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　 　 【摘要】 　 目的　 测定自培育 ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ 转基因小鼠的生物学特性指标ꎮ 方法　 分别测定 ４ 周龄和 ８
周龄各 １０ 只雌性 ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ 小鼠的 １１ 项脏器系数、２２ 项血液生理指标和 １３ 项血液生化指标ꎬ利用统计学

方法分析组间差异ꎮ 结果　 ４ 周龄组的 ５ 项脏器系数(脾、肺、胸腺、左肾、右肾ꎬＰ<０􀆰 ０１)和 ３ 项血液生理指标

(ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＥＯＳꎬＰ<０􀆰 ０５)高于 ８ 周龄组ꎬ５ 项指标(ＭＯＮ％、ＡＬＰꎬＰ<０􀆰 ０５ꎻ心脏脏器系数、ＡＳＴ、ＰꎬＰ<０􀆰 ０１)低于 ８
周龄组ꎮ 结论　 ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ 小鼠生物学特性指标的测定为其应用研究提供了基础数据ꎮ

【关键词】 　 血管紧张素转化酶 ２ꎻ转基因小鼠ꎻ脏器系数ꎻ血液生理ꎻ生化指标
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　 　 血管紧张素转化酶 ２ ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ ２ꎬＡＣＥ２)是一种在体内有广泛分布的锌离

子依赖蛋白酶ꎮ 通过负性调节肾素￣血管紧张素￣醛
固酮系统ꎬ在体内广泛参与心脑血管、呼吸系统、泌
尿系统、消化系统及肿瘤等生理和病理进程[１－７]ꎮ

２０１８ 年本单位以 Ｃ５７ＢＬ / ６ 为背景鼠ꎬ通过将人

源化的 ＡＣＥ２ 基因插入小鼠 ＡＣＥ２ 基因中构建了

ｈＡＣＥ２ 敲入小鼠ꎬ命名为 ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣꎮ 该小鼠

能适用于 ＡＣＥ２ 相关病理生理研究ꎬ并在２０１９￣ｎＣｏＶ
疾病研究、疫苗研发中发挥了重要作用[８－１０]ꎮ

目前ꎬ尚没有关于该小鼠主要生物学特性指标

的报道ꎮ 本研究首次通过对不同周龄 ｈＡＣＥ２￣ＫＩ /
ＮＩＦＤＣ 小鼠的脏器系数、生理生化的生物学指标的

测定ꎬ为该模式小鼠提供更广泛的应用基础ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

　 　 ４ 周龄和 ８ 周龄雌性 ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ 小鼠各

１０ 只ꎬＳＰＦ 级ꎬ体重分别为 １３􀆰 ５ ~ １６􀆰 ９ ｇ 以及 １８􀆰 ９ ~
２１􀆰 ９ ｇꎬ来自本单位模式动物室[ ＳＣＸＫ(京) ２０１７￣
０００５]ꎬ饲养于 ＩＶＣ 屏障环境[ＳＹＸＫ(京)２０１７￣００１３]ꎬ
福利伦理审查由中国食品药品检定研究院福利伦理

审查委员会审批(中检动(福)第(Ｂ)０２１ 号)ꎬ实验遵

循 ３Ｒ 原则ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

　 　 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ ＣＰＡ ４２３ 电子天平 (德国)ꎻ 光电

Ｍｅｋ７２２２ 血细胞分析仪(日本)ꎻ日立 ７０８０ 全自动

生化分析仪(日本)ꎮ
生理检测试剂 (稀释液 ＤＨ６４０ꎬ分析清洗液

ＤＨ５２０、ＤＨ６２０ꎬ溶血剂 ＤＨ９１０、ＤＨ６８０)购自上海光

电医用电子仪器有限公司ꎻ生化检测试剂购自中生

北控生物科技股份有限公司ꎬ包含丙氨酸氨基转移

酶试剂盒(底物法)、天冬氨酸氨基转移酶试剂盒

(底物法)、总蛋白试剂盒(双缩脲法)、白蛋白试剂

盒(溴甲酚绿法)、碱性磷酸酶试剂盒(ＮＰＰ 底物￣
ＡＭＰ 缓冲液法)、尿素氮试剂盒(尿素酶￣谷氨酸脱

氢酶法)、肌酐试剂盒(氧化酶法)、葡萄糖试剂盒

(己糖激酶法)、钙(邻甲酚酞络合酮法)、无机磷试

剂盒(磷钼酸盐法)、总胆固醇试剂盒(ＣＨＯＤ￣ＰＡＰ
法)、总胆红素试剂盒(钒酸盐氧化法)和甘油三酯

试剂盒(ＧＰＯ￣ＰＡＰ 法)ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

　 　 小鼠禁食 １２ ｈꎬ先编号称体重ꎬ后眼静脉采血术

取 ２０ μＬ 抗凝血和 ０􀆰 ５ ｍＬ 全血并分离血清ꎬ分别用

于生理生化指标测定ꎮ 小鼠处死后解剖脏器称重ꎬ
通过电子天平对各编号小鼠的心、肝、脾、肺、左右

肾、左右肾上腺、左右卵巢进行称重ꎬ并计算对应的

脏器系数ꎮ ２２ 项血液生理指标和 １３ 项血液生化指

标分别通过血细胞分析仪和生化分析仪测定ꎮ 生

理指标包括: 白细胞计数 (ＷＢＣ)、 红细胞计数

(ＲＢＣ)、血小板计数(ＰＬＴ)、血红蛋白浓度(ＨＧＢ)、
平均红细胞体积 ( ＭＣＶ)、平均红细胞血红蛋白

( ＭＣＨ)、 血红蛋白浓度 ( ＭＣＨＣ)、 红细胞压积

(ＨＣＴ)、平均红细胞红细胞分布宽度(ＲＤＷ)、白细

胞五分类计数、平均血小板体积(ＭＰＶ)、血小板压

积(ＰＣＴ)和血小板分布宽度(ＰＤＷ)ꎮ 生化指标包

括:丙氨酸氨基转移酶(ＡＬＴ)、天冬氨酸氨基转移酶

(ＡＳＴ)、总蛋白(ＴＰ)、白蛋白(ＡＬＢ)、碱性磷酸酶

(ＡＬＰ)、尿素(ＢＵＮ)、肌酐(ＣＲＥＡ)、葡萄糖(ＧＬＵ)、
钙(ＣＡ)、磷(Ｐ)、总胆固醇(ＣＨＯ)、总胆红素(Ｔｂｉｌｉ)
和甘油三酯(ＴＧ)ꎮ
１􀆰 ４　 统计学方法

　 　 按照周龄和测定项目分类整理数据ꎬ结果以平

均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ并用 ＳＰＳＳ 软件作独立样

本 ｔ 检验统计分析组间差异ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 脏器系数测定结果

　 　 １１ 项脏器系数指标中ꎬ８ 周龄组的脾、肺、胸腺、
左肾、右肾占体重百分比均低于 ４ 周龄组 ( Ｐ <
０􀆰 ０１)、心脏占体重百分比高于 ４ 周龄组(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ
肝、左肾上腺、右肾上腺、左卵巢、右卵巢占体重百

分比两组间无显著性差异(表 １)ꎮ
表 １　 ４ 周龄和 ８ 周龄 ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ 的脏器系数比较
Ｔａｂｌｅ １　 Ｏｒｇａｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ４￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ ａｎｄ

８￣ｗｅｅｋ ｏｌｄ ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ ｍｉｃｅ
项目
Ｉｔｅｍｓ

４ 周龄(ｎ＝ １０)
４￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ

８ 周龄(ｎ＝ １０)
８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ

心脏 Ｈｅａｒｔ ０􀆰 ００５２±０􀆰 ０００５▲▲ ０􀆰 ００６４±０􀆰 ０００６
肝 Ｌｉｖｅｒ ０􀆰 ００４６±０􀆰 ０００６ ０􀆰 ００４５±０􀆰 ０００６
脾 Ｓｐｌｅｅｎ ０􀆰 ００４０±０􀆰 ０００５▲▲ ０􀆰 ００３０±０􀆰 ０００４
肺 Ｌｕｎｇ ０􀆰 ００８４±０􀆰 ００１１▲▲ ０􀆰 ００６３±０􀆰 ０００９

胸腺 Ｔｈｙｍｕｓ ０􀆰 ００５３±０􀆰 ００１３▲▲ ０􀆰 ００３５±０􀆰 ０００９
左肾 Ｌｅｆｔ ｋｉｄｎｅｙ ０􀆰 ００７０±０􀆰 ０００５▲▲ ０􀆰 ００６１±０􀆰 ０００５
右肾 Ｒｉｇｈｔ ｋｉｄｎｅｙ ０􀆰 ００６７±０􀆰 ０００７▲▲ ０􀆰 ００６４±０􀆰 ００１２

左肾上腺 Ｌｅｆｔ ａｄｒｅｎａｌ ０􀆰 ０００２±０􀆰 ０００１ ０􀆰 ０００２±０􀆰 ０００１
右肾上腺 Ｒｉｇｈｔ ａｄｒｅｎａｌ ０􀆰 ０００２±０􀆰 ０００１ ０􀆰 ０００２±０􀆰 ０００１

左卵巢 Ｌｅｆｔ ｏｖａｒｙ ０􀆰 ０００１±０􀆰 ０００１ ０􀆰 ０００２±０􀆰 ０００１
右卵巢 Ｒｉｇｈｔ ｏｖａｒｙ ０􀆰 ０００１±０􀆰 ０００１ ０􀆰 ０００２±０􀆰 ０００１

注:与 ８ 周龄组相比ꎬ▲▲Ｐ<０􀆰 ０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ ｇｒｏｕｐꎬ ▲▲Ｐ<０􀆰 ０１.
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２􀆰 ２　 生理指标测定结果

　 　 ４ 周龄在 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＥＯＳ 指标上高于与 ８ 周

龄组(Ｐ< ０􀆰 ０５)ꎬ在 ＭＯＮ％指标上低于 ８ 周龄组ꎮ
其余 １８ 项生理指标无显著性差异(表 ２)ꎮ

表 ２　 ４ 周龄和 ８ 周龄 ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ 血液
生理指标的比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂｌｏｏｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｖａｌｕｅｓ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ４￣ｗｅｅｋ
ｏｌｄ ａｎｄ ８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ ｍｉｃｅ

项目
Ｉｔｅｍ

４ 周龄
４￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ

８ 周龄
８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ

白细胞计数(１０９ / Ｌ)
ＷＢＣ

５.３９±１.３６ ３.７８±０.８７

红细胞计数(１０１２ / Ｌ)
ＲＢＣ

１０.２６±０.５２ １０.５５±０.４１

血红蛋白(ｇ / Ｌ)
ＨＧＢ １５９.８０±８.０８ １５９.６０±７.６３

红细胞压积(％)
ＨＣＴ ４８.６９±２.６４ ４８.９７±２.４８

平均红细胞体积(ｆＬ)
ＭＣＶ ４７.３７±１.０５▲ ４６.４２±０.６６

平均红细胞血红蛋白(ｐｇ)
ＭＣＨ １５.５７±０.５０▲ １５.１４±０.２４

平均血红蛋白浓度(ｇ / Ｌ)
ＭＣＨＣ ３２８.４０±９.４１ ３２５.９０±６.１２

红细胞分布宽度(％)
ＲＤＷ １４.５２±０.９９ １４.０９±０.８０

血小板计数(１０９ / Ｌ)
ＰＬＴ

６８１.４０±８９.３２ ７４６.３０±６７.１３

血小板压积(％)
ＰＣＴ ０.１７±０.０２ ０.１９±０.０４

平均血小板体积(ｆＬ)
ＭＰＶ ２.４１±０.１９ ２.４９±０.３６

血小板分布宽度(％)
ＰＤＷ １６.６２±０.７８ １６.０２±０.６１

淋巴细胞计数(１０９ / Ｌ)
ＬＹＭ

５.０３±１.２５ ３.５２±０.８９

单核细胞计数(１０９ / Ｌ)
ＭＯＮ

０.００±０.００ ０.００±０.００

中性粒细胞计数(１０９ / Ｌ)
ＮＥＵＴ

０.３５±０.１５ ０.２６±０.１５

嗜酸性粒细胞计数(１０９ / Ｌ)
ＥＯＳ ０.０１±０.０３▲ ０.００±０.００

嗜碱性粒细胞计数(１０９ / Ｌ)
ＢＡＳ

０.００±０.００ ０.００±０.００

淋巴细胞百分比(％)
ＬＹＭ％ ９３.０５±１.９０ ９２.４５±４.０３

单核细胞百分比(％)
ＭＯＮ％ ０.２０±０.１７▲ ０.３５±０.４６

中性粒细胞百分比(％)
ＮＥＵＴ％ ６.３５±１.９５ ７.０３±３.９９

嗜酸性粒细胞百分比(％)
ＥＯＳ％ ０.３７±０.６５ ０.０７±０.０６

嗜碱性粒细胞百分比(％)
ＢＡＳ％ ０.０３±０.０７ ０.０３±０.０５

注:与 ８ 周龄组相比ꎬ▲Ｐ<０.０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ ｍｉｃｅ ｇｒｏｕｐꎬ▲Ｐ<０.０５.

２􀆰 ３　 生化指标测定结果

　 　 ４ 周龄在 ＡＳＴ、Ｐ 两项指标上显著低于 ８ 周龄组

(Ｐ< ０􀆰 ０１)ꎬ在 ＡＬＰ 指标上也低于 ８ 周龄组 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 其余 １０ 项生化指标无显著性差异(表 ３)ꎮ

表 ３　 ４ 周龄和 ８ 周龄 ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ
血液生化指标的比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｖａｌｕｅｓ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ４￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ
ａｎｄ ８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ ｍｉｃｅ
项目
Ｉｔｅｍ

ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ
４￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ

ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ
８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ

丙氨酸氨基转移酶(Ｕ / Ｌ)
ＡＬＴ ２２.６６±３.７７ ３.７７±１.１９

天冬氨酸氨基转移酶(Ｕ / Ｌ)
ＡＳＴ １０６.０９±２７.８３▲▲ １５４.０９±２５.３５

总蛋白(ｇ / Ｌ)
ＴＰ ５５.７±２.９６ ５８.０３±４.３９

白蛋白(ｇ / Ｌ)
ＡＬＢ ２６.５３±１.２９ ２７.８±１.６０

碱性磷酸酶(Ｕ / Ｌ)
ＡＬＰ １５０.９５±１２.２６▲ ２２５.１４±８０.１５

尿素氮(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＢＵＮ １０.６１±１.４９ １０.１６±６.０５

肌酐(μｍｏｌ / Ｌ)
ＣＲＥＡ ２１.８８±１６.７ ３９.９２±２４.０１

葡萄糖(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＧＬＵ ７.６９±１.１７ ７.２６±２.１６

钙(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＣＡ ２.１２±０.１６ １.９３±０.９３

磷(ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｐ ２.６２±０.２５▲▲ ４.１４±０.６１

总胆固醇(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＣＨＯ ２.２±０.２５ １.９７±０.２８

甘油三酯(ｍｍｏｌ / Ｌ)
ＴＧ １.３７±０.２３ １.２５±０.２３

总胆红素(μｍｏｌ / Ｌ)
Ｔ.Ｂｉｌｉ ４.９５±２.９６ ６.８７±１４.３６

注:与 ８ 周龄组相比ꎬ▲Ｐ<０.０５ꎬ▲▲Ｐ<０.０１ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ８￣ｗｅｅｋ￣ｏｌｄ ｍｉｃｅ ｇｒｏｕｐꎬ▲Ｐ<０.０５ꎬ ▲▲Ｐ<０.０１.

３　 讨论

　 　 依据«实验动物生物学数据采集技术规范»要

求ꎬ测定小鼠的主要生物学特性通常选择 ４ 周和 ８
周龄小鼠ꎬ４ 周龄小鼠是免疫等常见应用初始周龄ꎬ
８ 周龄则代表了成年小鼠的普遍水平ꎮ 这一规范同

样适用于基因工程成小鼠ꎮ
ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ 小鼠是学界公认的新型冠状

病毒肺炎疾病机理、 药物、 疫苗的模式动物之

一[１１－１４]ꎮ 在研究评价中ꎬ通常需要测定实验动物的

脏体重量、生理生化指标来评价疾病健康状态以及

药物疫苗的毒副作用ꎮ 因此ꎬ测定不同周龄小鼠的

生物学特性指标能够为其应用建立基础数据ꎮ 但

由于在新冠肺炎疾病研究中ꎬ该模型鼠供应紧张ꎬ
本次生物学数据仅测定了 ４ 周龄和 ８ 周龄雌性ꎮ

１４中国比较医学杂志 ２０２１ 年 ９ 月第 ３１ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄꎬ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ꎬＶｏｌ. ３１ꎬＮｏ. ９



脏器系数是反映动物内脏器官状态的生物学

指标ꎬ在毒性试验和安全评价中经常通过脏器系数

的变化来评价相关指标影响因素[１５－１７]ꎮ 本研究中ꎬ
８ 周龄组的脾、肺、胸腺、左肾、右肾占体重百分比均

低于 ４ 周龄组(Ｐ<０􀆰 ０１)、心脏占体重百分比高于 ４
周龄组(Ｐ<０􀆰 ０１)ꎮ 随着周龄增加ꎬ脾、肺、胸腺、左
肾、右肾并未出现与体重一致的正相关增长ꎬ反映

出了不同年龄器官功能的分化成熟状态ꎻ只有心脏

的脏器系数 ８ 周龄组高于 ４ 周龄组ꎬ反映出随着周

龄增长 ｈＡＣＥ２￣ＫＩ / ＮＩＦＤＣ 小鼠的心脏供血能力

增强ꎮ
血液生理生化指标是反映机体是否正常的两

类基础指标ꎮ 本研究测定的 ２２ 项血生理指标和 １３
项血生化指标中ꎬ仅 ＭＣＶ、ＭＣＨ、ＥＯＳ、ＭＯＮ％四项

生理指标和 ＡＳＴ、ＡＬＰ、Ｐ 三项生化指标在 ４ 周龄和

８ 周龄雌性组间存在差异ꎬ反映了离乳后和性状表

达期两个阶段在造血、免疫和肝肾功能的差异

ＭＣＶ、ＭＣＨ 是反映红细胞体积和血红蛋白浓度指

标ꎬ均存在 ４ 周龄高于 ８ 周龄的情况ꎬ这一结果也符

合鼠成年后红细胞体积减小以及血红蛋白运氧功

能成熟的情况ꎮ ＥＯＳ 是过敏反应指标ꎬ４ 周龄高于 ８
周龄ꎻＭＯＮ％是细胞免疫指标ꎬ８ 周龄高于 ４ 周龄ꎬ
这两个指标的变化反映出随着周龄增长ꎬ细胞免疫

不断成熟的状态ꎮ 其中 ３ 项生化指标均存在 ８ 周龄

组高于 ４ 周龄组的情况ꎮ ＡＳＴ、ＡＬＰ 是评价肝功能

的两项指标ꎬＰ 是评价肾功能的指标ꎮ 在应用该小

鼠进行肝肾功能评价时ꎬ需要排除性别和周龄差异

带来的影响ꎮ 较之常规品系ꎬ本研究中转基因小鼠

不同周龄差异化生理生化指标相对较少ꎬ这可能也

与基因敲入有关[１８]ꎮ 在疫苗研发的动物实验中ꎬ经
常选用 ４~５ 周的小鼠进行免疫并定期观察ꎮ 对于

雌性的该模型鼠ꎬ４ 周龄和 ８ 周龄组 １８ 项指标和 １０
项生化指标均没有统计学差异ꎮ 但对于药物评价

通常使用某体重组的小鼠研究来说ꎬ没有周龄界

定ꎬ在评价生物学指标时也需要关注周龄变化可能

带来的影响ꎮ
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