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【摘) 要】目的：对本实验室首先发现并培育的自发性先天性

静止性夜盲（EGQR）大鼠的主要脏器及血液、生化指标进行检

测, 方法：随机选取出生 !* ‘ !+ ST 的第 !!，!$ 代 EGQR 大鼠

通过视网膜电图鉴定后，抽取静脉血进行血清生化相关指标

的检测，并对其重要脏器进行准确称量, 结果：EGQR 大鼠脏

器质量在雌雄之间除脾脏、肾上腺、脑垂体外，其余均存在显

著差异（: X ", "+）；脏器系数大脑、小脑、脑干雌雄间存在非

常显著差异（: X ", "!）；生化指标葡萄糖、总胆固醇和白蛋白

在雌性大于雄性，丙氨酸基转换酶、天门冬氨酸基转换酶、碱

性磷酸酶、尿素氮、肌酐、甘油三酯和总蛋白在雌性小于雄性；

血电解质 ] a ，Q3 a ，离子钙（ 4E3）在雄性大于雌性，雌性的

E/ b 值高，但无差异, 结论：EGQR 大鼠基本生理学和生物化

学参数均在正常范围内，其中一些参数在 EGQR 大鼠性别之

间存在差异，但是与正常对照 GC 大鼠之间只有个别参数有差

异, EGQR 大鼠为遗传性视网膜疾病的研究提供了一种新的

突变模式动物品系,
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EF 引言

遗传性视网膜疾病是致盲的重要原因，目前缺乏

有效的治疗手段, 模式动物是研究基因和蛋白功能

的重要支撑条件，也是研究疾病防治和药物开发的重

要手段, 目前，日本京都大学正在进行一项生物资源

保存计划，与眼科相关的有 ’ 种, 美国 c3=TIB7 实验

室是目前世界上最大的突变小鼠库，该实验室先后发

现 !’ 种自发性基因突变视网膜疾病模式小鼠［!］, 我

们在实验中发现一种视网膜电图（1UV）异常大鼠，

经遗传学和视觉电生理学鉴定，确定为一种类似人类

先天性静止性夜盲（ =B78.74?3/ I?3?4B73AK 7486? P/47<#
7.II，EGQR）模式大鼠［$ b *］，并已经近交繁育至 !(
代, 为建立一种新的、具有我国自主知识产权的视网

膜疾病模式动物品系，我们对该品系的大鼠基本生理

学及生物化学参数进行了测量,

GF 材料和方法

G, GF 材料F 本实验室发现并培育至第 !! 代及第 !$
代出生的 !* ‘ !+ ST EGQR 大鼠 (" 只，雌雄各半，外

眼检查正常，屈光间质清晰，眼底未见异常, 将动物

!"#!第四军医大学学报（$ %&’()* +,- +./ 01,2）"334；"5（"!）6 *))7：8 8 9&’(1:-; <==’; ./’; >1



置于屏障动物实验室内饲养，予以 !" # 明暗交替光

照，不限食水，室温 ""$ % "&$ ’ 正常同龄对照 ()
大鼠 !* 只，雌雄各半（ 第四军医大学实验动物中心

提供），在本实验室条件饲养 ! +, 后进行实验’ -./
01/2345 系统（-36789 :38;<65，德国）及银/氯化银角膜

电极（自制）；电子分析天平（! = !****，上海分析仪器

厂）；全自动生化分析仪（7<5367>/!?，意大利）；自动电

解质分析仪（)@/&?A，上海讯达医用电子仪器厂）；常

规手术器械，速眠新!（军事医学科学院军事兽医研

究所，批号：**A*!B）等’
!’ "# 方法

!’ "’ !C 视觉电生理学检测C 按文献［D］的方法，采

用 -.01/2345 系统进行视杆细胞反应（ 439/.-E）、最

大混合反应（F7G/.-E）、振荡电位（HI;）、明适应视

网膜电图（I#35/.-E）和闪烁光视网膜电图（J6KL,M4/
.-E）记录’ 大鼠在实验前 !" # 予以暗适应后先进

行暗适应视网膜电图记录，再进行 !* NK8 明适应后

记录 I#35/.-E 和 "* OP J6KL,M4/.-E’ 观察 F7G/.-E
的 7，> 波，HI; 的 H" 波和 "* OP J6KL,M4/.-E 的 I! 波

潜伏期和幅值的变化’
!’ "’ "C 血液标本采集及检测C 将 :(QR 大鼠禁食禁

水 !" #，采用乙醚麻醉后开腹，于腹腔静脉抽取静脉

血 B NS，将血液注入干燥管内，B*** 4 = NK8 离心 !*
NK8，取血清用全自动生化分析仪测定血清天门冬氨

酸基转换酶（EH0）、丙氨酸基转换酶（EI0）、碱性磷

酸酶（TSI）、总蛋白（ 0I）、白蛋白（TSR）、尿 素 氮

（RUQ）、肌 酐（ :-.）、葡 萄 糖（ ESU）、总 胆 固 醇

（:OH）、甘油三酯（0E）等指标’ 经自动电解质分析

仪测定 V W ，Q7 W ，:6 X 及离子钙（ K:7）’
!’ "’ BC 脏器质量检查C 将以上动物在取血后放血处

死，并立即剖取脑、心、肺、肝、脾、肾、肾上腺、睾丸等

脏器，用电子天平称其质量’ 在心脏的大血管出入处

剪断血管，在左右肺门处剪断支气管，在肾门处剪断

血管，脑组织以大脑脚为界分开大脑、脑干，延髓终止

于锥体交叉’ 除去上述器官周围的脂肪、筋膜，用滤

纸吸尽脏器表面的血液和水分后用分析天平称质量，

将左右肺、左右肾、左右睾丸合并称其质量’
!’ "’ DC 数据测量C 应用 -.01/2345 系统进行波形幅

值和潜伏期的测量’
统计学处理：所有数据均采用 (I(( !*’ * 统计软

件对数据进行 K89M2M89M85/;7N26M; ! 检验，分析组间

及两两差异’

"# 结果

"’ ! # 视觉电生理学检测 # :(QR 大鼠 439/.-E 和

F7G/.-E 的 > 波均未引出明显波形，F7G/.-E 的 7
波幅值较 () 大鼠低，潜伏期较 () 大鼠延长（" Y
*’ *A）；:(QR 大鼠的 HI; 波畸形，子波不明确，仅在

正常大鼠 H" 波的位置上有一明确的阳性波，而正常

大鼠一般可引出 A 个子波’ 对 () 大鼠的 H" 波与 :(/
QR 大鼠 HI; 波最高阳性波进行比较，后者波幅值较

对照组显著降低（" Y *’ *A）；I#35/.-E 波幅降低，潜

伏期延长；"* OP J6KL,M4/.-E 的 I! 波幅值较对照组

有非常显著性降低（" Y *’ *!，表 !，图 !）’

表 !C () 大鼠和先天性静止性夜盲（:(QR）大鼠视网膜电图中部分参数的比较 （# Z A，$ % &）

组别 7 波 > 波 H" 波 >! 波 I! 波

() 大鼠

C 潜伏期（N;） !"’ "* [ !’ !\ A]’ "* [ !!’ !? !?’ ** [ "’ ]* A"’ "* [ D’ &" A*’ &* [ "’ \B

C 幅值（"^） "\B’ "* [ ??’ \! A?"’ ** [ !D\’ "? DB’ ]& [ !A’ D? &D’ ?? [ "&’ \A !?’ && [ "’ ?\

:(QR 大鼠

C 潜伏期（N;） !A’ D* [ !’ &"7 Q) "!’ D* [ !’ B* ]A’ ** [ !A’ \*> !**’ " [ *’ \A>

C 幅值（"^） !**’ &" [ "&’ ?D7 Q) !?’ ?" [ A’ A!7 !&’ *D [ B’ ?!> D’ AD [ "’ B\>

7" Y *’ *A，>" Y *’ *! ’& () 大鼠’ 7 波，> 波：最大混合反应；H" 波：振幅电位；>! 波：明适应视网膜电图；I! 波：闪烁光视网膜电图；Q)：未引出’

"’ "# 脏器质量及系数# :(QR 品系大鼠雄性与雌性

相比，除脾、肾上腺和脑垂体的质量无明显差异（" _
*’ *A）外，其余各脏器质量均为雄性显著大于雌性

（" Y *’ *!，表 "）’ 但是除肾脏质量系数（ 脏器系

数 Z 体质量 = 脏器质量 ‘ !**a）外，其余各脏器质量

系数雌性与雄性相比较均有显著性差异，且雌性明显

大于雄性（表 "）’ 各脏器大体观察色泽正常，未见出

血、淤血、渗出、包块等异常改变’
"$ %# &’() 大鼠血液、生化指标 # 血清 ESU，:OH，

TSR 雌性高于雄性，而 TS0，T(0，TSI，RUQ，:.-，

0E，0I 值雌性低于雄性（ 表 B）’ 对照组 () 大鼠与

:(QR 大鼠生化值比较，血清 TSI，0E 有差异性（" Y
*’ *A），:-. 有显著差异（" Y *’ *!）’ 血清电解质检

测两组间及性别间均无差异（表 D）’
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图 !" #$ 大鼠与先天性静止性夜盲（%#&’）大鼠 ()* 各种反应波形

表 +" 先天性静止性夜盲（%#&’）大鼠重要脏器的质量和脏器质量系数均值 （! " #）

项目
质量（,）

平均（$ - +.） 雄性（$ - !/） 雌性（$ - !0）

质量系数（1 ）

平均（$ - +.） 雄性（$ - !/） 雌性（$ - !0）

体质量 +2!3 2.4 5 623 ./4 0063 +64 5 +.3 /24 ++.3 064 5 +73 !648

心 !3 4.0 5 43 !27 !3 +0/ 5 43 !4/ 43 29. 5 43 47+8 43 02/4 5 43 4+94 43 0.04 5 43 4++4 43 09.4 5 43 40!4:

肺 !3 /40 5 43 +40 !3 662 5 43 !.0 !3 +// 5 43 42.8 43 6494 5 43 4.04 43 /.!4 5 43 4.!4 43 6644 5 43 46448

肝 23 700 5 !3 .!! 93 270 5 !3 696 .3 /++ 5 43 2928 03 4964 5 43 0774 +3 9004 5 43 09+4 03 +.44 5 43 +/64:

脾 43 //2 5 43 497 43 /9+ 5 43 !4+ 43 /46 5 43 4.2 43 !7+4 5 43 40+4 43 !/.4 5 43 4+.4 43 !.24 5 43 4+948

肾 !3 949 5 43 /4! +3 +9! 5 43 !7+ !3 6+! 5 43 !+/8 43 7.94 5 43 4/94 43 7264 5 43 4604 43 7.04 5 43 4/.4

肾上腺 43 46+ 5 43 4!! 43 460 5 43 442 43 46! 5 43 4!6 43 4!9+ 5 43 4464 43 4!7! 5 43 4404 43 4++/ 5 43 4467:

大脑 !3 +./ 5 43 472 !3 00+ 5 43 409 !3 +!6 5 43 4098 43 /724 5 43 42+4 43 /4+4 5 43 4004 43 6/44 5 43 46!48

小脑 43 +6+ 5 43 4+0 43 +76 5 43 4!/ 43 +02 5 43 4+68 43 49+4 5 43 4!64 43 4244 5 43 4424 43 !464 5 43 44948

脑干 43 ++! 5 43 4++ 43 +06 5 43 4!6 43 +4. 5 43 4+!8 43 4247 5 43 4!07 43 4.46 5 43 4462 43 49!7 5 43 4!468

脑垂体 43 4+4 5 43 447 43 4+! 5 43 44. 43 4+4 5 43 44/ 43 44.7 5 43 44+. 43 447/ 5 43 44+6 43 4422 5 43 44+/:

睾丸 +3 .6. 5 43 !!/ 43 2004 5 43 4694
:% ; 43 46，8% ; 43 4! &# 雄性 %#&’ 大鼠3

表 0" 先天性静止性夜盲（%#&’）大鼠与 #$ 大鼠血液生化测

定结果比较 （! " #）

项目
%#&’ 大鼠

雄性（$ -+4） 雌性（$ -+4） 平均（$ -/4）

#$ 大鼠

（$ -!4）

<=>（?@:A B =） !!++ 5 //4 !466 5 /02 !494 5 /0/ 296 5 !/+

<#>（?@:A B =） +290 5 979 +774 5 79. +.2/ 5 2/2 +609 5 !!0+

<=C（?@:A B =） 6+0/ 5 !7+. //00 5 !/9/ /267 5 !697: 0706 5 .!0

’D&（EEFG B =） 23 70 5 +3 +/ .3 /9 5 +3 !4 23 .9 5 !3 64 23 +0 5 43 20

%)(（!EFG B =） 293 72 5 +43 2+ 2.3 .! 5 !23 7! 223 .6 5 !93 668 793 94 5 23 24

*GD（EEFG B =） 23 76 5 !3 62 23 97 5 !3 // 23 /. 5 !3 66 23 20 5 !3 //

%HI（EEFG B =） !3 /! 5 43 /+ !3 /. 5 43 0/ !3 /0 5 43 02 !3 76 5 43 02

>*（EEFG B =） !3 4. 5 43 7/ 43 .2 5 43 ++ 43 90 5 43 64: !3 +6 5 43 00

>C（, B =） 773 /+ 5 63 66 763 /! 5 73 /! 763 9/ 5 63 9! 703 64 5 03 +!

<=’（, B =） 0/3 /. 5 03 .6 063 !2 5 03 6/ 0/3 24 5 03 7+ 003 94 5 03 .7

:% ; 43 46，8% ; 43 4! &# #$ 大鼠3 <=>：天门冬氨酸基转换酶；<#>：丙

氨酸基转换酶；<=C：碱性磷酸酶；’D&：尿素氮；%)(：肌酐；*=D：葡萄

糖；%HI 总胆固醇；>*：甘油三酯；>C：总蛋白；<=’：白蛋白3

表 /" 先天性静止性夜盲（%#&’）大鼠与 #$ 大鼠血清电解质

测定结果 （EEFG B =，! " #）

组别 $ J K &: K %G L M%:

#$ 大鼠 !4 /3 /+ 5 43 +9 !/43 6! 5 03 /+ !4+3 !6 5 !3 07 !3 ++ 5 43 47

%#&’ 大鼠 +2 /3 66 5 43 64 !093 /9 5 03 24 !4!3 70 5 03 90 !3 +! 5 43 !!

" 雄性" !/ /3 7. 5 43 69 !093 2! 5 +3 04 !4!3 +7 5 03 6/ !3 ++ 5 43 !4

" 雌性" !/ /3 /+ 5 43 02 !093 !7 5 /3 9/ !4+3 44 5 /3 09 !3 +4 5 43 !+

!" 讨论

%#&’ 是一类先天性、非进展性、主要以损坏视

网膜杆状细胞功能的眼科疾病，而眼底正常3 根据

()* 特征，人类 %#&’ 疾病可以分为 #NOP8QRAS’FR?TS
NOQM? 型和 )M,,T 型3 根据 ()* 8 波形态前者还可再

分为不完全型和完全型［6］，通常表现为负波型的传

统 ()*，即一个正常的或轻度下降的 : 波和一个严

重下降的或记录不到的 8 波，8 波幅值小于 : 波，即
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负性波；而后一种类型常表现为 !，" 波都下降，但 "
波仍大于 ! 波的暗适应 #$% 反应& 负性波是 ’()*+
",-.+/0-12(),31 型 4’5/ 区别于 $3662 型 4’5/ 的显

著特点& 目前已经确定完全型 4’5/ 是由于 578 基

因突变所致［9］、不完全型是由于 4:45:;< 基因突变

所致［=］&
我们实验室发现的 4’5/ 大鼠 #$% 视杆细胞反

应及标准闪光 #$% " 波未记录到明显的波形；视锥

细胞反应波幅值降低，即视觉电生理学表型上与 4’+
5/ 完全型相似& 但是我们最近对 4’5/ 大鼠致病基

因的研究排除了 578 基因突变的可能性，初步确定

为 4:45:;< 基因突变所致（未发表数据）& 提示 4’+
5/ 的发病机制相当复杂，受多种因素的影响& 最近，

<301! 等［>］在 4:45:;< 的 ,?01 = 上插入基因片段，

获得有类似夜盲表现的转基因小鼠，但是其电生理表

型与不完全型 4’5/ 患者的电生理学表型有较大的

差异，且没有视传导功能& 而我们发现的 4’5/ 品系

大鼠为自发性的模式动物，在发病机制上可能更接近

于人类 4’5/ 疾病，且已经进行近交繁殖到 ;@ 代，遗

传特性稳定，因此 4’5/ 大鼠将有可能成为首个具有

我国自主知识产权的自发性基因突变视网膜疾病模

式动物近交系&
本实验 4’5/ 大鼠的各脏器质量值均雄性大于

雌性，而体质量系数，雄性除肾脏外，各脏器质量系数

较雌性小，其中心脏、肝脏、肾上腺、脑垂体有差异（!
A B& BC），肺脏显著性差异（! A B& B;），大脑、小脑、脑

干差异非常显著（! A B& B;），可以看出雌性较雄性

脑组织所占体质量的百分比明显大& 据有关文献报

道，正常 ’D 大鼠也存在雌性的脑组织、肺脏质量系

数高于雄性［E］& 4’5/ 大鼠的 :FG，/H5，I%，IG 在雌

性小于雄性，但均较文献报道正常 ’D 大鼠雌性值

高［;B］；血清电解质 J K ，5! K ，34! 雌性低于雄性，但

无差异& 虽然以上各生化指标、电解质参数在绝对值

上存在差异，但 4’/5 大鼠雌雄间并无统计学意义&
4’5/ 大鼠与日本京都大学医学研究所动物实验室

测得的 ’D 大鼠血清生化值相比较，4’5/ 大鼠 IG 值

偏低，:FI，:’I，I%，4$# 明显高于 ’D 大鼠值，其余

指标相似［;;］& 血清电解质参数与对照组相比无统计

学意义& 4’5/ 品系大鼠与相关文献报道 ’D 大鼠在

视电、脏器系数、血清生化等各项指标存在差别，不能

排除品系、年龄、个体、营养、地理、理化、人为等多种

因素的影响& 对 4’5/ 这种正在开发的实验动物资

源，研究其血清生化参数、体质量系数，用于保证 4’+
5/ 品系稳定性，减少变异性，提供良好的视网膜遗传

病动物模型有重要意义，对深入研究 4’5/ 疾病的发

病原因、病变过程及基因治疗提供了广阔的前景&
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