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转基因人源化 ＡＣＥ２ 裸小鼠模型的建立
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(中国医学科学院医学实验动物研究所ꎬ北京　 １０００２１)

　 　 【摘要】 　 目的　 建立 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠为背景的人源化 ＡＣＥ２(ｈＡＣＥ２)转基因裸小鼠动物模型ꎮ 方法

利用 ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠与雄性 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠杂交获得 Ｆ１ 代ꎬ将 Ｆ１ 代 ｈＡＣＥ２ 小鼠与 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠

回交获得 Ｆ２ 代ꎬ再将 Ｆ２ 代 ｈＡＣＥ２ 小鼠互交获得 Ｆ３ 代 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠ꎮ 对 Ｆ３ 代中 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠的

生长发育、生理指标及免疫指标与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生型小鼠、ｈＡＣＥ２ 小鼠和 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠对比分析ꎮ 结果

(１)ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠生长发育指标与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生型小鼠、ｈＡＣＥ２ 小鼠和 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠无明显差异ꎮ
(２)ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠生理指标中ꎬ建立的 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠与 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠相似ꎬ病理解剖观察发

现ꎬ小鼠体内均无胸腺ꎮ 脏器系数结果与 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠比较ꎬ脾系数和肝系数出现显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ
血常规检测指标与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生型小鼠、ｈＡＣＥ２ 小鼠比较ꎬ中性粒细胞百分比(ＮＥＵ)、淋巴细胞百分比(ＬＹＭ)和
单核细胞百分比(ＭＯＮＯ)均出现显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ (３)ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠免疫指标中ꎬ与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生

型小鼠和 ｈＡＣＥ２ 小鼠比较ꎬＣＤ４５＋ＣＤ３＋、ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋、ＣＤ４５＋ＣＤ１１Ｂ＋和 ＣＤ４５＋ＮＫ＋均出现显著差异(Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎬ与 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠无明显差异ꎮ 结论　 成功建立了 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 为背景的 ｈＡＣＥ２ 转基因免疫缺陷裸

小鼠动物模型ꎮ
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Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ: ＧＡＯ Ｈｏｎｇ. Ｅ￣ｍａｉｌ: ｇａｏｈｏｎｇｄｗｓ＠ ａｌｉｙｕｎ. ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｈｕｍａｎｉｚｅｄ ＡＣＥ２ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ａｇａｉｎｓｔ ａ ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ
ｍｏｕｓｅ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｅｍａｌｅ ｈｕｍａｎ ＡＣＥ２ (ｈＡＣＥ２) ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｈｙｂｒｉｄｉｚｅｄ ｗｉｔｈ ｍａｌｅ ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ
ｍｉｃｅ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ａｎ Ｆ１ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ａｎ Ｆ２ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｔｈｅｎ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｂａｃｋｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｆ１ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｈＡＣＥ２ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ ｍｉｃｅꎬ ａｎｄ Ｆ３ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｉｎｔｅｒｃｒｏｓｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｆ２ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｈＡＣＥ２ ｍｉｃｅ. Ｆｉｎａｌｌｙꎬ Ｆ３ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ｍｉｃｅꎬ ｈＡＣＥ２ ｍｉｃｅꎬ ａｎｄ
ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓꎬ ａｎｄ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 (１)Ｔｈｅｒｅ
ｗｅｒｅ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ｍｉｃｅꎬ ｈＡＣＥ２ ｍｉｃｅꎬ ｏｒ
ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ. (２) ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｈａｄ ｓｉｍｉｌａｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｔｏ
ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｌａｃｋｅｄ ｔｈｙｍｕｓｅｓ. Ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｄｅｘｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈＡＣＥ２
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ( Ｐ < ０􀆰 ０５). Ｒｏｕｔｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｉｎｄｅｘｅｓ ａｌｓｏ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌꎬ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅꎬ ａｎｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ
ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈＡＣＥ２ ｍｉｃｅ (Ｐ < ０􀆰 ０１). (３)Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈＡＣＥ２
ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ ｗｉｌｄ￣ｔｙｐｅ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈＡＣＥ２ ｍｉｃｅ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ ｏｆ ＣＤ３ꎬ ＣＤ４ꎬ ＣＤ１１Ｂꎬ
ａｎｄ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ (Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ ｂｕｔ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ
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ｍｉｃｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ Ｗｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａ ｌｉｎｅ ｏｆ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ａ ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ
ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ꎻ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃꎻ ｈｕｍａｎｉｚａｔｉｏｎꎻ ｎｕｄｅ ｍｏｕｓｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 宿 主 血 管 紧 张 素 转 换 酶 ２ ( ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣
ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ２ꎬＡＣＥ２)是一种锌金属蛋白酶ꎬ在
肺、肠胃及大脑等组织中广泛表达[１]ꎮ ＡＣＥ２ 是

ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ２ 及 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ 的受体ꎬ在研究 ＳＡＲＳ 发

病机制和抗病毒药物的评价具有重要作用ꎬ也是本

次新型冠状病毒的药物治疗及疫苗研发靶点[２－５]ꎮ
早在 ２００３ 年ꎬ研究者建立了人源化 ＡＣＥ２(ｈＡＣＥ２)
转基因小鼠动物模型[６]ꎮ 由于裸小鼠具有 Ｔ 细胞

缺乏的免疫缺陷等特点ꎬ本研究试图建立一种携带

ｈＡＣＥ２ 基因的免疫缺陷啮齿类模型ꎬ为研发抗

ＳＡＲＳ￣Ｃｏｖ２ 病毒药物和疫苗提供具有免疫缺陷的动

物模型ꎮ

注:Ｇｇ:ｈＡＣＥ２ 杂合子ꎻＧＧ:ｈＡＣＥ２ 纯合子ꎻｎｕｎｕ:裸鼠纯合子ꎮ

图 １　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠培育方案

Ｎｏｔｅ. Ｇｇ. ｈＡＣＥ２ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｓ. ＧＧ. ｈＡＣＥ２ ｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅ. ｎｕｎｕ. Ｎｕｄｅ ｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅ.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｏｎ ｓｃｈｅｍｅ ｏｆ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

６ 只 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠ꎬ雄性ꎬ１０ 周

龄ꎬ２３ ~ ２５ ｇꎬ购买于北京华阜康生物科技股份有

限公司【ＳＣＸＫ(京)２０１９－０００８】ꎮ ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ
野生型小鼠ꎬ １０ 周龄ꎬ ２３ ~ ２５ ｇꎬ ６ 只ꎻ ＳＰＦ 级

ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠ꎬ１０ 周龄ꎬ２３ ~ ２５ ｇꎬ６ 只ꎬ购
买于斯贝福(北京)生物技术有限公司【ＳＣＸＫ(京)
２０１９－００１０】ꎮ ＳＰＦ 级 Ｋ１８－ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠ꎬ雌
性ꎬ１０ 周龄ꎬ２３ ~ ２８ ｇꎬ１０ 只ꎬ由中国医学科学院医

学实验动物所【ＳＣＸＫ(京)２０１９－００１１】提供ꎮ

实验动物饲养于中国医学科学院医学实验动

物所动物屏障环境【ＳＹＸＫ(京)２０１９－００１４】ꎬ设施温

度为 ２１ ~ ２６℃、相对湿度为 ４０％ ~ ７０％、最小静压

差 ≤ １０ Ｐａ、动物光照为 １５ ~ ２０ ｌｘꎮ 实验动物饲养

于该设施独立通风笼( ＩＶＣ)中ꎬ实验动物饲养方法

严格按照 ＧＢ１４９２５－２０１０ 执行ꎬ实验动物操作按照

«实验动物使用及实验规程国家标准»执行ꎮ 所有

操作均通过中国医学科学院医学实验动物所实验

动物福利伦理审查委员会的批准(ＧＨ２００１７)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要仪器

本研究中主要仪器为全自动血液分析仪(西门

子 ＳＧ９０００ / ＡＤＶ７Ａ２１２０ｉ)、流式细胞仪 ( ＢＤ ＬＳＲＩＩ
Ｆｏｒｔｅｓｓａ)、离心机(Ｔｈｅｒｍｏ Ｐｉｃｏ１７)、动物多功能麻醉

机(合浦工贸 ＨＯＰＥ￣ＭＥＤ ８１６０)、小鼠独立回风饲

养系统 ＩＶＣ(苏州顾创 ＦＭ１－１０８)、分析天平(赛多

利斯 ＧＬ３２３ｉ￣ＩＳＣＮ)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠的建立

ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠的培育方式如图 １ꎮ 首

先ꎬ采用雌性 ｈＡＣＥ２＋ / －小鼠与雄性 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸

小鼠按照 １ ∶ １ 的比例杂交获得 Ｆ１ 代小鼠ꎻ筛选 Ｆ１
代雌性 ｈＡＣＥ２＋ / －小鼠与雄性 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠

按照 １ ∶ １ 的比例回交获得 Ｆ２ 代ꎻ筛选 Ｆ２ 代

ｈＡＣＥ２＋ / －小鼠中雄性裸小鼠与雌性 ｈＡＣＥ２＋ / － 有毛

小鼠互交获得 Ｆ３ 代ꎬ在 Ｆ３ 代中获得稳定遗传的

９０４
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ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠ꎮ 各代仔鼠出生 ２１ ｄ 后断奶

分笼饲养ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠的筛选

对各代 ６ ~ ７ 日龄小鼠进行剪趾顺序编号ꎬ取 ２
~ ５ ｍｍ 鼠尾于 １􀆰 ５ ｍＬ ＥＰ 管中ꎬ通过高盐法提取

ＤＮＡꎬ通过 ＰＣＲ 反应扩增 ＤＮＡꎬ琼脂糖凝胶电泳进

行 ＤＮＡ 鉴 定 ( ＰＣＲ 引 物 为 ｈ￣ＡＣＥ２￣ＭＡ￣ｓ１: ５ ’￣
ＧＧＡＣＡＡＧＴＴＴＡＡＣＣＡＣＧＡＡＧＣＣ￣３ ’ꎻ ｈ￣ＡＣＥ２￣ＭＡ￣
ａｓ１: ５ ’￣ＣＡＧＣＴＧＡＡＧＣＴＴＧＡＣＴＧＴＧＡＧＡＴ￣３’)ꎮ 根

据以上结果筛选出 ｈＡＣＥ２ 基因为阳性的 ｈＡＣＥ２ 转

基因裸小鼠ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 实验分组

实验中ꎬ取 ２ 月龄、５ 月龄的 Ｆ３ 代 ｈＡＣＥ２ 转基

因裸小鼠(Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２) ６ 只作为实验组ꎻ取 ２ 月

龄、５ 月龄的 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生型小鼠 ( Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣
ＷＴ)、Ｋ１８￣ｈＡＣＥ２ 小鼠( ｈＡＣＥ２)、ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸

小鼠(ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ)各 ６ 只作为对照组ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠生理指标的测定

(１)ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠表型及生长指标的测

定:自 Ｆ２ 代雌鼠见栓起ꎬ对孕鼠状态进行记录ꎮ Ｆ３
代小鼠出生后对 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠的体重、身
长、尾长等生长发育指标进行记录ꎮ

(２)ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠脏器系数的测定:取
Ｆ３ 代 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠(Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２)作为实

验组ꎬ取 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生型小鼠 ( Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ)、
ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠(ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ)作为对照组ꎮ
小鼠称量体重后ꎬ由眼眶静脉丛采血ꎬ随后进行病

理解剖观察ꎬ采取肝、脾、肾、心脏、肺、脑等脏器并

称重ꎮ 脏器系数计算公式:脏器系数 ＝ 脏器重量
体重

(ｍｇ / ｇ)ꎮ 通过统计学分析ꎬ与对照组进行脏器系数

间差异比较ꎮ
(３)ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠血常规检测:取 Ｆ３ 代

ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠(Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２)作为实验组ꎬ
取 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生型小鼠 ( Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ)、 Ｋ１８￣
ｈＡＣＥ２ 小 鼠 ( ｈＡＣＥ２ )、 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸 小 鼠

(ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ)作为对照组ꎮ 通过血液分析仪进行

血样血细胞分析ꎬ与对照组进行差异比较ꎮ
(４)ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠免疫指标的测定:取

Ｆ３ 代 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠(Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２)作为实

验组ꎬ取 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生型小鼠 ( Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ)、
Ｋ１８￣ｈＡＣＥ２ 小鼠 ( ｈＡＣＥ２)、 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠

(ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ)作为对照组ꎮ 通过流式细胞术检测

Ｔ 细胞总量占白细胞总量百分比(ＣＤ４５＋ＣＤ３＋)ꎬ辅

助 Ｔ 细胞量占 Ｔ 细胞总量百分比(ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４
＋)ꎬ细胞毒 Ｔ 细胞量占 Ｔ 细胞总量百分比(ＣＤ４５＋
ＣＤ３＋ＣＤ８＋)ꎬ单核细胞、巨噬细胞和中性粒细胞总

量占白细胞总量百分比(ＣＤ４５＋ＣＤ１１Ｂ＋)等指标ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计学处理ꎬ各组数

据在分析前进行正态性检验和方差分析ꎬ正态分布

数据以平均值 ± 标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎮ 两组均数比

较采用 ｔ 检验ꎬ多组均数比较采用单因素方差分析ꎬ
以 Ｐ < ０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠的筛选

Ｆ３ 代共育有小鼠 ４４ 只ꎬ通过 ＰＣＲ 反应和琼脂

糖凝胶电泳进行基因型鉴定ꎬｈＡＣＥ２ 基因阳性率为

５０％ꎮ ｈＡＣＥ２ 基因阳性小鼠中ꎬ不同肤色的裸小鼠

共占 ３６􀆰 ３％ꎮ
２􀆰 ２　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠表型

ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠 ( Ｆ０ 代) 与雄性 ＢＡＬＢ / ｃ￣
Ｎｕｄｅ 裸小鼠杂交获得的 Ｆ１ 代小鼠被毛均表现为棕

色毛发ꎻＦ２ 代小鼠被毛共有 ４ 种表型ꎬ分别为白色

毛发小鼠、棕色毛发小鼠、裸色裸小鼠、黑色裸小鼠

(见图 ２)ꎮ Ｆ３ 代表型与 Ｆ２ 代相同ꎬ其中 ｈＡＣＥ２ 转

基因裸小鼠共有 ２ 种表现型ꎬ被毛肤色为裸色裸小

鼠和黑色裸小鼠ꎮ
Ｆ３ 代 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠哺乳期生长情况见

图 ３ꎬ新生 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠为粉红色ꎬ双眼未

睁ꎬ耳廓与皮肤相连ꎬ脚趾粘连在一起ꎬ四肢和躯干

向腹部蜷缩ꎮ 仔鼠在 ３ 日龄前后耳廓张开ꎬ７ 日龄

前后脚趾完全张开、皮肤变厚部分出现褶皱ꎬ９ 日龄

前后下门齿生长ꎬ１５ 日龄前后睁眼ꎬ２１ 日龄前后活

动自如ꎬ可自行采食饮水ꎮ 黑色裸小鼠 ７ 日龄前后

肤色由粉红色逐渐转变为暗黑色ꎬ８ 周龄时四肢及

面部出现暗黑色变淡的现象ꎬ１６ 周龄前后全身颜色

退至裸色ꎬ其余表型无差异ꎮ
２􀆰 ３　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠生理指标

２􀆰 ３􀆰 １　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠生长发育指标

Ｆ３ 代 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠由阳性 Ｆ２ 代

ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠互交繁殖获得ꎮ 在实验期间ꎬＦ２
代母鼠妊娠期为(１７􀆰 ８ ± １􀆰 ７)ｄꎬ哺乳期为 ２１ ｄꎮ Ｆ２
代母鼠共产 ５ 胎次ꎬ产仔数量共计为 ４４ 只ꎬ每只产

胎( ８􀆰 ８ ± １􀆰 ５ ) 只ꎬ 其中裸色裸小鼠出生率为

５４􀆰 ５％ꎬ黑色裸小鼠出生率为 ６􀆰 ８％(见表 １)ꎮ

０１４
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图 ２　 Ｆ０ / Ｆ１ / Ｆ２ / Ｆ３ 代 ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠表型

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｏｆ Ｆ０ / Ｆ１ / Ｆ２ / Ｆ３

图 ３　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠哺乳期生长情况

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ｌａｃｔａｔｉｏｎ

表 １　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠生长发育指标测定结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

妊娠期(ｄ)
Ｇｅｓｔａｔｉｏｎ
ｐｅｒｉｏｄ(ｄ)

出生率(％)
Ｎａｔａｌｉｔｙ
(％)

出生身长
(ｃｍ)

Ｈｅｉｇｈｔ ｏｆ
ｂｏｒｎ(ｃｍ)

离乳身长
(ｃｍ)

Ｈｅｉｇｈｔ ｏｆ
ｗｅａｎｉｎｇ(ｃｍ)

出生尾长
(ｃｍ)

Ｔａｉｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ
Ｂｏｒｎ(ｃｍ)

离乳尾长
(ｃｍ)

Ｔａｉｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ
ｗｅａｎｉｎｇ(ｃｍ)

出生体重
(ｇ)

Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ
ｂｏｒｎ(ｇ)

离乳体重
(ｇ)

Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ
ｗｅａｎｉｎｇ(ｇ)

裸色裸小鼠
Ｎｕｄｅ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ １７􀆰 ８ ± １􀆰 ７ ５４􀆰 ５ ２􀆰 ６ ± ０􀆰 １ ５􀆰 ７ ± ０􀆰 ２ １􀆰 ３ ± ０􀆰 １ ５􀆰 ５ ± ０􀆰 ２ １􀆰 ５ ± ０􀆰 １ ７􀆰 ８ ± ０􀆰 ６

黑色裸小鼠
Ｂｌａｃｋ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ １７􀆰 ８ ± １􀆰 ７ ６􀆰 ８ ２􀆰 ９ ± ０􀆰 ３ ５􀆰 ７ ± ０􀆰 ３ １􀆰 １ ± ０􀆰 １ ４􀆰 ８ ± ０􀆰 ４ １􀆰 ４ ± ０􀆰 １ ７􀆰 ７ ± １􀆰 ２

　 　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠身长、尾长测量结果如

下ꎬ裸小鼠出生时ꎬ裸色裸小鼠身长为 ( ２􀆰 ５８ ±
０􀆰 １３)ｃｍ、尾长为(１􀆰 ３０ ± ０􀆰 １３) ｃｍꎬ黑色裸小鼠身

长为(２􀆰 ８５ ± ０􀆰 ２９) ｃｍ、尾长为(１􀆰 １４ ± ０􀆰 ０６) ｃｍꎮ
裸小鼠离乳时ꎬ裸色裸小鼠身长为(５􀆰 ７２ ± ０􀆰 ２４)
ｃｍ、尾长为(５􀆰 ５４ ± ０􀆰 １９) ｃｍꎬ黑色裸小鼠身长为

(５􀆰 ６６ ± ０􀆰 ３１) ｃｍ、尾长为(４􀆰 ８３ ± ０􀆰 ３７) ｃｍ(见图

４)ꎮ
ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠体重测量结果如下ꎬ

ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠出生时ꎬ裸色裸小鼠体重为

(１􀆰 ５ ± ０􀆰 １) ｇꎬ黑色裸小鼠体重为( １􀆰 ４ ± ０􀆰 １)

ｇꎮ ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠离乳时ꎬ裸色裸小鼠体

重为 ( ７􀆰 ８ ± ０􀆰 ６) ｇꎬ黑色裸小鼠体重为 ( ７􀆰 ７ ±
１􀆰 ２) ｇꎮ ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠性成熟时ꎬ裸色裸

小鼠体重为 ( ７􀆰 ８ ± ０􀆰 ６) ｇꎬ黑色裸小鼠体重为

(７􀆰 ７ ± １􀆰 ２) ｇꎮ 两种不同表型的 ｈＡＣＥ２ 转基因

裸小鼠相比较ꎬ身长、尾长和体重均无显著性差

异(见图 ５) ꎮ
２􀆰 ３􀆰 ２　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠脏器系数

ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠解剖ꎬ该鼠体内无胸腺ꎬ
与 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠解剖后情况相似ꎬ其他器官

解剖时眼观无明显差异ꎮ
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图 ４　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠哺乳期身长、尾长

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｂｏｄｙ ｌｅｎｇｔｈ ＆ ｔａｉｌ ｌｅｎｇｔｈ ｏｆ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｄｕｒｉｎｇ ｌａｃｔａｔｉｏｎ

图 ５　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠 ０ ~ １３３ 日龄体重

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｈＡＣＥ２ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ａｔ ０ ~ １３３ ｄａｙｓ

　 　 根据 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠体重及脏器系数结

果比较显示ꎬ２ 月龄时ꎬ实验组 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对照

组 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 相比ꎬ脾系数出现显著性差异(Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎬ其余各项均无明显差异ꎮ ５ 月龄时ꎬ实验组

Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对照组 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 相比ꎬ肝系数

出现显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ其余各项均无明显差

异(见表 ２ ~ ３)ꎮ

表 ２　 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ、ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 与 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 体重及脏器系数结果比较(２ 月龄)(ｎ ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴꎬ ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ ａｎｄ Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘｅｓ(２ ｍｏｕｔｈｓ)(ｎ ＝ ６)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重(ｇ)
Ｗｅｉｇｈｔ
(ｇ)

肝(ｍｇ / ｇ)
Ｌｉｖｅｒ

(ｍｇ / ｇ)

脾(ｍｇ / ｇ)
Ｓｐｌｅｅｎ
(ｍｇ / ｇ)

肾(ｍｇ / ｇ)
Ｋｉｄｎｅｙ
(ｍｇ / ｇ)

肺(ｍｇ / ｇ)
Ｌｕｎｇ

(ｍｇ / ｇ)

心脏(ｍｇ / ｇ)
Ｃａｒｄｉａｃ
(ｍｇ / ｇ)

胸腺(ｍｇ / ｇ)
Ｔｈｙｍｕｓ
(ｍｇ / ｇ)

脑(ｍｇ / ｇ)
Ｂｒａｉｎ

(ｍｇ / ｇ)

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ ２４􀆰 ７０ ± ２􀆰 ２０ ５０􀆰 ２２ ± ５􀆰 ６４ ３􀆰 ６９ ± ０􀆰 ８４ １２􀆰 ５１ ± ０􀆰 ６１ ５􀆰 ９２ ± ０􀆰 ９２ ６􀆰 １１ ± ０􀆰 ４２ １􀆰 ６２ ± ０􀆰 ５４ １６􀆰 ３７ ± ３􀆰 ３５
ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ ２４􀆰 ８０ ± １􀆰 ３０ ６２􀆰 ９７ ± ６􀆰 ５４ ６􀆰 ９８ ± １􀆰 ３２ １９􀆰 ０１ ± ３􀆰 ０２ ６􀆰 ３７ ± ０􀆰 ５１ ６􀆰 ９６ ± ０􀆰 ７９ － １６􀆰 ７１ ± １􀆰 ９０
Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ ２４􀆰 ６０ ± ３􀆰 ７０ ５７􀆰 ０６ ± ６􀆰 ８４ ４􀆰 ８３ ± １􀆰 ８４Δ １５􀆰 ９６ ± ２􀆰 ５５ ６􀆰 １０ ± ０􀆰 ８５ ６􀆰 ３７ ± ０􀆰 ７０ － １７􀆰 １５ ± ２􀆰 ８３
注:与 ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ 相比ꎬΔＰ < ０􀆰 ０５ꎮ (下表同)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅꎬΔＰ < ０􀆰 ０５ꎬ (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ)

表 ３　 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ、ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 与 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 体重及脏器系数结果比较(５ 月龄)(ｎ ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴꎬ ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ ａｎｄ Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｏｒｇａｎ ｉｎｄｅｘｅｓ(５ ｍｏｕｔｈｓ)(ｎ ＝ ６)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重(ｇ)
Ｗｅｉｇｈｔ
(ｇ)

肝(ｍｇ / ｇ)
Ｌｉｖｅｒ

(ｍｇ / ｇ)

脾(ｍｇ / ｇ)
Ｓｐｌｅｅｎ
(ｍｇ / ｇ)

肾(ｍｇ / ｇ)
Ｋｉｄｎｅｙ
(ｍｇ / ｇ)

肺(ｍｇ / ｇ)
Ｌｕｎｇ

(ｍｇ / ｇ)

心脏(ｍｇ / ｇ)
Ｃａｒｄｉａｃ
(ｍｇ / ｇ)

胸腺(ｍｇ / ｇ)
Ｔｈｙｍｕｓ
(ｍｇ / ｇ)

脑(ｍｇ / ｇ)
Ｂｒａｉｎ

(ｍｇ / ｇ)

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ ３０􀆰 ００ ± ３􀆰 ９６ ５４􀆰 ２２ ± ３􀆰 ６７ ３􀆰 １０ ± ０􀆰 ８５ １３􀆰 ８５ ± ０􀆰 ３７ ５􀆰 ９３ ± ０􀆰 ８１ ６􀆰 ２４ ± ０􀆰 ３０ ５􀆰 ４０ ± ９􀆰 ００ １２􀆰 ３３ ± ２􀆰 ２３
ＢＡＬＢ / ｃ￣ｎｕｄｅ ２９􀆰 ０５ ± １􀆰 ４６ ６２􀆰 ６８ ± ４􀆰 ３２ ７􀆰 ０８ ± ３􀆰 ０２ １８􀆰 ６３ ± ２􀆰 ３６ ６􀆰 ０３ ± ０􀆰 ６６ ６􀆰 ０５ ± ０􀆰 ４８ － ８􀆰 ７１ ± １１􀆰 ５４
Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ ２８􀆰 ３３ ± ３􀆰 ４１ ５４􀆰 ４９ ± ２􀆰 ５９Δ ５􀆰 ６３ ± １􀆰 ８７ １６􀆰 ４１ ± ２􀆰 ７１ ６􀆰 １２ ± ０􀆰 ７７ ６􀆰 ５５ ± ０􀆰 ８４ － １２􀆰 ８８ ± １􀆰 ５１

２􀆰 ３􀆰 ３　 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠血常规

血常规检测结果所示ꎬ２ 月龄时ꎬ实验组 Ｎｕｄｅ￣
ｈＡＣＥ２ 与对照组 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ 相比ꎬＮＥＵ、ＬＹＭ、
ＭＯＮＯ 出现极显著性差异 ( Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ实验组

Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对照组 ｈＡＣＥ２ 相比ꎬ ＮＥＵ、 ＬＹＭ、
ＭＯＮＯ 出现极显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬＢＡＳＯ、ＲＢＣ
出现显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ实验组 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２

２１４
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与对照组 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 相比ꎬＬＹＭ 出现极显著性差

异(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬＨＧＢ、ＥＯＳ 出现显著性差异 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ ５ 月龄时ꎬ实验组 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对照组

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ 相比ꎬＮＵＥ、ＬＹＭ、ＭＯＮＯ、ＰＬＴ 出现极

显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ实验组 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对

照组 ｈＡＣＥ２ 相比ꎬＮＵＥ、ＬＹＭ、ＭＯＮＯ 出现极显著性

差异 (Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ实验组 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对照组

ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 相比ꎬＮＵＥ、ＬＹＭ 出现极显著性差异

(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ (见表 ４ ~ ５)
２􀆰 ４　 ｈＡＣＥ２ 基因裸小鼠免疫指标检测

流式细胞术检测小鼠血液中 ＣＤ１９、ＣＤ３、ＣＤ４、
ＣＤ８、ＣＤ１１Ｂ 以及 ＮＫ 细胞占比的结果如表 ４ 所示ꎮ
２ 月龄时ꎬ实验组 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对照组 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣

ＷＴ、ｈＡＣＥ２ 相比ꎬＣＤ４５＋ＣＤ３＋、ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋、
ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ８＋和 ＣＤ４５＋ＣＤ１１Ｂ＋出现极显著性

差异 (Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎻ实验组 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对照组

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ、ｈＡＣＥ２ 相比ꎬＣＤ４５＋ＮＫ＋出现显著性

差异 (Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ实验组 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对照组

ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 相比均无显著性差异(见图 ６)ꎮ ５ 月

龄时ꎬ实验组 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对照组 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ、
ｈＡＣＥ２ 相比ꎬ ＣＤ４５ ＋ ＣＤ３ ＋、 ＣＤ４５ ＋ ＣＤ３ ＋ ＣＤ４ ＋和

ＣＤ４５＋ＮＫ＋均出现极显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬＣＤ４５
＋ＣＤ１１Ｂ＋均出现显著性差异(Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻ实验组

Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 与对照组 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 相比各项指标

均无显著性差异(见图 ７)ꎮ

表 ４　 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ、ｈＡＣＥ２、ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 与 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 血常规结果比较(２ 月龄)(ｎ ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴꎬ ｈＡＣＥ２ꎬ ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ ａｎｄ Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２(２ ｍｏｕｔｈｓ)(ｎ ＝ ６)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＷＢＣ(１０９ / Ｌ) ＮＥＵ(％) ＬＹＭ(％) ＭＯＮＯ(％) ＥＯＳ(％) ＢＡＳＯ(％) ＲＢＣ(１０１２ / Ｌ) ＨＧＢ(ｇ / ｄＬ) ＰＬＴ(１０９ / Ｌ)

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ ６􀆰 ３４ ± １􀆰 ４９ ７􀆰 ３３ ± ２􀆰 １９ ８７􀆰 ９０ ± １􀆰 ９６ ０􀆰 ９２ ± ０􀆰 ３１ ２􀆰 １５ ± ０􀆰 ５８ ０􀆰 ２５ ± ０􀆰 ０８ １０􀆰 ５３ ± ０􀆰 ２７ １３􀆰 ８８ ± ０􀆰 ４４ ８６１􀆰 ５０ ± １９４􀆰 ５２
ｈＡＣＥ２ ６􀆰 ６９ ± １􀆰 ０７ ８􀆰 ８３ ± ３􀆰 ３０ ８５􀆰 ２０ ± ３􀆰 ９０ １􀆰 ０８ ± ０􀆰 ３１ ３􀆰 ５２ ± ２􀆰 ２７ ０􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０４ １０􀆰 ７７ ± ０􀆰 ６０ １３􀆰 ５８ ± ０􀆰 ８９ ９１８􀆰 ００ ± ４２０􀆰 ７８

ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ ６􀆰 ０４ ± ２􀆰 １６ ２５􀆰 ９３ ± ５􀆰 ２８ ６４􀆰 ５５ ± ４􀆰 １６ ２􀆰 １７ ± ０􀆰 ５５ ４􀆰 ９３ ± １􀆰 ６１ ０􀆰 ３２ ± ０􀆰 １２ １０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ４０ １４􀆰 ６５ ± ０􀆰 ５６ ８４８􀆰 ８３ ± １３１􀆰 ９１
Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ ４􀆰 ５８ ± １􀆰 ４０ ２０􀆰 ０３ ± ４􀆰 ２４∗∗＃＃ ７３􀆰 ４３ ± ４􀆰 ９１∗∗＃＃ΔΔ ２􀆰 ３８ ± ０􀆰 ７８∗∗＃＃ ２􀆰 ４５ ± ０􀆰 ９２Δ ０􀆰 ３２ ± ０􀆰 １８＃ ９􀆰 ９２ ± ０􀆰 ４３＃ １３􀆰 ５７ ± ０􀆰 ４８Δ １０９８􀆰 ５０ ± ８０􀆰 ９３

注:Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ 相比ꎬ∗∗Ｐ <０􀆰 ０１ꎻ与 ｈＡＣＥ２ 相比ꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ <０􀆰 ０１ꎻ与 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 比较ꎬΔＰ < ０􀆰 ０５ꎬΔΔＰ < ０􀆰 ０１ꎮ (下图 /表同)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴꎬ∗∗Ｐ <０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｈＡＣＥ２ꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ <０􀆰 ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＢＡＬＢ / ｃ￣ＮｕｄｅꎬΔＰ < ０􀆰 ０５ꎬΔΔＰ < ０􀆰 ０１. (Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｆｉｇｕｒｅｓ ａｎｄ ｔａｂｌｅｓ)

表 ５　 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ、ｈＡＣＥ２、ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 与 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 血常规结果比较(５ 月龄)(ｎ ＝ ６)
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴꎬ ｈＡＣＥ２ꎬ ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ ａｎｄ Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２(５ ｍｏｕｔｈｓ)(ｎ ＝ ６)

组别
Ｇｒｏｕｐｓ ＷＢＣ(１０９ / Ｌ) ＮＥＵ(％) ＬＹＭ(％) ＭＯＮＯ(％) ＥＯＳ(％) ＢＡＳＯ(％) ＲＢＣ(１０１２ / Ｌ) ＨＧＢ(ｇ / ｄＬ) ＰＬＴ(１０９ / Ｌ)

Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ ６􀆰 ６３ ± ０􀆰 ７５ １１􀆰 １０ ± ２􀆰 ０１ ８５􀆰 ２３ ± ２􀆰 ０２ ０􀆰 ８０ ± ０􀆰 ３１ １􀆰 ７８ ± ０􀆰 ２１ ０􀆰 ０８ ± ０􀆰 ０４ １０􀆰 ６６ ± ０􀆰 ３２ １６􀆰 ２２ ± １􀆰 １３ １５２４􀆰 ６７ ± ２０５􀆰 ４２
ｈＡＣＥ２ ６􀆰 １５ ± １􀆰 ６７ １０􀆰 ４７ ± １􀆰 ９６ ８５􀆰 ７５ ± １􀆰 ８９ １􀆰 １５ ± ０􀆰 ２６ １􀆰 ５５ ± ０􀆰 ２３ ０􀆰 １０ ± ０􀆰 ０６ ９􀆰 ３８ ± １􀆰 ５３ １４􀆰 ４０ ± １􀆰 ７１ １１１６􀆰 ６７ ± １３８􀆰 ２５

ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ ５􀆰 ０３ ± １􀆰 ９８ ３４􀆰 ８３ ± ４􀆰 ９６ ５７􀆰 ２７ ± ４􀆰 ９６ ２􀆰 １０ ± ０􀆰 ４９ ３􀆰 ８５ ± １􀆰 ７３ ０􀆰 ８７ ± ０􀆰 ５９ １０􀆰 １２ ± ０􀆰 ７１ １５􀆰 ５５ ± ０􀆰 ９４ ８２６􀆰 ５ ± ３３８􀆰 ５３
Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ ５􀆰 ３０ ± １􀆰 ０５ ２２􀆰 ９０ ± ５􀆰 ８３∗∗＃＃ΔΔ ６８􀆰 ７３ ± ５􀆰 ５１∗∗＃＃ΔΔ ２􀆰 ０３ ± ０􀆰 ５３∗∗＃＃ ４􀆰 ９７ ± ４􀆰 ７６ ０􀆰 ４５ ± ０􀆰 ５８ １０􀆰 ７６ ± ０􀆰 ３６ １６􀆰 １５ ± ０􀆰 ６７１０３２􀆰 ６７ ± １６１􀆰 ９１∗∗

３　 讨论

本研究成功建立了 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 为背景的

ｈＡＣＥ２ 转基因免疫缺陷裸小鼠动物模型ꎮ
ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠(Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２)表现为无

毛裸小鼠ꎬ生长发育情况与 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠相

近ꎮ 通过病理解剖观察ꎬｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠与

ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠相同ꎬ均缺少胸腺组织ꎮ 胸腺

作为机体重要的淋巴组织ꎬ来自骨髓的淋巴干细胞

在胸腺中分化为 Ｔ 细胞ꎬ成熟的 Ｔ 细胞再分化为辅

助 Ｔ 细胞和细胞毒性 Ｔ 细胞ꎬ随后输出胸腺ꎬ进入

外周淋巴器官ꎮ ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠胸腺的缺少

导致其无法正常分化 Ｔ 细胞ꎬ进而造成机体细胞免

疫缺陷ꎮ 血常规指标检测结果显示ꎬｈＡＣＥ２ 转基因

裸小鼠血液血细胞分布情况与 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小

鼠相近ꎬ与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生型小鼠、ｈＡＣＥ２ 小鼠比

较ꎬＬＹＭ 偏低主要与 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠先天性

免疫缺陷有关ꎻＮＥＵ、ＭＯＮＯ 偏高则可能是由于在环

境中饲养中因免疫缺陷造成的某些细菌感染有关ꎮ
免疫指标检测结果显示ꎬｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠

的 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋、ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋以及 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋
ＣＤ８＋低于 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 野生型小鼠ꎬｈＡＣＥ２ 转基因裸

小鼠的 ＣＤ４５＋ＣＤ３＋、ＣＤ４５＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋以及 ＣＤ４５＋
ＣＤ３＋ＣＤ８ ＋均与 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠相近ꎬ反映

ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠体内 Ｔ 细胞无法正常表达且

在免疫水平上与 ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠具有很高的

相似性ꎬ无胸腺导致缺乏成熟的 Ｔ 细胞ꎬ进而导致

细胞免疫功能的缺失ꎮ
衰老对免疫系统有着深远的影响ꎬ免疫系统的

固有和适应性免疫应答都随着年龄增长而呈现功
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图 ６　 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴ、ｈＡＣＥ２、ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 与 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 血细胞免疫水平比较(２ 月龄)
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴꎬ ｈＡＣＥ２ꎬ ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ ａｎｄ Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ (２ ｍｏｕｔｈｓ)

图 ７　 Ｃ５７ＢＬ / ６￣ＷＴ、ｈＡＣＥ２、ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ 与 Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ 血细胞免疫水平比较(５ 月龄)
Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎ Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ￣ＷＴꎬ ｈＡＣＥ２ꎬ ＢＡＬＢ / ｃ￣Ｎｕｄｅ ａｎｄ Ｎｕｄｅ￣ｈＡＣＥ２ (５ ｍｏｕｔｈｓ)

能下降[７－８]ꎮ 在老龄化过程中ꎬ由于胸腺的萎缩导

致小鼠体内 Ｔ 细胞数量明显减少ꎬ其分化增殖能力

下降ꎬ诱生新的 Ｔ 细胞记忆反应能力也受损ꎬ导致 Ｔ
细胞库的多样性减少[９－１０]ꎮ 根据不同月龄的免疫指

标结果ꎬ裸小鼠因具有胸腺退化的缺陷ꎬ自身的细

胞免疫功能缺失ꎬ故 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠与 ＢＡＬＢ /
ｃ￣Ｎｕｄｅ 裸小鼠相似ꎬ免疫能力自始至终都处于较弱

的水平且免疫能力不随年龄增长而发生改变ꎮ 同

时ꎬｈＡＣＥ２ 转基因裸小鼠由于其自身的免疫能力低

下ꎬ在日常饲养的过程中ꎬ随着年龄增加还需对其

提供清洁的生活环境、富含营养的饲料等ꎬ防止因

环境问题或饲养不当而导致动物产生细菌感染或

死亡ꎮ
ｈＡＣＥ２ 转基因小鼠作为啮齿类 ＣＯＶＩＤ￣１９ 动物
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模型ꎬ可应用于 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ２ 发病机理、疫苗及治疗

效果等方面的研究ꎬ其主要的优势表现在遗传背景

清晰ꎬ繁殖周期短ꎬ饲养条件可控以及伦理问题较

少[１１]ꎮ 通过与裸小鼠繁育出的 ｈＡＣＥ２ 转基因裸小

鼠不仅具有以上优点ꎬ还具有裸小鼠先天性细胞免

疫缺陷等特点ꎬ作为携带 ｈＡＣＥ２ 基因的免疫缺陷动

物模型ꎬ或许可以为 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ２ 疫苗研究过程中安

全性和免疫原性评价等方面提供一些支持ꎮ
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