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사람 조직 플라스미노겐 활성인자 생산용 형질전환 돼지에서의 
혈액학적 성상 비교

박미령*, 황인설, 이승훈, 이휘철
농촌진흥청 국립축산과학원 동물바이오공학과

Comparison of hematologic and biochemical values in 
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요  약  해부학적, 생리학적으로 인간과 유사한 특성을 지닌 돼지를 이용한 실험은 의학적 분야에서 폭넓게 이용되고 
있다. 돼지에서 혈액의 일반적인 성상과 이화학적 수치는 의학적 연구 및 수의학적 치료에서도 중요한 부분으로 인정되
고 있으나, 형질전환 돼지에 대한 연구는 미비한 실정이다. 따라서, 본 연구에서는 htPA 형질전환 돼지의 혈액을 이용한
일반성상 및 이화학적 성상을 비교 분석하여 형질전환 돼지에 대한 기초 자료로 활용하고자 조사하였다. 일반돼지 7(LY)
두와 형질전환 돼지 8(LY)두의 혈액을 각각 분석하였다. 혈액의 일반 성상은 16종을 분석하였으며, 혈청을 이용한 이화
학 분석의 경우 15종 항목을 조사하였다. 그 결과 혈액의 일반 성상 분석에서는 적혈구(RBC), 평균적혈구 혈색소량
(MCH)과 임파구(LYM)에서 두 그룹간 유의적 차이를 나타내었다. 이화학적 성상 분석에서는 혈중뇨소질소(BUN), 총단
백질(TP), 콜레스테롤(CHOL), (ALT), 크레아틴(CREA), 감마글루타밀전이효소(GGT), 글로빈(GOB) 그리고 아밀라아제
(AMYL)가 두 그룹간 유의적 차이를 나타내었다. 앞으로 지속적인 형질전환 돼지에 대한 생체정보를 조사함으로써, 기초
자료로 이용할 수 있을 뿐만 아니라, 더 나아가 의학적 연구 분야에 적용 시 참고할 수 있을 것으로 여겨진다.

Abstract  Pigs have been used widely in biomedical research owing to their physiologic and anatomic 
similarities to humans. Analysis of the hematologic and biochemical values in pigs is an important basis
for biomedical research and veterinary clinical diagnosis, but research on transgenic pigs has been 
sparse. This study was conducted to obtain basic data on transgenic pigs and to describe and compare 
the reference values for hematologic and biochemical parameters in human tissue plasminogen activator
(htPA) transgenic pigs vs normal pigs. Blood samples were obtained from 7 normal LY 
(Landrace-Yorkshire crossbred) pigs and 8 transgenic pigs and 16 hematologic and 15 serum 
biochemical parameters were tested. Among the hematologic parameters tested, significant differences
were observed in the red blood cells (RBC), mean red blood cell hemoglobin (MCH), and lymphocytes
(LYM), between the non-transgenic and transgenic pigs. Among the biochemical parameters tested, the
blood urea nitrogen (BUN), total protein (TP), cholesterol (CHOL), alanine aminotransferase (ALT), 
creatinine (CREA), gamma glutamyl transpeptidase (GGT), globin (GOB), and amylase (AMYL) showed 
significant differences between the two groups. Thus, the values determined in this study can be used
as basic reference values for transgenic pigs and will contribute to their use in biomedical research.
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1. 서론

돼지는 사람의 소화기, 눈 그리고 심장 질환과 같은 질
병 뿐만 아니라 이종장기 이식 및 신약 물질 생산 등을 
연구하는데 가치 있는 동물로 주목 받고 있다 [1-4]. 최
근 형질전환 동물 생산 기술이 고도화 되면서, 국내·외에
서 다양한 종류의 유용 생리활성 물질 생산뿐만 아니라 
다양한 형질전환 동물이 개발 되었다[5-10]. 특히, 혈관
질환은 한국인의 사망원인 중 암에 이어 높은 빈도를 차
지하는 질병 중 하나이며, 고령화와 생활 습관 변화로 인
하여 점차 발생빈도가 높아지고 있는 추세이다[11-13]. 
tPA(tissue plasminogen activator)는 혈류내에 존재
하는 플라스미노겐 단백질을 혈전 분해효소 플라스민으
로 활성화하여, 혈전의 원인이 되는 섬유소를 분해하는 
동시에 혈전을 용해하여, 급성 심근경색, 폐색전증, 중풍, 
뇌졸중, 동맥경화 등의 각종 색전증 치료제로 사용된다
[14]. 그러나, 지금까지 치료제는 미생물과 동물세포 배
양에 의해 생산된 재조합 tPA를 정제하여 사용하였으나, 
분비량 및 생산시 활성도 등 문제점이 보고되었다. 이러
한 문제점을 해결하기 위하여 동물생체 자체에서 단백질
의 구조와 기능이 유사하며 인간의 혈전 용해제로 사용
될 수 있는 htPA를 유즙에서 대량 생산하고자 형질전환 
돼지 23두를 생산하였다. 그러나, 형질전환 개체의 경우 
생후 일주일 이내 1두를 제외한 자돈들이 모두 폐사하였
으며, 이 원인 규명을 위하여 혈액을 이용한 생리학적 특
성 분석을 실시하였다. 

혈액을 이용한 혈구 분석 및 혈청생화학 검사의 경우 
다른 실험동물에 비해 산업동물의 경우 참고할 수 있는 
자료가 상대적으로 적은 편이며 특히, 일반돼지의 혈액학 
참고수치는 정립이 되어 있으나, 형질전환 돼지에 대한 
혈액학적 reference values에 대한 연구는 아직까지 미
비한 실정이다.     

따라서, 본 연구에서는 htPA 형질전환 돼지에서의 혈
액학적 일반성상과 이화학적 성분을 일반돼지와 비교 분
석하여 생리학적 차이를 비교하고자 진행하였다.

2. 재료 및 방법

2.1 공시축
본 실험에 공시된 돼지는 랜드레이스와 요크셔 교잡종

인 일반돼지 암컷 7두와 형질전환 돼지 암컷 8두를 대상
으로 출생 후 일주일령 되는 개체를 이용하였으며, 동물

실험윤리위원회의 승인 (승인번호: 2020-457)을 받아 
수행하였다.

2.2 혈액 일반성상 분석
혈액의 일반성상 분석을 위하여 채취한 혈액은 ethyl 

diamine tetra acetic acid (EDTA)가 함유된 채혈관 
(BD Vacutainer, UK)으로 옮겨 Roller를 이용하여 가
볍게 섞어주었다. IDEXX Procyte DMTM (IDEXX, 
USA) 혈구 분석기를 이용하여 적혈구, 백혈구 등 일반성
상 분석을 진행하였으며, 표1에서 보는 바와 같이 제조사
에서 제시 해준 검사 항목에 따른 수치 범위를 기준으로 
결과를 판독하였다.

Table 1. Hematologic reference ranges

Test lists Units Ranges

Red bood cell(RBC) M/uL   5.00 - 8.00

Hematocrit(HCT) %  32.00 - 50.00

Hemoglobin(HGB) g/Dl  10.70 - 16.70

Mean copuscular volume (MCV) fL  50.00 - 68.00

Mean corpuscular hemoglobin 
(MCH) pg  17.00 - 21.00

Mean corpuscular hemoglobin 
concentration(MCHC) g/Dl  30.00 - 34.00

White blood cell(WBC) K/uL  11.00 - 22.00

Neutrophil(NEU) K/uL   4.48 -  7.52

Lymphocyte(LYM) K/uL   6.60 - 18.70

Monocyte(MONO) K/uL   0.30 -  1.25

Eosinophil(EOS) K/uL   0.20 -  1.10

Basophil(BASO) K/uL   0.00 -  0.20

Plate(PLT) K/uL    300 -  700

2.3 혈액 이화학 성상 분석
혈액의 이화학적 성상 분석을 위하여 채취한 혈액은 

plain tube에 담아 정치시킨 후 1000 x g에서 10분간 
원심분리를 실시하여 혈청을 분리하였다. 분리한 혈청을 
이용하여 IDEXX Catalyst One (IDEXX, USA) 혈구 분
석기를 이용하여 Glu, Crea 등 이화학적 성상 분석을 진
행하였으며(Chem 15 CLIP, USA), 표2에서 보는 바와 
같이 제조사에서 제시 해준 검사 항목에 따른 수치 범위
를 기준으로 결과를 판독하였다.
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Table 2. Serum biochemical reference ranges
Test lists Units Ranges
Glucose(GLU) mg/dL 85 - 160

Creatinine(CREA) mg/dL 0.5 – 2.1
Blood urea nitrogen(BUN) mg/dL 6 – 30

Phosphorus(PHOS) mg/dL 3.6 – 9.2
Calcium(CA) mg/dL 6.5 – 11.4

Total protein(TP) g/dL 6.0 – 8.0
Albumin(ALB) g/dL 1.8 – 3.3

Globine(GLOB) g/dL
Alanine aminotransferase(ALT) U/L 9 – 43

Alkaline phosphatase
(ALKP) U/L 92 – 294

Gamma glutamyl transferase(GGT) U/L 16 – 30

Total bilirubin(TBIL) mg/dL 0.1 – 0.3
 Cholesterol(CHOL) mg/dL 18 - 79

Amylase(AMYL) U/L 271 - 1198
Lipase(LIPA) U/L 10 - 44

 
2.4 통계분석

SAS(Statistical Analysis System) Enterprise 
Guide 7.1 프로그램의 T-test를 이용하여 처리구간 유
의성 분석을 실시하였다(p < 0.05).

3. 결과 및 고찰

3.1 돼지에서 적혈구 관련 분석
일반돼지와 형질전환 돼지에서의 적혈구 관련 수치를 

분석한 결과는 Fig. 1.과 같이 나타났다. 적혈구(RBC)는 
일반돼지에서 유의적으로 높게 나타났으나, 평균적혈구 
혈색소량(MCH)의 경우 형질전환 돼지에서 유의적으로 
높게 나타남을 확인하였다. 평균적혈구용적(HCT), 헤모
글로빈(HGB), 그리고 혈소판(PLT)은 일반돼지에서 높은 
경향을 보였으며, 평균혈구용적(MCV)과 평균적혈구 혈
색소농도(MCHC)의 경우 형질전환 돼지에서 높은 수치
로 나타났으나, 유의적 차이는 보이지 않았다. 두 처리구
간 적혈구 관련 수치의 차이는 나타난 것으로 보이지만, 
혈소판을 제외한 다른 수치는 모두 정상적인 분석 범위 
내에 존재하는 것으로 확인하였다. 신체의 세포들에 산소
를 운반하는 기능을 가진 적혈구의 경우 일반돼지에서 
높은 반면, 하나의 적혈구 내에 들어있는 평균 헤모글로
빈의 수치를 평균화 한 혈색소량의 경우 형질전환 개체
에서 높게 나타났다. 돼지의 혈액학적 성상은 연령에 따

라 변화 할 뿐만 아니라, 사육 환경과 영양에 의한 반응
이 민감하게 작용한다는 보고가 있다[15-17]. 이러한 원
인에 의한 적혈구 관련 수치의 변화가 있을 뿐만 아니라, 
개체 연령에 대한 부분이 고려되어야 할 것으로 사료된다.

Fig. 1. Comparison of erythrocyte values according 
to the characteristics of wild type (WT) and 
transgenic pigs (TG). (*p < 0.05)  

3.2 돼지에서 백혈구 관련 분석
일반돼지와 형질전환 돼지에서의 백혈구 관련 수치 분

석 결과는 Fig. 2와 같다. 백혈구는 신체의 면역기능을 
담당하는 주요 세포로써 기능에 따라 식균작용을 하는 
호중구(Neutrophil), 염증물질 탐식하는 호산구
(Eosinophil), 히스타민 생성에 관여하는 호염기구
(Basophil), 죽은 세포를 탐식하는 기능을 지닌 단핵구
(Monocyte), 세포성 면역 및 체액성 면역 기능을 하는 
임파구(Lymphocyte)로 구성되어 있다. 일반돼지에서 
임파구가 형질전환 돼지 보다 유의적으로 높게 나타나는 
것을 확인하였다. 또한, 백혈구와 호산구의 경우 형질전
환 돼지 보다 일반돼지에서 높게 나타났으나, 유의적 차
이는 확인되지 않았다. 호중구, 단핵구 그리고 호염기구
의 경우 형질전환 돼지에서 수치가 다소 높게 나타나는 
경향을 보였다. 적혈구 관련 수치에서 확인 바와 같이 백
혈구 관련 수치 분석에서도 임파구를 제외하고는 모두 
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정상적 범위 내에서 분석되었다.

Fig. 2. Comparison of leukocyte values according 
to the characteristics of wild type(WT) and 
transgenic pigs(TG). (*p < 0.05)   

3.3 돼지에서 혈청을 이용한 이화학적 성분 분석
일반 돼지와 형질전환 돼지의 혈청을 이용한 이화학적 

성분 분석 결과는 Fig. 3과 같이 나타났다. Fig. 3 (A)에
서 나타난 바와 같이 혈중뇨소질소(BUN), 칼슘(CA) 그
리고 인(PHOS)의 경우 형질전환 돼지에서 높게 나타났
으며, 특히 혈중뇨소질소(BUN) 의 경우 유의적으로 높게 
나타남을 확인하였다. 혈중뇨소질소의 경우 신장 기능의 
지표로 활용되기도 하며, 주로 신기능 검사에 사용되기도 
한다. 칼슘(CA)의 주요 기능은 골형성, 혈액응고 및 신경
근육 전달에 주로 관여한다. 칼슘의 항상성 조절에 관여
하는 장기로는 소장, 신장, 그리고 뼈 등이 있으며, 부갑
상선호르몬, 비타민 D3, 그리고 칼시토닌 등의 호르몬에 
의해 조절된다. 인(PHOS)의 경우 세포를 구성하는 필수 
미네랄 효소로써 주로 호르몬, 세포 신호 활성에 이용되
며, 신장염, 신부전, 결핵 등의 지표로 분석된다. 그리고 
근육수축, 신경전달, 혈액응고 등 생체의 생리학적 조절
에 영향을 미치는 인자로써 수치가 과하게 높아질 경우 
신장염과 부갑상선 항진증 등의 임상적 증상이 나타날 
수 있다. Kim 등(1996)의 보고에 따르면, 혈청내 인의 
수치는 신생아에서 높고 연령이 증가할수록 낮아진다고 
보고하였다. 따라서, 앞서 언급한 바와 같이 개체의 연령
에 따른 부분이 고려되어야 할 것으로 여겨진다.

(A)

(B)

(C)
Fig. 3. Serum biochemical reference values for wild 

type(WT) and transgenic pigs(TG). (*p < 
0.05) 

Fig. 3 (B)에서는 간기능 지표로 주로 활용되는 인자
인 알부민(ALB)과 총단백질(TP)의 경우 형질전환 돼지 
보다 일반돼지에서 높게 나타는 경향을 보였으나, 유의적 
차이는 인정되지 않았다. 그러나, 콜레스테롤(CHOL)의 
경우 일반돼지에서 유의적으로 높은 수치를 나타났다. 콜
레스테롤의 수치가 낮을 경우 간세포 괴사, 영양장애 그
리고 갑상선 기능 항진증 등 임상적 증상으로 진단 할 수 
있다. 그 외에, 이화학 분석 시 글로빈(GOB)과 아밀라아
제(AMYL)의 경우 일반돼지가 형질전환 보다 유의적으로 
높은 수치를 나타내었으며, 크레아티닌(CREA)과 감마글
루타밀전이효소(GGT)는 형질전환 돼지에서 유의적으로 
높게 나타났다. 또한, 리파아제(LIPA)와 혈당(GLU)은 형
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질전환 돼지에서 높은 경향을 보였으나, 유의적 차이는 
나타나지 않았다.

4. 결론

본 연구 결과를 바탕으로 형질전환 돼지의 혈액을 분
석한 결과 다음과 같은 결론을 얻었다. 

(1) 적혈구 관련 수치 분석의 결과에서는 적혈구와 평
균적혈구 혈색소량의 경우 일반돼지와 형질전환 
돼지에서 유의적 차이가 있음을 확인하였다.

(2) 백혈구 관련 수치 분석의 결과에서는 임파구
(Lymphcyte)가 형질전환 돼지에서 유의적으로 
높게 나타남을 확인하였다. 

(3) 혈청을 이용한 이화학 분석을 실시한 결과 신장기
능의 지표로 활용되는 혈중뇨질소(BUN)와 크레아
틴은 형질전환 돼지에서, 간기능 지표로 활용되는 
알부민(ALB)과 총단백질(TP) 수치는 일반돼지에
서 유의적으로 높은 것을 확인하였다. 

본 연구에서는 같은 연령과 종의 돼지를 이용하여 형
질전환 유무에 따른 혈액내 일반성상과 이화학적 성상을 
비교 분석하였으며, 형질전환 개체의 특성 및 체내 장기
의 이상 여부 등에 대한 추가적인 분석을 통한 기초 자료 
축적이 필요할 것으로 여겨진다.
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