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研究报告

长爪沙鼠糖尿病近交系培育过程中
血液生理生化指标的动态变化
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨长爪沙鼠糖尿病近交系培育过程中血液生理生化指标动态变化及其规律。 方法　 参考

前期的研究方法，应用生化分析仪、血细胞分析仪，检测糖尿病长爪沙鼠近交系 Ｆ９ ～ Ｆ１４ 代繁殖动物 １７ 项血液生

化和 ２２ 项血常规指标，并绘制其动态曲线。 结果 　 从检测结果和动态曲线变化看，Ｆ９ ～ Ｆ１４ 代动物的尿酸

（ＵＲＩＣ）、乳酸脱氢酶（ＬＤ）、肌酸激酶（ＣＫ）、淀粉酶（ＡＭＹ）、血糖（ＧＬＵ）、单核细胞百分数（ＭＯＮ％ ）、平均血红蛋白

含量（ＭＣＨ）、平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）、平均血小板体积（ＭＰＶ）随代数增加呈现上升趋势；总胆固醇（ＣＨＯＬ）、
嗜酸性粒细胞直接计数（ＥＯＳ）、嗜酸性粒细胞百分数（ＥＯＳ％ ）、红细胞（ＲＢＣ）、红细胞压积（ＨＣＴ）、血红蛋白

（ＨＧＢ）呈现下降趋势；白蛋白（ＡＬＢ）、总蛋白（ＴＰ）、甘油三酯（ＴＧ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ）、尿素氮（ＢＵＮ）、总胆红

素（ＴＢＩＬ）、肌酐（ＣＲＥ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）等其余指标总体趋势比较平稳。 结论　 糖尿病近交

系动物培育中血液生理生化随着近交代数的增加会发生变化，尤其是糖代谢和脂代谢相关指标高于其他动物，提
示其糖尿病动物的疾病特征，也说明定向的近亲繁殖和培育对其血液生理生化指标具有一定的影响。
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　 　 长爪沙鼠 （Ｍｅｒｉｏｎｅｓ ｕｎｇｕｉｃｕｌａｔｕｓ 或 Ｍｏｎｇｏｌｉａｎ
ｇｅｒｂｉｌ）是啮齿目、仓鼠科、沙鼠亚科、沙鼠属的动物，
国内主要分布于内蒙古及河北、甘肃、宁夏等草原

地带［１］，自上世纪 ６０ 年代开始作为实验动物应用于

医学实验之中。 长爪沙鼠是多功能实验动物，在病

毒学、细菌学、寄生虫学等领域都有很广泛的应

用［２ － ４］。 早在 １９７２ 年，Ｂｏｑｕｉｓｔ［５］发现在长爪沙鼠群

体中有肥胖伴随血糖较高的动物，虽然比例较低

（３ ／ ４２，７ １４％ ），但其病理特征和人的糖尿病较相

似。 近年来，研究者又发现由于繁殖期的长爪沙鼠

伴有高血糖和动脉硬化等症状，其体内类脂质比大

鼠高 ３ 倍，可能是研究糖尿病、肥胖病的优良实验动

物［６］。 本团队在进行长爪沙鼠近交系的培育中发

现一个分支的动物血糖较高，高血糖比例达到

２１ ３３％ ，因此开始定向培育这一分支，并在培育过

程中对动物血液生理生化指标进行了监测。 本研

究用近亲繁殖兄妹交配的方法定向培育糖尿病长

爪沙鼠近交系，对培育过程中从第 ９ 到第 １４ 代的动

物血液生理生化指标进行了动态检测。 本课题组

通过研究长爪沙鼠糖尿病动物模型近交系品系培

育过程中的这些指标，有效掌握了培育过程中沙鼠

特性的变化规律，为这一模型群体的建立和今后的

应用提供了基础数据和背景资料。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

普通级成年糖尿病近交系长爪沙鼠 １６５ 只（６
～１２ 月龄），体重在 ５０ ～ ８０ ｇ 之间。 Ｆ９ 代 １０ 只（雌
６，雄 ４）；Ｆ１０ 代 ３０ 只（雌 １８，雄 １５）；Ｆ１１ 代 ５０ 只

（雌 ２５，雄 ２５）；Ｆ１２ 代 ４２ 只（雌 ２１，雄 ２１）；Ｆ１３ 代

２０ 只（雌 １２，雄 ８），Ｆ１４ 代 １３ 只（雌 ７，雄 ６）。 首都

医科大学实验动物中心自行培育，环境控制如下：
温度为 １８℃ ～ ２６℃，相对湿度 ３０％ ～ ６０％ ，日常饲

喂６０Ｃｏ 照射消毒饲料及饮用无菌水，自然光照。 本

实验通过首都医科大学实验动物和动物实验伦理

委员会批准（Ｎｏ． ：ＡＥＥＩ⁃１４１７⁃０３２），在研究过程中

按照实验动物使用的 ３Ｒ 原则给予动物人道主义

关怀。
１ ２　 主要试剂与仪器

各项检测和试剂参考前期的研究方法和文献

进行，包括检测生理生化指标的各项配套试剂［７ － ８］。
仪器和器械均和前期的研究相同［７ － ８］。
１ ３　 实验方法

１ ３ １　 标本采集

采集方法参考相关文献［７ － ９］，在实验前动物空

腹 １２ ～ １６ ｈ，分两组采集血液，经眼眶静脉取血后生

化指标测定组血样静置 ３０ ｍｉｎ 后 ５０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，分离血清备用；生理指标测定组血样用 １％
的肝素抗凝，采血后快速混匀，静置备用。
１ ３ ２　 各项测定指标

１７ 项血液生化指标以及 ２２ 项血液学指标均和

前期研究相同［７ － ８］。
１ ４　 统计学方法

实验数据采用 ＳＰＳＳ ２３ ０ 统计软件进行统计分

析。 多组均数比较进行多重比较。 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差

异有显著性。

２　 结果

２ １　 血清生化动态变化

２ １ １　 血清蛋白的动态变化

糖尿病长爪沙鼠近交系培育过程中 Ｆ９ ～ Ｆ１４ 代

动物的白蛋白（ＡＬＢ）、总蛋白（ＴＰ）趋势平稳（见图

１），但多重比较发现，白蛋白在 Ｆ１０、Ｆ１１、Ｆ１２ 代与

Ｆ１３ 和 Ｆ１４ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１）；总蛋白在

Ｆ１１ 代与 Ｆ１０、Ｆ１３ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１），在
Ｆ１１ 代与 Ｆ９、Ｆ１２、Ｆ１４ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）。
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图 １　 血清蛋白的动态曲线

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

２ １ ２　 血清血脂的动态变化

糖尿病模型长爪沙鼠近交系培育过程中 Ｆ９ ～
Ｆ１４ 代动物的甘油三酯（ＴＧ）含量从 Ｆ１１ 代之后趋

势平稳，高密度脂蛋白（ＨＤＬ）含量趋势平稳，总胆

固醇（ＣＨＯＬ）含量呈下降趋势。 多重比较结果显

示，高密度脂蛋白的含量在 Ｆ１０ 代与 Ｆ１４ 代差异有

显著性（Ｐ ＜ ０ ０５），与 Ｆ１３ 代差异亦有显著性（Ｐ
＜ ０ ０１），在 Ｆ１１ 代与 Ｆ１３ 代差异有显著性（Ｐ ＜
０ ０５）。 甘油三酯的含量在 Ｆ１１ 代与 Ｆ１０ ～ Ｆ１３ 代

差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１），与 Ｆ９、Ｆ１４ 代差异亦有

显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）（图 ２）。
２ １ ３　 血清代谢产物的动态变化

长爪沙鼠糖尿病近交系培育 Ｆ９ ～ Ｆ１４ 代过程

中动物血清中尿素氮（ＢＵＮ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、肌
酐（ ＣＲＥ） 含量比较稳定，变化较小。 但是尿酸

（ＵＲＩＣ）含量随代数呈下降趋势，Ｆ１１ 代后呈上升趋

势。 多重比较发现（图 ３），尿酸含量 Ｆ１３、Ｆ１４ 代与

Ｆ１０ ～ Ｆ１２ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１），Ｆ９ 代与

Ｆ１１ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；肌酐含量 Ｆ１４ 代

与 Ｆ９ ～ Ｆ１３ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１）。
２ １ ４　 血清酶的动态变化

糖尿病模型长爪沙鼠近交系动物碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）含量

Ｆ９ ～ Ｆ１４ 代趋势平稳；乳酸脱氢酶（ＬＤ）、肌酸激酶

（ＣＫ）、淀粉酶（ＡＭＹ）含量的趋势呈上升趋势。 多

重比较结果显示，碱性磷酸酶含量在 Ｆ１１ 代与 Ｆ９、
Ｆ１２ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５），与 Ｆ１３、Ｆ１４ 代差

异亦有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１），在 Ｆ１３ 代与 Ｆ１０、Ｆ１２ 代

差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；谷丙转氨酶含量在 Ｆ１０
代与 Ｆ１１、Ｆ１４ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｆ１１ 代

与 Ｆ１３ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；乳酸脱氢酶含

量在 Ｆ１３、Ｆ１４ 代与 Ｆ９ ～ Ｆ１２ 代差异有显著性（Ｐ ＜
０ ０１），Ｆ１１ 代与 Ｆ１２ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；

肌酸激酶含量在 Ｆ９ 代与 Ｆ１０、Ｆ１１ 代差异有显著性

（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｆ１３、Ｆ１４ 代与 Ｆ１０ ～ Ｆ１２ 代差异有显

著性（Ｐ ＜ ０ ０１）；淀粉酶含量在 Ｆ１４ 代与 Ｆ１０、Ｆ１２
代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）（图 ４）。
２ １ ５　 血清葡萄糖和镁离子的动态变化

糖尿病模型长爪沙鼠近交系培育中 Ｆ９ ～ Ｆ１４
代动物的血糖（ＧＬＵ）含量呈上升趋势，均值从 Ｆ９
代的 （５ ７ ± ２ ５４） ｍｍｏｌ ／ Ｌ 到 Ｆ１４ 代为 （６ ６３ ±
２ １５） ｍｍｏｌ ／ Ｌ；镁离子（ＭＧ）含量趋势平稳，镁离子

含量 Ｆ１１ 代与 Ｆ９、Ｆ１３、Ｆ１４ 代差异有显著性（Ｐ ＜
０ ０５），Ｆ１３ 代与 Ｆ１０、Ｆ１２ 代差异有显著性（Ｐ ＜
０ ０５）（见图 ５）。
２ ２　 血细胞动态变化

２ ２ １　 白细胞及分类的动态变化

长爪沙鼠糖尿病近交系培育过程中 Ｆ９ ～ Ｆ１４
代的白细胞（ＷＢＣ）、中性粒细胞（ＮＥＵＴ）、中性粒细

胞百分数（ＮＥＵＴ％ ）、淋巴细胞（ＬＹＭ）、淋巴细胞百

分数（ ＬＹＭ％）、单核细胞 （ＭＯＮ）、嗜碱性粒细胞

（ＢＡＳ）、嗜碱性粒细胞百分数（ＢＡＳ％ ）趋势平稳，单
核细胞百分数（ＭＯＮ％）呈上升趋势，嗜酸性粒细胞

（ＥＯＳ）、嗜酸性粒细胞百分数（ＥＯＳ％ ）呈下降趋势。
多重比较发现，白细胞计数在 Ｆ１３ 代与 Ｆ１０ ～ Ｆ１２
代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；单核细胞计数在 Ｆ１４
代与 Ｆ９ ～ Ｆ１３ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１）；中性粒

细胞计数在 Ｆ１１ 代与 Ｆ１２ 代差异有显著性（Ｐ ＜
０ ０５），Ｆ１３ 代与 Ｆ１０、Ｆ１２ 代差异有显著性（Ｐ ＜
０ ０５）；嗜酸性粒细胞计数在 Ｆ１１ 代与 Ｆ１０、Ｆ１４ 代

差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；嗜碱性粒细胞计数在

Ｆ１３ 代与 Ｆ１０、Ｆ１２ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；淋
巴细胞百分数在 Ｆ１１ 代与 Ｆ１２ 代差异有显著性（Ｐ
＜ ０ ０５）；单核细胞百分数在 Ｆ１４ 代与 Ｆ９ ～ Ｆ１３ 代

差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１）；中性粒细胞百分数在

Ｆ１２ 代与 Ｆ１１、Ｆ１３ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；嗜
酸性粒细胞百分数在 Ｆ１１ 代与 Ｆ１４ 代差异有显著性

（Ｐ ＜ ０ ０５）（图 ６ 和图 ７）。
２ ２ ２　 红细胞及相关指标的动态变化

糖尿病模型长爪沙鼠近交系培育过程中动物

的红细胞 （ＲＢＣ）、红细胞压积 （ＨＣＴ）、血红蛋白

（ＨＧＢ） 含 量 呈 下 降 趋 势， 平 均 血 红 蛋 白 含 量

（ＭＣＨ）、平均血红蛋白浓度（ＭＣＨＣ）呈上升趋势，
平均红细胞体积（ＭＣＶ）、红细胞分布宽度（ＲＤＷ）
趋势平稳。 多重比较结果显示，红细胞计数、血红

蛋白含量、红细胞压积在 Ｆ１１ 代与 Ｆ１０、Ｆ１２、Ｆ１３ 代
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图 ２　 血清脂类的动态曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｉｐｉｄｓ

图 ３　 血清代谢产物的动态曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

图 ４　 血清酶的动态曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｎｚｙｍｅｓ

差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１），Ｆ１４ 代与 Ｆ９ ～ Ｆ１３ 代差

异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１）；平均红细胞体积在 Ｆ１０ 代

与 Ｆ１１ ～ Ｆ１３ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｆ１４ 代

与 Ｆ１１ ～ Ｆ１３ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１）；平均血

红蛋白含量在 Ｆ１４ 代与 Ｆ９ ～ Ｆ１３ 代差异有显著性

（Ｐ ＜ ０ ０１）；平均血红蛋白浓度在 Ｆ１１ 代与 Ｆ１２ 代

差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｆ１４ 代与 Ｆ９ ～ Ｆ１３ 代差

异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１）；红细胞分布宽度在 Ｆ９ 代

与 Ｆ１３ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｆ１４ 代与 Ｆ９ ～
Ｆ１１ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）（见图 ８）。
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图 ５　 血清葡萄糖和镁离子动态曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｍａｇｎｅｓｉｕｍ ｉｏｎｓ

图 ６　 白细胞相关指标动态曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

图 ７　 白细胞分类百分比的动态曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｓ
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图 ８　 红细胞相关指标动态曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

２ ２ ３　 血小板及相关指标的动态变化

糖尿病模型长爪沙鼠近交系培育过程中动物的

平均血小板体积（ＭＰＶ）呈上升趋势，血小板分布宽

度（ＰＤＷ）趋势平稳，血小板（ＰＬＴ）含量、血小板压积

（ＰＣＴ）上升到 Ｆ１１ 代之后趋于平稳。 多重比较发现，
血小板含量、血小板压积在 Ｆ９ 代与 Ｆ１１、Ｆ１３ 代差异

有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；平均血小板体积在 Ｆ１４ 代与

Ｆ９ ～ Ｆ１３ 代差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１）（见图 ９）。

３　 讨论

血液生理生化指标是实验动物重要的生物学

特性指标，在近交系动物的培育过程中开展血液生

理生化监测和研究，不但能了解该过程中动物生物

学特性的变化，还可比较每项生理生化指标的变化

规律，及其如何在随着近交繁殖代数的增加趋于一

致和稳定。 因此，本课题组在长爪沙鼠糖尿病近交

系的培育过程中进行生理生化指标的检测具有重

要意义。
影响动物的血液生理参数的因素包括两个方

面：自身的遗传因素与环境因素［７］。 本研究的结果

显示，在 １７ 项血液生化指标中，白蛋白、总蛋白、甘
油三酯、高密度脂蛋白、尿素氮、总胆红素、肌酐、碱
性磷酸酶、谷草转氨酶、谷丙转氨酶、镁离子含量在

Ｆ９ ～ Ｆ１４ 代中均趋于平稳，而尿酸、乳酸脱氢酶、肌
酸激酶、淀粉酶、血糖含量趋势随着代数上升而上

升；总胆固醇含量趋势随着代数上升而下降。 各项

指标在 Ｆ９ ～ Ｆ１４ 代之间进行多重比较，血糖、总胆

固醇、尿素氮、总胆红素、谷草转氨酶这五项血液生

化指标差异无显著性，而淀粉酶、高密度脂蛋白、碱
性磷酸酶、谷丙转氨酶、镁离子含量差异有显著性

（Ｐ ＜ ０ ０５），尿酸、乳酸脱氢酶、肌酸激酶、白蛋白、
总蛋白、甘油三酯、肌酐含量差异亦有显著性（Ｐ ＜
０ ０１）。 这些数据说明在近交系的培育中不同的代

数对大多数生化指标显现出较大影响，而总体而言

到 Ｆ１４ 代时，各项指标均趋于平稳，从本课题组对后

面 Ｆ１６ 代的初步统计结果（本文未展示数据）来看，
从 Ｆ１４ 代后，生理生化指标基本稳定。 这也间接反

映出接近完成 Ｆ２０ 代近交系培育后，动物的生物学

特性也相对更稳定了。
糖尿病模型长爪沙鼠近交系培育过程 Ｆ９ ～ Ｆ１４

代的血细胞指标中，单核细胞百分数、平均血红蛋

白含量、平均血红蛋白浓度、平均血小板体积呈上

升趋势，嗜酸性粒细胞计数、嗜酸性粒细胞百分数、
红细胞计数、血红蛋白、红细胞压积呈下降趋势，白
细胞计数、中性粒细胞计数、中性粒细胞百分数、淋
巴细胞计数、淋巴细胞百分数、单核细胞计数、嗜碱

性粒细胞计数、嗜碱性粒细胞百分数、平均红细胞

体积、红细胞分布宽度、血小板分布宽度、血小板含

量、血小板压积指标趋势平稳。 各项指标在 Ｆ９ ～
Ｆ１４ 代之间进行多重比较显示，生理指标嗜酸性粒

细胞、嗜酸性粒细胞百分数、中性粒细胞、中性粒细

胞百分数、淋巴细胞百分数、嗜碱性粒细胞计数、平
均红细胞体积、红细胞分布宽度、血小板含量、血小
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图 ９　 血小板相关指标动态曲线

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ

板压积差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）；单核细胞百分

数、平均血红蛋白含量、平均血红蛋白浓度、平均血

小板体积、红细胞计数、血红蛋白、红细胞压积、白
细胞计数差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０１），其他指标差异

无显著性。 糖尿病模型动物具有一定的疾病特征，
因此其生理生化指标相比本团队培育的长爪沙鼠

近交系，在多项指标如总蛋白、高密度脂蛋白、总胆

固醇、血糖、甘油三酯、淀粉酶、中性粒细胞计数、淋巴

细胞计数等都显著升高，而碱性磷酸酶、谷草转氨酶、
乳酸脱氢酶、血小板含量等有所降低［７ － ８］，其中总蛋

白、高密度脂蛋白、总胆固醇等指标与代谢相关，说明

在定向进行高血糖筛选的过程中，该模型动物脂代谢

和糖代谢受损，符合糖尿病模型动物特征。 但是碱性

磷酸酶、谷草转氨酶等肝功能相关指标较普通长爪沙

鼠近交系较低，其原因有待进一步研究。 这些都说明

虽然同为新培育的长爪沙鼠近交系，但是本研究中的

糖尿病模型群体因其为一个自发性的疾病模型群体，
其血液生化和生理指标特征受其内在遗传因素的影

响，与其他近交系有显著不同。
本研究针对糖尿病近交系长爪沙鼠这一实验

动物资源进行血液生理生化指标的研究，对描绘该

模型群体的生物学特征有重要意义。
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