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摘要   目的 以 CRISPR/Cas9 技术构建的 Rosa26 位点 hSCARB2 基因定点敲入小鼠为研究对象，系统检测其血液生

理、血清生化及心电图参数，分析性别和基因型对上述指标的影响，为该模型在肠道病毒相关研究中的应用提供基础

数据。方法 选取 8 周龄 hSCARB2 KI 小鼠和野生型小鼠各 10 只，雌雄各半。采集静脉血，检测 18 项血液生理指标

与 15 项血清生化指标，并同步记录心电图。采用独立样本 t 检验比较性别间及基因型间的差异。结果 hSCARB2 KI

小鼠所测 18 项血液生理指标无性别差异（P>0.05）；15 项生化指标中仅雄性小鼠的白蛋白（ALB）略高于雌性

（ P<0.05）。与野生型小鼠相比， hSCARB2 KI 小鼠白细胞数目（ WBC）和淋巴细胞数目（ Lymph）降低

（P<0.05），血红蛋白（HGB）浓度升高（P<0.01）；生化指标中谷草转氨酶（AST）降低（P<0.01），肌酐

（ CREA ）升高（ P<0.01 ），总胆红素（ TBIL ）、总胆汁酸（ TBA ）及乳酸脱氢酶同工酶（ LDH1 ）升高

（P<0.05）。两组心电图及心率无显著差异（P>0.05）。结论 hSCARB2 基因定点敲入仅引起血液系统相关指标的轻

微变化，以及脂质代谢和肾脏排泄相关生化指标的生理性适应，对基础心脏电生理功能无明显影响。该模型生理状态

稳定，可为肠道病毒感染机制研究、疫苗评价及抗病毒药物筛选提供可靠的实验动物平台与基础数据支撑。  

关键词   hSCARB2 KI 小鼠；转基因小鼠模型；生理；生化 
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Phenotypic characterization of hematological, biochemical, and cardiac parameters 

in Rosa26-targeted hSCARB2 knock-in mice 

HUANG Zhen, SHEN Hong, YE Yousong, LI Zheli, LONG Weihu, LIU Miao, WANG Zi’ou, JIANG Bowei, FAN Shengtao, 

HUANG Zhangqiong 

(Institute of Medical Biology, Chinese Academy of Medical Sciences, Kunming 650031, China) 

Abstract  Objective Using CRISPR/Cas9 technology-generated Rosa26 locus hSCARB2 gene targeted knock-in mice as the 

research subjects, this study systematically measured their blood physiological parameters, serum biochemical indices, and 

electrocardiographic parameters, and analyzed the effects of sex and genotype on these indicators, so as to provide baseline 

data for the application of this model in enterovirus-related research. Methods Venous blood was collected from 8-week-old 

hSCARB2 knock-in (KI) mice (n=10) and wild-type littermates (n=10), with equal numbers of males and females, to measure 

18 hematological and 15 serum biochemical parameters. Electrocardiograms were recorded at the same time point. 

Independent-samples t-tests were used to compare sex and genotype-related differences. Results No significant sex differences 
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were observed in the hematological parameters (P>0.05). Among the 15 biochemical parameters, only serum albumin was 

slightly higher in male than female hSCARB2 KI mice (P<0.05). Compared with wild-type mice, hSCARB2 KI mice exhibited 

lower white blood cell and lymphocyte counts (P<0.05), higher hemoglobin concentrations (P<0.01), lower aspartate 

aminotransferase levels (P<0.01), and higher serum creatinine (P<0.01), total bilirubin, total bile acid, and lactate 

dehydrogenase-1 levels (all P<0.05). Electrocardiographic parameters and heart rate did not differ significantly between 

genotypes (P>0.05). Conclusions Targeted KI of hSCARB2 at the Rosa26 locus did not cause significant organ damage in 

mice, resulting only in modest changes in hematological parameters and biochemical markers related to in lipid metabolism 

and renal excretion, without affecting baseline cardiac electrophysiological function. These findings indicate that  this model 

has a stable physiological phenotype and may provide a reliable experimental platform for mechanistic studies of enterovirus 

pathogenesis, vaccine evaluation, and antiviral drug screening. 

Key words   hSCARB2 KI mice; transgenic mouse model; physiology; biochemistry 

人清道夫受体 B 类成员 2（human scavenger receptor class B member 2，hSCARB2）是一类广泛表

达于多种组织细胞的跨膜糖蛋白，参与细胞物质转运、溶酶体功能维持等重要生理过程 [1]。近年来研

究证实，hSCARB2 是肠道病毒 A 组 6 型（coxsackievirus A6，CVA6）、肠道病毒 A 组 10 型

（coxsackievirus A10，CVA10）等多种人肠道病毒的关键共同受体，在病毒识别、吸附与入侵宿主细

胞过程中发挥决定性作用[2-5]。CVA6、CVA10 是继肠道病毒 71 型（enterovirus 71，EV71）和肠道病

毒 A 组 16 型（coxsackievirus A16，CVA16）后引起儿童手足口病的主要病原体，除导致典型皮肤黏

膜病变外，还可累及中枢神经系统、心脏等重要脏器，严重时可引发心肌炎、心肺功能衰竭等重症，

但其致病机制、宿主易感性及有效防治手段仍有待深入阐明[1,4,6,7]。 

基因修饰人源化动物模型是研究病毒–宿主相互作用、病毒复制及致病机制的理想工具。Rosa26

位点因可实现外源基因稳定、广谱且安全的表达，已成为构建人源化敲入小鼠的经典位点 [8,9]；

CRISPR/Cas9 基因编辑技术的快速发展，为精准构建 Rosa26 位点定点敲入小鼠模型提供了高效可靠

的技术手段[10,11]。本团队前期通过 CRISPR/Cas9 技术成功构建 Rosa26 位点定点敲入 hSCARB2 基因的

人源化小鼠模型，并初步发现该小鼠可感染 CVA16 并出现一定程度的心肌损伤，提示其在肠道病毒

相关研究中具有重要应用前景[6]。 

然而，利用 CRISPR/Cas9 构建 Rosa26 位点 hSCARB2 定点敲入小鼠并系统评价其基础生理表型的

研究仍较为缺乏，而血液指标、肝肾功能、心肌酶及心脏的电生理功能等参数是评估基因修饰动物模

型是否正常、可用的核心依据[12-16]。为明确 hSCARB2 基因在 Rosa26 位点定点敲入对小鼠基础生理状

态的影响，本研究以 CRISPR/Cas9 技术构建的 hSCARB2 基因敲入小鼠为研究对象，以同遗传背景野

生型小鼠为对照，系统检测两组小鼠的血常规、血清肝肾功能、心肌酶谱及心电图核心指标。通过综

合评估 hSCARB2 KI 小鼠的生理适应性与表型稳定性，为后续开展 hSCARB2 基因在病毒感染机制、

脏器功能调控及相关药物评价等领域的研究，提供稳定可靠的实验动物模型及基础数据支撑，同时也

为肠道病毒相关人源化动物模型的标准化构建与应用提供科学实验依据。  

1  材料和方法 

1.1  实验动物 

8 周龄 hSCARB2 KI C57BL/6 小鼠和野生型 C57BL/6 小鼠各 10 只，雌雄各半，均为 SPF 级，体

质量分别为 19.61±1.54 g 和 19.87±0.97 g，两种小鼠均由中国医学科学院医学生物学研究所构建

[SCXK(滇)K2022-0002]，一同饲养于中国医学科学院医学生物学研究所药物安全性评价中心屏障环境

[SYXK(滇)K2022-0006]。小鼠饲养环境：12 h/12 h 昼/夜交替，温度 20~26 ℃，湿度 40%~70%。本研

究所有饲养和动物实验操作程序均经中国医学科学院医学生物学研究所伦理委员会批准

（DWSP20240344），并在实验过程中严格遵循 3R 原则，给予动物人道关怀。 

1.2  主要试剂与仪器 

检测血液生理指标所用试剂：兽用 M-3D 稀释剂（ GC027）、兽用血液分析仪溶血剂

（GC028）、兽用 EZ 清洗剂（GC031）、兽用探头清洗剂（货号：GC030）均购自深圳迈瑞动物医疗
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科技股份有限公司；检测生化指标所用试剂：总胆红素（total bilirubin，TBIL）测定试剂盒（货号：

G4363ZD）、直接胆红素（direct bilirubin，DBIL）测定试剂盒（货号：G4364ZD）、乳酸脱氢酶同

工酶（lactate dehydrogenase isoenzymes，LDH1）测定试剂盒（货号：G4351ZD）均购自武汉赛维尔

生物科技有限公司；丙氨酸氨基转移酶（ alanine aminotransferase，ALT）测定试剂盒（货号：

S03030）、天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）测定试剂盒（货号：S03040）、

白蛋白（albumin，ALB）测定试剂盒（货号：03043）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）测

定试剂盒（货号：S03038）、γ-谷氨酰基转移酶（gamma-glutamyltransferase，γ-GT）测定试剂盒（货

号：S03031）、总胆汁酸（total bile acid，TBA）测定试剂盒（货号：03074）、尿素（UREA）测定

试剂盒（货号：S03036）、肌酐（creatinine，CREA）测定试剂盒（货号：S03076）、尿酸（uric 

acid，UA）测定试剂盒（货号：S03035）、肌酸激酶（creatine kinase，CK）测定试剂盒（货号：

S03024）、肌酸激酶同工酶（creatine kinase-MB，CK-MB）测定试剂盒（货号：S03023）、乳酸脱

氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）测定试剂盒（货号：S03034）均购自深圳雷杜生命科学股份有限

公司；异氟烷（货号：R510-22）购自深圳市瑞沃德生命科技股份有限公司。 

迈瑞 BC-2800vet 兽用全自动血液细胞分析仪（中国）；雷杜生命科技 Chemray240 全自动生化分

析仪（中国）；BIOPAC MP160 多导生理记录仪（美国）；贝克曼库尔特台式微量高速冷冻离心机

（德国）；生物雷达 TC20tm 自动化细胞计数器（美国）。 

1.3  实验方法 

1.3.1  小鼠生理生化指标测定 

小鼠禁食 12 h，称体质量编号后，通过尾静脉采集 20 μL 抗凝血（抗凝剂：EDTA-K2），0.5 mL

非抗凝血分离血清备用。采用迈瑞 BC-2800Vet 兽用全自动血液细胞分析仪利用电阻抗法测定白细胞

数目（white blood cell count，WBC）、淋巴细胞数目（ lymphocyte count，Lymph）及百分比

（lymphocyte percentage，Lymph%）、单核细胞数目（monocyte count，Mon）及百分比（monocyte 

percentage，Mon%）、粒细胞数目（granulocyte count，Gran）及百分比（granulocyte percentage，

Gran%）、红细胞数目（red blood cell count，RBC）、血红蛋白（hemoglobin，HGB）、红细胞压积

（hematocrit，HCT）、平均红细胞体积（mean corpuscular volume，MCV）、平均红细胞血红蛋白含

量（mean corpuscular hemoglobin，MCH）及浓度（mean corpuscular hemoglobin concentration，

MCHC）、红细胞分布宽度（ red cell distribution width，RDW）、血小板数目（platelet count，

PLT）、平均血小板体积（mean platelet volume，MPV）、血小板分布宽度（platelet distribution 

width，PDW）、血小板压积（plateletcrit，PCT）共 18 项血液生理指标。采用深圳雷杜生命科技

Chemray240 全自动生化分析仪测定 ALT、AST、TBIL、DBIL、ALB、ALP、γ-GT、TBA、UREA、

CREA、UA、CK、CK-MB、LDH、LDH1 共计 15 项血液生化指标。 

1.3.2  小鼠心电图测定 

采用 BIOPAC MP160 多导生理记录仪及配套 ECG100C 生物电放大器与 AcqKnowledge 5.0 软件

记录小鼠心电图。小鼠禁食 12 h，称体质量并编号，小鼠经 2%异氟烷吸入麻醉，1.5%~2.0%异氟烷

维持，仰卧固定于 37 ℃恒温加热台以维持体温。四肢皮肤经 75%乙醇消毒并清洁皮肤，插入皮下针

电极，记录模拟标准肢导联 II（右前肢为负极，左后肢为正极，右后肢为参考电极）的心电图信号。  

1.4 统计学方法 

整理数据并用 GraphPad Prism 8.0.2 软件进行数据统计分析。所有计量资料以平均数±标准差（ x

s ）表示。两组间比较（包括不同性别间、hSCARB2 KI 小鼠与野生型小鼠间）采用独立样本 t 检

验。以 P<0.05 为差异有统计学意义。 
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2  结果 

2.1  生理指标测定结果 

对 8 周龄 hSCARB2 KI 小鼠的 18 项血液生理学指标进行性别间比较，结果显示，所有指标的差

异均无统计学意义（P>0.05）。8 周龄的 hSCARB2 KI 小鼠与野生型小鼠在 HGB 指标上具有显著差异

（P<0.01），以及 WBC 和 Lymph 指标，具有差异（P<0.05）。其余生理指标的差异均无统计学意义

（见表 1）。 

表1 8周龄不同性别hSCARB2 KI小鼠和野生型小鼠的血液生理指标 

Table 1 Blood physiological indicators of hSCARB2 KI mice of different genders and wild-type mice at 8 weeks of age 

项目 

Item 

hSCARB2 KI 小鼠 

hSCARB2 KI mice 

野生型小鼠 

（n=10） 

Wild-type mice (n=10) 

参考范围[17,18] 

Reference range 

♂（n=5） ♀（n=5） ♂♀（n=10） 

白细胞计数/（109/L） 

WBC/（109/L） 
8.06±2.41 8.22±0.74 8.14±1.68* 9.63±0.71 0.8~10.6 

红细胞计数/（1012/L） 

RBC/（1012/L） 
9.40±0.15 9.59±0.18 9.49±0.19 9.37±0.73 6.5~11.5 

血红蛋白/（g/L） 

HGB/（g/L） 
149.40±3.85 151.80±2.95 150.60±3.47** 142.50±4.38 110~165 

红细胞压积/% 

HCT/% 
46.22±1.28 47.52±1.61 46.87±1.53 44.97±4.80 35~55 

平均红细胞体积/fL 

MCV/fL 
49.26±1.46 49.56±0.93 49.41±1.16 48.69±1.06 41~55 

平均红细胞血红蛋白含量/pg 

MCH/pg 
15.82±0.23 15.78±0.11 15.80±0.17 14.96±1.89 13~18 

平均血红蛋白浓度/（g/L） 

MCHC/（g/L） 
322.80±10.64 319.40±7.30 321.10±8.79 318.80±26.11 300~360 

红细胞分布宽度/% 

RDW/% 
16.62±0.97 16.50±0.57 16.56±0.75 17.16±2.25 12~19 

血小板计数/（109/L） 

PLT/（109/L） 
505.60 ±150.54 553.00±329.00 529.30±242.49 647.40±200.12 400~1 600 

平均血小板体积/fL 

MPV/fL 
5.22±0.26 5.04±0.21 5.13±0.24 5.43±0.69 4.0~6.2 

血小板分布宽度/% 

PDW/% 
16.10±0.19 16.02±0.29 16.06±0.24 16.46±0.53 12.0~17.5 

血小板压积/% 

PCT/% 
0.26±0.07 0.28±0.17 0.27±0.12 0.33±0.09 0.100~0.780 

淋巴细胞计数/（109/L） 

Lymph/（109/L） 
6.06±1.60 6.40±0.69 6.23±1.18* 7.42±0.79 0.6~8.9 

淋巴细胞百分比/% 

Lymph/% 
75.72±4.48 78.06±2.23 76.89±3.56 76.65±3.60 40~92 

单核细胞计数/（109/L） 

Mon/（109/L） 
0.26±0.09 0.22±0.08 0.24±0.08 0.25±0.05 0.04~1.40 

单核细胞百分比/% 

Mon/% 
3.40±0.58 2.94±0.80 3.17±0.70 2.89±0.53 0.9~18 

粒细胞计数/（109/L） 

Gran/（109/L） 
1.74±0.78 1.58±0.16 1.66±0.54 1.89±0.38 0.23~3.60 

粒细胞百分比/% 

Gran/% 
20.88±4.32 19.00±2.51 19.94±3.47 20.46±3.53 6.5~50.0 

注：与野生型小鼠相比，*P<0.05，**P<0.01。 

Note. Compared with wild-type mice, * P<0.05, * * P<0.01. 

2.2  生化指标测定结果 

在测定的 15 项血清生化指标中，不同性别的 8 周龄 hSCARB2 KI 小鼠 ALB 具有显著差异

（P<0.05），其余生化指标的差异不具有统计学意义（P>0.05）。8 周龄 hSCARB2 KI 小鼠和野生型小

鼠在 AST 和 CREA 数值上具有显著差异（P<0.01），以及 TBIL、TBA 和 LDH1，存在一定差异

（P<0.05），其余生化指标差异不具有统计学意义，见表 2~表 4。 
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表2 8周龄不同性别hSCARB2 KI小鼠和野生型小鼠的的血清肝功能生化指标 

Table 2 Biochemical indicators of serum liver function in hSCARB2 KI mice of different genders and wild-type mice at 8 weeks of age 

肝功能指标 

Liver function indicators 

hSCARB2 KI 小鼠 

hSCARB2 KI mice 野生型小鼠 

（n=10） 

Wild-type mice (n=10) 

♂（n=5） ♀（n=5） ♂♀（n=10） 

谷丙转氨酶/(U/L) 

ALT/(U/L) 
34.96±10.60 29.72±11.18 32.34±10.64 32.64±8.64 

谷草转氨酶/ (U/L) 

AST/ (U/L) 
48.81±12.50 50.19±21.27 49.50±16.46** 69.23±3.88 

总胆红素/(μmol/L) 

TBIL/(μmol/L) 
29.57±15.48 23.81±12.72 26.69±13.70* 17.24±3.55 

直接胆红素/ (μmol/L) 

DBIL/ (μmol/L) 
11.08±1.95 9.92±0.79 10.50±1.53 9.16±1.60 

白蛋白/(g/L) 

ALB/(g/L) 
34.54±1.80 32.38±0.50# 33.46±1.69 33.69±0.88 

碱性磷酸酶/(U/L) 

ALP/(U/L) 
146.09±35.79 149.80±29.54 147.95±31.00 130.08±15.26 

γ-谷氨酰胺转移酶/ (U/L) 

γ-GT/ (U/L) 
2.30±1.86 4.65±4.52 3.48±3.48 1.39±0.05 

注：与雄性 hSCARB2 KI 小鼠相比，#P<0.05；与野生型小鼠相比，*P<0.05，**P<0.01。 

Note. Compared with male hSCARB2 KI mice, # P<0.05. Compared with wild-type mice, * P<0.05, * * P<0.01. 

表3 8周龄不同性别hSCARB2 KI小鼠、和野生型小鼠的血清肾功能生化指标 

Table 3 Biochemical indicators of serum renal function in hSCARB2 KI mice of different genders and wild-type mice at 8 weeks of age 

肾功能指标 

Renal function indicators 

hSCARB2 KI 小鼠 

hSCARB2 KI mice 

野生型小鼠 

（n=10） 

Wild-type mice (n=10) ♂（n=5） ♀（n=5） ♂♀（n=10） 

尿素/（mmol/L） 

UREA/（mmol/L） 
12.31±1.71 12.23±1.89 12.27±1.70 11.71±1.27 

肌酐/（μmol/L） 

CREA/（μmol/L） 
23.70±7.13 26.51±3.35 25.11±5.46** 16.62±3.52 

尿酸/（μmol/L） 

UA/（μmol/L） 
129.39±46.42 147.45±23.34 138.42±35.92 111.18±28.61 

注：与野生型小鼠相比，**P<0.01。 

Note. Compared with wild-type mice, * * P<0.01. 

表4 8周龄不同性别hSCARB2 KI小鼠和野生型小鼠的血清心肌酶生化指标 

Table 4 Biochemical indicators of serum myocardial enzymes in hSCARB2 KI mice of different genders and wild-type mice at 8 weeks of age 

心肌酶谱 

Myocardial enzyme spectrum 

hSCARB2 KI 小鼠 

hSCARB2 KI mice 
野生型小鼠 

（n=10） 

Wild-type mice (n=10) 

♂（n=5） ♀（n=5） ♂♀（n=10） 

谷草转氨酶/（U/L） 

AST/（U/L） 
48.81±12.50 50.19±21.27 49.50±16.46** 69.23±3.88 

肌酸激酶/（U/L） 

CK/（U/L） 
201.31±91.06 151.75±41.81 176.53±71.72 163.31±32.75 

肌酸激酶同工酶/（U/L） 

CK-MB/（U/L） 
113.87±21.74 110.68±16.59 112.28±18.31 102.30±17.40 

乳酸脱氢酶/（U/L） 

LDH/（U/L） 
337.35±57.91 313.18±81.42 325.26±67.82 392.28±71.14 

乳酸脱氢酶同工酶 1/（U/L） 

LDH1/（U/L） 
139.17±23.11 119.45±22.00 129.31±23.67* 127.08±25.62 

注：与野生型小鼠相比，*P<0.05，**P<0.01。 

Note. Compared with wild-type mice, * P<0.05, * * P<0.01. 

2.3  心电图记录结果 

通过 BIOPAC MP 160 多导生理记录仪对 8 周龄 hSCARB2 KI 小鼠（n=8）和同周龄野生型小鼠
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（n=8），雌雄各半，进行心电图记录与分析。结果显示，两组小鼠的心电图波形特征基本一致，P

波、QRS 波群及 T 波的形态、出现顺序及振幅未见明显差异，见图 1。进一步统计分析显示，

hSCARB2 KI 小鼠的平均心率与野生型小鼠相比，差异无统计学意义（P>0.05），见表 5。 

 

注：A：8 周龄 hSCARB2 KI 小鼠代表性心电图；B：8 周龄野生型小鼠心电图。 

图 1 8 周龄 hSCARB2 KI 小鼠和野生型小鼠的心电图 

Note. A, Representative electrocardiograms of 8-week-old hSCARB2 KI mice. B, Electrocardiogram of 8-week-old wild-type mice. 

Figure 1 Electrocardiograms of 8-week-old hSCARB2 KI mice and wild-type mice 

表5 8周龄hSCARB2 KI小鼠和野生型小鼠的心率 

Table 5 Heart rate of 8-week-old hSCARB2 KI mice and wild-type mice 

组别 

Groups 

心率/（次/min） 

Heart rate/(bpm) 

hSCARB2 KI 小鼠（n=8） 

hSCARB2 KI mice（n=8） 
449.50±181.06 

野生型小鼠（n=8） 

Wild-type mice（n=8） 
394.15±155.98 

3  讨论 

血液生理指标是评估基因修饰动物模型生理状态的基础参数。雌雄 hSCARB2 KI 小鼠在 18 项血

液生理指标上均无显著性差异，表明该模型在 8 周龄时，血液生理指标受性别影响较小，这与周佳琪

等[17]在利用干细胞（ESc）技术构建的 R26-hSCARB2 小鼠中的研究结果一致，其研究同样发现 8 周龄

雌雄小鼠多项生理指标无显著性差异。进一步将 hSCARB2 KI 小鼠与野生型小鼠比较，绝大多数指标

无显著性差异，包括 RBC、血小板参数及白细胞分类百分比等核心指标。值得注意的是，hSCARB2 

KI 小鼠的 WBC 和 Lymph 略低于野生型小鼠（P<0.05），而 HGB 略高于野生型小鼠（P<0.01）。

SCARB2 作为肠道病毒受体的功能广为人知，同时它也广泛表达于免疫组织和细胞 [19]。人源化

SCARB2 可能通过影响免疫细胞的溶酶体功能或信号转导，导致基础免疫状态的细微改变。HGB 的

升高则可能间接反映了红细胞生成或代谢的适应性变化，其具体机制有待进一步研究。然而，这些指

标的绝对值均在正常生理范围内波动。这一结果表明，hSCARB2 基因在 Rosa26 位点的定点敲入未对

小鼠的造血系统功能产生明显影响，模型的基础血液生理状态稳定。  

血清生化指标可客观反映肝脏、肾脏、心脏等重要脏器的功能状态。本研究检测结果显示，8 周

龄 hSCARB2 KI 小鼠雌雄个体间 15 项血清生化指标均无显著性差异，提示性别对该模型基础生化表

型无明显影响。与 WT 小鼠相比，hSCARB2 KI 小鼠部分生化指标如 TBIL（P<0.05）、TBA

（P<0.05）、CREA（P<0.01）等虽表现出统计学差异，但均处于公认的正常生理区间内，未出现典型

脏器损伤相关指标的病理性异常：反映肝细胞损伤的 ALT、AST（P<0.01）无病理性升高，与肾功能

衰竭相关的 UREA 无显著改变，心肌损伤相关酶谱（AST、LDH1）亦未超出生理阈值范围[20,21]。同

时，心电图核心指标包括 P 波、PR 间期、QRS 波群等均无显著差异，提示在基础生理状态下，
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hSCARB2 基因敲入未造成小鼠心脏结构发育异常或离子通道功能代偿性改变，心脏基础电生理功能

保持稳定。 

SCARB2 的靶向改造仅在 Rosa26 位点定点插入 hSCARB2 基因，未引入外源致病序列。此外，本

实验所观测到的差异指标均与 SCARB2 在溶酶体脂质转运、肾脏蛋白重吸收等固有生理功能高度相

关[7,19,22-24]。基于以上两点推测上述差异更倾向于人源化改造后机体产生的生理性稳态适应，而非病

理性损伤。上述结果初步证实 hSCARB2 KI 小鼠具有良好的生理相容性，但其脏器组织是否存在潜在

细微结构改变，仍有待后续组织病理学检测进一步验证，从而为模型的整体安全性评价提供更直接的

形态学依据。 

本研究首次系统报道了 hSCARB2 KI 小鼠在基础状态下的血液生理与血清生化特征。结果表明，

hSCARB2 人源化敲入主要引发以适应性改变为特征的轻微生理稳态调整，这些变化可能与 SCARB2

在溶酶体功能、免疫调节及肾脏生理过程中的固有作用相关。本研究获得的基础生理数据，有助于在

后续研究中准确区分病毒致病效应与模型自身背景生理特征，为利用该模型开展病毒感染、药物干预

及心脏功能等相关研究提供了可靠的基线参考。 
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