'IE \ \

0M_0L/ \ #E ZH \ \ P

转基因动物模型

!Z.Mb 转基因 2E#0_LG \ GF ZH#Z.C \ \ P

!单克隆抗体模型

!1. P' 急性 20ML4 \ '&& ZH \ P

!1. P' 慢性 裸鼠 \ ZH#Z$#Z.C \ P

!]>]P.Mb$ =1>] \ '&& ZH#Z.C \ \

甲状腺球蛋白模型

!牛 Z* MV>L= \ $G

NZ$#NZH!

'%E

]

\ \

2E#0_G \ $&

NZ$#NZH!

'%E

]

\ \

[+:;3-大鼠 \ G&

ZH#Z$!

'$'

]
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Z.C>P/9=M的质粒可普遍诱导出有活性的 Z.Mb!

能用于接种不同种系的实验鼠!但其重复性差!甲状

腺功能亢进症发生率较低!而腺病毒模型具有上述两

种载体的优势!但普遍只适用于 0M_0L/小鼠" 目前

报道的模型中!以 MR PZ.C>%F" 免疫 0M_0L/雌性

小鼠的模型兼具 @9的内分泌学特征 /ZH 升高和

-或.Z.C降低 0#免疫学特征 -有活性的 Z>Mb 增

高.#组织学特征-甲状腺上皮细胞增生.和甲状腺毒

症的临床表现-食欲增加#体重下降#眼征表现等.!

在成功率和稳定性等方面具有优势!近年已被广泛应

用到 @9的研究中"

二#动物模型的鉴定指标

甲状腺的自身抗原包括甲状腺球蛋白 -Z*.#甲

状腺过氧化物酶-ZOh.和 Z.C受体-Z.C>.!这些抗

原的自身抗体是自身免疫性甲状腺疾病-M]Z9.特有

的标志物" @9患者血清中可检测到 Z*Mb#ZOhMb

和 Z>Mb!其中 Z>Mb 在初发患者中的阳性检出率可

高达 F&J Q'&&J!是诊断 @9和鉴定动物模型最重

要的指标" Z>Mb 的检测方法有(

!

受体分析法!包

括放射受体分析法->>M.#(_].M和流式细胞术!依

据 Z>Mb 与 Z.C>特异性结合的免疫活性原理设计!

所测得的为 Z>Mb $ 种亚型的总和!即 Z0

(

)

"

生物

分析法!用待测血清刺激转染 ^Z.C>的细胞系-多为

2ChPZ.C>细胞系.!通过胞内 /M1O水平可分别

测出 Z.Mb 和 Z.0Mb" 另外模型的鉴定还包括(通过

放射免疫法->]M.测定动物血清的甲状腺功能-主要

为 ZH.)组织病理观察甲状腺大体标本的体积#重量#

颜色改变和甲状腺滤泡上皮细胞的增生#炎症改变)

以及动物的甲状腺外器官表现-如体重改变#眼部改

变#肝脏受累情况等."

经过既往 '& 余年的探索!大量新的技术手段被

应用到 @9动物模型的构建中!为研究者从不同视角

探究 @9的发病机制提供了帮助" 随着研究的继续

深入!更加成熟的动物模型将有助于更新人们对 @9

的病因学认识!促进发展出更加有效的防治策略"
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