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　 　 【摘要】 　 中国地鼠在生物医学研究中占有重要的地位，但中国地鼠的分子遗传标记研究尚少。 本研究运用

生物信息学和比较基因组学等方法分析了中国地鼠的线粒体基因组的碱基组成、基因组结构、基因进化等特征，为
中国地鼠应用于人类疾病动物模型提供基因组数据。 建立了中国地鼠近交系遗传质量控制体系，为中国地鼠种质

资源科学评估、合理开发利用奠定了基础。
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１　 研究背景

中国地鼠作为源于我国的特色实验动物资源，
在生命科学研究中占有重要地位。 它的染色体大、
数量少（２ｎ ＝ ２２），易于辨认，是研究染色体畸变的

良好材料，也可进行辐射遗传、细胞遗传等研究；它
有一对易于翻出的颊囊，是微循环研究和肿瘤移植

的理想部位；通过近亲交配而具有的遗传性糖尿病

倾向，更是理想的实验动物模型［１］。 上世纪八十年

代初，山西医科大学薄家璐教授等从北京郊区捕捉

野生 地 鼠， 在 国 内 首 次 培 育 出 中 国 地 鼠 近 交

群体［２］。
在生命科学研究中使用的实验动物不但应有

严格的微生物控制，还应有明确、稳定的遗传背景

数据供研究者参考使用。 在啮齿类实验动物中，有
关大小鼠的各种生物学性状和基因组学研究非常



深入和广泛，但中国地鼠的遗传性状、基因组等基

础资料报道很少。 过去关于中国地鼠的研究主要

集中在染色体核型、ＲＡＰＤ 遗传标记、繁育等方面，
其线粒体基因组、分子进化、微卫星遗传标记尚属

空白［３］，这些工作的缺失，严重制约了近交系中国

地鼠在生物医学领域的应用。 提供可供参考使用

的中国地鼠的基因组数据，建立可靠的遗传质量检

测方法，显得非常迫切和必要。
线粒体基因组是核外遗传系统，具有小型性、

多态性和自主性等特点。 目前研究表明许多疾病

与线粒体基因组的蛋白编码基因变异有关，已深入

研究到生物的发育、衰老、肿瘤、代谢、疾病、遗传以

及进化等领域［４，５］。 中国地鼠在医学领域有许多重

要事件和它有密切关系，因此开展其线粒体基因组

结构和功能的研究，对于深入了解中国地鼠发育过

程中核内基因与核外基因遗传信息的相互作用、基
因表达与调控的分子机理及其与母性遗传性状相

关的遗传研究具有重要意义［４，６］。 对中国地鼠和其

近缘种的线粒体 ＤＮＡ 比较研究，将为中国地鼠的起

源、种系演化以及特定遗传结构的形成原因提供重

要证据，与哺乳类动物线粒体 ＤＮＡ 的系统分析还将

对哺乳类动物的系统演化提供一定证据［７ － ９］。
常用的实验动物遗传检测方法有形态学方法、

免疫学方法、生物化学标记方法等，随着分子生物

学的迅速发展，分子遗传标记技术在实验动物的遗

传检测中得以广泛应用，其中包括限制性酶切片段

多态性标记（ＲＦＬＰｓ）、随机扩增多态性 ＤＮＡ 标记

（ＲＡＰＤ）、扩增片段长度多态性标记（ＡＦＬＰ）、微卫

星 ＤＮＡ 标记（Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ＤＮＡ）、单核苷酸多态性

标记（ＳＮＰｓ）等［１０］。 微卫星 ＤＮＡ 标记多态性丰富，
均匀分布于哺乳动物基因组，检测技术成熟，稳定

性好，重复性高，可比性强，已成为目前动物遗传多

样性评估和遗传监测研究的首选标记［１１ － １３］。
因此本课题以中国地鼠为研究材料，对其线粒

体全基因组序列进行研究，从分子水平确定其在啮

齿类动物中的进化地位。 同时建立中国地鼠微卫

星遗传检测体系，为种质资源保护、群体变异和遗

传连锁图谱构建等提供研究手段。

２　 研究目的

中国地鼠作为实验动物，其遗传背景和遗传概

貌需要清楚明确，目前还没有进行系统化和规范化

研究。 本研究参照近缘物种的线粒体基因组，设计

特异引物，应用降落 ＰＣＲ 技术和生物信息学方法获

得中国地鼠线粒体全基因组序列，分析其 ３７ 个基因

的结构和特征；从分子水平对啮齿类动物的分类及

亲缘关系进行研究，对使用中国地鼠开辟新的动物

疾病模型途径和研究多种疾病发病机制具有重要

价值。 针对遗传质量检测技术，采用构建文库的方

法获得中国地鼠微卫星位点并开发微卫星引物，并
对 ＳＹＢ１ 近交群体进行检测，建立中国地鼠近交系

遗传质量控制体系，为中国地鼠这一独特的实验动

物种质资源科学评估、妥善保存和合理开发利用提

供了新型的遗传标记。

３　 创新点

本项目系统研究了中国地鼠线粒体全基因组

和微卫星遗传标记，首次测定中国地鼠线粒体全基

因组序列，建立了一套中国地鼠线粒体基因组及相

应序列的测定方法，比较分析了中国地鼠与金黄地

鼠、大鼠、小鼠、田鼠的线粒体的基因组结构，阐明

其基因组成、基因排列和基因结构特点，发现与金

黄地 鼠 的 序 列 同 源 性 较 高， 结 构 相 似。 利 用

ＧｅｎＢａｎｋ 中的线粒体序列，分析其序列差异，构建分

子系统关系，探讨中国地鼠、金黄地鼠、田鼠、小鼠、
大鼠的进化关系。 成功构建了中国地鼠基因组微

卫星富集文库，筛选出一套多态性较高的微卫星标

记；并对 ＳＹＢ１ 近交系中国地鼠进行检测，为中国地

鼠遗传图谱构建、遗传监测研究奠定了基础。

４　 讨论

本研究应用生物信息学技术对线粒体基因组

的 １３ 个蛋白编码基因、２ 个 ｒＲＮＡ 基因、２２ 个 ｔＲＮＡ
基因和 １ 个 Ｄ⁃ｌｏｏｐ 区进行基因定位，分析 ３７ 个基因

结构和特征；利用 ＧｅｎＢａｎｋ 所得到的线粒体序列，
分析中国地鼠、金黄地鼠、田鼠、小鼠、大鼠的序列

差异，构建分子系统关系，从比较医学角度为中国

地鼠在生物医学应用研究提供理论依据。 本研究

建立的微卫星遗传检测方法与形态学检测法、生化

标记检测法、免疫学技术检测法等传统的遗传检测

方法相比，检测结果更准确、更可靠。 尤其针对近

交系动物进行检测，如果用一定数量的微卫星引物

进行扩增，基因型均表现相同，说明基因位点纯合，
达到近交系的要求；如果基因型表现不同，说明在

繁育过程中可能发生了遗传变异或遗传污染［１４，１５］。
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因此，应用微卫星标记方法更适用于近交系动物的

遗传检测，可以进行纯合位点的判定，还能分析基

因位点的变异情况。 本研究获得的中国地鼠线粒

体微卫星遗传质量控制体系不仅丰富和完善了我

国实验动物质量标准体系，还为中国地鼠的繁育与

开发利用等提供了技术支撑。
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