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X B D/c近交系小鼠的建立及遗传学检测

魏 泌 周建华 牛 荣 陈丙波 陈书荣 (第三军医大学实验动物学教研室 )6 3 0 03 8

提 要 将 B DA/ 2雌鼠与 Co BL /6雄鼠杂交后
,

利用其 F Z

代连续进行兄妹交配
,

建立了

D x B /
c
近交系小鼠

。

目前 已近交 28 代
,

历时 13 年
.

经皮肤移植试验
、

下领骨形态分析
、

混合淋巴

细胞培养
、

毛色基因及生化标志基因检测
,

表明 D x B /
C
系小鼠的基因 已经纯合

,

符合一个近交

系小鼠的标准
。

毛色基因及生化标志基因测试结果同时表明 D X B c/ 系小鼠的遗传背景组合了

两亲代品系的遗传基因
。

关键词 小鼠
,

近交系
;
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,
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;
小鼠

,

近交 C
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BL
;遗传学

在医学生物学研究中
,

应用近交系小 鼠

进行实验可减少和避免动物个体差异造成的

影响
,

提高研究结果的准确性及重复性
。

国际

小 鼠标准命名委员会每隔 4 年均要公布数个

新培育的小鼠近交系
,

并介绍世界各地饲养

及新培育的近交系小鼠的有关资料
,

国内育

成的 61 5
、

T A
, 、

T A
:

三个近交系小鼠已获国

际承认
` , ’ 。

但 由于不同近交系小鼠各具特点
,

为了适应不同医学生物学研究的需要
,

人们

仍在积极地培育新 的近交系小 鼠
。

作者从

1 9 7 9 年 7 月开始
,

采用重组近交系小 鼠
( , 一 3 ,

的建立方法
,

建立了一个称之为 D X B / c
的近

交系小鼠
。

本文报告其建立经过及遗传学检

测结果
。

材料与方法

1
.

1 建立经过及方法

1 9 7 9 年 7 月
,

将 D B A 2/ 雌鼠与 C : ,
B L / 6 雄鼠

交配
,

用其杂交子代建立繁殖线传代
。

从 F
:

代开始
,

每一代均严格按照同胞兄妹进行近亲交配
。

近交过

程中按选优法进行繁殖生产
,

每一对种鼠均建立谱

系档案
。

截止于 1 9 9 2 年 12 月
,

己近交 28 代
,

达到建

立一个近交系小鼠应近交 20 代以上的代数要求
。

L Z 饲养条件

饲养于开放系统的单独饲养间
,

专人负贵管理

及记录
,

保持适宜的温
、

湿度及通风
。

饲喂的颗粒料

中粗蛋白质
、

粗脂肪
、

赖氨酸
、

蛋氨酸
、

钙
、

磷的含量

分别为 2 2
.

7 %
、

5
.

5 4 %
、

2
.

2 5 %
、

0
.

4 0 %
、

1
.

2 4 %
、

1
.

0 7 %
.

每周喂 2次葵花籽和麦芽
,

自由饮用清洁水
.

1
.

3 遗传学检 .ml

1
.

3 1 皮肤移植试验
:

随机抽取第 24 代 的 10 只

D X B c/ 3 月龄雌性小鼠
,

每 5 只为一组
,

采用尾部

植皮法
“ ’

进行 10 块 自体皮片和 20 块异体皮片的移

植
,

观察植皮 1。。 d 以上
。

1
.

3
.

2 下领骨形态分析
:

随机抽取第 26 代的 1 00

只 3 月龄雄性小鼠
,

分成 10 组
,

按 F es t in g 氏方法制

备右侧下领骨标本
,

测量下领骨形态的 n 个点
,

并

以其判别函数分析法公式计算出 4 组 D F 判别值和

置信区域士 2 : ,

描出各组 D F 值在置信区域范围内

的分布状态图
` , , 。

1
.

3
.

3 混合淋 巴细胞培养
:

随机抽取第 24 代 的

D x B /
c
成年小鼠和本室饲养的 B A L B /

。
成年小鼠

各 30 只
,

分别随机配对
,

采取胸腺
,

用
’

H
一

T d R 同位

素参入法 “ ’

分别作两 品系小鼠的同系同体
、

同系异

体及异系异体混合淋 巴细胞培养
,

统计样品的每分

钟脉冲数 ( e p m )值
。

1
.

3
.

4 毛色基 因测试
:

将 14 只 D X B /
c
小鼠分成 2

组
,

分别与具有 已知复 隐性毛 色基 因的 D B A 2/ 及

6 15 两个品系小鼠杂交
,

根据 F
,

代小鼠的毛色确定

D X B c/ 小鼠毛色基因的纯度及基因型
` , ’ 。

1
.

3
.

5 生化标志基 因检测
:

随机抽取第 23 代的

D X B c/ 成年 小鼠 28 只
,

以 醋酸纤维膜 (板 ) 电泳

法
`卜 ”
检测分布于 n 条染色体上的 25 个生化标志

基因位点
,

每个基因位点检测的动物数不少于 6 只
。

2 结果

2
.

1 皮肤移植试验

进行移植的 10 只 D X B /
C

小鼠全部存活
,

移植

的 1 0 块自体对照皮片和 20 块异体皮片在移植 10 0

d 后生长良好
,

毛 向清楚
,

未出现排斥现象
,

存活率

均为 10 0 %
。

说明 D x B c/ 系小鼠组织相容性基因位
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点已达高度纯合
,

品系内个体间具有相同的组织相

容性基因
。

2
.

2 下领骨形 态分析

D X B /
c
的所有 D F 值均在土 2 `

控制界限内
,

见

表 1 及附图
,

表明控制下领骨形态的等位基因已达

高度纯合
。

XXX XXX
民民 民 砚 盆 ,,

`̀ 民 ’’

叭

巨
表 1 样品 D F 值及其 士 2 :

的统计

T a b 1 D F a n d D F士 2 5 o f s a
m P l e s

... 民 . 月 ...

... 晚晚

... ,,

ttttt

M
e a n D F

G r o u P N o
·

D F
-

4
.

8 0

4
。

7 7

4
.

6 3

5
。

3 9

5
.

2 3

5
.

9 0

D F
:

D F
3

D F
;

S a rn p l e N O
S a m p t e N O

一 2
.

7 7 0
.

0 0 一 0
.

3 2

一 3
.

5 2 0
.

1 7 0
.

6 1

口U4000一 3
.

1 1 0
.

8 3

一 2
.

8 6

一 2
,

6 7

0
.

3 6 1
.

l
.

附图 D F 值在置信区域中的分布

F i g D l s t r i b u t io n o f D F V a l u e s i n C o n f i d e n c e

i n t e r v a l

:
OCó

5
。

5
.

一 2
.

4 3 0
.

一 2
.

6 7 0
.

77

6 2

2 6

1 5

6
.

5
.

6 8

2 9

一 2
.

6 7 0
.

一 2
.

7 6 0
.

16

3 0

7 1

8 7

O
.

1
.

3 5

2 1

4 6

0 4

6 1

8 9

2
.

3 混合淋 巴细胞培养

D X B c/ 同系异体与 D X B /
c
同系同体混合淋巴

细胞培养的每分钟脉冲数 ( cP m )值差异不显著
,

但

其 叩m 值均极显著低于 B A L B /
。
同系异体和 D x B /

。
与 B A L B /

c
异系异体混合淋巴细胞培养的

c p m

值
,

见表 2
。

前者表明 D X B /
c

小鼠品系内个体间组织

相容性程度高
,

后者进一步说明 D X B /
c
系小鼠个体

间组织相容性程度符合近交系小鼠的标准
,

也说 明

与 B A L B /
c

小鼠相比
,

D X B /
c

小鼠呈低度混合淋巴

细胞反应
。

.0..01

5
.

3 7

一 2
.

3 8 0
.

一 2
.

8 2 0
-

( 至 + 2 5
)

( 牙 一 2 5 )

6
.

5 9 一 1
.

5 0 1
.

5 0

7 8

4
.

1 5 一 4
.

1 4 一 0
.

7 8 一 0
.

6 7

C a e u
l

a t i n g m e t h o d
o

f D F a n d
s t a n

d
a r

d
e r -

r o r s
w ℃ r e d e r iv e d f

r o m F e s t i n g ( ` ’

表 2 不同混合淋巴细胞培养 ( M L C )叩 m 值比较

T a b 2 C o
m P a r l s o n o f e P m va l u e s in d i f f e r e n t g r o u

sP
o f M i x e d l y m p h o e少t e e u l t i v a t i o n ( M L C )

N o
.

o f M L C g r o u p

D i f f e r e n t

i n d i v记 u a l
s

o f D X B / e

S a m e

i n d i v
记 u a l

o f D X B /
e

D i f f
e r e n t

i n d i v id
u a

l
s

o f B A L B /
e

S
a m e

D i f f e r e n t

i
n d i v id u a l i n d i v id u a l s

o f B A L B / e o f D X B / e a n d B A L B / e

A n im a l N O
.

e P m 士 s

C o m P a r i
s o n w i t h

e p m o f d i f f e r e n t

i n d i v id u a l s o f D X B /
e

3 5 3士 8 1 3 3 3士 5 3 6 6 5士 10 1 3 98士 1 18 3 0 3 5士 4 6 3

尸 > 0
.

0 5 P < 0
.

0 1 尸 > 0
.

0 5 尸 < 0
.

0 1

2
.

4 毛色基 因 .mJ 试

D X B /
c
系小鼠与 D B A 2/ 系小鼠交配后

,

生产的

7窝共计 41 只 F
,

代仔鼠的毛色均为淡黑色
;

与 6 15 系

小鼠交配后
,

生产的 7窝共计 44 只 F
l

代仔 鼠的毛色

均为黑色
。

其杂交仔代毛色的一致性表明 D X B /
c

小

鼠的毛色基因为纯合型
。

毛色基因的判定结果见表

3
。

表明其毛色基因型为
a a

B B C C d d
。

而亲代品系

D B A / 2的毛色基因型为
a a bb C C dd

,

C
。 ,

B L / 6的基

因型为
a a

B B C C D D
,

显示 D X B /
c

小鼠的毛色基

因型在 D 位点上表现为 D A B / 2的 d
,

而在 B 位点上

表现为 C
。 ,

B L / 6的 B
,

组合了两亲代品系的毛色基

因
。
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表 3 毛色基因测试结果

T a b 3 D e t e c t i o n 乞n e o a t e ol o u r g e n e s

S t r a in s w i t h k n o w n

d o u b l e r e e e s s i , e g e n e s

M i e e o f F isr t g e n e r a t i o n

S t r a i n t e s t e d G e n o t y p e o f D X B /e

N o
.

t o t a l C o a t e o l o u r
G

e n o t y Pe

D A B / 2 a a b b C C d d

( L ig h t b r o w n )

6 1 5 a a b b C C D D

( B or w n )

D X B / e 4 1 1i g h t b l a e
k

a a B b d d a a B B C C d d

D d a a B B C C d d

cCcc

D X B / e 4 4 B l a e
k

a a B b

2
.

5 生化标志墓 因检浏

进行检测的25 个生化标志基因位点分布在 11 条

染色体
,

结果未发现杂合
,

均为纯合型
。

在 25 个生化

标志基因位点中
,

D B A 2/ 与 sC
,

B L / 6两亲代品系有

13 个位点基因型不同
,

其余 12 个位点基因型相同
。

D X B /
c
系小鼠在前 13 个位点中有 9个位点与 D B A 2/

基因型相同
,

4个位点与 C
S , B L 6/ 基因型相同

,

故在

检测的 25 个生化标志基因位点中
,

D X B c/ 系小鼠共

分 别 有 21 个 基 因 位 点 与 D B A 2/ 的 基 因 型

相同
,

1 6个基因位点与 C
。 ,

B L / 6基因型相同
,

见表 4
.

表 4

T a b 4

D X B c/ 与 D B A / 2
、

C o B L 6/ 小鼠生化标志墓因比较

C o m p a r is o n o f b io e h e m ie a l m a r k e r g e n e s i n D X B / e w i t h D B A / 2 a n d C 。 ,
B L / 6

L o C u s E n z y m e o r P or
t e i n

C h r o m o s o m e

N O
-

G e n o t y P e

o诬D X B /e

G e n o t y p e

o { D B A / 2

G e n o t y P e

o f C : , B L / 6

C a r 一 2

G P d
一

l

M u P一 1

P g m
一 1

T a m
一

l

E s 一 1

M司
一 l

S e P一 1

E s 一 10

I d h
一 1

G P i
一 1

H b b

E s 一 3

A m y 一 1

A m y 一 2

P g m
一

2

M od
一

2

G O 卜 2

E s 一 2

E吕
一 1 1

T r f

M Pi
一 1

G 】o 一 l

C e 一 2

G O t 一 1

C a r b o n i e a n h y d r a s e 一 2

G lu e o s e 一 6
一p h o s p h a t e d e卜y d r o g e n a s e 一 1

M a jo r u r i n a r y p r o t e i n

P h o s p h o g l
u e o m u t a s e 一 1

T a m
a s e 一 l

E s t e r a s e 一 1

M a l i e e n Z y m e 一 1

S e r u m P r o t e i n 一 I

E s t e r a s e 一 1 0

卜 o e i t r a t e d e l
l y d

r o e n a s e 一 l

G Iu e o s e p h o s p h a t e
i

s o m e r a s e一 1

H e m o g lo b i n p
一 e h a i n

E s t e r a s e , 3

A m y l a s e 一 l

A m y l a s e 一 2

P h o s p卜o g l u e o m u t a s e 一 2

M
a l i e e n z y m

e 一
2

G l u t a m i e 一 o x a l a e e t i e t r a n s a m i n a s e 一 2

E s t e r a s e 一 2

E s t e r a s e 一 1 1

T r a n s
f e r r i n

M a n n o s e p h o s P h a t e i s o m e r a s e 一 l

G ly o x a l a s e 一 1

K id n e y e a t e l a s e 一 2

G lu t a m ic
一 o x a l a e e t i e t r a n s a m i n a s e 一 1

3 b b

4 b b

4 b

LU
`

bLU
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aLU
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3 讨论

3
.

1 D X B /C 系小 鼠已近交 28 代
,

经皮肤 移

植试验和混合淋巴 细胞培养检测
,

证明品系

内个体间组织相容性基因相 同
,

下领骨形态

分析证明控制 D X B /。 小 鼠下领骨形态遗传

的等位基因呈纯合状态
,

毛色基因及生化标

志基因的测试证明其相应基因位点也呈纯合

状态
。

因此
,

D X B /。 系小鼠的近交代数及遗

传学检测结果均符合一个近交系小鼠的标准
。

3
.

2 D X B /。 系小鼠的毛色基 因及生化标志

基因测试结果表明其遗传背景组合了 D B A /

2与 C
S,

B L 6/ 两亲代品系小鼠的遗传基 因
,

且

其生化标志基因位点与国内外已经公布的近

交系小鼠对照
,

未发现相同的小鼠近交系
。

因

此
,

D X B / 。 系小 鼠在遗传学上是一个独立的

近 交 系
。

但 D X B / 。 系小 鼠与 两 亲代 品 系

D B A 2/ 及 C
S ,

B L 6/ 各种生物学特性的异同尚

待深入研究
,

它在医学生物学研究中的特殊

用途也尚待揭示
。
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