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α- 半乳糖基抗原缺失模型兔的研制与评价

穆钰峰 1，2，魏利娜 1，吴  勇 1，邵安良 1，陈  亮 1，屈树新 2，徐丽明 1，2

文题释义：
Gal抗原：中文全称为α-半乳糖基抗原(α1，3galactosyle，Alpha1，3Gal，或 α-Gal)，是半乳糖基与细胞膜上的蛋白或脂结合构成的一组完

全性抗原，研究表明Gal抗原是异种移植中引起超急性免疫排斥反应的主要靶抗原。

CRISPR/Cas9基因编辑技术：是指在sgRNA引导下，利用Cas9核酸酶靶向特定DNA序列并产生双链断裂(DSB)，通过同源重组修复(HDR)或非

同源末端连接(NHEJ)的方式，从而实现基因敲除、敲入和染色体转位等。目前，CRISPR/Cas9系统以其快速、简便、高效的特点已经广泛应

用于生命科学领域。

摘要

背景：有研究表明一种称为α-Gal的糖抗原是动物源性生物材料或异种器官移植引起超急性免疫排斥反应的主要靶抗原。

目的：研制Gal抗原缺失兔模型，预期用于评价植入性医疗器械，其局部植入后对宿主的局部免疫反应及非特异性炎症反应风险。

方法：选用SPF级6-8月龄新西兰大白兔作为模式动物蓝本，制备Gal抗原缺失兔模型。采用CRISPR/Cas9介导的基因编辑技术，针对调控兔

子Gal抗原表达的GGTA1基因第8外显子设计构建2条相辅的sgRNA。经转录后将GGTA1 sgRNA mRNAs与Cas9 mRNA共显微注射到体外培养的

兔子受精卵中，继续短暂体外培养后植入代孕母兔体内，经自然妊娠获得仔兔。基因编辑成功与否通过凝胶电泳和基因测序进行验证。

Gal抗原的表达参照行业标准给出的方法(YY/T 1561-2017)进行检测。研究经中国食品药品检定研究院实验动物资源研究所动物伦理委员会

批准[批准号：中检动(福)第2017(B)007号]。
结果与结论：①基因编辑后的胚胎被转移至4只代孕兔体内，自然妊娠后获得15只基因编辑仔兔，仔兔的外观发育及进食行为等未见异

常；②凝胶电泳及基因测序结果显示15只仔兔中有14只的靶向基因被成功编辑，但编辑的碱基并不相同；随机检测其主要脏器Gal抗原，

表达均降低了99.96%以上；③结果表明，Gal抗原缺失兔子有望用于动物源性医疗器械的免疫原性风险评价和异种骨、角膜等原位植入实

验，以便能够更客观科学地评价动物源性医疗器械的安全性和有效性。

关键词：Gal抗原；GGTA1基因；CRISPR/Cas9；基因编辑；免疫原性；模式动物；原位植入；Gal抗原缺失兔子

缩略语：α-半乳糖基抗原：α1，3galactosyle，Alpha1，3Gal或α-Gal
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0    引言  Introduction
因动物源性生物材料具有良好的生物相容性和组织诱导

活性，且材料来源充足，动物源性医疗器械产品的研发已成

为热点，并被广泛用于创伤修复等再生医疗领域。然而，由

于动物源性生物材料的特殊来源，导致其应用于人体面临着

由异种免疫原性引起的免疫排斥反应潜在风险，直接影响着

材料的安全性和有效性
[1-2]

，所以这类医疗器械产品需进行

更全面的生物学评价以评估其潜在安全风险。常规的医疗器

械生物学评价中关于安全性风险评价实验多采用野生型实验

动物进行评价，但野生型实验动物对来自其他动物的异种免

疫原敏感度与人体不同，无法客观地评价动物源性医疗器械

的安全性。所以，用野生型实验动物不能客观地评价动物源

性医疗器械的异种免疫原性及对宿主的植入反应，亟需开发

一种合适的动物模型用于动物源性医疗器械免疫原性及宿主

植入反应等安全风险评价。

已有研究表明 α- 半乳糖基抗原 (α1，3galactosyle，
Alpha1，3Gal 或 α-Gal，以下简称为 Gal 抗原 ) 是异种移植排

斥的主要靶抗原。Gal 抗原是一种受半乳糖基转移酶 (α1，
3galactosyltransferase，GGTA 1) 调控的半乳糖基与细胞膜上

的蛋白或脂结合构成的一组完全性抗原
[3]
，这种抗原表达在

除了人、类人猿、旧世纪猴之外的所有低等哺乳动物体内。

人体由于受肠道菌群 ( 含有 Gal 抗原 ) 的刺激，体内含有高

水平的抗 Gal 抗体，因此人体内植入未去除 Gal 抗原的动物

组织器官会产生超急性免疫排斥反应
[3-5]

。动物源性医疗器

械的原材料多来源于猪、牛、马，甚至鼠等，安全风险评价

实验动物多用大鼠、小鼠、兔子等，这些动物体内都表达

Gal 抗原而无 Gal 抗体，因此对动物源性材料中的残留 Gal 抗

原不会产生免疫排斥反应，进而不能客观地评价动物源性医

疗器械对人体的免疫原性及宿主植入反应等安全风险。

为此，很多研究利用基因编辑制备 Gal 抗原缺失动物

模型，用于研究动物组织器官及动物源生物材料的异种免疫

原性
[6-7]

。实验课题组通过基因编辑技术研制了 Gal 抗原缺

失小鼠，并广泛用于动物源性医疗器械的免疫原性剩余风险

评价
[8-12]

。然而，伴随着动物源生物材料的广泛应用，生物

角膜
[13]
、异种骨植入物

[14]
、生物硬脑膜补片等越来越多的

动物源生物材料被用于植入类医疗器械
[15]
，由于这类医疗

器械的特殊用途，其宿主植入反应试验要求尽可能采用原位

植入等模拟临床使用环境的方式进行，以全面评价引起宿主

局部植入反应的免疫原性、局部非特异性炎症、异物刺激反

应等风险因素。然而，小鼠、大鼠等小型实验动物因体型过

小而不适用于原位植入试验，猪、羊等大型实验动物体型过

大，养殖成本高。与之相比，兔子的体型适中、繁殖周期

短、易饲养，且有着与人类更相似的解剖结构，被广泛应用

于疾病动物模型的建立
[16-18]

。为能客观评价动物源性医疗器

械的宿主植入反应风险，课题组通过 CRISPR-Cas 9 技术制备

了 Gal 抗原缺失兔子，并进行纯化和繁育，建系保种。预期

用于动物源性医疗器械的免疫原性风险评价和原位植入实验

等，以期能够客观地评价动物源性医疗器械的安全性和有效

性研究。

1    材料和方法   Materials and methods
1.1    设计   Gal 抗原缺失兔子模型的制备。

1.2   时间及地点   实验于 2017 年 9 月至 2019 年 2 月在北京

中国食品药品检定研究院完成。

1.3   材料 

1.3.1   实验动物  选用 SPF 级 6-8 月龄、体质量 3-5 kg 的新
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Abstract
BACKGROUND: α-Galactosyl (α-Gal) is the main target antigen in hyperacute rejection resulting from animal tissues or xenotransplantation. 
OBJECTIVE: To develop a Gal antigen-deficient rabbit model in order to objectively evaluate the immunogenicity risk of animal-derived biomaterials and the 
local response to implantation in the host. 
METHODS: New Zealand white rabbits, SPF grade, 6-8 months old, were selected as model animals to prepare Gal antigen-deficient rabbits. Using CRISPR/
Cas9-mediated gene editing technology, two complementary sgRNAs were designed and constructed for the 8th exon of GGTA1 gene to regulate Gal antigen 
expression in rabbits. After transcription, GGTA1 sgRNA mRNAs and Cas9 mRNA were co-microinjected into in vitro cultured rabbit fertilized eggs, which 
were then implanted into surrogate mother rabbits after a brief in vitro culture, and the neonatal rabbits were obtained by natural pregnancy. The success of 
gene editing was verified by gel electrophoresis and gene sequencing. The expression of Gal antigen was detected with reference to the method given by the 
industry standard (YY/T 1561-2017). The study protocol was approved by the Animal Ethics Committee of the Laboratory Animal Resources Laboratory of the 
National Institutes for Food and Drug Control (approval No. 2017(B)007).
RESULTS AND CONCLUSION: The embryos were transferred to four surrogate rabbits after gene editing. FIfteen gene-edited pups were obtained after natural 
pregnancy. The appearance and feeding behavior of the pups were not abnormal. Gel electrophoresis and gene sequencing results showed that 14 out of 15 
rabbits were successfully edited, but the edited bases were not the same. The Gal antigen of the main organs was detected randomly, and its expression was 
reduced by more than 99.96%. Therefore, Gal-antigen-deficient rabbits are expected to be used for immunogenic risk assessment of animal-derived medical 
devices and in situ implantation experiments of heterogeneous bone and cornea, in order to be able to more objectively and scientifically evaluate the safety 
and effectiveness of animal-derived medical devices.
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mRNAs，按照常规的细胞质注射方式进行胚胎注射。注射完

毕后，将胚胎转移至EBSS培养液，在38.5 ℃，体积分数5%CO2，

100% 湿度条件下进行短期培养。

    将 224 个注射了 Cas9-GGTA1/sgRNA mRNA 的胚胎移入 4

只受体兔输卵管内，并进行常规饲养。经检查有 3 只兔子注

射的基因处理胚胎成功着床怀孕，常规饲养后共获得 15 只

仔兔。

1.4.2   新生小兔基因型鉴定   根据兔子 GGTA1 基因功能区

CDS 序列，设计如下扩增引物对新生小兔基因型进行鉴定：F: 

TGG AGG AGT TCA TAA CAT CTG C；R: TGC TGG GAT TAT CAT ATA 

GGC CT，扩增碱基片段长度 (602 bp)。

   从新生小兔耳缘组织提取 DNA，PCR 扩增后纯化，NEBuf-

fer 2 热变性、退火，杂交 PCR 产物经 T7 内源性核苷酸酶在

37 ℃消化 30 min；经 2% 琼脂凝胶电泳后进行纯化，分析琼

脂糖凝胶电泳结果。同时将 PCR 产物连接 pGM-T 载体后送

测序，确定新生小兔基因型。

1.4.3   基因编辑兔体内 Gal 抗原的测定   检测基因编辑兔心、

肝、脾、肺、肾 5 个重要脏器组织的 Gal 抗原表达情况，评

价 GGTA 1 基因编辑后的效果。此次研究 Gal 抗原的表达水

平采用特异性抗 Gal 抗体的 ELISA 抑制法进行检测
[19-23]

。实

验原理是：采用 Gal 抗原的特异性抗体 ( 鼠源，M86)，先用

M86 与组织中的 Gal 抗原进行反应，再进行离心分离未反应

的剩余抗体；将剩余抗体通过人工合成的 Gal/BSA 固相抗原

包被 96 孔板进行测定，以此计算与组织反应的抗原表达量。

具体操作参照医疗器械行业标准 YY/T1561-2017( 组织工程医

西兰大白兔作为模式动物蓝本，制备 Gal 抗原缺失兔子。实

验动物由中国食品药品检定研究院实验动物资源研究所提

供，许可证号：SCXK( 京 )2014-0013，全程在中检院动物所

SPF 级环境下饲养。研究经中国食品药品检定研究院实验动

物资源研究所动物伦理委员会批准 [ 批准号：中检动 ( 福 )

第 2017(B)007 号 ]。
1.3.2   实验用主要试剂、仪器及设备   TIAMamp Genomic DNA

试剂盒 ( 天根，中国 )，NEBuffer 2(NEB, USA)，T7 内源性核

苷酸酶 (NEB, USA)，DNA Marker 2000( 天根，中国 )，琼脂

凝胶 ( 索莱宝，中国 )，TIAN gel midi 纯化试剂盒 ( 天根，中

国 )，QuantiTect Reverse Transcription(Qiagen，Germany)，TB 

Green™ Premix Ex Taq™ II(TAKARA，Japan)，α-Gal 抗原检测试

剂盒 ( 三药，中国 )；CR 基因扩增仪 (Veriti，日本 )，电泳仪

(Bio-Rad，美国 )，实时荧光定量 PCR 仪 (LC480 II，瑞士 )，

凝胶成像分析系统 (UVI，英国 ) 等。

1.4   实验方法 

1.4.1   GGTA1 基因敲除兔子的制备

    (1)sgRNA 序列设计：根据已有的 GGTA1 基因敲除小鼠、

猪的研究及 NCBI 检索结果 (Gene ID: 14594)[6-7]
，对比兔子基

因序列分析，确定兔子 Gal 抗原的调控基因 GGTA1 基因功能

区。并选定基因功能区 CDS( 编码区 ) 序列的第 8 外显子作为

基因靶点，使用 Feng Zhang 等提供的 CRISPR/Cas9-sgRNA 设

计在线网站 (http://crispr.mit.edu/)，在第 8 外显子上设计了 2

个 sgRNA( 见图 1)。

       (2)sgRNA 载体构建与转录：合成上述设计的 2 个相辅

的打靶序列 DNA 寡核苷酸后，95 ℃退火 5 min 合成双链

DNA，再将双链 DNA 克隆到 Bbs I 酶切回收的 pUC57-T7 表

达载体 ( 基因 ID 51306)；随后用 T7 引物扩增重组的载体

(pUC57-T7-GGTA1/sgRNA)。扩增完成后，用 MAXIscript™ T7

试剂盒进行转录，miRNeasy Mini 试剂盒纯化，得到合成的

GGTA/sgRNA1 和 GGTA/sgRNA2 备用。

    将 3×FLAG-NLS-SpCas9-NLS 载体 (Addgene ID:48137) 线性

化处理后体外转录并纯化备用。

      (3) 受精卵注射与胚胎移植：首先，将 6-8 月龄的雌性新

西兰大白兔注射促滤泡激素 (FSH，50 IU) 进行促进超速排卵，

每 12 h 注射 1 次，连续注射 3 d。在最后一次注射后将其与

雄性兔子合笼，并注射 100 IU 人源绒毛膜促性腺激素 (hCG)，
18 h 后将雌性受孕兔子实施安乐死，用 DPBS-BAS 冲洗输卵

管收集受精卵。将原核阶段的胚胎培养在卵母细胞培养液中。

   将 200 mg/L 的 Cas9 mRNA 及 40 mg/L 的 GGTA1/sgRNA 

实验动物造模过程的相关问题

造模目的： 研制 Gal 抗原缺失兔模型

研究动物模型的方法及

意义：

通过 CRISPR-Cas 9 介导的基因编辑技术制备 Gal 抗原缺

失兔子，并进行纯化和繁育，建系保种。预期用于评价

植入性医疗器械局部植入后对宿主的局部免疫反应及非

特异性炎症反应风险 

动物来源及品系： SPF 级新西兰大白兔由中国食品药品检定研究院实验动

物资源研究所提供

模型与所研究疾病的关

系：

兔子的体型适中、繁殖周期短、易饲养，且有着与人类

更相似的解剖结构，更适用于原位植入实验等医疗器械

安全风险评价项目

造模技术描述： ① sgRNA 序列设计；② sgRNA 载体构建与转录；③受

精卵注射与胚胎移植

造模主要诱导用药： 受精卵注射：促滤泡激素；人源绒毛膜促性腺激素

胚胎注射：Cas9 mRNA；GGTA1/sgRNA mRNAs

动物数量： 基因编辑后的胚胎被转移至 4 只代孕兔体内，其中有 3

只兔子成功着床怀孕，常规饲养后共获得 15 只仔兔

造模成功评价指标： 通过凝胶电泳和基因测序进行验证

造模后实验观察指标： ① GGTA 1 基因编缉兔胚胎移植结果；②基因型鉴定结

果；③基因编缉兔体内 Gal 抗原检测结果

伦理委员会批准： 研究经中国食品药品检定研究院实验动物资源研究

所动物伦理委员会批准 [ 批准号：中检动 ( 福 ) 第

2017(B)007 号 ]

图 1 ｜基因打靶示意图

Figure 1 ｜ Schematic diagram of gene targeting
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研究原著

疗器械产品 动物源性支架材料残留 α-Gal抗原检测 )，使用

α-Gal 抗原检测试剂盒进行检测。

1.5  主要观察指标 ① GGTA 1 基因编缉兔胚胎移植结果；②

基因型鉴定结果；③基因编缉兔体内 Gal 抗原检测结果。

1.6 统计学分析 统计数据采用 Excel 及 Graphpad Prism7 软

件进行差异显著性分析 (t 检验 )，P < 0.05 认为差异有显著性

意义。

2    结果   Results 
2.1   GGTA1 基因编缉兔胚胎移植结果  将 224 个注射了打靶

载体 (Cas9-GGTA1/sgRNA mRNA) 的胚胎移植入 4 只受体兔输

卵管内，并进行常规饲养经检查，确认有 3 只注射了基因编

辑胚胎的兔子成功受孕，常规饲养后共获得 15 只 F0 代仔兔，

具体胚胎移植情况见表 1。F0 代仔兔发育预正常，未见出生

缺陷 ( 见图 2)，未见哺乳进食及行为异常。部分 F0 代仔兔

与野生型体质量对比见表 2，仔兔的体质量与同期出生的野

生型兔子的体质量对比结果显示两者之间的体质量增长趋势

基本相同，差异无显著性意义 (P > 0.05)。

2.2   基因型鉴定结果 

2.2.1   凝胶电泳结果   取仔兔耳边缘组织提取 DNA，PCR 扩增

后进行凝胶电泳，设计前后引物计划扩增基因序列 602 bp。

由凝胶电泳图 ( 见图 3) 可以看出第 6，9，10 号基因编辑兔

呈现明显双条带，这是因为基因编辑兔的 2 条 DNA 单链在

被基因编辑时，双链均断裂，在机体自行修复双链时具有剪

切碱基数不确定性的特点，进而出现两条单链扩增碱基数差

异较大，经凝胶电泳后出现双条带的现象。其余基因编辑兔

由于 2 条单链差异不大或剪切碱基数目过少，无法凝胶电泳

分离并确认其是否被成功编辑，需进一步进行基因测序来确

认其基因片段是否被成功编辑。

2.2.2   基因测序结果   基因编缉兔的基因测序结果显示 1 只

仔兔为野生型 (F0-14)，其余仔兔的 GGTA 1 第 8 外显子基因

片段均被成功编辑，但被编辑的部位不尽相同，被剪切的碱

基数也不相同 ( 详细数据未给出，详见该研究的发明专利公

示内容，sgRNA 及其制备的 Gal 抗原缺失兔子模型和应用 ,

专利公布号：CN 108330130 A)。
2.3    基因编缉兔体内 Gal 抗原检测结果  为了确认 GGTA1 基

因编辑兔体内 Gal 抗原的表达情况，随机选择 4 只 F0 代兔子，

并对基因敲除型与野生型兔子的心、肝、脾、肺、肾共 5 个主

要脏器的 Gal 抗原表达量进行了检测和对比，检测结果见表 3。

Gal 抗原的 ELISA 检测结果证实，4 只 F0 代基因编辑兔的各主要

脏器 Gal 抗原表达相较于野生型均下降了 99.96% 及以上。

表 3 ｜ Gal 抗原表达的检测结果
Table 3 ｜ Gal antigen expression

兔 ( 动物编号 ) 心 肝 脾 肺 肾

野生型 (mg/g) 8.37 19.54 78.32 84.05 27.46

1 (%*) 99.99 99.99 未检测到 99.97 99.96 
2 (%*) 99.99 99.99 未检测到 100 100 
3 (%*) 99.99 100 99.99 100 100 
4 (%*) 100 100 未检测到 未检测到 100

表注：“*”与野生型相比 Gal 抗原表达量减低的百分数

3    讨论  Discussion
目前，文献报道的建立敲除异种移植主要靶抗原“Gal

抗原”的动物模型多见于 GGTA 1 敲除鼠和猪的研究
[24-26]

，

表 1 ｜ GGTA 1 敲除兔胚胎移植情况
Table 1 ｜ GGTA 1 knockout rabbit embryo transfer

受体

序号

胚胎

移植数 (n)
怀孕

( 是 / 否 )
仔代小兔数

(n)
GGTA 突变数目

(n)(% 仔兔 )
GGTA 双敲

(n)(% 仔兔 )

1 60 是 6 5(83.3%) 5(100 %)
2 54 是 5 5(100%) 5(100 %)
3 52 否 0 - -

4 58 是 4 4(100%) 4(100%)

表 2 ｜部分 F0 代仔兔与野生型 (WT) 体质量对比                                     (kg)
Table 2 ｜ Comparison of body mass of partial F0 generation rabbits and 
wild-type rabbits

周龄 ( 周 ) 兔子编号

F0-2 F0-4 F0-5 F0-6 F0-8 F0-10

1 0.06 0.05 0.04 0.07 0.06 0.05
2 0.19 0.09 0.10 0.12 0.13 0.10
3 0.24 0.19 0.15 0.21 0.19 0.26
4 0.34 0.29 0.18 0.30 0.29 0.32
5 0.56 0.53 0.50 0.59 0.43 0.49
6 0.80 0.80 0.80 0.84 0.67 0.78
7 1.21 0.83 1.01 1.11 1.13 0.98
8 1.41 0.98 1.23 1.10 1.54 1.23
9 1.58 1.23 1.33 1.23 1.78 1.45
10 1.89 1.33 1.56 1.41 1.92 1.63

周龄 ( 周 ) 兔子编号

F0-13 F0-14 F0-15 WT-1 WT-2 WT-3

1 0.06 0.06 0.05 0.06 0.06 0.05
2 0.14 0.19 0.15 0.14 0.13 0.16
3 0.26 0.27 0.23 0.21 0.23 0.25
4 0.35 0.38 0.35 0.34 0.35 0.38
5 0.56 0.58 0.60 0.61 0.60 0.59
6 0.80 0.82 0.81 0.91 0.81 0.87
7 1.01 1.00 1.31 1.28 1.05 1.25
8 1.32 1.13 1.69 1.51 1.27 1.50
9 1.58 1.29 1.87 1.81 1.57 1.81
10 1.83 1.43 2.01 1.99 1.75 1.98

表注：仔兔的体质量与同期出生的野生型兔子的体质量对比，差异无显著性

意义 (P > 0.05)

图 2 ｜ F0 代基因编辑兔第 0
周 (A) 及第 2 周 (B) 图片

Figure 2 ｜ F0 generation gene-

edited rabbits at week 0 (A) and 

week 2 (B)

图注：DNAMarker：DL2000；
F0-4，F0-5，F0-6，F0-7，
F0-8，F0-9，F0-10，F0-14：F0
代仔兔

图 3 ｜ F0 代部分仔兔核酸凝

胶电泳图

Figure 3 ｜ Nucleic acid gel 

electrophoresis of partial F0 

generation rabbits
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尚无 Gal 抗原缺失兔子模型的研究报道。此次研究采用 CRIS-

PR/Cas9 系统介导的基因编辑技术，通过兔子受精卵注射

Cas9 mRNA 和 sgRNA，破坏 GGTA 1 的第 8 外显子，植入代孕

兔子体内后，成功获得 15 只 F0 代仔兔。

F0 代仔兔均未见发育异常，进食、活动等行为也未见

异常。基因编辑兔与同期出生的野生型兔子的体质量增长趋

势基本相同，不具有显著性差异。核酸凝胶电泳及基因测序

结果显示除 14 号仔兔靶向基因未被成功编辑外，其余 14 只

仔兔 GGTA 1 基因功能的 CDS 区第 8 外显子靶向片段均被成

功编辑，但是由于 CRISPR/Cas 9 技术的本身限制
[27-29]

，在对

靶向基因进行编辑时会导致 DNA 双链同时断裂，DNA 双链

自身修复并重新连接时存在随机插入或删除的现象，进而出

现了 14 只仔兔的靶向碱基编辑结果并不完全一致的结果。

随后的 ELISA 结果显示与野生型相比，随机挑选的 GGTA 

1 基因编辑兔主要脏器 ( 心、肝、脾、肺、肾 ) 的 Gal 抗原表

达减少了约 99.96% 及以上，这一结果验证了兔子种群中 Gal

抗原受 GGTA 1 基因调控，也进一步表明虽然仔兔的靶向碱

基编辑并不一致，但均破坏了其基因阅读框架，导致 GGTA 1

基因出现移码突变而破坏了兔子体内 Gal 抗原相关蛋白的表

达。值得注意的是，此次研究中野生型兔子的主要脏器 Gal

抗原表达检测显示脾脏和肺脏的 Gal 抗原表达显著高于其他

脏器，这一结果和研究报道的小鼠主要脏器的 Gal 抗原表达

趋势一致
[30-31]

，初步证实了 Gal 抗原在不同脏器的表达量存

在种属间一致性。

结论：如前所述，此次研究采用 CRISPR/Cas 9 系统介导的

基因编辑技术制备了 Gal 抗原缺失兔子模型，其 GGTA1 第 8 外

显子部分碱基被成功编辑，破坏了基因阅读框架，其体内 Gal

抗原含量显著降低或消失 ( 主要脏器降低 99.96% 及以上 )。

由于技术所限导致的 2 条基因单链间的差异，这些 F0

代基因编辑兔子是否能够稳定地遗传尚需进一步通过优化繁

育，并进行后续的基因型与 Gal 抗原表达的检测来加以验证。
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