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　 　 【摘要】 　 目的　 利用微卫星位点对国内 ２４ 种近交系小鼠进行遗传状况分析。 方法　 用前期筛选的富含多

态性和等位基因数多的 ３０ 个小鼠微卫星位点，合成荧光标记引物，对近交系小鼠基因组 ＤＮＡ 进行 ＰＣＲ 的扩增，经
ＳＴＲ 扫描对各近交系小鼠品系进行基因分型。 结果　 在 ２４ 个近交系小鼠品系中，有 １６ 个品系在品系内在 ３０ 个位

点上均具有相同基因型。 而在不同品系间同一位点具有多态性，可初步对不同品系进行鉴别区分。 其余品系内个

别动物存在多态性。 结论　 所选位点可以参考用于近交系小鼠遗传质量检测分析，并进行初步品系检测鉴定。
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　 　 近交系小鼠具有遗传均一性的特点，以及对各

种反应的一致性、可再现性、敏感性等均比较好的

特点，广泛应用于医学生物学各项研究中。 其遗传

的同源性、稳定性和可辨性使不同地区的研究结果

具有更高的可比性。 对近交系小鼠的遗传质量控

制，直接影响着动物实验结果的准确性、可重复性

和科学性［１］。 而遗传检测是保证实验动物遗传质

量的重要措施。 对近交系的遗传监测检测主要是

通过测定其基因的纯合性和表型品系内的一致性，
证实该品系是否保持原来的遗传特性，是否发生基

因突变或基因污染［２］。 目前我国实验动物遗传检

测国标中主要对生化位点检测近交系遗传状况的

方法有较为详细的规定，对分子生物学的方法如微

卫星 ＤＮＡ 标记（ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｍａｒｋｅｒ）等方法没有推

荐的位点和操作标准。 微卫星一般由 １ ～ ６ ｂｐ 核苷

酸的串联重复片段构成，重复 １０ ～ ６０ 次左右，广泛

存在于真核细胞基因组中。 平均每 １０ ｋｂ 就出现一

个 ＳＴＲ（ｓｈｏｒｔ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔ） ［３］。 微卫星因数量多、
分布广、多态性丰富、呈共显性遗传方式以及检测

快速方便等优点而备受推崇［４］，已作为衡量人类和

动物基因组整体稳定性的良好指标，且在近交系小

鼠遗传监测中得到广泛应用。 国内关于利用微卫

星方法检测近交系小鼠的报道也有很多，涉及到的

品系包括 ＢＡＬＢ ／ ｃ、Ｃ５７ＢＬ６、ＴＡ１、ＴＡ２、Ｔ７３９、ＳＣＩＤ、
Ｍ６１５、Ｃ３Ｈ 和 ＤＢＡ 等，选取的微卫星位点也从几个

至几十个不等［５ － ８］。 为了进一步开展近交系小鼠遗

传检测的标准化研究，本试验选取分布于小鼠 ２０ 条

染色体上的 ３０ 个微卫星位点对国内包括常用品系

和基因修饰品系共 ２４ 个近交系小鼠品系进行遗传

检测，以期对近交系小鼠微卫星检测技术进行较系

统的研究，为该方法在近交系小鼠遗传质量检测中

的广泛应用奠定基础。

１　 材料和方法

１ １　 实验材料

选取国内较常用的近交系小鼠品系和部分基

因修饰小鼠品系共 ２４ 个近交系小鼠品系，分别来自

北京（４ 家单位）、天津、上海、广州 ４ 个地区，均为清

洁级或 ＳＰＦ 级。 样品来源、编号、品系名称、性别及

动物数目等信息见表 １。
１ ２　 实验方法

１ ２ １　 小鼠基因组 ＤＮＡ 的制备

取上述 ２４ 个小鼠品系动物的肝脏组织或者鼠

尾 ０ １ ｇ，加入 ＤＮＡ 裂解抽提缓冲液 ２ ｍＬ，加入 ２０
ｍｇ ／ ｍＬ 蛋白酶 Ｋ ２０ μＬ，ＲＮＡ 酶 １０ μＬ，４５℃ ～ ５５℃
消化过夜，酚⁃氯仿法提取组织 ＤＮＡ，沉淀后，加入

ＴＥ 缓冲液进行溶解。 经 Ｎａｎｏｄｒｏｐ ２０００ Ｃ 微量分光

光度计检测吸光度 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 比值在 １ ８ ～ ２ ０ 之

间，检测样品合格。 取 ＤＮＡ 原液适量稀释成 ５０ ～
１００ ｎｇ ／ μＬ 作为 ＤＮＡ 模版，于 ４℃保存备用。
１ ２ ２　 微卫星位点的选择与引物的合成

本研究所用 ３０ 个微卫星位点从相关文献中选

取［９］，位点的选择尽量均匀分布于小鼠的 １ ～ ２０ 号

染色体上，且具有较高的多态性。 荧光引物委托上

海生工有限公司合成。 位点 ＰＣＲ 条件前期已经过

优化。 其中 ３０ 个位点名称、引物标记荧光名称、等
位基因数及等位基因范围如表 ２ 中所示。
１ ２ ３　 ＰＣＲ 扩增

ＰＣＲ 反应体系：总反应体系 ２０ μＬ，其中：１０ ×
ＰＣＲ ｂｕｆｆｅｒ ２ μＬ，ｄＮＴＰ Ｍｇ２ ＋ ｐｌｕｓ（１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）１ ２
μＬ，上下游引物（１００ μｍｏｌ ／ μＬ）各 ０ １ μＬ，Ｔａｑ 酶（５
Ｕ ／ μＬ） ０ １ μＬ，５０ ～ １００ ｎｇ ／ μＬ 基因组 ＤＮＡ １ μＬ，
双蒸水（ｄｄＨ２Ｏ）１５ ５ μＬ。

ＰＣＲ 反应程序：９５℃ 预变性 ５ ｍｉｎ；９４℃ 变性

３０ ｓ；不同位点 ５４℃ ～６４℃不同温度退火 ３０ ｓ；７２℃
延伸 ３０ ｓ；３５ 个循环；７２℃继续延伸 ８ ｍｉｎ；扩增产

物于 ４℃保存。［９］

１ ２ ４　 ＰＣＲ 产物 ＳＴＲ 扫描

扩增产物应用 ＳＴＲ 扫描仪进行扫描，一次扫描

可以同时扫描三个微卫星位点，三个位点分别用三

种荧光 ＦＡＭ、ＨＥＸ、ＴＡＭＲＡ 进行标记［１０］，这三个位

点对同一个小鼠样品的 ＰＣＲ 扩增产物按照 １ ∶ ３ ∶ ５
体积比混合后取 １ μＬ 上样，进行 ＳＴＲ 扫描。

扫描结果由 ＧｅｎｅＭａｒｋｅｒ Ｖ２ ２ ０ 软件判读 １４１
个样本在 ３０ 个微卫星位点的扩增片断大小。 每个

位点的等位基因根据扩增片断大小从大到小顺序

排列记录为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ 等，每个样本的基因型即可

记录为 ＡＡ、ＢＣ、ＡＣ 等形式。［９］
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表 １　 ２４ 个小鼠近交品系样品来源、编号、品系名称、性别、数目
Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ｓｏｕｒｃｅｓ， ｇｒａｄｅｓ， ｎａｍｅｓ， ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ２４ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ

样品来源 编号 品系名称 性别和数目

Ｓｏｕｒｃｅ Ｇｒａｄｅｓ Ｎａｍｅｓ Ｇｅｎｄｅｒ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒｓ

北京 １
１ ＮＣＰＣ ／ ２

６（雌雄各 ３ 只）
６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

Ｂｅｉｊｉｎｇ１
２ ｄｂ ／ ｄｂ

６（雌雄各 ３ 只）
６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

北京 ２
Ｂｅｉｊｉｎｇ２

３ ６１５
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

４ ＮＯＤ ／ ＬｔＪ
３（雌性 １ 只，雄性 ２ 只）
３（２ ｍａｌｅｓ ａｎｄ １ ｆｅｍａｌｅｓ）

５ ＣＢＡ ／ Ｊ
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）
北京 ３
Ｂｅｉｊｉｎｇ３

６ ＳＡＭＰ８
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

７ ＤＢＡ ／ １
３（雌性 ３ 只）
３（３ ｆｅｍａｌｅｓ）

８ １２９
３（雌性 ３ 只）
３（３ ｆｅｍａｌｅｓ）

北京 ４
７ ＤＢＡ ／ １

３（雄性 ３ 只）
３（３ ｍａｌｅｓ）

Ｂｅｉｊｉｎｇ４
８ １２９

３（雄性 ３ 只）
３（３ ｍａｌｅｓ）

天津
９ ＴＡ１

６（雌雄各 ３ 只）
６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

Ｔｉａｎｊｉｎ
１０ ＴＡ２

６（雌雄各 ３ 只）
６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

１１ ＮＯＤ⁃ＳＣＩＤ
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

１２ ＭＲＬ ／ ＬＰＲ
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

１３ Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＪ
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

１４ ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ＮＵ
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）
上海

Ｓｈａｎｇｈａｉ
１５ ＢＡＬＢ ／ ｃ

６（雌雄各 ３ 只）
６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

１６ ＳＣＩＤ
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

１７ Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

１８ ＤＢＡ ／ ２
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

１９ ＳＣＩＤ⁃ＢＧ
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

２０ ＦＶＢ
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

２１ Ａ２Ａ⁃２⁃Ｂ６
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）
广州

Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ
２２ ＥＧＦＰ⁃Ｂ６

６（雌雄各 ３ 只）
６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

２３ ＥＹＦＰ⁃Ｂ６
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）

２４ Ｃ 系⁃ＦＶＢ
６（雌雄各 ３ 只）

６（３ ｍａｌｅｓ ａｎｄ ３ ｆｅｍａｌｅｓ）
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表 ２　 ３０ 个微卫星位点名称、引物标记的荧光名称、在 ２４ 个近交系中检测到的等位基因数及等位基因范围
Ｔａｂ． ２　 Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ⁃ｌａｂｅｌｅｄ ｐｒｉｍｅｒｓ， ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ａｌｌｅｌｅｓ ａｎｄ ａｌｌｅｌｅ ｒａｎｇｅ ｏｆ ３０ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｏｆ ２４ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ

位点
Ｌｏｃｕｓ

荧光标记
Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｌａｂｅｌｅｄ ｐｒｉｍｅｒｓ

等位基因数目
Ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ａｌｌｅｌｅｓ

等位基因范围
Ａｌｌｅｌｅ ｒａｎｇｅ

Ｄ９Ｍｉｔ２１ ＦＡＭ⁃１ ２ １７８ ～ １９２
Ｄ３Ｍｉｔ２９ ＨＥＸ⁃１ ４ １４４ ～ ２０２
ＤＸＭｉｔ１６ ＴＡＭＲＡ⁃１ ３ ９０ ～ １１４
Ｄ１０Ｍｉｔ１２ ＦＡＭ⁃２ ３ ２１６ ～ ２４０
Ｄ６Ｍｉｔ１０２ ＨＥＸ⁃２ ９ １２３ ～ １７３
Ｄ１Ｍｉｔ３６５ ＴＡＭＲＡ⁃２ ３ ９８ ～ １０９
Ｄ１１Ｍｉｔ４ ＦＡＭ⁃３ ５ ２４６ ～ ２９６
Ｄ１３Ｍｉｔ３ ＨＥＸ⁃３ ８ １５９ ～ １９７
Ｄ１５Ｍｉｔ５ ＴＡＭＲＡ⁃３ ３ １００ ～ １２８
Ｄ９Ｍｉｔ２３ ＦＡＭ⁃４ ５ ２０２ ～ ２１１
Ｄ２Ｍｉｔ１５ ＨＥＸ⁃４ ５ １４０ ～ １７０
Ｄ４Ｍｉｔ２３５ ＴＡＭＲＡ⁃４ ２ ９６ ～ １１３
Ｄ８Ｍｉｔ３３ ＦＡＭ⁃５ ３ ２１６ ～ ２２４
Ｄ１２Ｎｄｓ１１ ＨＥＸ⁃５ ３ １７２ ～ １７８
Ｄ１２Ｍｉｔ７ ＴＡＭＲＡ⁃５ ３ １０７ ～ １２３
Ｄ１４Ｍｉｔ３ ＦＡＭ⁃６ ２ ２２７ ～ ２３７
Ｄ６Ｍｉｔ８ ＨＥＸ⁃６ ６ １６４ ～ １８７

Ｄ７Ｍｉｔ２８１ ＴＡＭＲＡ⁃６ ４ １１５ ～ １４６
Ｄ６Ｍｉｔ１５ ＦＡＭ⁃７ ５ １５０ ～ ２５２
Ｄ１９Ｍｉｔ１６ ＨＥＸ⁃７ ４ １１３ ～ １２９
Ｄ５Ｍｉｔ４８ ＦＡＭ⁃８ ８ １５９ ～ ２０８
Ｄ１７Ｎｄｓ３ ＨＥＸ⁃８ １０ １１４ ～ １５９
Ｄ１９Ｍｉｔ３ ＦＡＭ⁃９ ４ １９８ ～ ２２２
Ｄ１６Ｍｉｔ９ ＨＥＸ⁃９ ４ １２４ ～ １４４
Ｄ７Ｍｉｔ１２ ＦＡＭ⁃１０ ５ ２００ ～ ２３１
Ｄ１８Ｍｉｔ１９ ＨＥＸ⁃１０ ４ １３４ ～ １５９
Ｄ８Ｍｉｔ１４ ＨＥＸ⁃１１ ３ １３６ ～ １６３
Ｄ１５Ｍｉｔ１５ ＨＥＸ⁃１２ ５ １４０ ～ １５６
Ｄ１７Ｍｉｔ１１ ＨＥＸ⁃１３ ６ １４８ ～ １７７
Ｄ１８Ｍｉｔ９ ＨＥＸ⁃１４ ４ １５５ ～ １６５

２　 结果

２ １　 ＳＴＲ 扫描结果

ＰＣＲ 产物在 ＳＴＲ 扫描仪上扫描，不同荧光标

记显示不同颜色的扫描图形。 ＦＡＭ 荧光标记的

显示出蓝色峰形，ＨＥＸ 荧光标记的显示出绿色峰

形，ＴＡＭＲＡ 标 记 的 显 示 出 黑 色 峰 形。 同 一 个

ＤＮＡ 样品用三个不同位点扩增的 ＰＣＲ 产物即可

同时检测，在 ３０ ｂｐ 左右大小间隔。 显示如图 １。
在 ２４ 个近交品系中基因分型得到的等位基因数

和等位基因片段大小见表 ２。 在品系间 ３０ 个位

点都呈现了多态性，位于小鼠 １７ 号染色体上的

Ｄ１７Ｎｄｓ３ 位点具有 １０ 个等位基因， Ｄ６Ｍｉｔ１０２、
Ｄ１３Ｍｉｔ３、Ｄ５Ｍｉｔ４８ 三个位点分别具有 ９、８、８ 个

等位基因，同样具有较高的多态性。 等位基因数

目最少的是 Ｄ９Ｍｉｔ２１、Ｄ４Ｍｉｔ２３、Ｄ１４Ｍｉｔ３ 等 ３ 个

位点，只有 ２ 个等位基因型。

注：（Ａ）Ｄ４Ｍｉｔ２３５ 位点的 ＴＡＭＲＡ 标记的峰形

图；（Ｂ）Ｄ２Ｍｉｔ１５ 位点的 ＨＥＸ 标记的峰形

图；（Ｃ）Ｄ９Ｍｉｔ２３ 位点的 ＦＡＭ 标记的峰形图。

图 １　 三个不同位点不同荧光标记 ＰＣＲ 产物同

时检测的峰形图

Ｎｏｔｅ． （Ａ）ＴＡＭＲＡ ｏｆ Ｄ４Ｍｉｔ２３５；（Ｂ）ＨＥＸ ｏｆ
Ｄ２Ｍｉｔ１５；（Ｃ）ＦＡＭ ｏｆ Ｄ９Ｍｉｔ２３．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｐｅａｋ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ＰＣＲ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ａ
　 　 　 ３⁃ｐｌｅｘ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ⁃ＰＣＲ ｏｆ ３ ｌｏｃｉ

６４ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ２７ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ８



２ ２　 各品系小鼠微卫星检测结果

３０ 个微卫星位点引物对 １４１ 只近交系小鼠样

本的 ＰＣＲ 扩增产物，经 ＳＴＲ 扫描后都出现了典型的

波形。 通过判读 ＳＴＲ 扫描结果，对不同样品进行等

位基因分型。 其等位基因分型结果如表 ３ 中所示。
从表中可以看出，在 ２４ 个近交品系中，有 １６ 个品系

１７ 个群体（分别是 ＮＣＰＣ ／ ２、ｄｂ ／ ｄｂ、６１５、ＮＯＤ ／ ＬｔＪ、
ＣＢＡ ／ Ｊ、ＤＢＡ ／ １（北京 ４）、１２９ （北京 ３）、１２９ （北京

４）、ＴＡ１、ＭＲＬ ／ ＬＰＲ、Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＪ、ＢＡＬＢ ／ ｃ、ＳＣＩＤ、ＤＢＡ ／

２、ＳＣＩＤ⁃ＢＧ、Ａ２Ａ⁃２⁃Ｂ６ 和 ＥＧＦＰ⁃Ｂ６ 品系，占总检测

品系数的 ６６ ７％ ）在 ３０ 个位点上均表现为纯合基

因型，在 ６ 只样品间呈单态性。 而其余品系的 ９ 个

群体（分别是 ＳＡＭＰ８、ＤＢＡ ／ １（北京 ３）、ＴＡ２、ＮＯＤ⁃
ＳＣＩＤ、ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ＮＵ、Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ、 ＦＶＢ、ＥＹＦＰ⁃Ｂ６ 和 Ｃ
系⁃ＦＶＢ），在个别位点上出现了杂合基因型，或 ／且
在 ６ 只 样 品 间 呈 多 态 性， 例 如 ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ＮＵ 在

Ｄ１３Ｍｉｔ３ 位点上有 ２ 只动物基因型为杂合的 ＢＣ 型，
而且在 ６ 只动物间是多态性的。

表 ３　 ２４ 个品系 ３０ 个微卫星位点等位基因 ＳＴＲ 扫描结果
Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＴＲ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｏｆ ３０ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｆｏｒ ｔｈｅ ２４ ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ

品系 Ｓｔｒａｉｎｓ Ｄ９Ｍｉｔ２１ Ｄ３Ｍｉｔ２９ ＤＸＭｉｔ１６ Ｄ１０Ｍｉｔ１２ Ｄ６Ｍｉｔ１０２ Ｄ１Ｍｉｔ３６５ Ｄ１１Ｍｉｔ４ Ｄ１３Ｍｉｔ３ Ｄ１５Ｍｉｔ５ Ｄ９Ｍｉｔ２３
ＮＣＰＣ ／ ２ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＢＢ ＩＩ ＣＣ ＡＡ ＡＡ ＢＢ ＤＤ
ｄｂ ／ ｄｂ ＡＡ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＤＤ ＣＣ ＣＣ ＨＨ ＣＣ ＣＣ
６１５ ＡＡ ＣＣ ＡＡ ＣＣ ＩＩ ＣＣ ＤＤ ＨＨ ＢＢ ＤＤ

ＮＯＤ ／ ＬｔＪ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＢＢ ＥＥ
ＣＢＡ ／ Ｊ ＢＢ ＣＣ ＢＢ ＣＣ ＩＩ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＡＡ
ＳＡＭＰ８ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＡＡ（２ＡＣ） ＧＧ（ＦＦ） ＣＣ ＢＢ ＧＧ ＢＢ ＢＢ

ＤＢＡ ／ １⁃北京 ３ ＢＢ（ＡＡ） ＢＢ ＡＡ（ＣＣ） ＢＢ ＣＣ（ＢＢ） ＡＡ（ＢＢ） ＣＣ（ＡＡ） ＢＢ（ＤＤ） ＢＢ ＥＥ（ＢＢ）
ＤＢＡ ／ １⁃北京 ４ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＢＢ ＥＥ
１２９⁃北京 ３ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＡＡ ＣＣ ＡＡ ／ ＡＡ ＥＥ
１２９⁃北京 ４ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＡＡ ＣＣ ＡＡ ／ ＡＡ ＥＥ

ＴＡ１ ＢＢ ＢＢ ＣＣ ＢＢ ＢＢ ＢＢ ＥＥ ＧＧ ＢＢ ＣＣ
ＴＡ２ ＡＡ（ＢＢ） ＢＢ ＣＣ（ＡＡ） ＢＢ ＢＢ（ＣＣ） ＢＢ（ＡＡ） ＡＡ（ＣＣ） ＤＤ（ＢＢ） ＢＢ ＢＢ（ＥＥ）

ＮＯＤ⁃ＳＣＩＤ ＢＢ ＤＤ ＢＢ ＣＣ ＨＨ（ＩＩ） ＡＡ ＤＤ ＥＥ ＢＢ ＤＤ
ＭＲＬ ／ ＬＰＲ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＢＢ ＥＥ ＣＣ ＥＥ ＡＡ ＣＣ ＤＤ
Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＪ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＣＣ ＩＩ ＣＣ ＥＥ ＡＡ ＢＢ ＤＤ

ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ＮＵ ＡＡ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＧＧ ＡＡ ＥＥ ＣＣ（２ＢＣ） ＣＣ ＤＤ
ＢＡＬＢ ／ ｃ ＡＡ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＧＧ ＡＡ ＥＥ ＢＢ ＣＣ ＤＤ
ＳＣＩＤ ＡＡ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＧＧ ＡＡ ＥＥ ＣＣ ＣＣ ＤＤ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ＡＡ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＤＤ ＣＣ ＤＤ ＦＦ ＣＣ ＣＣ
ＤＢＡ ／ ２ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＤＤ
ＳＣＩＤ⁃ＢＧ ＡＡ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＧＧ ＡＡ ＥＥ ＣＣ ＣＣ ＤＤ

ＦＶＢ ＢＢ ＣＣ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＣＣ ＤＤ ＤＤ ＢＢ ＢＢ
Ａ２Ａ⁃２⁃Ｂ６ ＡＡ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＤＤ ＣＣ ＤＤ ＨＨ ＣＣ ＣＣ
ＥＧＦＰ⁃Ｂ６ ＡＡ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＤＤ ＣＣ ＤＤ ＧＧ ＣＣ ＣＣ
ＥＹＦＰ⁃Ｂ６ ＡＡ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＤＤ ＣＣ ＤＤ ＨＨ（ＦＦ） ＣＣ ＣＣ
Ｃ 系⁃ＦＶＢ ＢＢ ＣＣ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＣＣ ＤＤ ＤＤ ＢＢ ＢＢ

动物内出现多态的品系数目
Ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｓｔｒａｉｎｓ ２ ０ ２ １ ４ ２ ２ ４ ０ ２

品系 Ｓｔｒａｉｎｓ Ｄ２Ｍｉｔ１５ Ｄ４Ｍｉｔ２３５ Ｄ８Ｍｉｔ３３ Ｄ１２Ｎｄｓ１１ Ｄ１２Ｍｉｔ７ Ｄ１４Ｍｉｔ３ Ｄ６Ｍｉｔ８ Ｄ７Ｍｉｔ２８１ Ｄ６Ｍｉｔ１５ Ｄ１９Ｍｉｔ１６
ＮＣＰＣ ／ ２ ＣＣ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＡＡ ＣＣ ＡＡ ＡＡ
ｄｂ ／ ｄｂ ＥＥ ＢＢ ＡＡ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＦＦ ＣＣ ＣＣ ＣＣ
６１５ ＥＥ ＢＢ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＤＤ ＥＥ ＡＡ

ＮＯＤ ／ ＬｔＪ ＥＥ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＦＦ ＣＣ ＣＣ ＣＣ
ＣＢＡ ／ Ｊ ＤＤ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＦＦ ＣＣ ＣＣ ＣＣ
ＳＡＭＰ８ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＡＡ ＡＡ ＢＢ ＤＤ ＣＣ ＡＡ ＢＢ

ＤＢＡ ／ １⁃北京 ３ ＥＥ（ＤＤ） ＢＢ ＣＣ（ＢＢ） ＡＡ ＢＢ（ＣＣ） ＢＢ ＦＦ（ＣＣ） ＣＣ（ＤＤ） ＣＣ（ＥＥ） ＣＣ（ＡＡ）
ＤＢＡ ／ １⁃北京 ４ ＥＥ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＦＦ ＣＣ ＣＣ ＣＣ
１２９⁃北京 ３ ＥＥ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＡＡ ＡＢ ＣＣ ＣＣ ＤＤ ＣＣ
１２９⁃北京 ４ ＥＥ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＡＡ ＡＢ ＣＣ ＣＣ ＤＤ ＣＣ

ＴＡ１ ＤＤ ＢＢ ＣＣ ＢＢ ＣＣ ＡＢ ＤＤ ＣＣ ＢＢ ＤＤ
ＴＡ２ ＤＤ（ＥＥ） ＢＢ ＢＢ（ＣＣ） ＢＢ ＣＣ（ＢＢ） ＢＢ ＣＣ（ＦＦ） ＤＤ（ＣＣ） ＥＥ（ＣＣ） ＡＡ（ＣＣ）

ＮＯＤ⁃ＳＣＩＤ ＥＥ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＣＣ ＥＥ ＡＡ
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ＭＲＬ ／ ＬＰＲ ＤＤ ＢＢ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＤＤ ＣＣ ＡＡ ＢＢ
Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＪ ＤＤ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＦＦ ＣＣ ＣＣ ＣＣ

ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ＮＵ ＥＥ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＡＡ ＢＢ ＡＡ ＣＣ ＤＤ ＡＡ
ＢＡＬＢ ／ ｃ ＥＥ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＡＡ ＢＢ ＡＡ ＣＣ ＤＤ ＡＡ
ＳＣＩＤ ＥＥ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＡＡ ＣＣ ＤＤ ＡＡ

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ＥＥ ＡＡ ＡＡ ＣＣ ＣＣ ＢＢ ＥＥ ＡＡ（ＤＤ） ＡＡ ＡＡ
ＤＢＡ ／ ２ ＥＥ ＢＢ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ＦＦ ＣＣ ＣＣ ＣＣ
ＳＣＩＤ⁃ＢＧ ＥＥ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＡＡ ＣＣ ＤＤ ＡＡ

ＦＶＢ ＡＡ ＢＢ ＡＡ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＢＢ ＢＣ（２ＣＣ） ＥＥ ＢＢ
Ａ２Ａ⁃２⁃Ｂ６ ＥＥ ＡＡ ＡＡ ＣＣ ＣＣ ＢＢ ＦＦ ＤＤ ＡＡ ＡＡ
ＥＧＦＰ⁃Ｂ６ ＥＥ ＡＡ ＡＡ ＣＣ ＣＣ ＢＢ ＦＦ ＤＤ ＡＡ ＡＡ
ＥＹＦＰ⁃Ｂ６ ＥＥ ＡＡ ＡＡ ＣＣ ＣＣ ＢＢ ＦＦ ＤＤ ＡＡ ＡＡ
Ｃ 系⁃ＦＶＢ ＡＡ ＢＢ ＡＡ ＡＡ ＣＣ ＢＢ ＢＢ ＣＣ（３ＢＣ） ＥＥ ＢＢ

动物内出现多态的品系数目
Ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｓｔｒａｉｎｓ ２ ０ ２ ０ ２ ０ ３ ５ ２ ２

品系 Ｓｔｒａｉｎｓ Ｄ５Ｍｉｔ４８ Ｄ１７Ｎｄｓ３ Ｄ１９Ｍｉｔ３ Ｄ１６Ｍｉｔ９ Ｄ７Ｍｉｔ１２ Ｄ１８Ｍｉｔ１９ Ｄ８Ｍｉｔ１４ Ｄ１５Ｍｉｔ１５ Ｄ１７Ｍｉｔ１１ Ｄ１８Ｍｉｔ９

位点多态数目
Ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ

ｌｏｃｉ

ＮＣＰＣ ／ ２ ＥＥ ＦＦ ＢＢ ＢＢ ＢＢ ＢＢ ＣＣ ＣＣ ＢＢ ＤＤ ０
ｄｂ ／ ｄｂ ＣＣ ＧＧ ＤＤ ＤＤ ＣＣ ＤＤ ＢＢ ＡＡ ＦＦ ＡＡ ０
６１５ ＣＣ ＡＡ ＤＤ ＢＢ ＥＥ ＤＤ ＡＡ ＡＡ ＢＢ ＢＢ ０

ＮＯＤ ／ ＬｔＪ ＣＣ ＪＪ ＤＤ ＤＤ ＤＤ ＢＢ ＢＢ ＤＤ ＤＤ ＤＤ ０
ＣＢＡ ／ Ｊ ＢＢ ＣＣ ＤＤ ＤＤ ＢＢ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＤＤ ０
ＳＡＭＰ８ ＣＣ ＤＤ ＣＣ ＢＢ ＣＣ ＥＥ ＢＢ ＤＤ ＢＢ ＡＡ ２

ＤＢＡ ／ １⁃北京 ３ ＣＣ（ＤＤ） ＪＪ（ＥＥ） ＤＤ ＤＤ ＣＣ（ＡＡ） ＢＢ（ＤＤ） ＢＢ ＤＤ ＤＤ（ＦＦ） ＤＤ １９
ＤＢＡ ／ １⁃北京 ４ ＣＣ ＪＪ ＤＤ ＤＤ ＣＣ ＢＢ ＢＢ ＤＤ ＤＤ ＤＤ ０
１２９⁃北京 ３ ＧＧ ＥＥ ＢＢ ＤＤ ＥＥ ＥＥ ＡＡ ＡＡ ＣＣ ＣＣ ０
１２９⁃北京 ４ ＧＧ ＥＥ ＢＢ ＤＤ ＥＥ ＥＥ ＡＡ ＡＡ ＣＣ ＣＣ ０

ＴＡ１ ＤＤ ＦＦ ＡＡ ＤＤ ＥＥ ＤＤ ＣＣ ＥＥ ＦＦ ＡＡ ０
ＴＡ２ ＤＤ（ＣＣ） ＥＥ（ＪＪ） ＤＤ ＤＤ ＡＡ（ＣＣ） ＤＤ（ＢＢ） ＢＢ ＤＤ ＦＦ（ＤＤ） ＤＤ １９

ＮＯＤ⁃ＳＣＩＤ ＨＨ ＦＦ ＤＤ ＤＤ ＥＥ ＤＤ ＣＣ ＤＤ ＡＡ ＤＤ １
ＭＲＬ ／ ＬＰＲ ＡＡ ＡＡ ＤＤ ＤＤ ＢＢ ＥＥ ＣＣ ＤＤ ＢＢ ＤＤ ０
Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＪ ＣＣ ＢＢ ＤＤ ＣＣ ＥＥ ＡＡ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＤＤ ０

ＢＡＬＢ ／ ｃ⁃ＮＵ ＤＤ ＨＨ ＤＤ ＤＤ ＥＥ ＡＣ（ＡＡ ＋ ＣＣ） ＡＡ ＡＡ ＥＥ ＤＤ ２
ＢＡＬＢ ／ ｃ ＥＥ ＨＨ ＤＤ ＤＤ ＥＥ ＣＣ ＡＡ ＡＡ ＦＦ ＤＤ ０
ＳＣＩＤ ＦＦ ＩＩ ＤＤ ＤＤ ＥＥ ＡＡ ＡＡ ＡＡ ＦＦ ＤＤ ０

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ ＣＣ ＥＥ ＤＤ ＡＡ ＥＥ ＤＤ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＡＡ １
ＤＢＡ ／ ２ ＣＣ ＨＨ ＤＤ ＤＤ ＣＣ ＡＡ ＢＢ ＤＤ ＦＦ ＤＤ ０
ＳＣＩＤ⁃ＢＧ ＤＤ ＩＩ ＤＤ ＤＤ ＥＥ ＡＡ ＡＡ ＡＡ ＦＦ ＤＤ ０

ＦＶＢ ＤＤ ＪＪ ＤＤ ＤＤ ＥＥ ＢＢ ＣＣ ＤＤ ＡＡ ＡＡ １
Ａ２Ａ⁃２⁃Ｂ６ ＣＣ ＥＥ ＤＤ ＡＡ ＥＥ ＤＤ ＢＢ ＢＢ ＢＢ ＡＡ ０
ＥＧＦＰ⁃Ｂ６ ＢＢ ＥＥ ＤＤ ＡＡ ＥＥ ＤＤ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＡＡ ０
ＥＹＦＰ⁃Ｂ６ ＣＣ ＥＥ ＤＤ ＡＡ ＥＥ ＤＤ ＢＢ ＡＡ ＢＢ ＡＡ １
Ｃ 系⁃ＦＶＢ ＤＤ ＪＪ ＤＤ ＤＤ ＥＥ ＢＢ ＣＣ ＥＥ ＡＡ ＡＡ １

动物内出现多态的品系数目
Ｎｕｍｂｅｒｓ ｏｆ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｓｔｒａｉｎｓ ２ ２ ０ ０ ２ ３ ０ ０ ２ ０

注：ＡＡ（ＣＣ）表示多态位点，括号内为多态等位基因型；基因型前面的数字表示多态样品数目，没有数字表示只有一个多态样品。
Ｎｏｔｅ． ＡＡ（ＣＣ） ｍｅａｎｓ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｌｏｃｉ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｔｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｂｒａｃｋｅｔｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ａｌｌｅｌｅｓ． Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｂｅｆｏｒｅ ａｌｌｅｌｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ
ｔｉｍｅｓ ｔｈａｔ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ ｌｏｃｉ ｏｃｃｕｒｓ． Ｎｏ ｎｕｍｂｅｒ ａｆｔｅｒ ａｌｌｅｌｅ ｍｅａｎｓ ｏｎｌｙ ｏｎｅ ｓａｍｐｌｅ ｉｓ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ．

３　 讨论

目前使用微卫星位点对小鼠遗传检测的研究

较多，张树辉等［１１］ 用 ４２ 个位点对 ９ 种近交系小鼠

ＤＮＡ 的多态性进行了研究，谢建云等［１２］ 用 ２４ 个位

点检测 １４ 个品系近交系小鼠，王洪等［５］ 用 ２０ 个位

点检测 １１ 种近交系小鼠，结果都证实了分子遗传标

记比生物化学法更准确、可靠，可用于常规检测近

交系小鼠遗传质量［１３］。 与已有研究相比，本实验所

选的微卫星位点数和检测的近交系品系数量均比

８４ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ８ 月第 ２７ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ８



较多，而且本研究用的 ３０ 个微卫星位点，分布在小

鼠的 １ ～ ２０ 号染色体上，在本实验中对近交系小鼠

进行检测的结果说明，能够较好的反映近交系小鼠

的遗传特性。 在这 ３０ 个微卫星基因位点上，共检测

到 １３５ 条条带，即 １３５ 个等位基因型，比用封闭群检

测得到的等位基因型数量少［９］，但是等位基因片段

的范围有所扩大，如在 Ｄ６Ｍｉｔ１０２ 位点由 １３１ ～ １７７
扩大到 １２３ ～ １７３ 片段大小。

从理论上讲，品系间多态性越好的位点越适合

进行品系鉴定，从表 ３ 的结果也可以看出，用这 ３０
个位点可以对 ２４ 个品系进行区分，如用 Ｄ６Ｍｉｔ１０２
位点 就 可 以 将 ＦＶＢ、 ＴＡ１、 ＮＯＤ ／ ＬｔＪ、 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ、
ＭＲＬ ／ ＬＰＲ、 ＳＡＭＰ８、 ＢＡＬＢ ／ ｃ、 ＮＯＤ⁃ＳＣＩＤ、 Ｃ３Ｈ ／ ＨｅＪ
等 ９ 种品系从分子水平进行鉴定，因为这些品系在

该位点具有特有的基因型。 用具有 １０ 个等位基因

型的 Ｄ１７Ｎｄｓ３ 位点也可以对多个品系进行鉴定。
即使对基因修饰动物与背景动物也可以用这微卫

星进行鉴别，例如以 ３ 个基因修饰近交品系 Ａ２Ａ⁃２⁃
Ｂ６、ＥＧＦＰ⁃Ｂ６、ＥＹＦＰ⁃Ｂ６ 在 Ｄ１３Ｍｉｔ３ 和 Ｄ６Ｍｉｔ８ 这两

个位点的基因型和背景品系 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 不同，由此

将它们和背景动物区分开来。
从位点特性分析的结果显示，有一些位点是容

易发生突变或呈现多态性的，有 ２０ 个位点在至少 １
个品系的动物间出现了多态性，最高的为 Ｄ７Ｍｉｔ２８１
位点，在 ５ 个品系动物间均出现了多态性的特征，分
别是 ＦＶＢ、Ｃ 系⁃ＦＶＢ、ＴＡ２、ＤＢＡ ／ １（北京 ３）、Ｃ５７ＢＬ ／
６Ｊ。 其次是 Ｄ６Ｍｉｔ１０２ 和 Ｄ１３Ｍｉｔ３ 位点分别在 ４ 个

品系的动物间出现了多态性的特征， Ｄ６Ｍｉｔ９ 和

Ｄ１８Ｍｉｔ１９ 两个位点分别在 ３ 个品系的动物间出现

了多态性的特征，这些位点在用微卫星进行近交系

遗传质量检测时要引起注意和适当选择。
本研究所用 ３０ 个微卫星位点是本团队进行封

闭群小鼠群体遗传分析时筛选到的位点［９］，从表 ３
中可以看出，在 ２４ 个所检测的品系（来源于 ２６ 个群

体）中，大多数品系内的 ６ 只动物间都保持了单一

基因型的特征，但是有几个品系在品系内有两个基

因型，出现同一品系内部存在多态性的结果，表明

该品系在保种育种过程中可能出现基因污染，或传

代过程中可能发生变异。 如 ＴＡ２ 和 ＤＢＡ ／ １ （北京

３）在多个位点上是多态的，且这两个品系中都是同

一只动物出现多态的等位基因型，表明这品系内的

这只动物可能发生了遗传突变或基因污染。 因此，
在筛选微卫星位点进行小鼠遗传检测时，要综合考

虑近交系动物本身的特征来进行选择。 在以 Ｂ６ 为

背景 的 突 变 系 中， Ａ２Ａ⁃２⁃Ｂ６ 品 系 在 Ｄ１０Ｍｉｔ１２、

Ｄ１５Ｍｉｔ１５ 两个位点与背景不同，ＥＧＦＰ⁃Ｂ６ 品系在

Ｄ１０Ｍｉｔ１２、Ｄ１３Ｍｉｔ３、Ｄ５Ｍｉｔ４８ 这 ３ 个位点与背景不

同，而 ＥＹＦＰ⁃Ｂ６ 品系在 Ｄ１０Ｍｉｔ１２ 位点与背景不同，
在 Ｄ１３Ｍｉｔ３ 位点出现 ６ 个样品中有一个与背景不

同。 表明这些突变系可能与背景存在微卫星多态

性差异。 在以 ＦＶＢ 为背景的突变系小鼠中，Ｃ 系⁃
ＦＶＢ 品系在 Ｄ７Ｍｉｔ２８１ 和 Ｄ１５Ｍｉｔ１５ 两个位点中也出

现多态性。 这些位点既可以参考作为基因修饰动

物与背景动物的鉴别，也说明这几个位点可能在制

备基因修饰动物的过程中可能发生变异的概率较

大，不易维持原有等位基因。 而在不同单位来源的

同一品系可能由于亚系出现而产生差异，如来自北

京 ３ 和北京 ４ 两个单位的 ＤＢＡ ／ １ 出现多态性，可能

就是长期分开繁殖而产生了差异。
综上所述，本研究所选取的 ３０ 个位点可参考用

于国内常用和基因修饰近交系小鼠的遗传检测，对
其遗传质量进行适当的评价，也可针对多个品系进

行品系检测鉴定。
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