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小鼠基因功能研究及疾病模型系列专题(一)
高翔 *

(南京大学模式动物研究所，南京 21006 1 )

小鼠是验证基因的在体功能的重要实验动物， 也是建立疾病模型的重要试验对象，而基因组改造及表型

分析则是这一实验系统中最核心的技术。 本系列专题的目的，就是要帮助刚刚开始利用小鼠做为实验对象的

科学家或研究生掌握最基本的小鼠研究相关知识，特别是基因组改造等基本技术的常识。 这些专题将主要考

虑到实用的原则，因此可能牺牲了相关知识的完备性，同时对文献的引用也不完整。 如读者希望更深入的了

解相关技术及文献，可以查阅 Lee Siver 编写的 Mouse Genetics 及 Virginia Papaioannou和 Richard Behringer编写

的 Mouse Phenotypes : A Handbook of Mutation Analysi s 。

1 不同的小鼠品系及遗传背景

做为一个不同层次的研究系统，小鼠可以类比为

分子生物学实验中的质粒和细胞生物学实验中的细

胞系 。 小鼠亦有许多不同的品系，不同性质的实验

可能必须在合适的小鼠品系上进行才能得到最佳结

果 。 小鼠品系可以基本分为二大类 。 一类是近交

系，也就是所谓"纯系"， 理论上同一个近交系内

的小鼠有完全相同的基因组序列，所以没有个体遗传

背景的差别;另一类是远交群，相同远交群品系的

小鼠个体之前存在着一定程度的遗传多样性，而这种

遗传多样性的维持是通过大种群及特殊的配对交配

系统实现的 。 因此，个体实验室在利用远交群小鼠

做实验时，应该购买商业化公司或国家中心的小鼠，而

不可以用自己繁殖的小鼠 。 常用的远交群小鼠品系

有 CD-l (又称 ICR)和l 昆明种小鼠等。

近交系小鼠的遗传一致性保证了实验结果的个

体误差较小，因此绝大多数基因功能研究的实验选用

近交系小鼠。主要的近交系小鼠品系有 C57BLl6J 、

C3H、 Balb/c 、 1 29 和 FVB 等。 由于特定的疾病模型

有时必须在特定的近交系背景上才能表现出来，因此

选用不同的近交系必须参照文献严格执行，如换用了

其他近交系，很可能得不到预期的效果。 例如， db/db 

小鼠携带有 Leptin 基因的突变，从而表现出 II 型糖尿

病的症状，通常用的 db/db 小鼠有两种遗传背景选

择。 一种是 C57BLl6J (简称 B6)， 一种是 C57BLKS厅。

两种背景的小鼠虽然都在 4 周开始出现高血糖和高

腆岛素，但 B6 背景的突变小鼠会随后产生膜岛 P 细

胞的代偿性增生，提高了膜岛素水平，从而导致 3-4

个月龄后小鼠血糖恢复正常。 而在 C57BLKS/J 背景

下， 小鼠的高血糖表型不能恢复， 所以在检测降血糖

药物时，使用 C57BLKS/J 背景的 db/db 更为合适 。

在我们建立转基因小鼠和基因剔除小鼠时， 最初

的遗传背景常常和我们最终使用的遗传背景不一致，

或者最初的遗传背景不是近交系的背景，而是杂合的

背景，这时我们有时必须通过回交的办法来建立相对

纯合的遗传背景 。 例如 ， 最早建立的小鼠胚胎干细

胞是 129 背景的，因此利用这些 ES 细胞建立的基因

剔除小鼠也是在 1 29SV 的背景上。 由于 1 29 小 鼠的

繁殖非常困难，所以在大多数实验室我们用 B6 品系

小鼠来繁育这些基因剔除小鼠， 导致了得到的小鼠同

时有来自 1 29 和 B6 两种不同的染色体片段， 这种被

称做为杂合背景。 由于不同遗传背景的表型本身存

在差异，因此杂合背景给特定研究带来很大的个体差

异 。 这种差异对于行为学检测尤其明显。 以疼痛为

例， B6 小鼠对热的敏感性和 129 相比要超过两倍，而

对吗啡因的敏感性则比 1 29 要差近 3 倍 4 因此， 如

果科学家研究特定基因对痛觉的敏感性的作用， 那么

最好要将基因剔除小鼠的遗传背景固定到特定品系

上才能获得精确的数据 。

遗传背景的纯化通常是通过回交 5-10 代实现

的。拿到一个杂合品系的小鼠后，我们可以首先将

杂合品系的雌性小鼠和近交系(以 B6 品系为例)的雄

*通讯作者。 Tel: 025-58641532 , E-mail : gaoxiang@ nju .edu.cn 
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160 -专题介绍.

鼠交配，这样得到的 Fl 代雄性小鼠的 Y 染色体是来 细胞的癌变 。 在这种情况下，如果我们关心的是该

自 B6 的，而其余常染色体有一半来自于 B6 。 第一步 基因在肿瘤发生中的功能，转基因技术可能是更合适 < = 
是将 F1 代的雄鼠和 B6雌鼠再回交，这样得到的后代 的选择。如果不出所料，在相关组织中过表达该基

雄性小鼠(N2 代)所有性染色体(X 和 Y)均来自 B6，而 因可能诱导肿瘤生成中的功能 。

其余常染色体理论上 B6 占 75%。以此类推，在 N4 如果我们一定要对原癌基因进行基因剔除，我们

代之后， B6 成分将达到 96% 以上 。 用 N4 代以上的 可能观察到什么现象或表型?许多原癌基因在维护

回交小鼠做实验，目前是许多实验室的共识，不少高 正常组织功能，特别是正常的胚胎发育功能中起重要

质量的杂志也己经开始要求提交论文的相关数据必 作用。如 Notch 、 Wnt 和 TGFß 信号转导途径中的

须来自于 N4 或 N5 以上的小鼠 。 关键因子对肿瘤发展有重要影响，但它们的基因剔除

2 选用转基因小鼠还是基因剔除小鼠? 小鼠常常表现出胚胎发育异常。 在正常的胚胎发育

由于现有的小鼠近交系品系大多数起源于有限 过程中，这些因子的时空表达受到严格的调控，因此

的一些野生小家鼠，因而其遗传多样性有限，这大大 并不会直接诱发肿瘤 。

限制了利用正向遗传学进行小鼠突变位点的精细定 必须强调的是，转基因小鼠或基因剔除小鼠并不

位 。 因此，在本专题中我们将主要讨论反向遗传学 一定出现预期的表型，整体动物的研究远比分子水平

技术，特别是小鼠的基因剔除技术和转基因技术及其 或细胞水平的研究要复杂的多 。 例如，肿瘤抑制基

应 用 。 因的基因剔除小鼠可能表型并不明显，其原因也许在

通常情况下，当我们对特定基因的细胞水平功能 于体内存在功能类似的同源基因代替了原基因的功

翻译产物的结构和生物化学组织表达谱进行了系列 能 。 这样，有时必须将数个同源基因同时剔除才能

分析后，会考虑应用小鼠为模型对该基因的整体水平 看到预期的表型。另一种可能是该基因的功能只能 -. 
功能进行研究。 首先要做的事是对其在体功能的预 在特殊环境下(如应激和 DNA 损伤等)才能表现出

测 。 例如，如果我们观察到某一基因在肿瘤细胞中 来。 因此必须将该小鼠置于这样的环境条件下才能

表达被抑制或产生突变，而细胞学分析表明该基因的 看到表型 。 当然，最糟糕的情况是，我们只是做了

表达明显抑制肿瘤生长，这时我们怀疑该基因可能是 错误的预测:因为基因的整体功能的确不是从分子和

作为肿瘤抑制基因而发挥作用 。 通过表达谱分析 细胞实验的结果做简单推论就能预测的 。

如果我们发现该基因只在特定组织和器官表现(如乳 当预测结果和实验结果不一样时，最主要的可能

腺)，可以猜测该基因可能只对乳腺癌可能有抑制作 性是基因的多功能性能导致的胚胎期致死表型。 例

用 。 由于肿瘤生长是异常表型，不生长肿瘤为正常 如，我们从体外实验中提示特定基因功能可能和学习

对照，我们推测该基因的基因剔除小鼠可能诱导乳腺 记忆障碍相关，可没想到该基因同时影响胎盘的发育

癌的发生，而过表达该基因的转基因小鼠可能并不会 异常而导致基因剔除小鼠死于胚胎期 9-1 0 天，因此

产生明显表型。因此，针对这一基因，建立基因剔 我们完全不可能利用这一体系来研究学习记忆 。 这

除小鼠可能更能反映基因功能 。 时，我们要进一步考虑的是进行条件型的基因剔除，即

反之，如果我们观察到特定基因在肿瘤细胞中过 在小鼠出生后，正常成长到成体后再破坏该基因，这

度表达， 而在肿瘤细胞中抑制该基因表达(通过RNAi 样我们就可以分析该基因破坏前和破坏后学习记忆

技术等)抑制肿瘤细胞的生产和转移。这时我们预 能力的改变 。

测该基因为癌基因或原癌基因 。 这时我们同样要考 在以后的专文中，将介绍条件型基因剔除小鼠的

虑组织特异性问题，因为该基因可能只影响特定组织 运用及注意事项。

...，.、

A哇，、
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