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Ｃ５７ＢＬ６小鼠呼吸系统组织学特征研究

艾必燕１，陈俊颖２，邓玉江３，陈建康１，杨　扬１，米本中１，黄文涛１，樵星芳１　（１．重庆市中药研究院，重庆 ４０００６５；２．解放
军第３２４医院，重庆 ４０００２０；３．第三军医大学基础部实验动物学教研室，重庆 ４０００３８）

　　［摘　要］　目的　获取正常Ｃ５７ＢＬ６小鼠的呼吸系统组织学图谱资料，并与人体呼吸系统的组织学特征进行比较。方法　选
取从南京大学模式动物研究所购得的Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠２０只，在 ＳＰＦ级环境中用全价营养鼠饲料饲养，饲养到６周龄时将其处死。
在１ｈ内对处死的小鼠进行组织解剖，取出呼吸系统器官和组织，于１０％中性缓冲福尔马林固定；常规病理制片，ＨＥ染色；显微镜
观察，照相机摄影，图像采集，用计算机对图像进行标注。结果　对小鼠呼吸系统进行详细、系统的组织学观察，并发现人体与小鼠
在呼吸系统的差异主要存在于气管腺，小鼠气管腺分３种：浆液腺、粘液腺及混合腺，主要分布于粘膜固有层；人的气管腺主要为混
合腺，分布于粘膜下层。结论　正常Ｃ５７ＢＬ６小鼠的呼吸系统组织学图谱已基本建立，为利用该品系小鼠建立呼吸系统疾病遗传工
程小鼠模型奠定了基础。

　　［关键词］小鼠；呼吸系统；组织学
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　　目前，Ｃ５７ＢＬ６小鼠是常用的实验用小鼠品系，广
泛应用于遗传工程小鼠的研制，在解析基因功能、制备

人类重大疾病模型的研究中具有重要作用。迄今为

止，利用Ｃ５７ＢＬ６小鼠建立的遗传工程小鼠品系达到
４０００余种［１］。南京大学国家遗传工程小鼠资源库总

共收集了３００余种，包括糖尿病、肥胖症、心血管系统
疾病等多种人类重大疾病，绝大部分小鼠品系是利用

Ｃ５７ＢＬ６小鼠品系研制的。病理组织学观察是小鼠疾
病模型诊断与判定的重要指标。与数量繁多的来自

Ｃ５７ＢＬ６小鼠的遗传工程小鼠品系相对应的是正常
Ｃ５７ＢＬ６小鼠本身的组织与病理学背景不清楚，这为来
自Ｃ５７ＢＬ６小鼠品系的大量的遗传工程小鼠的应用造
成了一定的障碍。鉴于此，本实验选取 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小
鼠作为实验对象，利用组织学技术，对 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠
的呼吸系统的组织学结构特征进行观察，并系统比较

其与人类呼吸系统的结构特征，为小鼠遗传工程疾病

模型研究与应用提供资料。
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１　材料与方法

１．１　实验动物
　　从南京大学模式动物研究所购得６周龄Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠２０
只，平均体重为１７ｇ左右，其中雌性１０只，雄性１０只，在 ＳＰＦ
级环境中饲养，每笼２只，１雌１雄，自由饮水进食，饲料采用
ＳＰＦ级全价营养鼠饲料。动物饲养笼具（笼内空间１４２平方英
寸）、饮水瓶定期消毒，所用垫料经高压灭菌，饲养房内定期紫

外灯消毒。

１．２　标本取材及制备
　　用颈椎脱臼法处死小鼠。用固定板仰卧位固定。解剖和
取材顺序是先腹腔后胸腔。用手术剪沿腹部正中线剪开剑突

至肛门之间的腹前壁，再沿最低位肋骨分别向左右两侧剪开侧

腹壁至脊柱两旁，完全暴露胸腹腔器官。依次取出气管、支气

管、肺等组织。取出的器官及组织立即分别装入编好号码的试

管中，用１０％中性缓冲福尔马林固定。

１．３　石蜡切片制作
１．３．１　脱水透明与石蜡包埋　　将包好的各组织放入自动脱
水机，经过不同浓度的梯度酒精溶液脱水，酒精浓度分别为

７０％、８０％、９５％和 １００％。样本脱水后经二甲苯溶液浸泡透
明，并放入石蜡中浸透。之后放入融化的液体石蜡中包埋。

１．３．２　切片与贴片　　使用石蜡切片机，调整切片刀平面与
组织切面间呈１５°左右的夹角进行常规切片。切片完成后，将
切片投入到４８℃的温水浴中，切片自然展平后，用涂有５％明
胶水溶液的载玻片倾斜着插入水面捞取切片，使切片贴附在载

玻片的合适位置，于室温下放置一昼夜后使其彻底干燥。

１．４　ＨＥ染色
　　常规进行ＨＥ染色。首先梯度酒精溶液和蒸馏水对样本
进行浸水处理，之后分别用苏木精和伊红染色液对切片进行染

色处理，再用梯度酒精溶液和无水乙醇对样本进行脱水处理。

最后经二甲苯溶液透明处理后，中性树胶封固。

ａ：气管横切，①假复层纤毛柱状上皮，②固有层，③粘膜下层，④透明软骨，⑤气管腺（×４０）；ｂ：气管纵切，①粘膜，②粘膜下层，③外
膜（×１００）；ｃ：肺，①肺泡，②肺泡囊，③肺泡管，④呼吸性细支气管，⑤终末细支气管，⑥细支气管（×４０）；ｄ：终末细支气管（纵切），
①终末细支气管，②呼吸性细支气管（×１００）；ｅ：终末细支气管（横切），①终末细支气管，②细支气管（×１００）；ｆ：终末细支气管，①
纤毛细胞，②克拉拉细胞（×４００）；ｇ：呼吸性细支气管（纵切），①肺泡管，②呼吸性细支气管，③终末细支气管（×１００）；ｈ：呼吸性细
支气管（横切），①肺泡，②呼吸性细支气管（×２００）；ｉ：肺泡管（纵切），①肺泡管，②呼吸性细支气管，③肺泡囊（×１００）；ｊ：肺泡管
（横切），①肺泡，②肺泡管（×２００）；ｋ：肺Ⅱ型肺泡细胞（×４００）；ｌ：①肺巨噬细胞，②红细胞（×４００）

图１　Ｃ５７ＢＬ６小鼠呼吸系统组织切片（ＨＥ染色）

·８１１·
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１．５　图像观察采集和标注
　　将每一张染好的切片分别在放大倍数为１０×４倍、１０×１０
倍、１０×２０倍、１０×４０倍的显微镜下观察，然后在上述各倍数下
用数码相机照像采图，再将图片在计算机中对器官的组织进行

观察、标注。

２　结果

２．１　气管
　　小鼠呼吸系统组织学特征与人的不同主要在气管腺，小鼠
气管腺分３种：浆液腺、粘液腺及混合腺，主要分布于粘膜固有
层（图１ａ、ｂ）。人的气管腺主要为混合腺，分布于粘膜下层。

２．２　肺
２．２．１　肺部整体结构　　肺组织分实质和间质两部分。实质
为肺内支气管的各级分支及其末端的大量肺泡；间质是肺内的

结缔组织、血管、淋巴管和神经等（图１ｃ）。
２．２．２　肺导气部　　终末细支气管，其上皮由两种细胞组成，
即纤毛细胞和无纤毛的克拉拉细胞（图１ｄ、ｅ、ｆ）。
２．２．３　肺呼吸部　　呼吸性细支气管是终末细支气管的分支
（图１ｇ、ｈ），为导气部过度到呼吸部的管道，其管壁不完整，出现
少量肺泡开口，故有换气功能。肺泡管见于相邻肺泡开口之间

的部分管壁上有许多开口，自身管壁的结构很少。在切片上呈

现一系列相邻肺泡开口之间的结节状膨大（图１ｉ、ｊ）。肺泡为
半球形的小囊，开口于肺泡囊。肺泡管或呼吸性细支气管，是

肺进行气体交换的主要部位，构成肺的主要结构。肺泡上皮有

两种细胞：Ⅰ型细胞和Ⅱ型细胞。Ⅰ型细胞：又称扁平细胞，由
于肺泡隔很薄，肺泡上皮与毛细血管内皮紧密相贴，两者的细

胞核不易分辨，因此Ⅰ型细胞无法辨认。Ⅱ型细胞：又叫分泌
细胞，细胞核大，呈圆形，细胞顶部胞质呈泡沫状（图１ｋ）。在肺
泡腔或肺泡隔内，还可以见到尘细胞，为含尘埃颗粒的巨噬细

胞（图１ｌ）。

３　讨论

　　由于 Ｃ５７ＢＬ６是制备遗传工程动物模型的常用小
鼠品系，已成功应用于多种人类重大疾病模型的创

制［２６］。因此，为了方便比较正常小鼠的各个器官的组

织形态，我们选用 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（该小鼠是 １９２１年
Ｃ．Ｃ．Ｌｉｔｔｌｅ对ＭｉｓｓＡｂｂｙＬａｔｈｒｏｐ品系交配繁育而成，于
１９４８年由Ｊａｃｋｓｏｎ实验室从 Ｈａｌｌ引入的６号系）作为
实验对象。选取Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠的主要器官，利用组织

切片技术，通过取材、１０％中性缓冲福尔马林固定、脱
水、包埋、常规ＨＥ染色，制作了１５８９张切片。采用显
微镜观察、摄影、图像采集和计算机图像标注，建立了

相对系统的小鼠组织学图谱。

　　由于要观察正常健康小鼠的组织形态，我们选取
的小鼠都在生长旺盛期。因此，所取材料的细胞都处

于最佳生长状态。本文对小鼠的呼吸系统进行了详细

的观察与标注，形成了较为系统的小鼠呼吸系统组织

学图谱。本实验发现，Ｃ５７ＢＬ６小鼠的呼吸系统与人体
呼吸系统的主要差异在于气管腺。小鼠气管腺分 ３
种：浆液腺、粘液腺及混合腺，主要分布于粘膜固有层。

人的气管腺主要为混合腺，分布于粘膜下层。因此，在

利用 Ｃ５７ＢＬ６小鼠制备呼吸系统疾病动物模型时，人
与小鼠之间气管腺的差异应作为重要的诊断参考指

标。本实验还为小鼠应用于呼吸系统疾病动物模型的

研制提供了较为系统的正常小鼠呼吸系统组织学图

谱。目前，该图谱作为数据库的一部分已于国际互联

网在线发布，为呼吸系统疾病小鼠模型的建立、诊断及

应用提供了有价值的参考。
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（上接第１１６页）
学唱歌曲一定要会识谱，否则无法判定音调是否准确。掌握了

人体器官定位的法则及规则，就能在复杂的相互交汇的器官定

位中，把握其彼此的消长，运筹帷幄，决胜千里。本文的目的就

是要让学习者做一个主动的创造者，避免成为一个盲目的随

从者。
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