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Ｐ⁃选择素缺失对小鼠生理特征的影响
李嘉琳，李梦诗，李斌，亓翠玲，王丽京∗

（广东药科大学基础学院血管生物学研究所，广州 ５１０００６）

　 　 【摘要】 　 目的　 探讨 Ｐ⁃选择素基因（Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ）缺失对小鼠生理特征的影响。 方法　 Ｐ⁃选择素敲除（ＰＫＯ）小
鼠和 Ｃ５７ 小鼠饲养于 ＳＰＦ 级环境中，通过基因鉴定确定其为纯和 ＰＫＯ 小鼠。 观察 ＰＫＯ 小鼠的活动状态、繁育状

况，检测血常规，确定 Ｐ⁃选择素敲除后对小鼠一般情况的影响。 分别于 ６ 周和 １８ 周处死小鼠，通过伊红 ＆ 苏木素

（ＨＥ）染色，观察 Ｐ⁃选择素敲除后对小鼠各个脏器组织结构的影响。 结果　 ＰＫＯ 小鼠与正常 Ｃ５７ 小鼠的繁育状况

相似，血常规无异常，ＨＥ 染色发现 ＰＫＯ 小鼠肝、脾、肺、肾组织结构均较正常。 结论　 Ｐ⁃选择素的缺失不会对小鼠

生殖繁育、血液造成影响，对重要的组织脏器也未见明显影响，为以后进一步研究 Ｐ⁃选择素在疾病中的作用提供了

动物模型研究理论基础。
【关键词】 　 Ｐ⁃选择素；Ｐ⁃选择素敲除小鼠；动物模型

【中图分类号】 Ｑ９５⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５⁃４８４７（２０１７） ０１⁃００１４⁃０６
Ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００５ － ４８４７􀆰 ２０１７􀆰 ０１􀆰 ００３

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｎ ｔｈｅ
ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

ＬＩ Ｊｉａ⁃ｌｉｎ，ＬＩ Ｍｅｎｇ⁃ｓｈｉ，ＬＩ Ｂｉｎ，ＱＩ Ｃｕｉ⁃ｌｉｎｇ，ＷＡＮＧ Ｌｉ⁃ｊｉｎｇ∗

（Ｖａｓｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０００６， Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｍｉｃｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｋｎｏｃｋｏｕｔ （ＰＫＯ） ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ＢＬ ／ ６ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｈｏｕｓｅｄ ｉｎ ＳＰＦ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ． Ｔｏ ｍａｋｅ ｓｕｒｅ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｐｕｒｅ ＰＫＯ ｍｉｃｅ ｂｙ ｇｅｎｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ． Ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｔａｔｕｓ， ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｔｅｓｔｅｄ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｓｔｒｕｃ⁃
ｔｕｒｅｓ ｏｆ ６⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ａｎｄ １８⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｋｎｏｃｋｏｕｔｏｕｔ ｍｉｃｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＰＫＯ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ ｈａｖｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｍｕｌｔｉｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｔｅｓｔ． Ｔｈｅ ｓｔｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ， ｓｐｌｅｅｎ， ｌｕｎｇ ａｎｄ ｋｉｄ⁃
ｎｅｙ ｗｅｒｅ ｎｏｒｍａｌ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｈａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｍａｊｏｒ
ｏｒｇａｎｓ． Ｔｈｉｓ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ； Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ； Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ　 ａｕｔｈｏｒ： ＷＡＮＧ Ｌｉ⁃ｊｉｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｌｉｊｉｎｇ６２＠ １６３． ｃｏｍ

　 　 Ｐ⁃选择素（ＣＤ６２Ｐ）是选择素家族中的一员，还
包括 Ｌ⁃选择素（ＣＤ６２Ｌ）和 Ｅ⁃选择素（ＣＤ６２Ｅ），这些

选择素主要在白细胞和血管内皮细胞之间发挥作

用，介导两者之间的粘附作用。 当发生血栓或炎症

反应时，储存于血小板 α⁃颗粒和血管内皮细胞 Ｗｅｉ⁃
ｂｅｌ⁃Ｐａｌａｄｅ 小体中的 Ｐ⁃选择素［１ － ３］ 迅速表达于血小

板和内皮细胞表面，与 Ｐ⁃选择素配体（ＰＳＧＬ⁃１）结合

介导血小板、内皮细胞与单核、中性粒细胞之间的粘

附作用，因此 Ｐ⁃选择素在血栓形成和炎症反应中发

挥着重要作用［４］。 Ｐ⁃选择素还可以促进肿瘤的生

长［５ － ６］。 基因工程小鼠（ＧＥＭ）是对实验小鼠基因

组进行有目的地改造，使其具有某种生物特性以便

于对这种基因功能进行研究［７］。 本实验小鼠为 Ｐ⁃
选择素基因敲除小鼠（ＰＫＯ 小鼠），旨在通过对 ＰＫＯ
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小鼠进行生物学特征及组织病理学观察，研究 Ｐ⁃选
择素缺失后对小鼠一般生理特征的影响，为进一步

研究 Ｐ⁃选择素在疾病中的作用提供提供了动物模

型研究理论基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 Ｐ⁃选择素（Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ）基因敲除小鼠（简
称 ＰＫＯ 小鼠）纯合子雌雄各两只，６ ～ ８ 周龄，体重

１８ ～ ２２ ｇ，购于美国 Ｊａｃｋｓｏｎ 实验室，由密歇根大学

耿建国教授惠赠，背景为 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ（简称 Ｃ５７）小

鼠。 清洁级 Ｃ５７ 小鼠 ２０ 只，雌雄各半，５ ～ ６ 周龄，
体重 １８ ～ ２２ ｇ，购自广东省医学实验动物中［ＳＣＸＫ
（粤）２０１４ － ００３５］。 所有小鼠组织取材于广东药科

大学实验动物中心动物实验设施内进行 ［ ＳＹＸＫ
（粤）２０１２ － ０１２５］。 所有操作符合实验伦理委员会

的要求。
１􀆰 ２　 主要仪器及试剂

显微镜（徕卡公司）；ＰＣＲ 仪（美国应用生物系

统公 司 ）； 石 蜡 切 片 机 （ 徕 卡 公 司 ）； 包 埋 机

（ＹＡＧＵＡＮＧ）；生物组织摊烤片机（ＹＡＧＵＡＮＧ）；凝
胶成像仪（基因有限公司）；低温离心机（美国热电

公司）；ＶＭＣ６４Ｓ７ 独立送回风净化笼具（苏杭实验动

物设备厂）；制冰机 （劢克生物公司）；蛋白酶 Ｋ、
ｄＮＴＰ（Ｓｉｇｍａ 公司）；ＰＣＲ 引物合成（上海英潍捷基

公司）；二甲苯、乙醇（广州康龙公司）；抗凝管（广州

康龙公司）；乙醚（广州康龙公司）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 小鼠的饲养和繁育

Ｃ５７ ＰＫＯ 小鼠饲养于 ＳＰＦ 环境中，光照控制

（１２ ｈ 明 ／ １２ ｈ 暗），室温 ２２ ～ ２６℃，相对湿度 ５０％～
６５％ 。 将雄性和雌性 ＰＫＯ 小鼠以 １∶ １进行全同胞兄

妹方式交配，怀孕的母鼠单独放置一个笼位。 每天

观察小鼠的活动状态及饮食情况，及时记录小鼠受

孕时间及产仔数，对配对的小鼠定期给予一定量的

葵瓜子或煮熟的鸡蛋以补充营养。
１􀆰 ３􀆰 ２　 Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ 基因的鉴定

（１）ＰＫＯ 小鼠组织 ＤＮＡ 的提取

７５％乙醇消毒剪刀后剪取约 ２ ｍｍ 的鼠尾于

１􀆰 ５ ｍＬ 离心管中，加入 ２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ ５００ μＬ，使
组织完全浸没，金属浴 １００℃ １ ｈ，冷却后加入 ４０
ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＴｒｉｓＨＣｌ（ｐＨ ５􀆰 ５）５００ μＬ，离心 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ

５ ｍｉｎ。 取１ μＬ上清进行 ＰＣＲ 反应。
（２）扩增目的条带

引物 １： ５′⁃ＣＴＧ ＡＡＴ ＧＡＡ ＣＴＧ ＣＡＧ ＧＡＣ ＧＡ⁃
３′； 引物 ２： ５′⁃ＡＴＡ ＣＴＴ ＴＣＴ ＣＧＧ ＣＡＧ ＧＡＧ ＣＡ⁃３′；
引物 ３： ５′⁃ＴＴＧ ＴＡＡ ＡＴＣ ＡＧＡ ＡＧＧ ＡＡＧ ＴＧＧ⁃３′；
引物 ４： ５′⁃ＡＧＡ ＧＴＴ ＡＣＴ ＣＴＴ ＧＡＴ ＧＴＡ ＧＡＴ
ＣＴＣＣ⁃３′。 ＰＣＲ 反应物配制：２Ｘ Ｍｉｘ ２５ μＬ，引物 １、
２、３、４ 各 １ μＬ，三蒸水 ２０ μＬ，ＤＮＡ １ μＬ，总体积 ５０
μＬ。 ＰＣＲ 反应条件：９４℃ 变性 ３ ｍｉｎ，９４℃ ２０ ｓ，
６４℃ ３０ ｓ（ 每个循环依次减少 ０􀆰 ５℃ ），７２℃ ３５ ｓ，
共循环 １２ 次；９４℃ ２０ ｓ，５８℃ ３０ ｓ，７２℃ ３５ ｓ，共循

环 ２５ 次；７２℃延伸 ２ ｍｉｎ，１０℃冷却扩增产物。
（３）琼脂糖电泳及基因型鉴定

制备 １􀆰 ２％琼脂糖凝胶电泳，取 ７􀆰 ５ μＬ 的 ＰＣＲ
产物及 ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ 分别加入孔中，进行电泳分析。
ＰＫＯ － ／ － 只有 １ 条带为 １７２ ｂｐ，ＰＫＯ ＋ ／ － 有两条带，１
条带为 ３２２ ｂｐ，另 １ 条带为 １７２ ｂｐ。
１􀆰 ３􀆰 ３　 血常规

选择成熟的雄性小鼠 Ｃ５７ 和 ＰＫＯ 各 ６ 只，乙醚

麻醉后，从眼框静脉丛取血 ２００ μＬ，ＥＤＴＡＫ２ 抗凝，
冰上送检至广东省动物检测所，检测以下血常规指

标，红细胞计数（ＲＢＣ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、血小板

计数（ＰＬＴ）、中性粒细胞数、淋巴细胞数、单核细胞

数、嗜酸性细胞数、嗜碱性细胞数等。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ＨＥ 染色

分别选择 ６ 周和 １８ 周的 Ｃ５７ 和 ＰＫＯ 小鼠，脱
颈椎法处死，取心肝脾肺肾组织，４％ 中性甲醛溶液

固定 １２ ～ ２４ ｈ 后脱水处理，脱水顺序为 ７０％ 乙醇

３０ ｍｉｎ，８０％乙醇 ３０ ｍｉｎ，９５％ 乙醇 ３０ ｍｉｎ，无水乙

醇 Ｉ，无水乙醇 ＩＩ，二甲苯 Ｉ，二甲苯 ＩＩ，低熔点蜡，高
熔点蜡（６０℃）均 １ ｈ，常规包埋切片，切片厚度为 ４
μｍ。 脱蜡：按照常规脱蜡方法，二甲苯 Ｉ，二甲苯 ＩＩ 各
２０ ｍｉｎ，无水乙醇，９５％ 乙醇各 １ ５ｍｉｎ，９５％ 乙醇 １０
ｍｉｎ，９０％乙醇 ５ ｍｉｎ，８０％乙醇 ５ ｍｉｎ 进行脱蜡。 ＰＢＳ
洗一次，苏木素染色 ２ ｍｉｎ，流水反蓝 ３０ ｍｉｎ，伊红染

色 ２０ ｓ，常规脱水处理，晾干后中性树胶封片。 显微

镜下观察，取视野正中部分 １００ 倍、４００ 倍拍照。
１􀆰 ４　 统计学方法

采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 统计软件，计量资料

采用 ｔ 检验或方差分析，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有统计

学意义。
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２　 结果

２􀆰 １　 ＰＫＯ 小鼠鉴定

为确定该小鼠确为 ＰＫＯ 小鼠，我们对其基因

进行鉴定。 ＰＫＯ － ／ － ：只有 １ 条带，为 １７２ ｂｐ，如
图 １ 中，１ ～ ３ 号均为 ＰＫＯ － ／ － ；ＰＫＯ ＋ ／ － 有两条带，
１ 条带为 ３２２ ｂｐ，另 １ 条带为 １７２ ｂｐ，如图 １ 中 ４
号所示。

注：Ｍ． ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ １０００；１ ～ ３． ＰＫＯ － ／ － ； ４． ＰＫＯ ＋ ／ － 。

图 １　 Ｐ⁃选择素基因敲除小鼠的鉴定图

Ｎｏｔｅ． Ｍ． ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ １０００；１ ～ ３． ＰＫＯ － ／ － ； ４． ＰＫＯ ＋ ／ － ．

Ｆｉｇ． １　 Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＫＯ ｍｉｃｅ

２􀆰 ２　 ＰＫＯ 小鼠繁育情况

将 ８ ～ １０ 周的雄性和雌性 ＰＫＯ 小鼠 １∶ １进行配

种，共 ４ 笼。 通过观察发现 ＰＫＯ 小鼠的繁育周期与

正常 Ｃ５７ 小鼠一样均为 １ 个月左右，且每胎产仔数

与 Ｃ５７ 小鼠相似，说明 Ｐ⁃选择素基因的敲除，对小

鼠生殖繁育没有影响。

图 ２　 ＰＫＯ 小鼠繁育周期和每窝产仔数与正常 Ｃ５７ 小鼠相似

Ｆｉｇ． ２　 Ｄａｙｓ ｏｆ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｃｙｃｌｅ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｐｕｐｐｉｅｓ ｐｅｒ ｌｉｔｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｅ

２􀆰 ３　 ＰＫＯ 小鼠主要脏器与正常小鼠 Ｃ５７ 组织病

理学观察对比

２􀆰 ３􀆰 １　 Ｐ⁃选择素基因的缺失对小鼠肝组织结构无

影响

分别于 ６ 周和 １８ 周时处死 ＰＫＯ 小鼠和 Ｃ５７ 小

鼠，石蜡包埋 ＨＥ 染色后分别在低倍镜（ × １００）及高

倍镜（ × ４００） 进行组织病理学观察下，我们发现

ＰＫＯ 小鼠和 Ｃ５７ 小鼠肝组织结构均较正常。 Ｐ⁃选

择素基因的缺失不会对小鼠肝组织结构产生影响。
（见图 ３）
２􀆰 ３􀆰 ２　 Ｐ⁃选择素基因的缺失对小鼠脾组织结构无

影响

分别于 ６ 周和 １８ 周时处死 ＰＫＯ 小鼠和 Ｃ５７ 小

鼠，石蜡包埋 ＨＥ 染色后分别在低倍镜（ × １００）及高

倍镜（ × ４００） 进行组织病理学观察下，我们发现

ＰＫＯ 小鼠和 Ｃ５７ 小鼠脾组织结构均较为正常。 Ｐ⁃
选择素基因的缺失不会对小鼠脾组织结构产生影

响。 （见图 ４）
２􀆰 ３􀆰 ３　 Ｐ⁃选择素基因的缺失对小鼠肺组织结构无

影响

分别于 ６ 周和 １８ 周时处死 ＰＫＯ 小鼠和 Ｃ５７ 小

鼠，石蜡包埋 ＨＥ 染色后分别在低倍镜（ × １００）及高

倍镜（ × ４００） 进行组织病理学观察下，我们发现

ＰＫＯ 小鼠和 Ｃ５７ 小鼠肺组织结构均较为正常。 Ｐ⁃
选择素基因的缺失不会对小鼠肺组织结构产生影

响。 （见图 ５）
２􀆰 ３􀆰 ４　 Ｐ⁃选择素基因的缺失对小鼠肾脏组织结构

无影响

分别于 ６ 周和 １８ 周时处死 ＰＫＯ 小鼠和 Ｃ５７ 小

鼠，石蜡包埋 ＨＥ 染色后分别在低倍镜（ × １００）及高

倍镜（ × ４００） 进行组织病理学观察下，我们发现

ＰＫＯ 小鼠和 Ｃ５７ 小鼠肾组织结构均较正常。 Ｐ⁃选
择素基因的缺失不会对小鼠肾组织结构产生影响。
（见图 ６）
２􀆰 ４　 ＰＫＯ 小鼠血常规检测

通过血常规检测红细胞计数（图 ７Ａ ＲＢＣ）、白
细胞计数（图 ７Ｂ ＷＢＣ）、血小板计数（图 ７Ｃ ＰＬＴ）、
淋巴细胞数（图 ７Ｄ）、单核细胞数（图 ７Ｅ）、中性粒

细胞数（图 ７Ｆ）、嗜酸性粒细胞数（图 ７Ｇ）发现 ＰＫＯ
小鼠的血常规均在正常范围内（见图 ７）。
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注：ＰＫＯ 和 Ｃ５７ 小鼠分别在 ６ 周和 １８ 周时，通过低倍镜（× １００）及高倍镜（× ４００）对肝组织进行病理学观察。

图 ３　 ＰＫＯ 和 Ｃ５７ 小鼠肝脏组织 ＨＥ 染色

Ｆｉｇ． ３　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｏｆ ６⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ａｎｄ １８⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ＰＫＯ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． × １００ ａｎｄ × ４００

注：ＰＫＯ 和 Ｃ５７ 小鼠分别在 ６ 周和 １８ 周时，通过低倍镜（× １００）及高倍镜（× ４００）对脾组织进行病理学观察。

图 ４　 ＰＫＯ 和 Ｃ５７ 小鼠脾脏组织 ＨＥ 染色

Ｆｉｇ． ４　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｌｅｅｎ ｏｆ ６⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ａｎｄ １８⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ＰＫＯ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． × １００ ａｎｄ × ４００

３　 讨论

粘附分子（ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ， ＡＭ）是一类主要

分布在细胞表面或是细胞外基质中的蛋白质，大多

为糖蛋白主要介导细胞与细胞之间或细胞与细胞外

基质之间的粘附作用［１０］。 Ｌ 选择素（Ｌ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ）、Ｅ⁃
选择素（Ｅ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ）和 Ｐ⁃选择素（Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ）是选择

素家族成员，由最初发现这三种选择素的三种细胞

ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ、ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ 和 ｐｌａｔｅｌｅｔ 命名，参与多种生

理及病理过程，如介导淋巴细胞归巢、白细胞浸润炎

症组织、血栓形成以及肿瘤转移等。 Ｐ⁃选择素主要

存储于血小板的 α 颗粒和内皮细胞的韦伯氏小体

中，当血小板或内皮细胞活化后，Ｐ⁃选择素迅速表达

于血小板（仅需几秒）或内皮细胞（需数分钟）的表

面，介导血小板或内皮细胞与白细胞之间的粘附作

用，从而在血栓形成和炎症反应中具有重要作

用［１１］。 近年来发现 Ｐ⁃选择素在肿瘤的发生发展中

也具有重要作用，例如，我们实验室亓翠玲等［６］ 发

现 Ｐ⁃选择素介导的血小板粘附促进肿瘤的生长，血
小板可以促进肿瘤的发生，Ｐ⁃选择素的缺失可抑制

血小板在肿瘤组织的聚集，减少血管内皮分泌生长

因子及血管形成，从而抑制肿瘤生长。 Ｐ⁃选择素的

配体如 Ｐ⁃选择素糖蛋白配体⁃１ （ ＰＳＧＬ⁃１ ），表达于

多种肿瘤细胞上，如肺癌、肝癌、乳腺癌、结直肠癌、
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肾癌、鳞状上皮癌等，通过与 Ｐ⁃选择素结合介导肿

瘤细胞与血小板或内皮细胞的黏附，从而促进肿瘤

细胞生长及转移［１２］。 另有报道发现在肿瘤组织中

Ｐ⁃选择素表达增加促进新生血管的形成，并且细胞

表面黏附分子和内皮细胞间的相互作用对于肿瘤的

转移和新生血管形成有着重要作用［１３］。

注：ＰＫＯ 和 Ｃ５７ 小鼠分别在 ６ 周和 １８ 周时，通过低倍镜（× １００）及高倍镜（× ４００）对肺组织进行病理学观察。

图 ５　 ＰＫＯ 和 Ｃ５７ 小鼠肺组织 ＨＥ 染色

ａｎｄ ｈｉｇｈ ｐｏｗｅｒ ｌｅｎｓ（× ４００）．

Ｆｉｇ． ５　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｎｇｓ ｏｆ ６⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ａｎｄ １８⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ＰＫＯ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． × １００ ａｎｄ × ４００

注：ＰＫＯ 和 Ｃ５７ 小鼠分别在 ６ 周和 １８ 周时，通过低倍镜（ × １００）及高倍镜（ × ４００）对肾组织进行病理学观察。

图 ６　 ＰＫＯ 和 Ｃ５７ 小鼠肾组织 ＨＥ 染色

Ｆｉｇ． ６　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙｓ ｏｆ ６⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ａｎｄ １８⁃ｗｅｅｋ⁃ｏｌｄ ＰＫＯ ｍｉｃｅ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ． ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ． × １００ ａｎｄ × ４００

　 　 综上所述，通过对 Ｐ⁃选择素基因敲除小鼠一般

状态的观察及重要组织脏器的 ＨＥ 染色，发现 Ｐ⁃选
择素基因的缺失不会对 ＰＫＯ 小鼠的生殖和繁育造

成影响，对血液、各主要脏器无明显影响，说明 Ｐ⁃选
择素的缺失对小鼠一般生理功能没有影响。 通过对

Ｐ⁃选择素基因敲除小鼠生理特征的研究，为 Ｐ⁃选择

素与肿瘤、炎症等疾病的研究提供了动物模型研究

理论基础。 总之，通过对转基因动物生物学特征和

病理学的观察，对探究基因与疾病关系和新药研发

具有重要意义。
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注：（Ａ）红细胞计数（ＲＢＣ）；（Ｂ）白细胞计数（ＷＢＣ）；（Ｃ）血小板计数（ＰＬＴ）；（Ｄ）淋巴细胞数；
（Ｅ）单核细胞数；（Ｆ）中性粒细胞数；（Ｇ）嗜酸性细胞数。

图 ７　 ＰＫＯ 小鼠与 Ｃ５７ 小鼠血常规比较

Ｎｏｔｅ． （Ａ）Ｒｅｄ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ；（Ｂ）Ｗｈｉｔｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ；（Ｃ）Ｂｌｏｏｄ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｕｎｔ；
（Ｄ）Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ；（Ｅ）Ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｏｕｎｔ；（Ｆ）Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ；（Ｇ）Ｅｏｓｎｏｐｈｉｌ ｃｏｕｎｔ．

Ｆｉｇ． ７　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｏｕｔｉｎｅ ｂｌｏｏｄ ｔｅｓｔ ｏｆ ｔｈｅｒ ＰＫＯ ａｎｄ Ｃ５７ ｍｉｃｅ
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ｔｗｅｅｎ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｎｄ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ＡｐｃＭｉｎ ／ ＋ ｍｉｃｅ． ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ，２０１５，１１（６）：６７９ － ８７．

［ ６ ］ 　 Ｑｉ ＣＬ，Ｗｅｉ Ｂ，Ｙｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｌａｔｅｌｅｔｓ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１５， ６ （９ ）：６５８４ －
６５６９．

［ ７ ］ 　 Ｗａｔｏｎ ＡＬ， Ａｎｄｅｒｓｏｎ ＬＫ， Ｇｒｅｅｌｅｙ ＡＤ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏ⁃ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ

ＭＡＰＫ ａｎｄ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｗｏ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｇｉ⁃
ｎｅｅｒｅｄ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ Ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌ ｔｕｍｏｒｓ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｕｍｏｒ ｇｒａｄｅ
ａｎｄ ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，２０１４，５（６）：１５０２ － １５１４．

［ ８ ］ 　 宁磊，王保宁． 基因工程小鼠研究现状［ Ｊ］ ． 青海科技，２０００，
７：４６ － ４７．

［ ９ ］ 　 Ｎｏｍｕｒａ Ｔ． Ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ａｎｉ⁃
ｍａｌｓ ａｓ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｅｌｓ［Ｊ］ ． Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ，１９９７，４７（２）：
１１３ － １１７．

［１０］ 　 Ｌｉｂｂｙ Ｐ． Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ． ２００２；４２０：
８６８ － ８７４．

［１１］ 　 冯利锋． ｃ⁃Ｃｂｌ 介导的对 Ｐ － 选凝素诱导 β２ 整合素活化的负

反馈调控机制的研究和 ＳＨＫＢＰ１ 抑制表皮生长因子受体

（ＥＧＦＲ）信号负调控机理的研究［Ｄ］． 浙江大学， ２００８．
［１２］ 　 Ｍｏｎｚａｖｉ － ＫＢ，Ｓｔａｎｌｅｙ ＪＳ， Ｈｅｎｎｉｎｇｓ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ

ｇｌｙｃｏｓａｍｉｎｏｇｌｙｃａｎｓ ａｓ ｍａｊｏｒ Ｐ⁃ｓｅｌｅｃｔｉｎ ｌｉｇａｎｄｓ ｏｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ，２００７，１２０：１１７９ －
１１９１．

［１３］ 　 Ｉｗａｍｕｒａ Ｔ，Ｃａｆｆｒｅｙ ＴＣ， Ｋｉｔａｍｕｒａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐ⁃ｓｅｌｅｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ａ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ（ＳＵＴＴ － ２）［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ，１９９７，５７：１２０６ － １２１２．

〔收稿日期〕２０１６ － ０６ － ２７
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