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复杂性状遗传 ＣＣ 小鼠信息资源及研究应用
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　 　 【摘要】 　 复杂性状遗传 ＣＣ 小鼠（ＣＣ 小鼠）由不同遗传背景的小鼠品系杂交后，近交培育而成，用于研究人

类复杂性状疾病和疾病的遗传差异。 ＣＣ 小鼠能体现不同小鼠亚种的遗传差异，其单核苷酸多态性是传统近交系

小鼠的四倍。 ＣＣ 小鼠在生命科学与医学研究领域的应用越来越广泛。 本文通过信息检索等方式对 ＣＣ 小鼠相关

信息资源进行梳理，阐述了 ＣＣ 小鼠的起源、数据库、应用工具，以及研究领域等，以推动 ＣＣ 小鼠资源在中国得到

广泛应用。
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　 　 小鼠（ｍｉｃｅ， Ｍｕｓ ｍｕｓｃｕｌｕｓ）是研究人类疾病理

想而且常用的模式动物。 随着基因工程技术的发

展，使得小鼠品系资源愈加丰富，在人类疾病研究

中的应用也更广泛。 复杂性状疾病，即多基因病，
是指由多个基因共同参与，且和环境因素相互作用

决定表型的遗传病，如高血压、冠心病、糖尿病、哮

喘和某些癌症等。
采用单一遗传背景的小鼠已无法有效复制人

类多基因相互作用引起的复杂性状疾病。 复杂性

状遗传 ＣＣ 小鼠（Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ Ｃｒｏｓｓ ｍｉｃｅ，ＣＣ 小鼠）
应运而生，成为模拟人类复杂性状疾病的利器，具
有更丰富的性状差异，更丰富的遗传多态性，能够



体现不同人群对病因敏感的差异性，可应用于精准

医疗、基因功能发现、疾病模型建立和人类复杂性

状疾病等方面研究。
本文通过信息检索、文献查阅、数据库搜索等

方式对 ＣＣ 小鼠相关信息资源进行梳理，阐述了 ＣＣ
小鼠的概述、数据资源、应用工具，以及研究应用

等，以使我国科研人员深入了解和更好的使用 ＣＣ
小鼠，支撑人类复杂性状疾病研究和精准医疗等相

关领域发展。

１　 概述

ＣＣ 小鼠来源于复杂性状联盟 （ Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｔｒａｉｔ
Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ， ＣＴＣ）启动的一个项目。 其目的是发展

一种更适用于研究复杂性状或复杂病因疾病的研

究工具，以模拟人群基因多样性进行复杂性状相关

研究［１］。 包括数百种不同基因型的小鼠品系，来自

多个原始种系。 截止到 ２０１６ 年 ３ 月美国北卡大学

（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｎｏｒｔｈ Ｃａｒｏｌｉｎａ， ＵＮＣ）共对外提供 ７２
个 ＣＣ 小鼠品系［２］。

研究人员采用 ＣＣ 小鼠进行正常肝组织的表达

数量性状基因座（ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｔｒａｉｔ Ｌｏｃｉ，
ｅＱＴＬ ） ［３， ４］， 过 敏 性 气 道 炎 （ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｉｒｗａｙ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ） ［５］，黑色素瘤易感性［６］，流行性感冒与

埃博拉等病毒易感性［７， ８］ 基因型与性状相关的研

究。 ＣＣ 小鼠名声大噪源于 Ｓｃｉｅｎｃｅ 杂志在线发表的

一篇《Ｈｏｓｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｅｎａｂｌｅｓ Ｅｂｏｌａ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ
ｆｅｖｅｒ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ》文章［８］。 作者在 ４７
个 ＣＣ 小鼠品系中测试了埃博拉病毒引发的宿主应

答。 病毒感染对不同品系小鼠造成的影响不同，揭
示了人类对埃博拉易感性不同源于其存在的遗传

学差异。 与此同时，以 ＣＣ 小鼠为基础的数据库以

及研究工具也逐步建立起来，极大程度地丰富了科

研人员的研究资源。

２　 数据资源

２ １　 ＵＮＣ ＣＣ 小鼠数据库

ＵＮＣ 数据库介绍了 ＣＣ 小鼠项目的发展历程，
并提供了当前发布的 ７２ 个 ＣＣ 小鼠品系的相关数

据，包括名称﹑八种初始品系的基因组组成﹑杂合

比例﹑健康状况﹑饲养环境﹑图片等基础信息，毛
色﹑眼睛色﹑繁殖能力等生理数据，以及相应的基

因型﹑单倍型等多种数据，供研究人员下载使用。
ＵＮＣ 同时也提供了一系列的可视化工具对 ＣＣ

小鼠的基因型等数据进行展示。 通过 ＵＮＣ 的 ＣＣ
小鼠浏览器 ２ ０ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｓｂｉｏ． ｕｎｃ． ｅｄｕ ／ ＣＣｓｔａｔｕｓ ／

ｉｎｄｅｘ． ｐｙ？ ｒｕｎ ＝ ＣＣＶ），研究人员可以获取其基因型

﹑单倍型及系统进化等信息。 通过 ＣＣ 小鼠表达谱

浏览器（ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｓｂｉｏ． ｕｎｃ． ｅｄｕ ／ ｇｅｃｃｏ ／ ），研究人员可

直观了解不同 ＣＣ 小鼠中基因表达水平异同。 除发

布的 ＣＣ 小鼠品系信息，ＵＮＣ 还整合了部分其它相

关数据。
ＵＮＣ 系统遗传学中心负责 ＣＣ 小鼠项目后期的

繁殖，保种与信息发布。 其数据库包含了最全面的

ＣＣ 小鼠品系相关信息，并通过官网（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｓｂｉｏ．
ｕｎｃ． ｅｄｕ ／ ＣＣｓｔａｔｕｓ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｙ）提供给相关科研人员。
２ ２　 Ｓａｎｇｅｒ 小鼠基因组数据库

ＣＣ 小鼠作为研究复杂性状疾病分子机制的工

具，通过其基因图谱定位可以找出决定性状的关键

因素。 而根据 ＣＣ 小鼠的来源，可以将其基因组近

似表征为八种纯系小鼠基因组的嵌合体。 因此，这
八种纯系小鼠的基因组数据是所有后续相关研究

的基础。
这些基因组数据均可以通过 Ｓａｎｇｅｒ 小鼠基因

组项目获得。 自 ２０１１ 年开始，Ｓａｎｇｅｒ 小鼠基因组数

据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｓａｎｇｅｒ． ａｃ． ｕｋ ／ ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ ／ ｍｏｕｓｅ ／
ｇｅｎｏｍｅｓ ／ ）便发布了所有八种纯系小鼠以及其它九

种常见的实验小鼠品系的高通量全基因组重测序

数据［９］。 与此同时发布的还有各实验小鼠品系与

小鼠参考基因组（Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ， ＣＲＣｍ３８ 版）的比对及

变异， 包 括 单 核 苷 酸 多 态 性 （ Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）﹑短片段插入 ／删除（ Ｉｎｓｅｒｔｉｏｎ ／
Ｄｅｌｅｔｉｏｎ， Ｉｎｄｅｌ），以及结构变异（Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ）
等数据信息。 其中，ＳＮＰ 及短片段 Ｉｎｄｅｌ 均已通过

Ｅｎｓｅｍｂｌ Ｖａｒｉａｎｔ Ｅｆｆｅｃｔ Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ 加以注释［１０］，研究

人员可通过基因组位置﹑基因名称﹑小鼠品系﹑

变异类型及预测功能等关键词进行相关信息的检

索及可视化浏览。 截止 ２０１６ 年 ３ 月，数据库中所包

含的实验小鼠品系数已增加至 ３６ 种，其中有 １９ 种

（包括构建 ＣＣ 小鼠所采用的八种）已整合进 ＵＮＣ
数据库中。
２ ３　 ＭＤＡ 小鼠基因型数据库

美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 实验室建立的小鼠 ＭＤＡ 基因型

数据库 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｇｄ． ｊａｘ． ｏｒｇ ／ ｄａｔａｓｅｔｓ ／ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｒｒａｙ．
ｓｈｔｍｌ）已收录了包括 ＵＮＣ ＣＣ 小鼠在内的 １，９０２ 份

实验小鼠的原始及处理后芯片数据，可供研究人员

下载使用。
小鼠多样性芯片（Ｍｏｕｓｅ Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ Ａｒｒａｙ， ＭＤＡ）

是最早针对实验小鼠发明的高密度基因分型芯

片［１１］。 ＭＤＡ 芯片基于 Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ 平台，包含了 ６０
余万种实验小鼠全基因组范围的 ＳＮＰ，及另外 ９０ 余
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万种用于检测拷贝数变异的功能性保守标签信

息［１１］。 虽然不如全基因组测序精度高，ＭＤＡ 小鼠

分型芯片仍被广泛应用于 ＣＣ 前期（Ｇ２：Ｆ１ 代）及后

期（前 ＣＣ）基因分型及功能研究中［３， ５， ７， １２］。
２ ４　 ＭＵＧＡ 及 ＭｅｇａＭＵＧＡ 基因型数据库

ＭＵＧＡ 和 ＭｅｇａＭＵＧＡ 是另外两种专门针对 ＣＣ
小鼠所设计的基因分型芯片，基于 Ｉｌｌｕｍｉｎａ Ｉｎｆｉｎｉｕｍ
平台，主要用于确定各 ＣＣ 小鼠品系中八个纯系小

鼠基因组的贡献，以及繁殖过程中不同 ＣＣ 小鼠品

系间的剩余杂合率［１３］。 ＭＵＧＡ 芯片包含 ７，８５１ 种

ＳＮＰ 分型标记，其升级版 ＭｅｇａＭＵＧＡ（第二代小鼠

基因分型芯片）则是其 １０ 倍。 ＭＵＧＡ 及ＭｅｇａＭＵＧＡ
芯片是 ＵＮＣ 推荐使用的小鼠基因分型工具。

ＣＣ 小鼠构建过程中部分样本的 ＭＵＧＡ 或

ＭｅｇａＭＵＧＡ 基因型检测数据均已有 ＵＮＣ 收录。 其

中，ＭＵＧＡ 数据共计 ６２６ 份，包括 １６８ 份八种纯系及

Ｆ１ 代的参考基因型数据，以及另 ４５８ 份其它样本检

测数据；ＭｅｇａＭＵＧＡ 数据共计 ７９２ 份，包括 ７２ 种成

熟 ＣＣ 小鼠品系基因型数据，以及 ７２０ 份其它样本

的检测数据。 ＭＵＧＡ ／ ＭｅｇａＭＵＧＡ 数据库，以及芯片

相关的分析工具，均可通过 ＵＮＣ 官方网站获取。
２ ５　 小鼠表型数据库

美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 实验室建立的小鼠表型数据库

（Ｍｏｕｓｅ Ｐｈｅｎｏｍｅ Ｄａｔａｂａｓｅ，ＭＰＤ）旨在为研究人员提

供一个近交系实验小鼠基因组变异信息分类集的

Ｗｅｂ 接口［１４］。 其 Ｇｅｎｏｔｙｐｅ 模块 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｐｈｅｎｏｍｅ．
ｊａｘ． ｏｒｇ ／ ｄｂ ／ ｑ？ ｒｔｎ ＝ ｓｎｐ ／ ｈｏｍｅ）包含了 Ｓａｎｇｅｒ 实验

小鼠基因组及 Ｊａｘ⁃ＵＮＣ 小鼠的 ＭＤＡ 变异信息，以
及部分其它的结构变异数据集。

研究人员可通过基因组位置﹑基因名称﹑小

鼠品系﹑变异类型及预测的功能等关键词进行相

关信息的检索。 此外，Ｇｅｎｏｔｙｐｅ 模块还提供了不同

小鼠品系的两两基因型比较，基因型数据获取等

功能。
２ ６　 小鼠基因型重估数据库

经典近交系小鼠通常由单一品系近交培育而

成，遗传相似度在 ９９％以上。 每个近交系小鼠个体

的基因组可近似认为是由祖先株单倍型片段组成

的嵌合体。 Ｙａｎｇ 等人对 １００ 种经典小鼠品系的

ＭＤＡ 基因型数据进行了四配子检验，以界定家鼠

（Ｍ． ｍ． ｄｏｍｅｓｔｉｃｕｓ）的单倍型域［１５］。 随后，Ｗａｎｇ 等

人结合这些单倍型域，以及 １２ 个品系的全基因组重

测序数据，对 １ ２ × １０１０个位点进行了高置信度基因

型重估［１６］。 所有单倍型域及重估数据可以通过

ＵＮＣ 的 模 块 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｓｕｂ． ｃｓｂｉｏ． ｕｎｃ． ｅｄｕ ／和

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｓｂｉｏ． ｕｎｃ． ｅｄｕ ／ ｉｍｐｕｔａｔｉｏｎ ／ ）获取。 这些结果

对于后续 ＣＣ 小鼠相关的数量性状遗传位点

（Ｑｕａｔｉｔａｔｉｖｅ ｔｒａｉｔ ｌｏｃａｔｉｏｎ， ＱＴＬ）分析研究工作至关

重要。

３　 应用工具

３ １　 单倍型重构工具

ＣＣ 小鼠是由多个纯系小鼠重组而来，其基因组

中不同祖先株的单倍型域组成极大程度影响了后

续的 ＱＴＬ 分析与研究。 单倍型重构是应用 ＣＣ 小鼠

进行 ＱＴＬ 分析研究的第一步。 以 ＣＣ 小鼠基因型芯

片数据为基础，研究人员通常采用 ＨＡＰＰＹ［１７］ 与

ＧＡＩＮ［１８］软件包来实现。
ＨＡＰＰＹ 与 ＧＡＩＮ 均以隐马科夫模型（Ｈｉｄｄｅｎ

ｍａｒｋｏｖ ｍｏｄｅｌ，ＨＭＭ）为基础，并根据基因型芯片数

据的观测值估算每个位点祖先株相应的概率［１９］ 。
ＨＡＰＰＹ 是一个 Ｒ 软件包，起源较早，包括一系列

针对封闭群进行 ＱＴＬ 分析的函数。 ＧＡＩＮ 函数主

要是针对 ＣＣ 小鼠所设计，通过结合 ＨＭＭ 算法与

系谱相关知识有效推断祖先株的概率。 ＨＡＰＰＹ 软

件包及相关数据可通过 Ｗｅｌｌｃｏｍｅ Ｔｒｕｓｔ 人类遗传

中心网站 （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｍｕｓ． ｗｅｌｌ． ｏｘ． ａｃ． ｕｋ ／ ＣＣ ／ ） 在线

获取。
所有已发布的 ＣＣ 小鼠品系的单倍型重构数据

信息可以通过 ＣＣ 小鼠浏览器（ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｃｓｂｉｏ． ｕｎｃ．
ｅｄｕ ／ ＣＣｓｔａｔｕｓ ／ ｉｎｄｅｘ． ｐｙ？ ｒｕｎ ＝ ＣＣＶ） 进行浏览与

下载。
３ ２　 ＱＴＬ 定位工具

ＢＡＧＰＩＰＥ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｖａｌｄａｒｌａｂ． ｕｎｃ． ｅｄｕ ／ ｓｏｆｔｗａｒｅ ／
ｂａｇｐｉｐｅ） ［２０］ 及 ＢＡＧＰＨＥＮＯＴＹＰＥ （ ｈｔｔｐ： ／ ／ ｖａｌｄａｒｌａｂ．
ｕｎｃ． ｅｄｕ ／ ｂａｇｐｈｅｎｏｔｙｐｅ． ｈｔｍｌ） ［２１］ 是两种针对 ＣＣ 小

鼠进行 ＱＴＬ 定位研究的软件包。 两个软件包均以

ＨＡＰＰＹ 的固定效应模型（ ｆｉｘｅｄ⁃ｅｆｆｅｃｔｓ ｍｏｄｅｌ）为基

础，模拟加性效应与显性效应，通过八种原始株的

单倍型概率矢量对表型值进行拟合。 其它如实验

（如：批次）及生物学（如：性别）等协变量可采用固

定或随机效应模型。 统计显著性程度可通过非限

制性排列进行估算。
ＢＡＧＰＩＰＥ 及 ＢＡＧＰＨＥＮＯＴＹＰＥ 均以小鼠的单

倍型概率矩阵为输入值，通过命令行进行操作。
ＢＡＧＰＩＰＥ 通常适用于群体结构未知的正态分布性

状的单位点定位，而 ＢＡＧＰＨＥＮＯＴＹＰＥ 则采用了重

采 样 模 型 平 均 及 多 位 点 模 型。 此 外，
ＢＡＧＰＨＥＮＯＴＹＰＥ 也可以根据广义线性模型对非正

态分布性状（如：枚举、二元性状等）进行定位。

３１中国比较医学杂志 ２０１６ 年 ７ 月第 ２６ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１６，Ｖｏｌ． ２６． Ｎｏ． ７



３ ３　 高通量测序分析工具

高通量测序读段与参考基因组的比对是测序

相关研究的第一步。 其保真度与有效性随着测序

物种与参考基因组的基因距离增大而降低，将导致

杂合样本的研究产生误差。 理想的参考基因组可

以尽可能地融合更多的待测样本信息，包括二倍性

等，以减少误差。 以此为核心，美国北卡大学的

ＭｃＭｉｌｌａｎ 团队，以及美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 实验室的 Ｃｈｕｒｃｈｉｌｌ
团队先后研发了两个等位基因特异性比对流

程［２２， ２３］。 两种方法的原理较为相似，均首先以一个

参考基因组及另一个个体特异性的变异位点（相对

于参考基因组）列表为输入值，构建一个改进的﹑

重构的﹑二倍体参考基因组（伪基因组），测序读段

继而与伪基因组进行比对。 对比质量改进，以及等

位基因特异性，有利于后续的分析。

４　 研究应用

以“Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ ｃｒｏｓｓ ｍｉｃｅ”为关键词对 Ｗｅｂ ｏｆ
ＳｃｉｅｎｃｅＴＭ核心合集数据库进行检索（截止 ２０１６ 年 ３
月），共得到 ２０６ 条记录，其中研究类文献共计 １５２
篇，出版年份为 ２００６ 年至今，呈现逐年递增趋势。
其中，１２１ 篇（７９ ６％ ）研究文献来源于美国的研究

机构。
对研究方向进行统计分析表明，超过 ５０ ０％

（８０ 篇）ＣＣ 小鼠相关的科学研究均为基因遗传领

域，其次为分子生物学（３７，２４ ３％ ）﹑生物技术应

用微生物学（３１，２１ ４％ ），神经生物学（１１， ７ ２％ ）
等。 此外，ＣＣ 小鼠在细胞生物学﹑行为科学﹑微生

物学﹑毒理学及生理学等领域均有所应用。

５　 总结

ＣＣ 小鼠项目自 ２００４ 年正式启动至今已经经历

了 １２ 年，三个繁殖中心已建立起了百余种 ＣＣ 小鼠品

系，并逐渐开始广泛应用于生命科学研究中。 与此同

时，相关的小鼠基因组与遗传数据也逐渐得以积累，
在一定程度上推动了相关数据库与分析工具的构建。

ＵＮＣ 等数据库已整合了多种 ＣＣ 小鼠相关的数

据资源，供科研人员浏览和下载使用。 诸如 ＨＡＰＰＹ
﹑ ＧＡＩＮ 等针对 ＣＣ 小鼠而发展的分析工具也已逐

步发展。 对 Ｗｅｂ ｏｆ ＳｃｉｅｎｃｅＴＭ数据库中收录的 ＣＣ 小

鼠为主题的科研论文进行统计分析也表明近年来

呈现出了高速增长的态势。 可以预期，未来随着人

们对复杂性状疾病的日益重视，以及 ＣＣ 小鼠项目

在中国医学科学院医学实验动物研究所落地，将进

一步推动其在中国范围内的广泛应用。
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ｍｏｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｓｔｕｒａｌ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｏｖｅｒ⁃ｇｒｏｕｎｄ
ｌｏｃｏｍｏｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｂｅｈａｖ
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［５４］ 　 Ｌａｋｅｓ ＥＨ， Ａｌｌｅｎ ＫＤ． Ｇａｉｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ

ａｒｔｈｒｉｔｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ： ｒｅｖｉｅｗｓ ａｎｄ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ．
Ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｔｉｌａｇｅ， ２０１６， ３：１ － １３．

［５５］ 　 Ｃｈａｏ ＯＹ， Ｐｕｍ ＭＥ， Ｌｉ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｒｉｄ⁃ｗａｌｋｉｎｇ ｔｅｓｔ：
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