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　 　 【摘要】 　 目的　 分析 ＳＧＴ 基因杂合缺失对不同年龄小鼠血液指标和代谢的影响。 方法　 分别采集 １０ 周龄、
２６ 周龄 ＳＧＴ 基因杂合缺失（ＳＧＴ ＋ ／ － ）小鼠和野生型小鼠眼眶血液，用全自动血细胞分析仪和生化分析仪检测常用

血液生理指标和生化指标，进行不同年龄和基因型间统计比较。 结果　 与同基因型低龄小鼠对比，高龄小鼠多项

血液生理生化指标均发生增龄性改变。 与同龄野生型对照相比，１０ 周龄 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠大血小板比率降低，未结合型

胆红素浓度降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），其余指标均未见统计学差异；２６ 周龄 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠血小板计数、血小板比容和中性粒

细胞计数降低，碱性磷酸酶、未结合型胆红素、胆固醇及甘油三酯等指标改变有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论 　
ＳＧＴ 基因杂合缺失能够诱发高龄小鼠部分血液、血清生化指标的改变。
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ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｒｏｍ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ＳＧＴ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｄ ｗｉｌｄ⁃ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ｏｆ １０⁃ｗｅｅｋｓ ａｎｄ ６⁃ｍｏｎｔｈｓ
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ｃｅｌｌ ｒａｔｉｏ （Ｐ⁃ＬＣＲ） ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ＳＧＴ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ， ｐｌａｔｅｌｅｔｃｒｉｔ （ＰＣＴ） ａｎｄ
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＳＧＴ； Ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ； Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ； Ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ； Ｐｌａｔｅｌｅｔｓ； Ｍｉｃｅ； Ａｇｉｎｇ

　 　 ＳＧＴ ［ｓｍａｌｌ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅｐｅａｔ
（ＴＰＲ）⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ］ 蛋白能与 ＨＩＶ⁃１ 病毒编

码蛋白 Ｕ、自主性细小病毒 Ｈ⁃１ 非结构蛋白 １ 及核

心蛋白前体 ＧＡＧ（ｇｒｏｕｐ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ）等结合，调
节病毒颗粒的装配和释放，也被称为病毒蛋白 Ｕ 结

合蛋白，其结构特征为分子中间含有三个串联重复

的 ＴＰＲ 基序［１］。 ＴＰＲ 基序是一个包含 ３４ 个氨基酸

残基的多肽重复序列，进化过程中高度保守，目前

已发现五十多种含 ＴＰＲ 基序的蛋白质，含 ＴＰＲ 基序

的蛋白质广泛参与各种生物学过程［２］。 ＳＧＴ 在多

种组织中均有表达，参与多种不同生物学过程，包
括细胞周期调控、细胞凋亡、病毒装配与释放、激素

信号转导、神经突触传导等。 ＳＧＴ 可通过与 Ｈｓｐ７０
及热休克同源蛋白 Ｈｓｃ７０（ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｃｏｇｎａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
７０）等相互作用发挥共分子伴侣的功能，参与细胞

内蛋白质折叠、转运及翻译后修饰等过程，协助介

导细胞应激反应［３， ４］。 ＳＧＴ 表达改变与前列腺癌、
卵巢癌、食管癌、肝癌、朊病毒相关疾病以及淀粉样

阿尔茨海默病等的发生发展相关［５ － ７］。
目前国内外关于 ＳＧＴ 共分子伴侣的功能研究

多以体外培养的细胞为主要研究对象，如敲减 Ｈｅｌａ
或 ＮＢＥ 细胞中 ＳＧＴ 表达，能够有效抑制细胞有丝分

裂并促进细胞凋亡［３］。 鉴于 ＳＧＴ 组织表达及生物

学功能的广泛性，我们构建了 ＳＧＴ 基因缺失杂合子

（ＳＧＴ ＋ ／ － ）小鼠，以便从整体水平研究该基因及其产

物在体内的生理功能。 本文以 ＳＧＴ 基因野生型

（ＳＧＴ ＋ ／ ＋ ）同窝小鼠为对照，对构建的 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠

血液生理生化指标进行检测分析，为利用该基因工

程小鼠研究 ＳＧＴ 的生物学功能和在相关疾病的作

用及其发生机制提供基础资料及重要线索。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物及实验环境

ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠由上海生命科学院构建赠送（１２９；
Ｂ６ 背景，与 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠回交已达 ８ 代以上），同
窝野生型（ＳＧＴ ＋ ／ ＋ ）小鼠作为对照，雌雄不限，实验

动物生产许可证号：【ＳＣＸＫ（苏）２０１０ － ０００１】。 １０
周龄及 ２６ 周龄不同背景各 ８ 只，体重 １６ ～ ２５ ｇ。 按

照 ＳＰＦ 标准进行饲养，实验动物使用许可证号：
【ＳＹＸＫ（粤）２０１２ － ０１２５】。
１􀆰 ２　 试剂

２ × ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 购 自 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＤＮＡ Ｌａｄｄｅｒ ＤＬ２０００ 和组织细胞 ＤＮＡ 提

取试剂盒购自上海捷瑞生物工程有限公司，ＰＣＲ 引

物由上海生工生物公司合成。
１􀆰 ３　 动物实验

１􀆰 ３􀆰 １　 小鼠 ＳＧＴ 基因型鉴定：剪取小鼠尾尖约 ３ ～
５ ｍｍ，按说明书提取小鼠基因组 ＤＮＡ 作为 ＰＣＲ 反

应模板。 小鼠 ＳＧＴ 基因型鉴定所用引物序列为 Ｇ１：
５′⁃ＧＧＧＡＡＴＡＧＡＴＧＴＧＣＡＣＴＡＧＣ⁃３′， Ｇ２： ５′⁃ＴＡＧＡＣ
ＡＴＧＣＴＴＧＴＧＴＧＡＣＣＣ⁃３′， Ｇ３： ５′⁃ＴＡＧＧＧＧＡＧＧＡＧ
ＴＡＧＡＡＧＧＴＧ⁃３′，引物对 Ｇ１ ／ Ｇ２ 用于野生型 ＳＧＴ 基

因扩增，产物大小为 ５０８ ｂｐ；引物对 Ｇ１ ／ Ｇ３ 用于

ＳＧＴ 缺失的基因型扩增，产物大小为 ５１９ ｂｐ。 美国

应用生物系统公司 ＰＣＲ 仪常规条件扩增，产物经琼

脂糖凝胶电泳后用凝胶成像系统分析。
１􀆰 ３􀆰 ２　 小鼠血液生理指标测定：禁食 １２ ｈ 后，小鼠

眼眶后静脉丛采血入 ＥＤＴＡ⁃Ｋ２ 抗凝管。 采用日本

Ｓｙｓｍｅｘ ＸＴ⁃２０００ｉ 型动物全血细胞分析仪检测白细

胞（ＷＢＣ） 计数、 红细胞 （ ＲＢＣ） 计数、 血红蛋白

（ＨＧＢ） 含量、红细胞比容（ＨＣＴ）、红细胞平均体积

（ＭＣＶ）、红细胞平均血红蛋白含量（ＭＣＨ）、血小板

（ＰＬＴ）计数、平均血小板体积（ＭＰＶ）、大血小板比率

（Ｐ⁃ＬＣＲ）、血小板比容（ＰＣＴ）、中性粒细胞（ＮＥＵＴ）、
淋巴细胞（ＬＹＭＰＨ）、单核细胞（ＭＯＮＯ）、嗜酸性粒

细胞（ＥＯＳ）、嗜碱性粒细胞（ＢＡＳＯ）分类计数等血

液生理指标。
１􀆰 ３􀆰 ３　 小鼠血液生化指标测定：禁食 １２ ｈ 后，小鼠

眼眶后静脉丛采血入 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆｆ 管。 采用日立 ７０２０
型全自动生化分析仪、广州科方生物技术有限公司

试剂盒测定血清常规生化指标：丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、 天冬氨酸转氨酶 （ ＡＳＴ）、 碱性磷 酸 酶

（ＡＬＰ）、 总 蛋 白 （ ＴＰ ）、 白 蛋 白 （ ＡＬＢ ）、 球 蛋 白

（ＧＬＢ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、直接胆红素（ＤＢＩＬ）、甘
油三酯（ＴＧ）、胆固醇（ＣＨＯＬ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐

（ＣＲＥＡ）、血糖（ＧＬＵ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ），计算间

接胆红素（ＩＢＩＬ）（ＩＢＩＬ ＝ ＴＢＩＬ － ＤＢＩＬ）。
１􀆰 ３􀆰 ４　 统计学方法：采用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 统计

软件进行分析，实验数据以均数 ± 标准差（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
表示，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２􀆰 １　 小鼠 ＳＧＴ 基因型鉴定

如图 １ 所示，以野生型小鼠（ ＳＧＴ ＋ ／ ＋ ）基因组

３２中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６



ＤＮＡ 为模板，引物对 Ｇ１ ／ Ｇ２ 扩增的产物约为 ５００ ｂｐ
而引物对 Ｇ１ ／ Ｇ３ 扩增无特异性产物；以杂合缺失型

（ＳＧＴ ＋ ／ － ）小鼠基因组 ＤＮＡ 为模板，引物对 Ｇ１ ／ Ｇ２
和引物对 Ｇ１ ／ Ｇ３ 扩增均产生约 ５００ ｂｐ 的特异性

产物。

图 １　 小鼠 ＳＧＴ 基因型 ＰＣＲ 鉴定电泳图

Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｕｓｅ ＳＧＴ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｂｙ ＰＣＲ

２􀆰 ２　 ＳＧＴ ＋ ／ －和 ＳＧＴ ＋ ／ ＋小鼠血液生理指标比较

与同基因型低龄小鼠相比，高龄小鼠多项血液

生理指标发生明显改变，但不同年龄两种基因型小

鼠 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＭＰＶ 指标未改变；此外，野生型小鼠

Ｐ⁃ＬＣＲ 以及 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠 ＲＢＣ、ＨＧＢ、ＨＣＴ、ＰＬＴ、ＰＣＴ
等未见不同年龄间的统计学差异（＃ＮＳ）。 与同龄野

生型相比，１０ 周龄 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠 Ｐ⁃ＬＣＲ 降低（∗Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 其余指标均 未 见 统 计 学 差 异； ２６ 周 龄

ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠 ＰＬＴ 计数、ＰＣＴ 及 ＮＥＵＴ 计数明显降

低，差异有统计学意义（∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＰＬＴ 其他

参数、红细胞相关参数、ＷＢＣ 计数及其他分类计数

等均无统计学差异，见表 １。
２􀆰 ３　 ＳＧＴ ＋ ／ －和 ＳＧＴ ＋ ／ ＋小鼠血清生化指标比较

与同基因型低龄小鼠对比，高龄小鼠多项血液

生化指标均发生改变，而不同年龄组间野生型小鼠

血清 ＡＬＰ 差异未见统计学意义，ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠 ＤＢＩＬ
指标差异未见统计学意义（＃ＮＳ）。 与同龄野生型相

比，１０ 周龄 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠血清 ＴＢＩＬ、ＩＢＩＬ 升高（∗Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， 其余指标均 未 见 统 计 学 差 异； ２６ 周 龄

ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠 ＡＬＰ、ＴＢＩＬ、ＩＢＩＬ 升高，ＣＨＯＬ 和 ＴＧ 降

低，差异有统计学意义（∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见表 ２。

３　 讨论

已证实能够与 ＳＧＴ 发生相互作用的蛋白包括

Ｈｓｐ７０、Ｈｓｃ７０、Ｊ 蛋白家族成员 ＣＳＰ（ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｓｔｒｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ）、ＢＣＬ２ 关联永生基因 ６（ＢＡＧ６）蛋白、泛素

样蛋白 Ｕｂｌ４Ａ、ＨＩＶ⁃１ 编码的病毒蛋白 Ｕ、生长激素

受体、雄激素受体等，其中多数蛋白与维持体内蛋

白质稳定的分子伴侣功能相关［８， ９］。 蛋白质折叠、
转运及翻译后修饰等过程如果发生错误，则有可能

促进某些肿瘤发生发展［１０］。 因此不难理解近年来

发现 ＳＧＴ 表达改变与多种肿瘤细胞增殖或癌症预

后等病理状态相关，但目前对于 ＳＧＴ 在体内正常的

生理功能仍知之甚少。

表 １　 ＳＧＴ 基因杂合缺失小鼠与野生型小鼠血液生理指标比较（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ＳＧＴ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ

ｍｉｃｅ ａｔ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ （ 􀭰ｘ ± ｓ ）

检测项目（Ｉｔｅｍｓ）
１０ 周龄

ＳＧＴ ＋ ／ ＋ ＳＧＴ ＋ ／ －

２６ 周龄

ＳＧＴ ＋ ／ ＋ ＳＧＴ ＋ ／ －

白细胞 ＷＢＣ （ × １０９ ／ Ｌ） ６􀆰 ４２ ± １． ０３ ７􀆰 ９５ ± ３． ３０ ３􀆰 ９３ ± １． ４７ ２􀆰 ７３ ± ２． ２３
中性粒细胞 ＮＥＵＴ （ × １０９ ／ Ｌ） ０􀆰 ６４ ± ０． １１ ０􀆰 ７６ ± ０． ２０ １􀆰 ０８ ± ０． ４５ ０􀆰 ４３ ± ０． ２９∗

淋巴细胞 ＬＹＭＰＨ （ × １０９ ／ Ｌ） ４􀆰 ３４ ± ０． ８４ ４􀆰 ５４ ± ２． ５２ ２􀆰 １５ ± ０． ６２ １􀆰 ７４ ± １． ６３
单核细胞 ＭＯＮＯ （ × １０９ ／ Ｌ） １􀆰 ２２ ± ０． １６ １􀆰 ６５ ± ０． ７６ ０􀆰 ６２ ± ０． ３０ ０􀆰 ４８ ± ０． ４０

嗜酸性粒细胞 ＥＯＳ （ × １０９ ／ Ｌ） ０􀆰 １７ ± ０． ０６ ０􀆰 １９ ± ０． ０３ ０􀆰 ０８ ± ０． １０ ０􀆰 ０７ ± ０． ０８
嗜碱性粒细胞 ＢＡＳＯ （ × １０９ ／ Ｌ） ０􀆰 ００ ± ０． ００ ０􀆰 ００ ± ０． ００ ０􀆰 ００ ± ０． ００＃ＮＳ ０􀆰 ００ ± ０． ００＃ＮＳ

红细胞 ＲＢＣ （ × １０１２ ／ Ｌ） １０􀆰 ５１ ± １． ７３ １１􀆰 １０ ± １． １３ １２􀆰 ４３ ± １． ７９ １１􀆰 ７４ ± １． ０７＃ＮＳ

血红蛋白 ＨＧＢ （ｇ ／ Ｌ） １５５􀆰 ４３ ± ２４． ２７ １６３􀆰 ８８ ± １４． ３９ １７８􀆰 ５０ ± ２２． ７２ １７０􀆰 ４ ± １６． ３８＃ＮＳ

红细胞比容 ＨＣＴ （％ ） ５１􀆰 ２４ ± ８． ０４ ５４􀆰 ００ ± ３． ９６ ５９􀆰 ３ ± ６． ５７ ５６􀆰 ２３ ± ４． ７１＃ＮＳ

红细胞平均体积 ＭＣＶ （ｆＬ） ４８􀆰 ８７ ± １． ６７ ４８􀆰 ７１ ± １． ６８ ４７􀆰 ９６ ± ２． ７１＃ＮＳ ４８􀆰 ３６ ± ０． ９２＃ＮＳ

红细胞平均血红蛋白含量 ＭＣＨ （ｐｇ） １４􀆰 ８１ ± ０． ６５ １４􀆰 ７８ ± ０． ３２ １４􀆰 ４４ ± ０． ６７＃ＮＳ １４􀆰 ５３ ± ０． ２４＃ＮＳ

血小板 ＰＬＴ （ × １０９ ／ Ｌ） ７４１􀆰 ８６ ± ３１１． ８１ ７４６􀆰 １２ ± ２２８． ０７ １２０４􀆰 ５０ ± １５８． ４６ ８１４􀆰 ６７ ± ３０４． ２８∗＃ＮＳ

平均血小板体积 ＭＰＶ （ｆＬ） ６􀆰 ２６ ± ０． ２０ ６􀆰 ０９ ± ０． １３ ６􀆰 １４ ± ０． １４＃ＮＳ ６􀆰 ２０ ± ０． １６＃ＮＳ

血小板分布宽度 ＰＤＷ （ｆＬ） ５􀆰 ５３ ± ０． ４１ ５􀆰 ４２ ± ０． ２２ ５􀆰 ３８ ± ０． １６＃ＮＳ ５􀆰 ３２ ± ０． ２３＃ＮＳ

大血小板比率 Ｐ⁃ＬＣＲ （％ ） ３􀆰 ２６ ± １． ４０ １􀆰 ９８ ± ０． ５７∗ ２􀆰 ９５ ± ０． ８２＃ＮＳ ３􀆰 ３８ ± ０． ８０
血小板比容 ＰＣＴ （％ ） ０􀆰 ４６ ± ０． １８ ０􀆰 ４６ ± ０． １４ ０􀆰 ７０ ± ０． １６ ０􀆰 ５０ ± ０． １８∗＃ＮＳ

注：∗：同龄 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠与 ＳＧＴ ＋ ／ ＋ 小鼠间比较 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；＃ＮＳ：同基因型小鼠 ２６ 周龄与 １０ 周龄间比较无统计学差异
Ｎｏｔｅ． ∗： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． ＃ＮＳ： Ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ．

４２ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６



表 ２　 ＳＧＴ 基因杂合缺失小鼠与野生型小鼠血清生化指标比较（ 􀭰ｘ ± ｓ ）
Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｗｉｌｄ ｔｙｐｅ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ＳＧＴ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ

ｍｉｃｅ ａｔ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ （ 􀭰ｘ ± ｓ ）

检测项目（Ｉｔｅｍｓ）
１０ 周龄 １０⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｍｉｃｅ

ＳＧＴ ＋ ／ ＋ ＳＧＴ ＋ ／ －

２６ 周龄 ２６⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ｍｉｃｅ
ＳＧＴ ＋ ／ ＋ ＳＧＴ ＋ ／ －

丙氨酸氨基转移酶 ＡＬＴ （Ｕ ／ Ｌ） ２２􀆰 １２ ± ５． ４６ ２１􀆰 ６７ ± ４． ９２ ６１􀆰 ３３ ± １６． ０６ ５９􀆰 ２０ ± １４． ８０
天冬氨酸转氨酶 ＡＳＴ （Ｕ ／ Ｌ） ５４􀆰 ００ ± １８． ６３ ５１􀆰 ３３ ± ２０． １７ １２８􀆰 ３３ ± ３６． ９０ １２９􀆰 ６０ ± ４２． ５１
ＡＳＴ ／ ＡＬＴ ２􀆰 ４６ ± ０． ８０ ２􀆰 ３０ ± ０． ３７ ２􀆰 １７ ± ０． ４６＃ＮＳ ２􀆰 ３０ ± ０． ８７＃ＮＳ

总蛋白 ＴＰ （ｇ ／ Ｌ） ２９􀆰 ７２ ± １． ３５ ２９􀆰 ７０ ± ２． ６２ ５１􀆰 ７２ ± ２． ０１ ５０􀆰 ５８ ± ２． ０２
白蛋白 ＡＬＢ （ｇ ／ Ｌ） １８􀆰 ３１ ± ０． ９６ １８􀆰 ２３ ± ３． ０２ ２９􀆰 ８２ ± ０． ９８ ２９􀆰 ９０ ± １． ９８
球蛋白 ＧＬＢ （ｇ ／ Ｌ） １１􀆰 ４１ ± ０． ５１ １１􀆰 ４７ ± ０． ４４ ２１􀆰 ９０ ± １． ６４ ２０􀆰 ６８ ± １． ６７
总胆红素 ＴＢＩＬ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ０􀆰 ３０ ± ０． １８ ０􀆰 ７７ ± ０． ４４∗ １􀆰 ４５ ± ０． ４１ ２􀆰 ０６ ± ０． ５８∗

直接胆红素 ＤＢＩＬ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ０􀆰 １０ ± ０． ０１ ０􀆰 ２７ ± ０． ２９ ０􀆰 ４７ ± ０． ２３ ０􀆰 ４８ ± ０． ２７＃ＮＳ

间接胆红素 ＩＢＩＬ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ０􀆰 ２０ ± ０． １８ ０􀆰 ５０ ± ０． ２４∗ ０􀆰 ９８ ± ０． ２７ １􀆰 ５８ ± ０． ４０∗

碱性磷酸酶 ＡＬＰ （Ｕ ／ Ｌ） ９５􀆰 ７５ ± ３１． ３９ ９２􀆰 ３３ ± １１． ８２ ９３􀆰 ３３ ± ２９． １７ ＃ＮＳ １４１􀆰 ８０ ± ２５． ０３∗

血糖 ＧＬＵ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ７􀆰 ２２ ± ０． ３３ ７􀆰 ５３ ± ０． ８４ １２􀆰 ００ ± ２． １５ １１􀆰 ０６ ± ２． ３１
尿素氮 ＢＵＮ （ｇ ／ Ｌ） ７􀆰 ３１ ± １． ８３ ７􀆰 ２９ ± ０． ７４ １３􀆰 ００ ± ３． ７６ １１􀆰 ５９ ± ２． １６
肌酐 ＣＲＥＡ （μｍｏｌ ／ Ｌ） ６􀆰 ８８ ± ３． ０４ ４􀆰 ３３ ± ３． ２８ １５􀆰 ００ ± ３． ２９ １６􀆰 ６０ ± １． ５２
胆固醇 ＣＨＯＬ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） １􀆰 ０８ ± ０． ０６ １􀆰 １０ ± ０． １３ ２􀆰 ４７ ± ０． ２０ １􀆰 ８５ ± ０． １０∗

甘油三酯 ＴＧ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ０􀆰 ４６ ± ０． １２ ０􀆰 ３９ ± ０． ０３ ０􀆰 ９４ ± ０． ２７ ０􀆰 ６７ ± ０． ２２∗

乳酸脱氢酶 ＬＤＨ （Ｕ ／ Ｌ） ２２０􀆰 ６２ ± ３８． ５２ ２５５􀆰 ００ ± ８８． １３ ６２１􀆰 ３３ ± ２２０． ０２ ５２４􀆰 ４０ ± １３１． ２５
注：∗：同龄 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠与 ＳＧＴ ＋ ／ ＋ 小鼠间比较 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；＃ＮＳ：同基因型小鼠 １０ 周龄与 ２６ 周龄间差异比较无统计学意义
Ｎｏｔｅ． ∗： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｇｅ， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． ＃ＮＳ： Ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ．

　 　 Ｗｉｎｎｅｆｅｌｄ 等［１１］ 报道，利用 ｓｉＲＮＡ 下调细胞内

源性 ＳＧＴ 表达能够导致胞质分裂缺陷、染色体排列

不能完成而使有丝分裂受阻，从而降低细胞增殖和

细胞存活率。 鉴于 ＳＧＴ 表达和参与生物学过程的

广泛性及其对生命活动的重要性［１２］，推测动物体内

降低 ＳＧＴ 表达水平可能造成致死性，因此我们部分

敲减了小鼠体内 ＳＧＴ 表达。 结果获得了存活的

ＳＧＴ 基因杂合缺陷（ＳＧＴ ＋ ／ － ）小鼠，这可能是由于在

不同类型的细胞中 ＳＧＴ 发挥不同的作用，如 Ｗａｎｇ
等［１３］报道过表达 ＳＧＴ 使人肝癌 ７７２１ 细胞对凋亡事

件敏感性增加，还可能与体内共分子伴侣系统的冗

余性有关，可能有其他含 ＴＰＲ 基序的共分子伴侣表

达上调、实现了部分功能代偿，具体机制有待进一

步检测各组织 ＳＧＴ 同源异构体蛋白、ＴＲＰ２、ＣＨＩＰ
（ｃａｒｂｏｘｙ⁃ｔｅｒｍｉｎｕｓ ｏｆ Ｈｓｐ７０ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ）等其

他共分子伴侣的表达情况后分析探讨［１４］。
与野生型同窝对照相比，构建的 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠大

体观察未显示繁育率、生存率差异或行为学异常等

症状。 实验动物的血液生理生化指标在一定程度

上能反映动物的新陈代谢、生理机能和健康状况，
对病理学等相关实验的研究具有重要的参考价

值［１５］。 本实验分别选择 １０ 周、２６ 周 ＳＧＴ 基因野生

型（ＳＧＴ ＋ ／ ＋ ）和杂合型（ＳＧＴ ＋ ／ － ）的小鼠，检测比较

不同年龄阶段 ＳＧＴ 基因缺失对血液生理生化指标

的影响。 两组 １０ 周龄小鼠的血液生理指标比较结

果显示，ＳＧＴ 基因杂合缺失对低龄小鼠血液生理指

标几乎没有影响，除了 Ｐ⁃ＬＣＲ 即大血小板比率有一

定程度的下降。 血小板参数 ＰＬＴ、ＭＰＶ、 ＰＤＷ、Ｐ⁃
ＬＣＲ、ＰＣＴ 通常需要综合考虑，单纯 Ｐ⁃ＬＣＲ 下降仅提

示血小板成熟度较高或者血小板生成不活跃，可能

会造成机体凝血时间有所延长，但对这种改变出现

的原因有待进一步考证。 两组 ２６ 周龄小鼠的血液

生理指标比较显示，ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠血液血小板数量下

降约 ３０％ 、血小板比容 （ ＰＣＴ） 相应降低， ＭＰＶ、
ＰＤＷ、Ｐ⁃ＬＣＲ 等均没有明显变化，即血小板活化状

态没有明显变化，而同时，红细胞参数和功能亦没

有受到影响。 体内血小板生成是一个复杂的过程，
血小板数量减少的原因一般是血小板生成障碍或

血小板破坏增加。 若因血小板破坏增加所致，则将

在骨髓功能正常时反馈激活巨核细胞，产生体积更

大的血小板，使 ＭＰＶ 增大，并由于新生 ＰＬＴ 大小不

一使 ＰＤＷ 也增大。 而若是骨髓增生低下所致，则
其 ＭＰＶ、ＰＤＷ 也将减小。 综合上述结果分析，高龄

ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠血液中血小板减少的原因可能是巨核

细胞成熟不良导致释放血小板异常所致，需要进行

骨髓细胞成分检测以证实， 同时提示， ２６ 周龄

ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠凝血功能受到影响，机体凝血时间和出

血时间将会延长，后续研究将对血小板功能进行检

测。 血象检查还观察到 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠血液中性粒细

胞计数低于对照组，总白细胞计数有下降趋势，而
其他白细胞分类计数无明显差异，但原因不明。 这

也进一步佐证了 ＳＧＴ 在不同的特定细胞环境中发
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挥不同的生物学效应。
小鼠血液生化指标比较结果显示，ＳＧＴ 基因杂

合缺失对低龄小鼠血液生化指标的影响仅表现为

总胆红素（ＴＢＩＬ）和 ＩＢＩＬ 即未结合胆红素有所升高，
对高龄小鼠血液生化的影响则还包括血清 ＡＬＰ 升

高以及 ＴＧ 和 ＣＨＯＬ 水平下降。 胆红素的主要来源

是红细胞的血红蛋白，而 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠血液红细胞参

数基本没有改变，因而无法确定血清 ＡＬＰ、ＴＢＩＬ 和

ＩＢＩＬ 三者升高的共同原因，仅推测可能与催化 ＩＩ 相
反应的转移酶不足及轻微胆道阻塞有关。 此外，近
年研究认为适当较高浓度的 ＢＩＬ 能够清除氧自由

基、减少氧化型低密度脂蛋白的生成，总胆红素和

间接胆红素含量降低与急性脑梗死有密切关联，颈
动脉斑块患者血清间接胆红素 较 低［１６］， 因 而

ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠较高的 ＴＢＩＬ 血清水平还可能与血管内

皮细胞保护作用增强有关，预示其心脑血管疾病易

患风险较低，这也与 ２６ 周龄 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠血清 ＴＧ 和

ＣＨＯＬ 水平较低基本相符。
总之，相对于低龄小鼠而言，ＳＧＴ 基因杂合缺失

对高龄小鼠诱发的部分血液生理生化指标变化更

明显。 其中，血清血红素的变化在低龄和高龄组均

具有统计学意义但高龄组差异更显著，而其他指标

在不同年龄组呈现不同的变化，提示年龄与 ＳＧＴ 基

因杂合缺失共同影响小鼠生理生化指标，即这些指

标的变化是其功能减弱后的间接反应。 由于共分

子伴侣在机体应激时发生的蛋白质去折叠或正确

折叠及蛋白质运输中发挥必不可少的功能，可以预

测，在应激状态下 ＳＧＴ ＋ ／ － 小鼠或 ＳＧＴ 基因敲除

（ＳＧＴ － ／ － ）小鼠将表现出更明显的表型差异。 另外，
考虑到血小板和中性粒细胞均在介导炎症反应中

起着重要作用［１７］，后续研究可在炎症相关疾病如深

静脉血栓、动脉粥样硬化、老年性痴呆、炎症相关性

结肠癌等模型上进行。
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ｏｆ ｅｉｔｈｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｉｓｐｌａｙ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ｆｅｗ ｍｉｓａｌｉｇｎｅｄ
ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｍｉｔｏｔｉｃ ａｒｒｅｓｔ ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２００６， ３１２
（１３）： ２５００ － ２５１４．

［１２］ 　 宋玲，阮元元，王彦林，等． ＳＧＴ 蛋白在小鼠脑发育过程中的

表达 ［Ｊ］ ． 复旦学报（医学版），２００７，３４（６）： ７９３ － ７９９．
［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｈ， Ｓｈｅｎ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｍａｌｌ

ｇｌｕｔａｍｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ＴＰＲ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ
７７２１ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔ， ２００５， ５７９（５）： １２７９ － １２８４．

［１４］ 　 Ａｎｄｒｅｙｅｖａ Ａ， Ｌｅｓｈｃｈｙｎｓ’ ｋａ Ｉ， Ｋｎｅｐｐｅｒ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＣＨＬ１ ｉｓ ａ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｏｒｇａｎｉｚｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃ ｍａｃｈｉｎｅｒｙ ｃｈａｐｅｒｏｎｉｎｇ ｔｈｅ
ＳＮＡＲＥ ｃｏｍｐｌｅｘ ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ ＯＮＥ， ２０１０， ５（８）： ｅ１２０１８．

［１５］ 　 魏杰，王洪，刘甦苏，等． 不同周龄 Ｃ５７⁃ｒａｓ 转基因小鼠模型杂

交１ 代 ＣＢ６Ｆ１ 小鼠的脏器及血液学参数测定 ［Ｊ］ ． 中国比较

医学杂志，２０１５， ２５（８）： ６ － １１．
［１６］ 　 Ｋａｗａｍｏｔｏ Ｒ， Ｎｉｎｏｍｉｙａ Ｄ， Ｈａｓｅｇａｗａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｌｄｌｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ

ｓｅｒｕｍ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｒｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｒｏｔｉｄ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｍｏｎｇ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐｅｒｓｏｎｓ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４， ９
（１２）： ｅ１１４２８１．

［１７］ 　 Ｖｏｕｄｏｕｋｉｓ Ｅ， Ｋａｒｍｉｒｉｓ Ｋ， Ｋｏｕｔｒｏｕｂａｋｉｓ ＩＥ． Ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ
［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０１４， ２０（１２）： ３１８０ － ３１９０．

〔修回日期〕２０１７ － ０１ － ２４

６２ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ６ 月第 ２７ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｎｅ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ６


