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摘要%目的!本研究旨在采集不同发育阶段幼龄 =L大鼠的血液指标’建立相应的背景数据’为开展儿科药物安全

性评价提供参考, 方法!分别收集 )-?-$-"& 和 "? 周龄共计约 &## 余只幼龄 =L大鼠的血样’采用全自动血球计数

仪-生化分析仪-测定相应指标, 结果!从各指标参数结果看’? 周龄组大鼠的血液指标与 "? 周龄大鼠相比 DHA-

IYH-WG-HX>等大部分指标存在一定差别’"& 周龄组大鼠的血液指标与 "? 周龄大鼠相比 PHA-IYH-HX>等大部

分指标无差异, 结论!结果表明不同周龄阶段的幼龄 =L大鼠的血液指标具有一定的时间相关性’建立不同时期

的背景数据对于幼龄大鼠试验血液指标的统计分析和讨论具有一定的指导意义,

关键词%幼龄 =L大鼠*血液学指标*血生化指标*背景数据

中图分类号% !!文献标识码% F!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#BK##(&K#B

’?D%"#4)%?%;a41**24"##?K?"’%4&#"%4#B4##$

!!随着临床对儿科用药安全理念的加强’儿科药
物非临床安全性评价和幼龄动物相关试验越来越受
到重视, 婴-幼儿期是一个不断发育成长的过程’在
生长的不同阶段拥有不同的体征’对药物作用的反
馈也存在一定的差异’同样不同发育阶段的幼龄大
鼠对于药物的不良反应以及毒性表征亦存在差
异 . "K&/ , 不同区域或者 YEG条件下成年 =L大鼠生
物学指标文献报道较多 . )K(/ ’但 YEG条件幼龄大鼠
尚无建立一套完整的-规范的血液学和血清生化学
指标背景数据 . BK?/ ’本研究在幼龄大鼠的不同发育
时间段’对大鼠的血生化指标及血液学指标进行采
集分析’探究不同发育阶段对血液指标影响’以期构
建本中心幼龄大鼠的背景数据’用于试验结果异常
数据的解释,

/L材料与方法

/O/L试剂和主要仪器
戊巴比妥钠’由济南亿欧生物科技有限公司分

装提供*=Z=M‘̂ ŴK&###<J型全自动血球计数仪’
=+*7U/A6Q:6Q39162 生产*=Z=M‘̂ AF"B## 全自动血
凝分析仪’=+*7U/A6Q:6Q39162 生产*日立 ’"$# 全自

动生化分析仪’日本株式会社日立高新技术生产*
=Gc级大-小鼠生长繁殖饲料’北京科澳协力饲料有
限公司生产,
/O6L动物与饲养条件

取成年性成熟健康 =L大鼠 ?# 只!用于繁殖幼
龄 =L大鼠"’由北京维通利华实验动物技术有限公
司提供’实验动物生产许可证号 =Â O!京 " &#"&K
###", ?# 只幼龄大鼠来源于不同窝别’雌雄各半’

饲养于中心 =Gc屏障系统内’实验动物使用许可证
号 =Ẑ O!鲁"&#"( ###$, 饲养条件%饲养间控制温
度 &#f&? j’日温差,( j’湿度 (#gf’#g’换气
次数至少 $ 次;8*每笼 " 只饲养于放有垫料的透明
大鼠 饲 养 盒 !笼 盒 尺 寸 $ B## 77l)?# 77l

&## 77"’用 =Gc大小鼠生长繁殖饲料喂养’自由进
食和饮水,
/O3L动物分组

将成年雄鼠与雌鼠 " i"合笼’分娩后第 ( 天根
据健康状况每窝留取雌-雄胎鼠各半’分娩后第 "B

天按照胎鼠体质量随机分成 ?-"& 和 "? 周龄组’每
组动物 &# 只’雌雄各 "# 只, 幼龄大鼠 ?-"& 和 "?

周龄分别相当于人类儿童-青少年和成年时期’大体
覆盖了机体发育特征显著的三个时间段 . ’K%/ ,
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/O2L生物样本的收集和检测
相应组别分别于 ?-"& 和 "? 周龄时禁食 "& 8’

按照 (# 7[;.[体质量剂量腹腔注射 "g戊巴比妥钠
溶液麻醉后腹主动脉取血 . "#/ ’然后分别置于添加
‘LWFO&-枸橼酸钠和促凝剂的一次性负压采血管
中’根据要求处理后置于 =+*7U/ ŴK&###1]全自动
血液分析仪-=Z=M‘̂ AF"B## 全自动血凝分析仪和
日立 ’"$# 全自动生化分析仪进行检测,
/O5L统计方法

计算各测定指标参数的平均值和 %Bg的置信
区间’采用 =G=="$C# 软件对数据进行统计分析,

6L结果

6O/L幼龄大鼠血常规及凝血主要指标的测定与
分析

参见表 "-&’结果显示不同周龄间雌性幼鼠的
PHA-GEW-FGWW-WW和 cV[指标以及雄性幼鼠的
EZ>GIg-cV[指标无统计学差异!%m#C#B", ? 周
龄组的血常规和凝血指标多数指标与 "& 周龄和 "?
周龄组比较有统计学差异!%h#C#B 或 %h#C#""*"&
周龄组仅个别指标与 "? 周龄组相比有统计学差异

!%h#C#B 或 %h#C#"", 统计分析结果表明%幼龄 =L
大鼠前期发育阶段的血常规及凝血指标与成年时期
的 =L大鼠指标具有一定差异性,

数据分析表明雌雄幼鼠的大部分血常规及凝血
指标呈现一定的时间相关性*"& 周龄和 "? 周龄幼
鼠的 DHA-GEW-IYH指标与 ? 周龄幼鼠相比均出现
明显升高现象’个别数据虽无统计学差异’但是亦有
升高趋势*>‘XW和 ‘R比例随着幼鼠周龄的增加呈
现升高趋势’而 MR>R比例则出现降低趋势, "& 周
龄和 "? 周龄幼鼠的 D‘W细胞数与 ? 周龄幼鼠相比
均出现明显降低现象, 凝血方面雄性 ? 周龄幼鼠
FGWW指标出现极显著性降低’其他 ? 周龄幼鼠部
分指标与 "& 周龄-"? 周龄组相比虽有统计学差异’
但是各组的平均值差别不大’无太明显的离散性,
"& 周龄幼鼠和 "? 周龄大鼠比较’仅个别指标有统
计学差异’其余指标均无明显差异, 通过对统计结
果的分析判断’处于儿童时期的 =L幼鼠的血常规
和凝血指标与青少年-成年时期相比有一定的差异
性’值得进一步探究’而处于青少年时期的 =L大鼠
和成年期的指标参数基本一致’数据无明显的离散
性*该发现对今后幼鼠试验有一定的参考价值,

表 /L雌性幼龄大鼠血常规及凝血指标数据
A%K;-/L>;((I@(+G#&-%&IF(%)+;%G#(&D&I-. ’%G% (TB(+&) N-:%;-@%GR

血液指标 ? 周龄!-" "& 周龄!-" "? 周龄!-"

PHA;!"#% ;E" (C"?k "C(& (C")k "CB’ )C%&k "C?%

DHA;!"#"& ;E" BC(Bk #C)&##oo ’C"?k #C(" ’C(’k #C)B

IYH;![;E" "&BC"#k $C)###oo "B#C##k $C$# "(’C%#k BC%#

GEW;!"#% ;E" ’%(CB#k’"C## %##C"#k&B#C)# %&$C$#k"%$C&#

>‘XW;g %C&#k )C(### %CB#k )C)## ")CB#k )C?#

EZMGI;g ’%C##k BC)# $&C?#k )C?## ’’C%#k BC$#

MR>R;g "#C?#k )C(###oo ?C?#k &C"# BC"#k &C##

‘R;g "C&#k "C### "C)#k #C(## )C?#k )C&#

D‘W;!"#"& ;E" ’C"’k "C?(##oo )C)$k #C(( )CB&k #CB)

GW;* "(C(#k "C"###o ")C?#k #C(# ")C"#k #C?#

<>D;* "C&)k #C#%##o "C"?k #C#( "C")k #C#B

FGWW;* ")C##k BC$# ")C$#k "C)# ""C(#k "C"#

WW;* )&C"#k "CB# ))C’#k )C&# ))C’#k &C##

cV[;* "C%#k #C(# "C%#k #C&# "C$#k #C&#

!!注%? 周龄-"& 周龄组与 "? 周龄组比较#%h#C#B’##%h#C#"’? 周龄组与 "& 周龄组比较’o%h#C#B’oo%h#C#"

>69U%W8U567:3Q1*62 VU9-UU2 ? -UU.*6\, [Q6N:-"& -UU.*6\, [Q6N: 32, "? -UU.*6\, [Q6N:’#%h#C#B’##%h#C#"*W8U567:3Q1*62 VU9-UU2 "&

-UU.*6\, [Q6N: 32, "? -UU.*6\, [Q6N:’o%h#C#B’oo%h#C#"

6O6L幼龄大鼠血生化主要指标背景数据的测定与
分析

结果参见表 )-(’雌性幼鼠的 FEW-WA-WY不同

周龄间无统计学差异!%m#C#B"*雄性幼鼠的 FEW-
F=W-WH<E-WY-AO不同周龄间无统计学差异 !%m
#C#B", 雌雄幼鼠 ? 周龄组的血生化指标大部分数

0)(0
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据与 "& 周龄-"? 周龄组相比有统计学差异!%h#C#B
或 %h#C#""’而 "& 周龄组仅个别血生化指标与 "?
周龄组相比有统计学差异 !%h#C#B 或 %h#C#"",
表明幼龄 =L大鼠的血生化指标在不同时间点是有
所差异的,

通过数据分析发现雌-雄幼鼠的大部分血生化
指标具有一定的时间相关性’且相关性无明显性别
差异*雌-雄幼鼠 FEG-F;Y均呈时间负相关性’WG-
WH<E-YEX-HX>-AQU3均呈时间正相关性, "& 周龄
幼鼠和 "? 周龄大鼠的 FEG-F;Y指标与 ? 周龄幼鼠

相比均有明显降低现象, "& 周龄和 "? 周龄组的
WG-WH<E-YEX-HX>-AQU3指标与 ? 周龄幼鼠相比均
有明显升高现象’个别数据虽无统计学差异’但是亦
有升高趋势, "& 周龄幼鼠和 "? 周龄大鼠比较’除
个别指标有统计学差异外其余指标均无明显差异,
通过对以上统计结果的分析判断’=L大鼠儿童时期
的血生化指标与青少年-成年时期相比差异性比较
明显’而 =L大鼠青少年时期与成年时期相比基本
无明显差别,

表 6L雄性幼龄大鼠血常规及凝血指标数据

A%K;-6L>;((I@(+G#&-%&IF(%)+;%G#(&D&I-. ’%G% (TB(+&) E%;-@%GR

血液指标 ? 周龄!. " "& 周龄!. " "? 周龄!. "

PHA;!"#% ;E" BC’$k "CB’# ?CB)k "C)" ’C)$k "C$(

DHA;!"#"& ;E" BC?"k #C)’##oo ’C)$k #C(### $C#Bk #C&&
IYH;![;E" "&?C##k ’CB###oo "B(C’#k BC&# "B)C’#k (C$#

GEW;!"#% ;E" $)$C"#k"#$C%###oo "##"C$#k$(C’# "#’%CB#k"&BC?#
>‘XW;g $CB#k &C(### "#C"#k &C"# "&C##k &C)#
EZMGI;g ’%C%#k BC"# $"C&#k )C"# $"C##k )C)#
MR>R;g "#C%#k )C%###o ’C’#k &C’# BC?#k "C&#
‘R;g #C$#k #CB## "C##k #C(# "C(#k #CB#

D‘W;!"#"& ;E" ’C)’k &C#&##oo (C&(k #CB( )C’"k #C&?
GW;* ")C(#k #C(##o ")C%#k #C?# "(C##k #CB#
<>D;* "C"Bk #C#)#o "C"%k #C#B "C&#k #C#(
FGWW;* %C)#k "C’###oo "BC&#k "C)# "(C%#k "C&#
WW;* )&C?#k "C(###oo )BC"#k "C)# )BC(#k "C##
cV[;* &C)#k #C)# &C&#k #C"# &C&#k #C&#

!!注%? 周龄-"& 周龄组与 "? 周龄组比较#%h#C#B’##%h#C#"’ ? 周龄组与 "& 周龄组比较 o%h#C#B’oo%h#C#"

>69U%W8U567:3Q1*62 VU9-UU2 ? -UU.*6\, [Q6N:-"& -UU.*6\, [Q6N: 32, "? -UU.*6\, [Q6N:’#%h#C#B’##%h#C#"*W8U567:3Q1*62 VU9-UU2 "&

-UU.*6\, [Q6N: 32, "? -UU.*6\, [Q6N:’o%h#C#B’oo%h#C#"

表 3L雌性幼龄大鼠血生化指标数据

A%K;-3L>;((I>#(M"-:#M%;D&I-. ’%G% (TN-:%;-B(+&) @%G

血液指标 ? 周龄!-" "& 周龄!-" "? 周龄!-"
FEW;!X;E" )’C"#k $C’# )"C?#k (C’# )?C’#k ’C%#
F=W;!X;E" "#(C##k &#C’# "#?C$#k "%C’## $’C&#k "$C"#
WG;![;E" B"C?#k )C)###oo B$C##k &C’### ?&C(#k (C"#
WH<E;! N76\;E" #C$?k #C&&##oo "C(#k #C&$ "C)’k #C)&
FEG;!X;E" "%&C%#k ()C)###oo "#$C?#k "%C$## ’#C$#k "(C)#
YEX;!776\;E" ?C"#k #C%###oo $C&#k "C## $C’#k #C’#
HX>;!776\;E" BC&#k "C&###oo ?C’#k #C%# ?C%#k "CB#
AQU3;! N76\;E" "’C$#k )C$###oo &’C$#k )C#### ))CB#k ?C&#
WA;! N76\;E" "C’?k #C)# "CB)k #C(# "C?%k #C)B
WY;!776\;E" #CB#k #C&# #C(#k #C&# #CB#k #C&#
AO;!X;E" ?$&C&#k&%"C’## ’B#C?#k&’%CB## (&&C"#k&((C"#
F;Y "C"’k #C#B##oo "C#"k #C#? "C##k #C#B

!!注%? 周龄-"& 周龄组与 "? 周龄组比较#%h#C#B’##%h#C#"’ ? 周龄组与 "& 周龄组比较 o%h#C#B’oo%h#C#"

>69U%W8U567:3Q1*62 VU9-UU2 ? -UU.*6\, [Q6N:-"& -UU.*6\, [Q6N: 32, "? -UU.*6\, [Q6N:’#%h#C#B’##%h#C#"*W8U567:3Q1*62 VU9-UU2 "&

-UU.*6\, [Q6N: 32, "? -UU.*6\, [Q6N:’o%h#C#B’oo%h#C#"

0((0
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表 2L雄性幼龄大鼠血生化指标数据
A%K;-2L>;((I>#(M"-:#M%;D&I-. ’%G% (TE%;-B(+&) @%G

血液指标 ? 周龄!. " "& 周龄!. " "? 周龄!. "
FEW!X;E" (#C$#k )C(# (#C&#k ?C$# (&C##k %C(#
F=W!X;E" "&$C(#k &(C(# """C&#k "BC%# "&#C?#k )#C##
WG![;E" B#C$#k )C"###oo B?C"#k "C$# B’C(#k )C&#
WH<E! N76\;E" "C#$k #C&( "C&$k #C(# "C)?k #C)(
FEG!X;E" &??C?#k $#C(###oo "’BC&#k &&C## "(%C"#k B"C"#
HX>!776\;E" ?CB#k #C%###o ’CB#k #C$### $C%#k #C$#
AQU3! N76\;E" BC&#k #C’### BC%#k #C$### ’C)#k #C%#
WA! N76\;E" "$C)#k &C?###oo &(C&#k &C’## &’C?#k )C’#
WY!776\;E" "C$%k #C)"oo "C($k #C&’# "C$"k #C(#
AO!X;E" "C##k #C(# #C’#k #C&# #C$#k #C(#
F;Y %&(C&#k)"%CB# ’’"C"#k"$#C)# ’?"C%#k&B’C?#
FEW!X;E" "C")k #C#?##oo #C%&k #C#( #C$’k #C#$

!!注%? 周龄- #%h#C#B’##%h#C#"’? 周龄组与 "& 周龄组比较 o%h#C#B’oo%h#C#"

>69U%W8U567:3Q1*62 VU9-UU2 ? -UU.*6\, [Q6N:-"& -UU.*6\, [Q6N: 32, "? -UU.*6\, [Q6N:’#%h#C#B’##%h#C#"*W8U567:3Q1*62 VU9-UU2 "&

-UU.*6\, [Q6N: 32, "? -UU.*6\, [Q6N:’o%h#C#B’oo%h#C#"

3L讨论

实验动物的血液学指标和血生化指标是药效-

新药评价试验的基础指标’这些基础指标在幼龄动
物中尤其匮乏, 本次试验得到了本试验室不同时间
段幼龄 =L大鼠的血液学和血清生化学常用检测指
标的正常生理波动的大体范围’初步建立了相应的
背景数据’为本中心开展儿科药物的非临床安全性
评价提供数据支持, 所得数据与部分文献数
据 . ""K")/基本相近’但也存在一定的差异性’初步估
计是可能主要由于采集血液样本的动物周龄阶段不
同所引起的, 从本次研究结果可知’相对于 "& 周龄
幼鼠’? 周龄幼龄大鼠血液指标与 "? 周龄成年大鼠
相比有明显的差异’推测可能周龄越小幼鼠的血液
学和血清生化学指标较成年动物的差异性会更明
显’这应与幼龄时期机体的发育正处于旺盛阶段有
必然的联系,

目前的试验数据基本建立了本中心幼龄 =L大
鼠不同发育阶段的血液学和血清生化学数据参考范
围’可初步用于本中心血液学结果的合理解释, 资
料显示幼龄犬标准血液学参数指标从出生到青春期
有一些特殊的差异 . "(/ ’本试验研究结果表明幼龄大
鼠亦存在一定的差异, 但是’由于受到样本量的限
制’尚未建立全面完善的幼龄大鼠血液指标的背景
数据’在此希望各实验动物中心或研究中心逐步采
集和分享幼龄大鼠血液指标的相关数据’以期建全
幼龄大鼠血液学参考范围’为今后开展幼龄大鼠试

验的血液学和血清生化学数据分析提供参考范围’
为正常生物学变异和儿科新药的药效作用判断提供
了参考,
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