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填表说明 
 

一、本课题计划任务书系上海市公共卫生中心为所组织的科研课题

研究而设计。 

二、本课题任务书编写请使用 A4 普通纸张双面打印填报，各栏空

格不够时，请自行加页。左侧装订成册（不要采用胶圈、文件夹等带有

突出棱边的装订方式）。 

三、本课题计划任务书各项内容要实事求是，逐条认真填写，外来

语同时用原文和中文表达。 

四、本课题计划任务书一式两份，经正式审定后，科研科和课题负

责人各留存一份。 
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一、 简表 

课 

题 

负 

责 

人 

姓名 任晓楠 性别 女 出生年月 1986.11 

学历 研究生 学位 硕士 职称 无 职务 无 

所在部门 实验动物部 

从事专业    实验动物学 

                
  

研 

究 

课 

题 

名称  用于肝移植研究的人源肝嵌合可诱导型肝损小鼠模型技术开发 

类别： □临床研究   技术开发   □临床护理    

所属学科 实验动物学 经费金额（万元） 4 

研究内容和预期成果摘要（限 400 字） 

 

肝脏移植手术对于解决肝脏系统疾病和肝脏代谢紊乱等是一种重要的手

段，但是肝脏移植手术仍然面临很多尚未解决的问题，需要更多的相关研究提

高移植后肝脏细胞的再生和增殖问题。 

    肝脏损伤动物模型是研究肝细胞移植和再生重要的关键技术平台。然而，

缺乏合适的小动物模型很大程度上限制了肝移植技术优化相关的临床前研究。 

本项目拟开发可诱导型肝损伤的转基因小鼠并与免疫缺陷小鼠杂交，在此

基础上通过移植人肝细胞，从而建立人源肝嵌合小鼠模型。该模型不仅为肝移

植研究提供了一种可行的动物模型支撑，还可作为其他肝病研究的人源化研究

平台。该基础技术平台的建立，对于促进上海市公共卫生临床中心肝病中心的

临床基础研究有重要意义。 

 

 

 

 



   上海市(复旦大学附属)公共卫生临床中心 

 

编号 KYK-14-04                                 启用日期：2014.5.1/修订日期：  

 2 

二、立题依据 
包括国内外研究现状、水平和发展趋势（含知识产权和技术标准状况）、经济建设和

社会发展需求，当前须解决的主要问题、学术价值等。 

 

 肝脏疾病是对人类威胁最大的疾病之一，除病毒性肝炎外，肝脏疾病中肝硬化、

肝癌等的危害也相当严重；目前，中国每年用于肝炎和肝病的直接医疗费用高达1000

多亿元人民币。 肝脏移植手术对于解决肝脏系统疾病和肝脏代谢紊乱等来说是一种

非常重要的手段之一，但是肝脏移植手术仍然面临很多尚未解决的问题，需要更多的

相关研究提高移植后肝脏细胞的再生和增殖问题。与肝脏的移植相比，肝脏细胞的移

植更具可行性，所需费用也较小。 

肝脏损伤的动物模型的建立是研究肝细胞移植和再生的关键性的技术平台。 然

而，缺乏合适的小动物模型很大程度上限制了肝移植技术优化相关的临床前研究。就

小鼠而言，人源肝细胞移植要在小鼠体内嵌合、再生成功，需要满足两个条件：一为

本身肝脏有损伤，外源植入的肝细胞才有机会克服生存竞争而“殖民”成功；二为防

止免疫排斥，因此往往需要有免疫缺陷鼠特征。现有的动物模型，例如Alb-uPA/SCID

小鼠模型曾被应用于肝细胞移植研究中。但是由于uPA小鼠繁殖困难，死亡率高，移

植手术需要在小鼠出生2周内完成且手术风险较大等一系列问题而限制了其广泛应

用，为了克服Alb-uPA小鼠的一系列缺点，可诱导型肝损伤人源化小鼠模型的建立将

对肝细胞的移植研究提供新的更适合的动物模型。 

本项目拟在构建可诱导型肝损伤/免疫缺陷小鼠（Alb-cre/DTR/SCID-beige），其

原理在于Alb-cre/DTR小鼠肝脏特异表达白喉毒素受体，当喂食白喉毒素后，可诱导

小鼠肝脏的损伤。Alb-cre/DTR小鼠与免疫缺陷鼠SCID-beige杂交，在诱导肝损与免

疫缺陷的基础上可引入人源肝构建嵌合小鼠模型。本研究将结合中心动物部转基因鼠

资源与技术优势以及中心外科手术团队肝移植手术技术优势，从而研发出具有自主知

识产权的模型技术。 

该模型技术的建立不仅将为肝移植研究提供一种可行的动物模型支撑，对于深入

探讨肝细胞移植和肝脏再生等研究具有重要的理论意义和应用价值，还可作为其他肝

病研究的人源化研究平台。总之，该基础技术平台的建立，对于促进上海市公共卫生

临床中心肝病中心的临床基础研究有重要意义。 
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三、课题研究的总目标和特色、创新点，主要研究内容及所需要解决的 

技术难点 
 

1.研究目标：1)项目旨在开发可诱导型肝损伤的免疫缺陷型Alb-cre/DTR/SCID-beige  

2)进行人肝移植，构建嵌合小鼠，分析嵌合后肝细胞再生以及小鼠的生物学特性。 

 

2.创新点：1)本项目拟在构建可诱导型肝损伤的免疫缺陷型Alb-cre/DTR/SCID-beige

小鼠模型，从而开发人源化肝嵌合小鼠模型， 

2)为克服原有uPA-SCID小鼠模型在人肝嵌合成功率、存活率等方面的缺陷，本项

目拟通过杂交技术引入Alb-cre/DTR/SCID-beige，实现可调控表达从而人为控制肝损

表达强度和时机，将有助于提高人源化肝小鼠嵌合成功率、存活率。 

 

3.主要研究内容： 

1）诱导型Alb-cre/DTR小鼠模型建立：   

A. Alb-cre 转基因小鼠的繁殖与保种； 

B. DTR 转基因小鼠的繁殖与保种； 

C. 诱导型Alb-cre/DTR小鼠的构建； 

    2）诱导型Alb-cre/DTR/SCID-beige小鼠模型建立： 

A. Alb-cre/DTR小鼠与SCID-beige小鼠杂交获得Alb-cre/DTR/SCID-beige小鼠； 

B. 通过白喉毒素建立可诱导型肝损伤Alb-cre/DTR/SCID-beige小鼠 

3）人肝嵌合小鼠模型的建立和相关指标的检测： 

A.肝损小鼠的人肝细胞移植； 

B.肝脏病理改变的组织学监测； 

C.血清中相关生化指标、细胞因子、特异性抗体水平监测。 

D.移植效率的检测 

 

4.需要解决的技术难点： 

1）Alb-cre/DTR/SCID-beige三转基因小鼠的杂交与繁育工作比较艰巨，但是本

课题组成员中有经验丰富的专业人员加盟：金玫蕾教授，原中科院实验动物中心负责

人，多年从事小鼠遗传繁育研究，指导杂交繁育；周晓辉副研究，中心动物部副主任，

指导诱导肝损表型分析；彭秀华兽医师，具体负责繁育筛选等），目前已经获得 

Alb-cre/DTR 双基因小鼠，正在进行三基因杂交筛选。 
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2）人肝细胞移植手术：本项目将与中心外科刘保池主任及其团队合作，可保证

肝细胞外科手术顺利进行。项目申请人所在实验动部在小鼠肝内／脾内注射手术，尾

静脉注射，各种取材操作等方面也有相当丰富的经验。 
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四、课题完成形式和考核指标 
主要技术指标、形成的专利、标准、新技术、新产品、新装置、论文专著等数量、

指标及其水平等；社会、经济效益考核指标；人才培养情况。 

 
 成功构建可诱导型肝损伤/免疫缺陷小鼠模型（Alb-cre/DTR/SCID-beige），并

申请相关小鼠模型专利一项或发表受项目资助相关核心期刊以上论文 1篇。 

    本研究构建的人源化肝嵌合小鼠，不仅将为肝移植研究提供一种可行的动物模

型支撑，对于深入探讨肝细胞移植和肝脏再生等研究具有重要的理论意义和应用价

值，还可作为其他肝病研究的人源化研究平台。 
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五、课题年度计划及年度目标 

年度 
课题的年度计划及年度目标（按季度划分工作节点，要求明确关键的、必

须实现的节点目标） 

2014 年 

 

 

 

 

 

 

 

2014 年 7 月-2014 年 9 月：Alb-cre 和 DTR 转基因小鼠的繁殖与保种 

 

2014年10月-2014年12月： Alb-cre和DTR小鼠的杂交，获得Alb-cre/DTR

小鼠 

 

2015 年 

 

 

 

 

 

 

 

2015 年 1 月-2015 年 3 月：Alb-cre/DTR 小鼠和 SCID-beige 小鼠杂交获

得 Alb-cre/DTR/SCID-beige 小鼠 

 

2015 年 4 月-2015 年 6 月：白喉毒素诱导 Alb-cre/DTR 小鼠特异性肝损

模型的建立 

 

2015 年 7 月-2015 年 9 月：白喉毒素诱导 Alb-cre/DTR/SCID-beige 小鼠

特异性肝损模型的建立 

 

2015 年 10 月-2015 年 12 月：人肝细胞移植到 Alb-cre/DTR/SCID-beige 

 小鼠体内 

2016 年 

 

 

 

 

 

 

 

2016 年 1 月-2016 年 3 月：人肝细胞表达情况和效率的检测和实验数据的

汇总 

 

2016 年 4 月-2016 年 6 月：文章撰写，准备投稿 
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六、课题完成后的预期社会效益、经济效益 
1、效益分析： 

 

该项目的实施将丰富中心乃至上海市、实验动物的资源，并为拓宽实验动物育种

学的方法提供新思路。所开发的模型为肝脏等重大传染性肝病的研究提供人源化研究

平台。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2、成果应用趋向和应用单位： 

 

本研究构建的人源化肝嵌合小鼠，不仅将为肝移植研究提供一种可行的动物模型

支撑，对于深入探讨肝细胞移植和肝脏再生等研究具有重要的理论意义和应用价值，

还可作为其他肝病研究的人源化研究平台。对于实验动物学的研究和医学平台肝移植

手术的研究都将提供一定的实验思路和技术支撑。 
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七、合作形式、内容和合作单位意见 
1、合作形式和内容 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
2、合作单位意见（对合作内容、形式、参加人员素质及保证工作条件等）签署具体

意见： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
负责人签章 

                                                      公  章 

年   月    日 

此课题如与国外合作，签有协议的请附合作协议复印件。 
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八、课题经费预算表 

                                               金额单位：万元 

支出科目 数量 单价 金额 

 

备注/计算依据 

 

各品系小鼠繁殖、饲

养、配种 

 

100 

1.5 元/天

*100 天 

 

1.5 

 

小鼠基因定型需要的

试剂等 

 

10 

 

0.05 

 

0.5 

 

移植需要的人源化肝

脏/肝细胞及后续相关

检测 

 

3 

 

0.5 

 

1.5 

 

专利申请费与论文版

面费/参加会议交流 

 

5 

 

0.1 

 

0.5 

 

     

     

     

     

     

合计   4  
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九、申请人承诺 
 

本人保证按照任务书计划完成课题，如期汇报结题。 

                                                
申请人签字 

                                                         年    月   日 

 

十、科室意见 
 

提供申请人完成课题必要的科室支持。 

 
                                         科室负责人签字 

                                                         年    月   日 

 

十、科研主管部门意见 
 

监督管理项目的执行和结题。 

 
                                 科研主管部门负责人签章 

                                                          公  章 

                                                          年   月   日 

 

十一、单位意见 
 

 

支持保障项目的顺利开展。 

                                                               
公  章 

                                                           年   月   日 
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