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"
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小鼠与
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"

e

小鼠的存活率基本相似#而在
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周时#
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率才基本稳定#见图
/

*

图
/

!!

"

种基因型小鼠生存率分析结果

B

!

讨
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论

动物实验是现代细胞与分子生物学实验研究的基本手段#

借助遗传学手段研究各种基因突变小鼠已成为医学生物学研

究最有力的方法之一#

+X8 W\

小鼠模型的建立有助于进一

步了解糖皮质激素在
857

轴系统中的活性机制和在生殖及

免疫调节中的作用&

$(9

'

*由于
+X8 W\

小鼠在所有发育阶段

组织中的
+X8

功能完全丢失#因此#它可提供
+X8

缺失的在

体评估方法&

$

'

*

有研究表明
+X8e

"

f

小鼠与
+X8e

"

e

小鼠在所有参

数上表现完全相同并具有繁殖能力#通过
+X8e

"

f

小鼠交配

所获得的首批
/

周龄的
B$$

只小鼠中#各型小鼠获得率与孟德

尔比率相符*

+X8e

"

f

小鼠交配产生的
+X8f

"

f

小鼠具

有正常的生存能力#而且#

+X8f

"

f

小鼠与同窝
+X8e

"

e

小鼠或
+X8e

"

f

小鼠相比#其各项指标如大小)活性及一般

行为等均无明显差异&

>

'

*

+X8e

"

f

小鼠与
+X8e

"

e

小鼠

的存活率基本相似#而
+X8f

"

f

小鼠较另外
B

种基因型小鼠

存活率在
B

$

"

周时明显下降#第
/

周后其存活率才基本稳定#

尽管
+X8f

"

f

小鼠具有很低的基础糖皮质激素水平#但其仍

具有生育能力和正常寿命&

$

#

!#

'

*

本研究对引进的
+X8W\

小鼠也采用
+X8e

"

f

小鼠交

配的繁殖方式#并获得一定数量的
+X8 W\

小鼠*但所获各

基因型小鼠的比率与上述报道略有出入#纯合子小鼠获得率较

低*推测其原因可能为!$

!

%

+X8

是
857

轴在应激时激活的

主要中介者#内源性
+X8

的缺乏可能导致
+X8f

"

f

小鼠死

于胚胎期#或于出生后数小时甚至数天后死亡#进而导致难以

观察新生鼠的表型#更无从统计该表型的准确获得率#造成获

得率低下的+假象,*$

B

%本研究中饲养的小鼠繁殖代数较多#

而近交系小鼠随着近亲交配繁殖代数的增加#其基因纯合率不

断提高#导致近亲衰退#抵抗力和生育力下降&

!!

'

*$

"

%目前基

因敲除的结果忽略了背景基因的作用#由于所敲除基因的缺

失#动物机体可能产生一种雪崩式的代偿过程#引起基因的第

二次改变&

!B

'

*除遗传背景外#还有其他许多因素使基因敲除

结果复杂化#由于基因突变体在体内所有组织发育的过程都会

丢失#因此#不能排除其他器官缺陷参与表型改变的可能

性&

!"

'

*

+X8

目的基因的缺失与某个或某些背景基因的协同

作用可导致
+X8W\

小鼠的出生率低)死亡率高及生长迟缓

等现象*

引进的小鼠系美国
aH2Q,=@

实验室采用冷冻胚胎复苏的

方法所获得*虽然通过兄妹近亲繁殖法获得各型
+X8 W\

小

鼠可随时保障实验的需要#但不可避免地造成其近亲衰退*为

了消除背景的混淆效应及纠正近亲衰退#一个经典的方法是回

交降低背景基因发挥作用的可能性&

!!

#

!/

'

*经过
$

代回交后#

任何遗传背景对基因表达的影响将可通过与正常
+;AU1

"

$a

或
!B>.B

"

.M5H,

小鼠的比较而得到控制&

$

#

!;

'

*故拟下一步引

进
!B>.B

"

.M5H,

小鼠与
+X8e

"

f

交配#以恢复后者的繁殖及

子代存活率*

本研究在美国
aH2Q,=@

实验室提供的
5+X

方法基础上优

化反应条件进行基因型筛选#结果非常稳定*而对各基因型小

鼠下丘脑)肝)胸腺)脾及腹腔巨噬细胞中
&9@ 4X37

表达的

检测结果#也进一步证实了
5+X

鉴定结果的正确性*另外还

发现
+X8e

"

f

小鼠的
&9@ 4X37

表达水平略低于
+X8

e

"

e

小鼠#并且
&9@ 4X37

在组织器官间表达水平不完全

相同#提示其在不同组织器官中的作用可能存在差异*

参考文献"

&

!

'

WFJJFI57

#

W)IQO==<W

#

-=I

N

H@a

#

FDHJ:%EF

P

IFMF@D)=@

=G

P

IFDFI4JHK=CI

---

2=ID)2=DI=

P

)@IFJFH,)@

N

E=I4=@F

D

LP

F!IF2F

P

D=I,H,HDHI

N

FDG=I<IC

N

<F,)

N

@H@<<FMFJ=

P

(

4F@D

&

a

'

:-)@)XFM-F<+EF4

#

B##"

#

"

$

/

%!

B>;("#":

&

B

'

-HD,COHQ)%

#

WH

L

H,C

N

Hb

#

bH4H@=C2E)W

#

FDHJ:-H)@DF(

@H@2F=G

N

=@H<=DI=

P

)@,F2IFD)=@K

LN

JC2=2=ID)2=)<,C@<FI

,DIF,,2=@<)D)=@,DEI=C

N

EDEF)@E)K)D)=@=G

P

I=,DH

N

JH@<)@

,

L

@DEF,),)@DEFKIH)@

&

a

'

:6@<=2I)@=J=

NL

#

B##$

#

!/A

$

"

%!

!#9A(!#>":

&

"

'

1HI)M)FIF TX

#

')=IF@RH@)5

#

+F22HIFJJ)0

#

FDHJ:+F@DIHJ

+X8H<4)@),DIHD)=@2EH@

N

F,G=I4HJ)@

P

H)@IF,

P

=@,F,)@

4HJFH@<GF4HJFIHD,

&

a

'

:UIH)@XF,

#

B#!!

#

!"9"

!

!B9(!"/:

&

/

'

&H

L

a

#

W=QQ=D=C6

#

\hUI)F@-

#

FDHJ:+=ID)2=DI=

P

)@(IFJFH(

,)@

N

E=I4=@F<FG)2)F@2

L

),H,,=2)HDF<O)DEIF<C2F<J=2HJ

)@GJH44HD)=@)@H4=C,F4=<FJ=GFS

P

FI)4F@DHJ2=J)D),

&

a

'

:

6@<=2I)@=J=

NL

#

B##9

#

!/>

$

A

%!

"/#"("/#>:

&

;

'

+EH@)=D=Cj

#

&)H@@=

N

=@H,5

#

%EF=EHI),.

#

FDHJ:+=ID)2=(

DI=

P

)@(IFJFH,)@

N

GH2D=IIF

N

CJHDF,%1X/FS

P

IF,,)=@)@DEF

2=J=@H@<

P

I=DF2D,4)2FGI=42=J)D),

&

a

'

:&H,DI=F@DFI=J=(

NL

#

B#!#

#

!">

$

$

%!

B#9"(B#>B:

&

$

'

5)I@)Qj

#

5FDIHQa

#

UC@<R)Q=MHa

#

FDHJ:XF,

P

=@,F=GE

LP

=(

DEHJH4)2=S

L

D=2)@FI

N

)2@FCI=@,D=)44=K)J)RHD)=@,DIF,,),

@=D<F

P

F@<F@D=@DEF

P

IF,F@2F=G2=ID)2=DI=

P

E)@IFJFH,)@

N

E=I4=@F

$

+X8

%!

H+X8 Q@=2Q(=CD4=C,F,DC<

L

&

a

'

:a

5E

L

,)=J5EHI4H2=J

#

B##>

#

$#

$

B

%!

AA(9B:

&

A

'

W=JKFIUa

#

U=

L

JF-5

#

T)F2R=IFQ1

#

FDHJ:%IH@,)F@DFHIJ

L

(

J)GFG=IFKIH)@2=ID)2=DI=

P

)@(IFJFH,)@

N

E=I4=@FFJFMHD)=@

2HC,F,J=@

N

(JH,D)@

N

H@S)=

N

F@)2H@<<F,

P

H)I(J)QF2EH@

N

F,)@

4)2F

&

a

'

:a3FCI=,2)

#

B#!#

#

"#

$

A

%!

B;A!(B;9!:

&

9

'

.)DE),HI@%

#

UH<H8.

#

*H)8

#

FDHJ:6GGF2D,=G

P

FI)@HDHJ2=(

2H)@FFS

P

=,CIF=@=

P

F@G)FJ<KFEHM)=IH@<DEFIF,

P

=@,FD=

2=ID)2=DI=

P

)@IFJFH,)@

N

E=I4=@F

$

+X8

%

)@IHD=GG,

P

I)@

N

&

a

'

:UIH)@XF,

#

B#!!

#

!"A#

!

!"$(!//:

&

>

'

iF@)EHQ)-

#

jEH=a

#

WHIHJ),W5:+=ID)2=DI=

P

)@(IFJFH,)@

N

E=I4=@F<FG)2)F@2

L

IF,CJD,)@)4

P

H)IF<,

P

JF@=2

L

DFIF(

,

P

=@,FD=J)

P

=

P

=J

L

,H22EHI)<F

&

a

'

:a3FCI=)44C@=J

#

B##"

#

!/!

$

!(B

%!

"(>:

!!!!!!!!!!

$下转第
!$A/

页%

#A$!

重庆医学
B#!!

年
$

月第
/#

卷第
!A

期



生的内源性应激反应#其机制还有待进一步阐明*

综上所述#

7

P

=a

作为
-7+

抑制剂#在
0+8

过程中#通过

抑制补体系统的激活而减轻脑水肿)保护神经元*根据
7

P

=a

在
0+8

后的变化规律以及
7

P

=a

作为内源性补体抑制剂#它能

否成为临床上监测脑水肿程度的间接指标)在治疗脑损伤过程

中发挥重要作用还有待进一步研究*
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