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小鼠体重昼夜波动的对比研究
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【摘要】 目的  比较研究近视诱导及正常C57BL6小鼠体重的昼夜波动特点。 方法 采用离焦镜片进行未成年小鼠的近视诱导，连续2 d以上每隔2 h测量小鼠体重，与同龄对照小鼠的体重昼夜波动进行比较。 结果 同龄的近视诱导组小鼠体重低于正常对照组（P<0.05）。两组小鼠体重的昼夜波动达(1.3 ~1.6) g，其中正常小鼠体重波动呈“正弦曲线”样变化，缺乏相对稳定点，而近视诱导组小鼠体重在下午相对稳定。 结论 C57BL6小鼠体重的昼夜波动不容忽视。近视诱导可能影响C57BL6小鼠体重的昼夜波动趋势，建议在下午评估实验组小鼠的体重，而正常小鼠的体重测量应固定时间点。
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Comparison of the diurnal fluctuations in body weight of mice
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【Abstract】 Objective To compare the characteristics of diurnal fluctuations in body weight of myopia-induced and normal C57BL6 mice. Methods The total body weight was measured during two consecutive days per 2 hours, and the features of weight changes were plotted and compared. Results With the same age, the weight of experiment group was lower than that of the control group (P<0.05). Diurnal fluctuations of body weight in both groups reached an average of 1.3-1.6 g, and appeared as a "sine curve" type without stable point in normal cases, however, the weight of myopia-induced mice was relatively stable in the afternoon. Conclusions The diurnal fluctuations in body weight of mice should attract attention. Myopia induction in C57BL6 mice may affect its characteristics. We would recommend evaluating the body weight of experimental mice in the afternoon, while normal mice weight measurements should be at a fixed time point.
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小鼠是医学实验中采用最多的模式生物之一，完整的基因组信息以及一系列成熟的研究模型均体现了其研究利用价值。小鼠的体重不大，但作为一个基本生理参数在各类研究中均可涉及，比如麻醉药物、实验药物剂量的计算，手术操作的时机选择等。目前正常及实验条件下小鼠的不同日龄生长曲线已被描记，但未见体重昼夜波动的报道[1, 2]。相较于大多数实验采用成熟期的小鼠，眼科领域的小鼠模型研究（如C57BL6小鼠近视模型）往往选择处于快速生长发育阶段的小鼠作为造模对象[3, 4]。为了更清晰的了解小鼠体重昼夜波动情况及近视诱导对其的影响，我们进行了本项实验，也希望为其他需要体重作为评估参数的实验提供测量时间点的选择依据。
1 材料和方法 
1.1 实验动物

本实验采用雄性C57BL/6小鼠，3周龄，体重14~16 g，购自中国科学院上海实验动物中心[SCXK(沪)2012-0002]，饲养于浙江大学医学院附属第一医院实验动物中心[SYXK(浙)2013-0180]，室温维持在（20 ~25）°C，湿度约55%左右。小鼠自由进食、进水，每天保持12 h/12 h的昼夜循环。本实验操作符合科技部和浙江大学医学院附属第一医院实验管理委员会的要求。实验小鼠采用随机数字表法分成实验组(n = 14)和对照组(n = 14)。

1.2 实验操作

所有实验小鼠购入后适应环境1周。实验组小鼠（4周龄）采用自行改进的“头架+眼罩”法进行离焦性近视造模（参考Faulkner [5]），对照组小鼠不做任何手术处理。模型稳定1周后开始进行体重监测。
1.3 体重测量

按等间隔原则，每天设定7个时间点进行体重测量（上午7:30，9:30，11:30；下午1:30，3:30，5:30，7:30），连续2 d以上。体重测量仪为WH-6L型耐克斯电子秤（上得利电子仪器有限公司），规格6KG/0.2G。
1.4 统计学方法
数据分析采用SPSS 16.0统计软件。研究参数以均值±标准差表示，正态性检验采用One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test，组间比较采用Independent Samples Test，各时间点参数的差异分析采用General Linear Model的重复测量分析。P<0.05为具有统计学显著性差异。

2 结果
2.1 一般情况
实验组和对照组小鼠均未出现意外死亡或其他原因导致剔除出研究的情况，所有小鼠的体重监测数据均纳入分析（day1 3:30 pm至day3 7:30 pm共17个时间点）。两组各时间点的体重测量值均符合正态分布（One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test, P>0.05）。
2.2 体重变化趋势
实验组小鼠体重在测量时间段内波动于（17.36±1.17）g至(18.74±1.36) g，对照组波动于(19.21±1.51) g至(20.23±1.62) g，各时间点实验组小鼠体重均显著低于对照组（图1； Independent Samples Test， P<0.05）。重复测量分析显示，实验组及对照组小鼠各个时间点的体重测量值之间均存在差异显著性（P<0.01），趋势分析不存在显著的线性、二次或三次函数的特征（P>0.05），趋势图见图2。
2.3 体重的昼夜波动
在两个完整的观测时间段内（day 2和day 3），实验组小鼠的日常波动分别为1.64±0.56 g（day 2, 波动范围: 0.6~2.8）和 1.27±0.40 g（day 3, 波动范围:0.8~2.2），对照组小鼠的日常波动分别为1.26±0.40 g（0.6~2.0）和1.26±0.43g（0.8~2.4）（表1）。实验组小鼠体重日常波动超过1.0g的分别占到12/14，11/14； 对照组小鼠体重日常波动超过1.0g的分别占到12/14，10/14，两组比较均不存在差异显著性（Pearson Chi-Square，P>0.05）。
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图 1. 实验组与对照组小鼠体重的时间变化趋势

Fig. 1 The change trend of body weight of the experiment and control groups during the study period
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图2. 趋势图（边际均值图）: Time代表了17个时间点。

Fig. 2 Trend graph (Marginal means figure): “time” stands for the 17 consecutive measurement points.

表1. 实验组及对照组小鼠体重的昼夜波动

Tab. 1 Diurnal fluctuations in body weight of the experimental and normal C57BL6J mice

	观测时间
	波动范围
	实验组
	对照组

	Day2
	波动幅度
	1.64±0.56
	1.26±0.40

	
	波动≥1.0g
	12/14
	12/14

	Day3
	波动幅度
	1.27±0.40
	1.26±0.43

	
	波动≥1.0g
	11/14
	10/14


3 讨论
本文首次对近视诱导小鼠和正常小鼠的体重变化进行研究，发现造模后1周小鼠的体重显著低于对照组，提示造模过程，包括麻醉、手术及离焦近视等对处于生长发育阶段的小鼠可能造成了一定的影响。Barathi等[6]也对近视诱导小鼠进行了体重监测，描记了以日龄为单位的变化趋势，认为实验组与正常组小鼠生长曲线相似，但未对其昼夜波动进行评估。本研究结果提示实验组小鼠的体重变化趋势与对照组大体相似，但略有区别：实验组小鼠的体重波动则呈现“心电图”样变化，早晨体重最大，上午呈直线型下降，中午体重最低，下午变化不明显；正常小鼠的体重变化呈现“正弦曲线”样变化，早晨体重最大，上午也呈现直线型下降，中午体重最低，下午又逐渐升高。两组相比早晨至中午时间段均出现明显的体重下降，区别在于实验组小鼠体存在一个相对的午后体重稳定期。另外，实验组与对照组小鼠体重的昼夜波动均较大（平均1.3 g左右，约占体重5%~10%），且均为清晨最重，中午最轻，在波动幅度超过1.0 g的比率上不存在显著的差异。因此我们认为，近视诱导可能对小鼠的生活习性，尤其是下午的进食进水行为造成了一定影响。
实验小鼠属于啮齿类动物，好夜间活动，摄食、进水及交配行为多发生在夜间[1]。研究也证实实验小鼠的昼夜节律变化与相关研究存在相互作用[7]。由于医学实验往往在白天进行，为了更准确的评估近视模型研究中小鼠的生长发育情况，有必要确定一个日间体重相对稳定的时间点。本研究发现正常小鼠缺乏一个相对稳定点，昼夜波动较大，实验中可以根据实际条件固定一个时间点进行体重的测量，尤其是对于需要每日监测体重的实验更应引起注意；而近视诱导小鼠尽管体重昼夜波动也大，但在下午相对稳定，均可作为参考测量点。
本研究通过比较近视诱导小鼠与正常小鼠体重波动的研究，发现了两者的体重变化趋势存在相似性，但也有一定差异，一方面提示了实验操作本身可能对小鼠的生长发育及昼夜节律存在影响，可进一步探讨视觉感知与中枢神经的关系；另一方面为其他小鼠实验提供参考依据，以便更合理、准确地评估实验小鼠的体重，得出更科学的实验结论。
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