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研究报告

微卫星技术在 ＮＩＨ 小鼠群体遗传结构分析中的
应用
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　 　 【摘要】 　 目的　 应用微卫星 ＤＮＡ 技术对 Ａ 单位 ＮＩＨ 小鼠和 Ｂ 单位 ＮＩＨ 小鼠的遗传结构进行对比分析。 方

法　 利用 ３０ 个微卫星位点对 ２ 个 ＮＩＨ 小鼠种群进行 ＰＣＲ 扩增和 ＳＴＲ 扫描，借助统计软件 Ｐｏｐｇｅｎｅ １ ３２ 进行群体

遗传结构分析。 结果　 Ａ 单位 ＮＩＨ 群体获得 ７４ 个等位基因型，平均杂合度为 ０ ３１０８，多态性信息含量为 ０ ２６３７；Ｂ
单位 ＮＩＨ 群体获得 ７６ 个等位基因型，平均杂合度为 ０ ３２５７，多态性信息含量为 ０ ２７７７。 群体间比较显示，群体间

分化系数为 ０ ３９３２，遗传一致性指数 ０ ３９７１，遗传距离为 ０ ９２３５，群体差异显著。 结论　 两个 ＮＩＨ 小鼠群体间存

在严重的遗传分化，形成了两个不同的封闭群群体。
【关键词】 　 封闭群；ＮＩＨ 小鼠；微卫星 ＤＮＡ；遗传结构
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　 　 Ｎ：ＮＩＨ 小鼠（ＳＷ），叫作 ＮＩＨ 小鼠，也叫作 ＮＩＨ
（ＢＸＳ）小鼠，于 １９３６ 年 Ｗａｌｔｅｒ Ｒｅｅｄ Ａｒｍｙ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ 选取 １２ 只瑞士种小鼠育种，起初使用近交

方式交配（ＢＸＳ）繁殖传代，后又封闭繁育达十年以

上培育而成。 ＮＩＨ 小鼠成为有近交历史的封闭群动

物，具有遗传稳定，个体差异较小的优点。 ＮＩＨ
（ＳＷ）为屏障环境生活的小鼠，体型小，产仔多，生
长繁殖快，雄性好斗，饲养管理方便，对环境的适应

性和对疾病的抵抗力强。 １９７７ 年 ＷＨＯ 建议各国使

用 ＮＩＨ 小鼠作为百日咳菌苗和破伤风检定用标准

动物，结合我国以 ＫＭ 小鼠检定百日咳时出现较大

结果差异的问题，卫生部防疫司决定引进 ＮＩＨ 小

鼠。 １９８０ 年 ７ 月 ２ 日由北京生物制品研究所引入

该种小鼠，在国内繁育并推广使用。 １９９１ 年又从中

国药品生物制品检定所（现已更名为：中国食品药

品检定研究院）引进 ４００ 对 ＮＩＨ 小鼠更新血缘，两
个 ＮＩＨ（Ｈ⁃２ｑ 型）群体生产至今。 为降低近交系数，
每群 ５００ 对 ＮＩＨ 小鼠，严格按照封闭群生产繁殖原

则进行独立保种，闭锁繁育。
ＮＩＨ 小鼠是我国用量较大的小鼠之一，我国各

地区的 ＮＩＨ 小鼠种群并不多，主要存在于国家实验

动物种子中心和部分实验动物生产企业，以及生物

制药企业。 ＮＩＨ 小鼠广泛应用于药理学、毒理学、细
菌学等领域，以及药品、生物制品的生产与检定工

作中，还可用于制备单克隆抗体。 ＮＩＨ 小鼠由于对

病毒和细菌比较敏感，中国药典上规定：百日咳疫

苗原液效价测定、百日咳疫苗原液毒性检查、乙型

脑炎灭活疫苗（Ｖｅｒｏ 细胞）免疫原性检查、重组乙型

肝炎疫苗（ＣＨＯ 细胞）效价测定，以上四项试验必须

使用 ＮＩＨ 小鼠进行［１］。 那么，封闭群小鼠的群体遗

传质量必然决定应用 ＮＩＨ 小鼠的疫苗检定工作的

稳定性和有效性。
此前，我们测定了 Ａ 单位 ＮＩＨ 小鼠群体的血液

生理生化指标和脏器系数，我们发现测定结果与 Ｂ
单位的 ＮＩＨ 小鼠群体的一些指标存在一定的差异，
研究结果表明 Ａ 单位 ＮＩＨ 小鼠已形成群体自身特

有的生物学特性参数［２］。 本研究将应用微卫星

ＤＮＡ 技术比较分析 Ａ 单位 ＮＩＨ 群体和 Ｂ 单位 ＮＩＨ
群体的遗传结构。

１　 材料和方法

１ １　 实验动物

随机选取 Ａ 单位 ＮＩＨ 小鼠 ３０ 只，８ 周龄，ＳＰＦ
级，雌雄各半【ＳＣＸＫ（京）２０１５ － ００１２】 【ＳＹＸＫ（京）
２０１１ － ０００８】。 随机选取 Ｂ 单位 ＮＩＨ 小鼠 ３０ 只，８
周龄，ＳＰＦ 级，雌雄各半【 ＳＣＸＫ（京） ２０１４ － ００１３】
【ＳＹＸＫ（京）２０１１ － ０００８】。
１ ２　 试剂和仪器设备

Ｔａｑ 酶、５０ ｂｐ ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ、ｄＮＴＰ、琼脂糖均购

自 Ｔａｋａｒａ 公司；其余试剂均为国产。 日本 Ｂｉｏｓｐｅｃ⁃
ｍｉｎｉ 紫外分光光度计，Ｍｅｔｔｌｅｒ ＧＢ３０３ 电子天平，Ｂｉｏ⁃
Ｒａｄ ＭｙＣｙｃｌｅｒ 型 ＰＣＲ 仪，Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ Ｍｏｄｅｌ ３０００Ｘｉ 型

电泳仪，Ｇｅｌ Ｌｏｇｉｃ ２１２ＰＲＯ 紫外与可见光凝胶分析

装置。
１ ３　 ＤＮＡ 提取

动物安乐死后，取尾部 １００ ｍｇ， － ２０℃ 冷冻保

存备用。 将 １００ ｍｇ 组织加入到含有蛋白酶 Ｋ 的抽

提缓冲液中消化过夜，酚 ／氯仿法提取 ＤＮＡ，经紫外

分光光度计检测吸光度 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 值在 １ ８ ～ ２ ０
之间，样品合格。 取适量稀释成 ５０ ～ １００ ｎｇ ／ μＬ 作

为 ＤＮＡ 模板，４℃保存备用。
１ ４　 ＰＣＲ 扩增和 ＳＴＲ 扫描

３０ 对微卫星引物分别以 ＦＡＭ、ＨＥＸ、ＴＡＭＲＡ 进

行荧光标记，由北京美吉桑格生物医药有限公司

合成［３］。
Ａ 单位的 ３０ 份 ＮＩＨ 小鼠样本基因组 ＤＮＡ 和 Ｂ

单位的 ３０ 份封闭群 ＮＩＨ 小鼠样本基因组 ＤＮＡ 作为

ＰＣＲ 扩增模板，ＰＣＲ 反应体系为 ２０ μＬ，其中：１０ ×
ｂｕｆｆｅｒ ２ μＬ，上下游引物（１００ ｐｍｏｌ ／ μＬ）各 １ μＬ，４ ×
ｄＮＴＰ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ １ ２ μＬ，Ｔａｑ 酶 ０ ２ μＬ，５０ ～ １００
ｎｇ 基因组 ＤＮＡ １ μＬ，纯水（ｄｄＨ２Ｏ）１３ ６ μＬ。 扩增

条件：９４℃预变性 ５ ｍｉｎ， ９４℃变性 ３０ ｓ，退火温度

３０ ｓ，７２℃延伸 ３０ ｓ，３５ 个循环，接 ７２℃继续延伸 ８
ｍｉｎ，扩增产物 ４℃保存。

取扩增产物 ５ μＬ 经 １ ５％ 的琼脂糖凝胶电泳

１５０ Ｖ，３０ ｍｉｎ，拍照成相。 ＰＣＲ 扩增产物以 １ ∶ ３ ∶ ５
混合。 取 １ μＬ 进行 ＳＴＲ 扫描检测。
１ ５　 ＳＴＲ 扫描结果的判读

利用 ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒｖ４ ０ 软件，进行结果分析。 扫

描结果出现两种波形：一种为纯合基因型，只有一
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个主波；另一种为杂合基因型，有两个主波。 根据

软 件 读 出 波 峰 处 的 扩 增 产 物 的 ｂｐ 数。 由

ＧｅｎｅＭａｐｐｅｒｖ４ ０ 软件读出该群体 ３０ 个样本在每个

微卫星位点的扩增片断大小。 每个位点的等位基

因根据扩增片断从小到大顺序排列记录为 ａ，ｂ，ｃ，ｄ
等。 将所有样本的每个微卫星位点的基因型以 ａｂ，
ｂｂ 等形式输入 Ｐｏｐｇｅｎｅ １ ３２ 软件的数据文件以供

统计分析。
１ ６　 数据统计分析

运用 Ｐｏｐｇｅｎｅ １ ３２ 软件，分析得到在每个微卫

星位点上 ３０ 个样本的等位基因数、有效等位基因

数、香隆指数和平均杂合度。 利用 Ｃｅｒｖｕｓ ３ ０ 软件

计算 群 体 平 均 多 态 信 息 含 量 （ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔ，ＰＩＣ）。 按照 Ｎｅｉ（１９７８）氏法计算

两个单位 ＮＩＨ 小鼠群体的遗传一致性指数和遗传

距离［４］。

２　 结果

２ １　 Ａ 单位 ＮＩＨ 小鼠群体的测定结果

Ａ 单位 ＮＩＨ 小鼠微卫星测定结果见表 １。 在 ３０

表 １　 Ａ 单位 ＮＩＨ 小鼠在 ３０ 个微卫星位点上的基因频率、平均杂合度、多态性信息含量
Ｔａｂ． １　 Ｇｅｎｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ， ａｖｅｒａｇｅ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ３０ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｉｎ ｔｈｅ ＮＩＨ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｕｎｉｔ Ａ

微卫星位点
Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ

ｌｏｃｉ

等位基
因数
Ａｌｌｅｌｅｓ

有效等位
基因数
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ａｌｌｅｔｅｓ

观测杂合度
Ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇ⁃

ｏｓｉｔｙ

期望杂合度
Ｅｘｐｅｃｔｅｄ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇ⁃

ｏｓｉｔｙ

平均杂合度
Ａｖｅｒａｇｅ ｈｅｔｅｒ⁃

ｏｚｙｇｏｓｉｔｙ

香隆指数
Ｓｈａｎｎｏｎ’ｓ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｉｎｄｅｘ

多态性信息含量
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ

ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔ

遗传平衡 Ｐ 值
Ｈａｒｄｙ⁃

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ

Ｄ１Ｍｉｔ３６５ ２ １ ４７０６ ０ ４０００ ０ ３２５４ ０ ３２００ ０ ５００４ ０ ２６８８ Ｐ ＜ ０ ０１
Ｄ２Ｍｉｔ１５ ３ １ ９７１５ ０ ５６６７ ０ ５０１１ ０ ４９２８ ０ ８１７９ ０ ４２０５ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ３Ｍｉｔ２９ ２ １ ３８４６ ０ ００００ ０ ２８２５ ０ ２７７８ ０ ４５０６ ０ ２３９２ Ｐ ＜ ０ ０１
Ｄ４Ｍｉｔ２３５ ２ １ ３４２３ ０ ２３３３ ０ ２５９３ ０ ２５５０ ０ ４２２７ ０ ２２２５ Ｐ ＜ ０ ０１

Ｄ５Ｍｉｔ４８ １ １ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ 单态位点
Ｍｏｎｏｍｏｒｐｈｉｃ ｌｏｃｉ —

Ｄ６Ｍｉｔ１０２ ５ ２ ２７５６ ０ ０３３３ ０ ５７０１ ０ ５６０６ １ ０７０３ ０ ５１３９ Ｐ ＜ ０ ０１
Ｄ６Ｍｉｔ８ ４ １ ５５５７ ０ ３６６７ ０ ３６３３ ０ ３５７２ ０ ６７１５ ０ ３２１３ Ｐ ＜ ０ ０１
Ｄ６Ｍｉｔ１５ ３ １ ９４１７ ０ ３０００ ０ ４９３２ ０ ４８５０ ０ ７３４２ ０ ３８２５ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ７Ｍｉｔ２８１ ２ １ ９９１２ ０ ５３３３ ０ ５０６２ ０ ４９７８ ０ ６９０９ ０ ３７３９ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ７Ｍｉｔ１２ ２ １ ９８０２ ０ ４３３３ ０ ５０３４ ０ ４９５０ ０ ６８８１ ０ ３７２４ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ８Ｍｉｔ３３ ２ １ １４２１ ０ １３３３ ０ １２６６ ０ １２４４ ０ ２４４９ ０ １１６８ Ｐ ＜ ０ ０１
Ｄ８Ｍｉｔ１４ ２ １ ９９１２ ０ ５３３３ ０ ５０６２ ０ ４９７８ ０ ６９０９ ０ ３７３９ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ９Ｍｉｔ２３ ４ １ ５２１６ ０ ４０００ ０ ３４８６ ０ ３４２８ ０ ６８４１ ０ ３２０６ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ９Ｍｉｔ２１ ２ １ ６８３８ ０ ３０００ ０ ４１３０ ０ ４０６１ ０ ５９６１ ０ ３２３６ Ｐ ＜ ０ ０１

Ｄ１０Ｍｉｔ１２ １ １ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ 单态位点
Ｍｏｎｏｍｏｒｐｈｉｃ ｌｏｃｉ —

Ｄ１１Ｍｉｔ４ ３ １ ６２０２ ０ ３０００ ０ ３８９３ ０ ３８２８ ０ ６２３６ ０ ３２１２ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１２Ｍｉｔ７ ２ １ １４２１ ０ １３３３ ０ １２６６ ０ １２４４ ０ ２４４９ ０ １１６８ Ｐ ＞ ０ ０５

Ｄ１２Ｎｄｓ１１ １ １ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ 单态位点
Ｍｏｎｏｍｏｒｐｈｉｃ ｌｏｃｉ —

Ｄ１３Ｍｉｔ３ ２ １ ４２７４ ０ ３６６７ ０ ３０４５ ０ ２９９４ ０ ４７６４ ０ ２５４６ Ｐ ＜ ０ ０１

Ｄ１４Ｍｉｔ３ １ １ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ 单态位点
Ｍｏｎｏｍｏｒｐｈｉｃ ｌｏｃｉ —

Ｄ１５Ｍｉｔ５ １ １ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ 单态位点
Ｍｏｎｏｍｏｒｐｈｉｃ ｌｏｃｉ —

Ｄ１５Ｍｉｔ１５ ２ １ ５７７９ ０ ３４４８ ０ ３７２７ ０ ３６６２ ０ ５５２７ ０ ２９９２ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１６Ｍｉｔ９ ２ １ １０８８ ０ １０３４ ０ ０９９８ ０ ０９８１ ０ ２０３６ ０ ０９３２ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１７Ｍｉｔ１１ ４ ３ ０２０１ ０ ４６６７ ０ ６８０２ ０ ６６８９ １ ２０７７ ０ ６０７７ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１７Ｎｄｓ３ ５ ２ ９０３２ ０ ５６６７ ０ ６６６７ ０ ６５５６ １ １７７３ ０ ５８８３ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１８Ｍｉｔ１９ ３ １ １４９７ ０ ０３４５ ０ １３２５ ０ １３０２ ０ ２８９７ ０ １２５１ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１８Ｍｉｔ９ ２ １ ９９１２ ０ ６６６７ ０ ５０６２ ０ ４９７８ ０ ６９０９ ０ ３７３９ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１９Ｍｉｔ１６ ２ １ １８０３ ０ １６６７ ０ １５５４ ０ １５２８ ０ ２８６８ ０ １４１１ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１９Ｍｉｔ３ ２ １ ５５７１ ０ ４６６７ ０ ３６３８ ０ ３５７８ ０ ５４３３ ０ ２９３８ Ｐ ＜ ０ ０１
ＤＸＭｉｔ１６ ５ １ ９１６９ ０ １６６７ ０ ４８６４ ０ ４７８３ ０ ９６３６ ０ ４４６８ Ｐ ＜ ０ ０１
均值 ｍｅａｎ ２ ４６６７ １ ５９４９ ０ ２６７２ ０ ３１６１ ０ ３１０８ ０ ５１７４ ０ ２６３７ —

注：Ｐ ＞ ０ ０５ 表示该位点处于遗传平衡；Ｐ ＜ ０ ０１ 表示该位点处于遗传分化。
Ｎｏｔｅ． Ｐ ＞ ０ ０５ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｃｉ； Ｐ ＜ ０ ０１ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｃｉ．
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个微卫星位点共检测出 ７４ 个等位基因，各基因座等

位基因数 １ ～ ５ 个不等，其中 ５ 个基因座（Ｄ５Ｍｉｔ４８、
Ｄ１０Ｍｉｔ１２、Ｄ１５Ｍｉｔ５、Ｄ１２Ｎｄｓ１１、Ｄ１４Ｍｉｔ３） 呈现单态

性，只有 １ 个等位基因，平均等位基因数为 ２ ４６６７。
平均杂合度为 ０ ３１０８。 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡 Ｐ
值中，有 １７ 个位点 Ｐ ＞ ０ ０５。 利用 Ｃｅｒｖｕｓ ３ ０ 软件

统计得到 Ａ 单位 ＮＩＨ 群体的 ３０ 个微卫星位点的平

均多态性信息含量（ＰＩＣ）为 ０ ２６３７。 剔除 ５ 个单态

性位点，剩余 ２５ 个位点的平均多态信息含量（ＰＩＣ）
为 ０ ３１６５。
２ ２　 Ｂ 单位 ＮＩＨ 小鼠群体的测定结果

Ｂ 单位 ＮＩＨ 小鼠微卫星测定结果见表 ２。 在 ３０
个微卫星位点共检测出 ７６ 个等位基因，各基因座等

位基因数 １ ～ ６ 个不等，其中 ５ 个基因座（Ｄ１０Ｍｉｔ１２、
Ｄ１５Ｍｉｔ５、Ｄ１２Ｎｄｓ１１、 Ｄ１３Ｍｉｔ３、 Ｄ１４Ｍｉｔ３ ） 呈现单态

性，只有 １ 个等位基因，平均等位基因数为 ２ ５３３３。
平均杂合度为 ０ ３２５７，Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡 Ｐ
值中，有 ２０ 个位点 Ｐ ＞ ０ ０５。 利用 Ｃｅｒｖｕｓ ３ ０ 软件

统计得到 Ｂ 单位 ＮＩＨ 群体的 ３０ 个微卫星位点的平

均多态性信息含量（ＰＩＣ）为 ０ ２７７７。 剔除 ５ 个单态

性位点，剩余 ２５ 个位点的平均多态信息含量（ＰＩＣ）
为 ０ ３３６５。

表 ２　 Ｂ 单位 ＮＩＨ 小鼠在 ３０ 个微卫星位点上的基因频率、平均杂合度、多态性信息含量
Ｔａｂ． ２　 Ｇｅｎｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ， ａｖｅｒａｇｅ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｓｉｔｙ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ３０ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ

ｌｏｃｉ ｉｎ ｔｈｅ ＮＩＨ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ Ｕｎｉｔ Ｂ

微卫星位点
Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ

ｌｏｃｉ

等位基
因数
Ａｌｌｅｌｅｓ

有效等位
基因数
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ａｌｌｅｔｅｓ

观测杂合度
Ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇ⁃

ｏｓｉｔｙ

期望杂合度
Ｅｘｐｅｃｔｅｄ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇ⁃

ｏｓｉｔｙ

平均杂合度
Ａｖｅｒａｇｅ ｈｅｔｅｒ⁃

ｏｚｙｇｏｓｉｔｙ

香隆指数
Ｓｈａｎｎｏｎ’ｓ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ｉｎｄｅｘ

多态性信息含量
Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｃ

ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔ

遗传平衡 Ｐ 值
Ｈａｒｄｙ⁃

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ
ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ

Ｄ１Ｍｉｔ３６５ ２ １ ３５５４ ０ ３１０３ ０ ２６６８ ０ ２６２２ ０ ４３１６ ０ ２８０５ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ２Ｍｉｔ１５ ３ １ ５７４８ ０ ４６６７ ０ ３７１２ ０ ３６５０ ０ ６０３３ ０ ３０９８ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ３Ｍｉｔ２９ ３ ２ ４０９６ ０ ９６６７ ０ ５９４９ ０ ５８５０ ０ ９５９７ ０ ５０６０ Ｐ ＜ ０ ０１
Ｄ４Ｍｉｔ２３５ ２ １ ７６３０ ０ ２３３３ ０ ４４０１ ０ ４３２８ ０ ６２４３ ０ ３３９１ Ｐ ＜ ０ ０１
Ｄ５Ｍｉｔ４８ ２ １ １４２１ ０ １３３３ ０ １２６６ ０ １２４４ ０ ２４４９ ０ １１６７ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ６Ｍｉｔ１０２ ５ ２ ６５４９ １ ００００ ０ ６３３９ ０ ６２３３ １ １１３０ ０ ５４８２ Ｐ ＜ ０ ０１
Ｄ６Ｍｉｔ８ ２ １ ３８４６ ０ ２６６７ ０ ２８２５ ０ ２７７８ ０ ４５０６ ０ ２６３１ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ６Ｍｉｔ１５ ６ ３ ４２８６ ０ ９６６７ ０ ７２０３ ０ ７０８３ １ ４７７９ ０ ６７３１ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ７Ｍｉｔ２８１ ２ １ ７６３０ ０ ３６６７ ０ ４４０１ ０ ４３２８ ０ ６２４３ ０ ３３９１ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ７Ｍｉｔ１２ ４ ２ ４２２６ ０ ９０００ ０ ５９７２ ０ ５８７２ ０ ９９３４ ０ ４９９６ Ｐ ＜ ０ ０１
Ｄ８Ｍｉｔ３３ ３ １ ７９４６ ０ ３０００ ０ ４５０３ ０ ４４２８ ０ ６８９６ ０ ３５８５ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ８Ｍｉｔ１４ ２ １ ７２４１ ０ ４６６７ ０ ４２７１ ０ ４２００ ０ ６１０９ ０ ３３１８ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ９Ｍｉｔ２１ ２ １ ６８３８ ０ ３０００ ０ ４１３０ ０ ４０６１ ０ ５９６１ ０ ３２３６ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ９Ｍｉｔ２３ ２ １ １４２１ ０ １３３３ ０ １２６６ ０ １２４４ ０ ２４４９ ０ １１６７ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１０Ｍｉｔ１２ １ １ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ － －
Ｄ１１Ｍｉｔ４ ３ １ ８２１９ ０ ４０００ ０ ４５８８ ０ ４５１１ ０ ７６９８ ０ ３９３４ Ｐ ＜ ０ ０１
Ｄ１２Ｍｉｔ７ ２ １ ３４２３ ０ ２３３３ ０ ２５９３ ０ ２５５０ ０ ４２２７ ０ ２２２５ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１２Ｎｄｓ１１ １ １ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ － －
Ｄ１３Ｍｉｔ３ １ １ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ － －
Ｄ１４Ｍｉｔ３ １ １ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ － －
Ｄ１５Ｍｉｔ５ １ １ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ ０ ００００ － －
Ｄ１５Ｍｉｔ１５ ２ １ ６０００ ０ ３６６７ ０ ３８１４ ０ ３７５０ ０ ５６２３ ０ ３０４７ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１６Ｍｉｔ９ ２ １ ３４２３ ０ ３０００ ０ ２５９３ ０ ２５５０ ０ ４２２７ ０ ２２２５ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１７Ｍｉｔ１１ ５ ２ ３４６８ ０ ６３３３ ０ ５８３６ ０ ５７３９ １ ０８８１ ０ ５２４４ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１７Ｎｄｓ３ ４ ２ ０６６６ ０ ４０００ ０ ５２４９ ０ ５１６１ ０ ８５５５ ０ ４２６６ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１８Ｍｉｔ１９ ３ １ ５１３９ ０ ４０００ ０ ３４５２ ０ ３３９４ ０ ６３６２ ０ ３２１８ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１８Ｍｉｔ９ ２ １ ９６２７ ０ ５１７２ ０ ４９９１ ０ ４９０５ ０ ６８３６ ０ ４１８９ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１９Ｍｉｔ１６ ２ １ １０５０ ０ １０００ ０ ０９６６ ０ ０９５０ ０ １９８５ ０ ０９０５ Ｐ ＞ ０ ０５
Ｄ１９Ｍｉｔ３ ２ １ ６４２３ ０ ３３３３ ０ ３９７７ ０ ３９１１ ０ ５７９９ ０ ３１４６ Ｐ ＞ ０ ０５
ＤＸＭｉｔ１６ ４ １ ３０７６ ０ １８５２ ０ ２３９７ ０ ２３５３ ０ ５０９６ ０ ３７３４ Ｐ ＞ ０ ０５
均值 Ｍｅａｎ ２ ５３３３ １ ６４３２ ０ ３５６０ ０ ３３１２ ０ ３２５７ ０ ５４６５ ０ ２７７７ —

注：Ｐ ＞ ０ ０５ 表示该位点处于遗传平衡；Ｐ ＜ ０ ０１ 表示该位点处于遗传分化。
Ｎｏｔｅ． Ｐ ＞ ０ ０５ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｃｉ； Ｐ ＜ ０ ０１ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｃｉ．
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表 ３　 两个 ＮＩＨ 小鼠群体的遗传参数
Ｔａｂ． ３　 Ｇｅｎｅｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ＮＩＨ ｍｉｃｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

项目
Ｉｔｅｍ

群体分化系数
Ｆｓｔ

遗传一致性指数
Ｇｅｎｅｔｉｃｉｄｅｎｔｉｔｙ

遗传距离
Ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｓｔａｎｃｅ

参数值
Ｖａｌｕｅｓ ０ ３９３２ ０ ３９７１ ０ ９２３５

２ ３　 两个群体遗传相似性比较

将 Ａ 单位 ＮＩＨ 小鼠微卫星检测结果与 Ｂ 单位

的结果进行比较，发现等位基因数、平均杂合度、ＰＩＣ
等相关指标有一定的差异，Ｂ 单位的结果略高于 Ａ
单位的结果。 两个群体的 ＰＩＣ 值均位于 ０ ２５ ～
０ ５，属于中等程度的多态性。 在测定的 ３０ 个位点

中，两个群体均有 ５ 个单态性位点，其中 ４ 个位点

（Ｄ１０Ｍｉｔ１２、Ｄ１２Ｎｄｓ１１、Ｄ１４Ｍｉｔ３、Ｄ１５Ｍｉｔ５）一致。
进一步分析两个群体的群间分化系数 （ Ｆ⁃

ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，Ｆｓｔ）、遗传一致性指数和遗传距离，结果见

表 ３，群间分化系数为 ０ ３９３２，遗传一致性指数为

０ ３９７１，遗传距离为 ０ ９２３５。

３　 讨论

３ １　 平均杂合度、多态性信息含量和遗传平衡

杂合度或群体平衡状态是群体遗传结构分析

最直接和最有效的方法，杂合度值越高所在群体的

遗传多样性就越丰富，较理想的封闭群体的杂合度

值应介于 ０ ５ ～ ０ ７ 之间。 本研究中 Ａ 单位 ＮＩＨ
小鼠群体的平均杂合度是 ０ ３１０８，Ｂ 单位的 ＮＩＨ 小

鼠群体的平均杂合度是 ０ ３２５７。 Ｂ 单位的杂合度

略高于 Ａ 单位的杂合度。 显然，两个群体的杂合度

都没有达到 ０ ５ ～ ０ ７ 之间，都不是理想的封闭群

小鼠群体。 多态性信息含量是表示微卫星座位多

态性高低的一个指标。 当微卫星座位 ＰＩＣ ＞ ０ ５
时，表明该遗传标记具有高度的可提供遗传信息

性，为高度多态性座位；当 ０ ２５ ＜ ＰＩＣ ＜ ０ ５ 时，
表明该遗传标记能够较为合理的提供遗传信息，为
中度多态性座位； 当 ＰＩＣ ＜ ０ ２５ 时，表明该遗传标

记可提供的遗传信息较差，为低度多态性座位。 本

研究中 Ａ 单位 ＮＩＨ 小鼠群体的平均多态性信息含

量为 ０ ２６３７，Ｂ 单位的 ＮＩＨ 小鼠群体的平均多态性

信息含量为 ０ ２７７７。 两个群体的多态性信息含量

均介于 ０ ２５ ～ ０ ５ 之间，为中度多态性群体，但是

两个群体的 ＰＩＣ 值均濒临 ０ ２５，已经出现趋于低度

多态性群体的趋势。 本研究结果提示保种机构有

必要采取有效措施提高群体的平均杂合度和多态

性信息含量。 本研究中应用的微卫星方法曾用于

封闭群 ＫＭ 小鼠群体的遗传结构分析［３］，得到上海

ＫＭ 小鼠群体的平均杂合度为 ０ ５３４２，平均多态性

信息含量为 ０ ４７３５。 说明上海 ＫＭ 小鼠群体是较

理想的封闭群小鼠群体，也说明该方法用于封闭群

小鼠群体遗传结构分析的有效性。
Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 遗传平衡检验结果显示，Ａ 单

位 ＮＩＨ 小鼠有 １０ 个位点出现遗传分化 （ Ｐ ＜
０ ０１），高于 Ｂ 单位 ＮＩＨ 小鼠，后者仅有 ５ 个位点（Ｐ
＜ ０ ０１）。 Ｂ 单位 ＮＩＨ 小鼠群体的遗传多态性更为

丰富。 在各机构封闭繁育过程中，由于群体规模的

限制，造成基因多态性的递减，逐步形成了不同 ＮＩＨ
小鼠群体的平均杂合度、多态性信息含量和遗传平

衡状态不完全一致的状况。
３ ２　 群间分化系数、遗传一致性指数和遗传距离

群间分化系数 Ｆｓｔ 是测定群体间遗传分化的主

要参数，Ｆｓｔ ＜ ０ ０５ 时，表示群体间有轻度遗传分

化；０ ０５ ≤ Ｆｓｔ ＜ ０ １５ 时，表示群体间有中度遗传

分化；０ １５ ≤ Ｆｓｔ ＜ ０ ２５ 时，表示群体间有中重度

遗传分化；Ｆｓｔ ≥ ０ ２５ 时，表示群体间有重度遗传分

化，群体差异显著［５］。 本研究中两个 ＮＩＨ 小鼠群体

的群间分化系数为 ０ ３９３２，大于 ０ ２５，表明两个群

体间产生了重度的遗传分化，两个群体差异显著。
遗传一致性指数与遗传距离是反映群体遗传相似

性的两个指标，两者呈负对数关系，其中，遗传距离

为显性函数，且当遗传距离大于 ０ ２ 时，认为两个群

体为同属不同种；在 ０ ０３ ～ ０ ２ 之间时为同属同

种［６］。 本研究中两个 ＮＩＨ 小鼠群体的遗传一致性

指数偏低， 为 ０ ３９７１； 遗传距离超过了 ０ ２， 为

０ ９２３５，表明这两个群体已经不属于同一品（种）系
的动物。 依据本研究应用的 ３０ 个微卫星位点提供

的多态性信息可初步判定，该两个群体 ＮＩＨ 小鼠间

存在严重的遗传分化，形成了两个不同的封闭群群

体。 基于此，本机构将保种的 ＮＩＨ 小鼠命名为 Ａ 单

位 ＮＩＨ 小鼠，符合遗传学要求。
３ ３　 生化标记检测法与微卫星 ＤＮＡ 检测法的

比较

几年前，魏杰等［７］ 分析了同样两个封闭群 ＮＩＨ
小鼠群体基于 １４ 个生化标记位点的多态性差异，显
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示群间分化系数和遗传距离均非常小，遗传一致性

指数高。 与本研究中应用 ３０ 个微卫星位点得到的

群体遗传结构参数大相径庭。 主要原因有两个方

面：一方面是因为两种方法的测定时间不同，存在

群体遗传结构发生巨大变化的可能。 另一方面，生
化标记方法与微卫星 ＤＮＡ 方法选取的位点数量和

涵盖的染色体数目都有很大的差异，导致两种方法

得到不同的结果。 通过两种评价方法获得的研究

结果均可以为封闭群动物的保种和繁育提供必要

的参考。
综上，本研究结果提示，源于不同保种机构的

封闭群 ＮＩＨ 小鼠的群体遗传结构特征存在一定差

异，应为两个 ＮＩＨ 小鼠群体补充新的血缘，提高封

闭群小鼠的群体杂合度，改善封闭群小鼠的遗传质

量。 同时，保种机构有必要定期进行遗传质量监

测，建立本机构的基础数据库，从而为其繁育与应

用提供有益的参考。
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陈振文教授的指导，特此表示感谢！
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２０１２， ３３（３）： ６４７ － ６５２．

［１２］ 　 Ｋｅｒｅｋｅｓ Ｊ， Ｋａｓｐａｒｉ Ｍ， Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ ｒｉｃｈｎｅｓｓ ｏｆ ｌｅａｆ ｌｉｔｔｅｒ ｆｕｎｇａｌ ａｓｓｅｍｂｌａｇｅｓ ｉｎ ａ
ｔｒｏｐｉｃａｌ ｆｏｒｅｓｔ ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｅｃｏｌ， ２０１３， ２２（１０）： ２８２７ － ２８３８．

［１３］ 　 庞俊， 湛海伦， 刘伟鹏， 等． 肿瘤 ＲＮＡ 转染 ＤＣｓ 与同源 ＣＩＫｓ
共培养调控 Ａｋｔ ／ ＮＦ － κＢ 细胞生存信号通道的实验研究 ［Ｊ］ ．
中国现代医学杂志， ２０１０， ２０（１８）： ２７２９ － ２７３２．

［１４］ 　 张芳， 安云芳， 赵长青， 等． 烟曲霉菌诱导大鼠呼吸道上皮细

胞 ＩＫＫα 调控 ｍａｓｐｉｎ 蛋白表达的初步研究 ［ Ｊ］ ． 中华耳鼻咽

喉头颈外科杂志， ２０１３， ４８（１）： ４８ － ５３．
［１５］ 　 Ｏｒｄｏｎｅｚ ＭＥ， Ｆａｒｒａｙｅ ＦＡ， Ｄｉ Ｐａｌｍａ ＪＡ． Ｅｎｄｅｍｉｃ ｆｕｎｇａｌ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ⁃ＴＮＦ

ａｎｔｉｂｏｄｙ ｔｈｅｒａｐｙ ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓ， ２０１３， １９（１１）： ２４９０
－ ２５００．

［１６］ 　 Ｆｅｉ Ｍ， Ｂｈａｔｉａ Ｓ， Ｏｒｉｓｓ ＴＢ， ｅｔ ａｌ． ＴＮＦ － α ｆｒｏｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ （ ＤＣｓ） ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｌｕｎｇ ＩＬ⁃１７Ａ ／ ＩＬ⁃５ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉａ ｖｅｒｓｕｓ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｉａ ｄｕｒｉｎｇ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１１， １０８（１３）： ５３６０ － ５３５５．

［１７］ 　 Ｂｏｖｅｌａｎｄ ＳＤ， Ｍｏｏｒｅ ＰＡ， Ｍｙｓｏｒｅ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ － ２ ａｎｄ － ９， ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ － ２ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ － １ ａｎｄ － ２ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ， ｐｕｒｕｌｏｎｅｃｒｏｔｉｃ ａｎｄ
ｆｕｎｇａｌ ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｅｑｕｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｓ ［ Ｊ］ ． Ｖｅｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０１０， １３
（２）： ８１ － ９０．

［１８］ 　 Ｌｕｏ ＪＬ， Ｔａｎ Ｗ， Ｒｉｃｏｎｏ ＪＭ， ｅｔ ａｌ． Ｎｕｃｌｅａｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＩＫＫα ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｍａｓｐｉｎ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２００７， ４４６（７１３６）： ６９０ － ６９４．

〔修回日期〕２０１６ － １１ － ２１

２９ 中国比较医学杂志 ２０１７ 年 ７ 月第 ２７ 卷第 ７ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｊｕｌｙ ２０１７，Ｖｏｌ． ２７． Ｎｏ． ７


