
２０１７ 年 ２ 月

第 ２５ 卷　 第 １ 期
中国实验动物学报

ＡＣＴＡ ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＩＵＭ ＡＮＩＭＡＬＩＳ ＳＣＩＥＮＴＩＡ ＳＩＮＩＣＡ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１７
Ｖｏｌ． ２５　 Ｎｏ． １

［基金项目］国家自然科学基金面上项目（编号：３１３７１２５７）；上海市科技支撑计划（编号：１５１４０９００５００）。
［作者简介］徐福意（１９８７ － ），男，博士研究生，研究方向：医学分子遗传学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｕｆｕｙｉｐｈｄ＠ ｇｍａｉｌ． ｃｏｍ
［通讯作者］肖君华（１９６８ － ），男，教授，研究方向：医学分子遗传学。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｘｉａｏｊｕｎｈｕａ＠ ｄｈｕ． ｅｄｕ． ｃｎ

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋

􀤋􀤋􀤋􀤋􀤋
􀦋 􀦋

􀦋􀦋研究报告

中国野生小鼠来源 １ 号染色体替换系
缺失突变的发掘及功能注释

徐福意，晁天柱，胡世贤，李凯，周宇荀，周梁良，肖君华∗

（东华大学生物科学与技术研究所，上海　 ２０１６２０）

　 　 【摘要】 　 目的　 基于野生小家鼠来源 １ 号染色体替换系群体（ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １ ｓｕｂｓｔｉｔｕ⁃
ｔｉｏｎ ｓｔｒａｉｎｓ， ＰＣＳＳｓ）中 １８ 个品系的全基因组重测序结果，鉴定 １ 号染色体上的缺失突变并对其进行功能注释。
方法　 采用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 二代测序平台获取 １８ 个品系的全基因组序列信息，通过 ＳｐｅｅｄＳｅｑ 软件鉴定缺失突变，进一

步利用 ＳｎｐＥｆｆ 软件完成功能注释。 结果　 在 １８ 个品系的 １ 号染色体上共检测到 １３ ８０３ 个缺失突变。 缺失长度

从 ５１ ｂｐ 到 ７０ ｋｂ 不等，其中长度 ＜ ５００ ｂｐ 的缺失突变约占总数的 ５０％ 。 多数缺失突变位于内含子区

（５０􀆰 ３６１％ ）和基因间隔区（２８􀆰 ７４５％ ）。 发现 ３１ 个蛋白编码基因含有功能性缺失，其中有 ３ 个基因和人类疾病

相关，７ 个基因参与了 １１ 条 ＫＥＧＧ 通路。 结论 　 ＰＣＳＳｓ 的 １ 号染色体上含有丰富的缺失突变，是在研究复杂性

状的重要遗传标记。
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　 　 现有近交系小鼠品系匮乏的遗传多样性是其在

多基因复杂性状研究中进展缓慢的主要原因［１］。
以具有丰富遗传多样性的野生小家鼠为供体建立的

ＰＣＳＳｓ，克服了近交系小鼠在数量性状基因座（ｑｕａｎ⁃
ｔｉｔａｔｉｖｅ ｔｒａｉｔ ｌｏｃｕｓ，ＱＴＬ）研究中的局限性，是 ＱＴＬ 精

确定位、基因鉴定的理想资源［２］。 缺失突变作为结

构变异的一种重要类型，其大小从 １ ｂｐ 到几十 ｋｂ
不等，广泛分布于人和小鼠基因组中［３，４］。 研究表

明，缺失突变与许多人类疾病相关［３，５］。 在小鼠基

因组中，缺失突变已被证明和血清尿素浓度等［６］ 性

状相关。 但迄今，ＰＣＳＳｓ 的野生小家鼠来源 １ 号染

色体中缺失突变的遗传多态性未被解析。
随着二代测序技术的不断发展，低成本、高通量

的全基因组测序得以实现。 通过全基因组测序，不
仅可以检测单个位点的遗传突变，如单核苷酸多态

性，也可以实现全基因组范围内复杂的结构变异检

测，包括插入、缺失、倒位、重复等。 目前，针对二代

测序数据检测结构变异主要有 ５ 种策略［７］：（１）
Ｒｅａｄ ｐａｉｒ （也称为 Ｐａｉｒ⁃ｅｎｄ Ｍａｐｐｉｎｇ，简称 ＰＥＭ）；
（２）Ｓｐｌｉｔ ｒｅａｄ（简称 ＳＲ）；（３）Ｒｅａｄ ｄｅｐｔｈ（简称 ＲＤ）；
（４）基于 ｄｅ ｎｏｖｏ 组装的方法；（５）结合上述方法的

综合策略（ ｃｏｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ，ＣＡ）。 而 Ｓｐｅｅｄ⁃
Ｓｅｑ 软件内置的 ｌｕｍｐｙ⁃ｓｖ 结合了结构变异检测的前

三种策略，具有较高的灵敏度和准确度，显著优于其

他软件，广泛应用于结构变异的检测［８］。
本研究以 １８ 个“野生小家鼠来源 １ 号染色体替

换系”品系为样本，采用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 二代测序平台获取

其全基因组序列信息。 利用 ＳｐｅｅｄＳｅｑ 和 ＳｎｐＥｆｆ 软

件完成 １ 号染色体上缺失突变的挖掘及其功能注

释，全面了解和评估缺失突变在这一群体中的分布

特征，进一步完善该群体的遗传变异信息，为该群体

用于相关遗传学研究奠定了基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物

实验动物来源于本实验室自建的野生小家鼠来

源 １ 号染色体替换系。 动物实验遵守 １９８８ 年动物

管理条例，并得到东华大学实验动物委员会批准。
实验在东华大学生物科学与技术研究所屏障动物实

验设施进行［ ＳＹＸＫ （沪） ２０１４ － ００２２］。 收集 １８
个成年 １ 号染色体替换系的鼠尾组织， － ２０℃保存

备用。
１􀆰 ２　 ＤＮＡ 提取和测序

ＤＮＡ 提取采用 Ａｘｙｇｅｎ（爱思进生物技术有限公

司）基因组 ＤＮＡ 抽提试剂盒。 以 ０􀆰 ８％琼脂糖凝胶

电泳、全自动紫外与可见光分析仪 ＦＲ⁃２００Ａ（上海复

日科技实验技术研究所）和 ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ｃ 超微量

分光光度计（ Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ， 美国） 确定

ＤＮＡ 质量和浓度。 采用随机打断方式，选取大小为

４００ ～ ５００ ｂｐ 的 ＤＮＡ 片段建库。 以读长（ ｒｅａｄｓ）为

１５０ ｂｐ 的 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 高通量双末端（ｐａｉｒ⁃ｅｎｄ）测序平

台（药明康德新药开发有限公司）完成全基因组重

测序。
１􀆰 ３　 缺失突变检测及功能注释

首先，采用 ＮＧＳ ＱＣ 软件［９］ 对原始数据（ ｆａｓｔｑ
文件）进行质控，保留质量值 Ｑ ＞ ２０ 碱基数占整条

ｒｅａｄｓ 碱基数 ＞ ７０％ 的 ｒｅａｄｓ；其次利用 ＳｐｅｅｄＳｅｑ 软

件［１０］ 中 的 ａｌｉｇｎ 模 块 将 高 质 量 的 数 据 比 对 到

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ小鼠参考基因组（ＧＲＣｍ３８ ／ ｍｍ１０），并生

成 ｂａｍ 文件；之后通过 ＳｐｅｅｄＳｅｑ 软件中的 ｓｖ 模块

鉴定缺失序列，获得初步的缺失数据集；最后，过滤

掉质量值低于 １００、ＳＵ（ｓｕｐｐｏｒｔ ｒｅａｄｓ） ＜ ４、长度 ＞ ５０
ｂｐ 以及鉴定为缺失一个拷贝的数据，最终生成高质

量的缺失数据集。
缺失突变的功能注释利用 ＳｎｐＥｆｆ 软件［１１］完成，

基因注释信息版本为 Ｅｎｓｅｍｂｌ ８２。 此外，利用 ＭＧＩ
中的 Ｈｕｍａｎ⁃Ｍｏｕｓｅ： Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ 数据库［１２］和

ＤＡＶＩＤ： Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ Ｔｏｏｌｓ［１３］ 分别完成人

类疾病基因注释和 ＫＥＧＧ 通路注释。

２　 结果

２􀆰 １　 测序

测序结果表明，１８ 个 １ 号染色体替换系均获得

了大量、有效、高质量的测序数据，适用于后续生物

信息学研究。 如表 １ 所示，１８ 个样本测序数据量均

超过 ９０ Ｇｂ；质控后的高质量数据比对到参考基因

组的数据百分比均在 ９９％以上；各品系的平均测序

深度均达到或高于 ３０ 倍。 １８ 个样本的原始数据

（ｆａｓｔｑ 文件）均已上传到 ＮＣＢＩ （Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ） 的 ＳＲＡ（ Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｒｅａｄｓ
Ａｒｃｈｉｖｅ）数据库（编号：ＳＲＰ０６６５９１）。

１２
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表 １　 １８ 个品系 ＤＮＡ 测序及 １ 号染色体缺失检测统计

Ｔａｂ． １　 Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｃａｌｌｅｄ ｆｒｏｍ １８ ｌｉｎｅｓ

品系
Ｓｔｒａｉｎ

数据量
Ｙｉｅｌｄ

／ Ｇｂａｓｅｓ

Ｑ３０ 碱基比例
％ ｏｆ ＞ ＝ Ｑ３０

Ｂａｓｅｓ

映射比例
Ｍａｐｐｉｎｇ

ｒａｔｅ

测序深度
Ａｖｅｒａｇｅ
ｄｅｐｔｈ ／ ｘ

缺失数量
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ

最大长度
Ｍａｘｉｍｕｍ
ｌｅｎｇｔｈ ／ ｂｐ

中值
Ｍｅｄｉａｎ
／ ｂｐ

平均值
Ｍｅａｎ
／ ｂｐ

占 ｃｈｒ１ 比例
％ Ａｃｃｏｕｎｔｅｄ

ｆｏｒ ｃｈｒ１

Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＢＬＤ １０５􀆰 ７８ ８４􀆰 ０９ ９９􀆰 ９２ ３３􀆰 ３８ ４５７３ ４０ １１２ １７６８ ４９１ ４􀆰 １４
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＣＭ １２０􀆰 ７０ ９３􀆰 ６０ ９９􀆰 ９１ ４０􀆰 ０１ ４９５８ ６８ １６４ １７３２ ４４８ ４􀆰 ３９
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＤＸ １０５􀆰 ８５ ８５􀆰 ０２ ９９􀆰 ９４ ３４􀆰 １６ ４５２１ ４０１１１ １７６５ ４７３ ４􀆰 ０８
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＦＸ ９３􀆰 １０ ８１􀆰 ５０ ９９􀆰 ９０ ３０􀆰 １２ ４５５０ ６０ ３９０ １８１３ ５０４ ４􀆰 ２２
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＨＺ １０６􀆰 ３０ ８３􀆰 ９１ ９９􀆰 ９４ ３３􀆰 ５８ ４３７０ ６０ ３９０ １７５７ ４８２ ３􀆰 ９３
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＪＤ ９８􀆰 ４３ ８３􀆰 ７４ ９９􀆰 ９２ ３１􀆰 ０４ ４５４２ ６６ ６９３ １７８４ ４８４ ４􀆰 １５
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＫＭ １２６􀆰 ３４ ８０􀆰 １４ ９９􀆰 ９２ ３６􀆰 ２９ １５１０ ２４ ３８７ ２１１０ ６１３ １􀆰 ６３
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＰＤ １３５􀆰 ３０ ９３􀆰 ９０ ９９􀆰 ９１ ４７􀆰 ３６ ４６４２ ６０ ３８９ １７５６ ４５２ ４􀆰 １７
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＱＰ ９１􀆰 ６０ ８０􀆰 ８０ ９９􀆰 ８８ ２９􀆰 ３９ ４５９１ ６９ ３５６ １７７７ ４９１ ４􀆰 １７
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＳＭＸ ９２􀆰 ６５ ８５􀆰 ６３ ９９􀆰 ９３ ３０􀆰 ２ ４７０８ ４０ １１１ １７６６ ４８３ ４􀆰 ２５
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＳＹ ９６􀆰 ８０ ８０􀆰 ８０ ９９􀆰 ９２ ３０􀆰 ４１ ４６６８ ４０ １１０ １７５７ ４８８ ４􀆰 ２０
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＴＷ ９５􀆰 １０ ８０􀆰 ９０ ９９􀆰 ９１ ３２􀆰 ０１ ４７１６ ４０ １０８ １７４９ ４７３ ４􀆰 ２２
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＴＺ １０１􀆰 ８８ ８６􀆰 ３７ ９９􀆰 ９３ ３２􀆰 ８４ ４５２８ ３７ ７２４ １７８５ ４９２ ４􀆰 １３
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＹＰ １０７􀆰 ７４ ８７􀆰 ０９ ９９􀆰 ９３ ３５􀆰 １９ ４８１１ ６１ ９５７ １７５４ ４７３ ４􀆰 ３２
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＹＸ １２７􀆰 ９０ ９３􀆰 ５０ ９９􀆰 ９１ ４４􀆰 ５４ ４９２６ ４０ １１２ １７１４ ４５２ ４􀆰 ３２
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＺＣ １１１􀆰 ８０ ９３􀆰 ３０ ９９􀆰 ９０ ３８􀆰 ９０ ４９２６ ２９ １４７ １６８３ ４４５ ４􀆰 ０４
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＺＺ１ １１８􀆰 ３８ ８４􀆰 ４１ ９９􀆰 ９２ ３７􀆰 ４９ ４８２０ ４０ １１１ １７５８ ４７１ ４􀆰 ３３
Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＺＺ２ １２８􀆰 ９０ ９３􀆰 ７０ ９９􀆰 ８９ ４５􀆰 ０１ ４８９７ ４０ １１２ １７１２ ４５８ ４􀆰 ２９

２􀆰 ２　 缺失检测

缺失突变检测结果如表 １ 所示，在 １８ 个品系的

１ 号染色体上，共鉴定 １３ ８０３ 个缺失。 其中，１７ 个

品系的缺失数量在 ４３７０ ～ ４９５８ 个之间（􀭰ｘ ＝ ４６９１，
ｓ ＝ １６９）。 而 Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＫＭ品系只检测到 １５１０ 个，但其

缺失长度的中值和平均值在所有品系中最大。 此

外，Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＫＭ 品 系 中 缺 失 长 度 占 １ 号 染 色 体

１􀆰 ６３％ ，而另 １７ 个品系的比例均大于 ４％ （ 􀭰ｘ ＝
４􀆰 ２％ ，ｓ ＝ ０􀆰 １％ ）。

从长度分布来看，有超过半数的缺失小于 ５００
ｂｐ（５１􀆰 ９％ ，７１６４ 个）；长度在 ０􀆰 ５ ～ １ ｋｂ 和 １ ～ ２ ｋｂ
的缺失分别占 １５􀆰 ５％和 １１􀆰 ６％ ；而大于 １０ ｋｂ 的只

有 １２２ 个，说明缺失突变数量与缺失长度呈负相关。
但长度在 ６ ～ ７ ｋｂ 的有 ９７２ 个，占整体数量的 ７％ ，
高于其他相近长度（图 １）。 此外，对缺失突变在 １８
个小鼠品系中的频率分布统计发现（图 ２），约 ４０％
的缺失频率小于 ０􀆰 １，即这些缺失仅存在于单个品

系中；另近 １３００ 个缺失频率在 ０􀆰 ９ ～ １􀆰 ０ 之间，即同

时存在于 １７ 或 １８ 个品系中；频率在 ０􀆰 ５ ～ ０􀆰 ６ 之间

的最少，仅占总数的 ２％ （２７８ 个）。
２􀆰 ３　 功能注释

功能注释结果如表 ２ 所示，多数缺失位于内含

子区（４９􀆰 ６５５％ ）和基因间隔区（２７􀆰 ９５５％ ），其次为

基因上下游，其余区域所占比例均接近或小于 １％ 。
共发现 ６０５ 个缺失对基因功能可能产生功能性的影

图 １　 缺失长度频率分布

Ｆｉｇ． １　 Ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ

响（ｌｏｓｓ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｅｌｅｔｉｏｎ），其中包括 ９９ 个外显子

缺失、１５ 个移码突变、１８８ 个剪切受体或供体突变、４
个起始或终止密码子突变以及 １９９ 个转录本 ａｂｌａ⁃
ｔｉｏｎ。 这 ６０５ 个缺失突变共计影响 ２０５ 个基因，其中

包括 ３１ 个蛋白编码基因（其中 ２１ 个基因含有外显

子缺失突变）、９ 个 ＬｉｎｃＲＮＡ、１０ 个 ｍｉＲＮＡ、３ 个 ｓｎ⁃
ｏＲＮＡ 和 ７ 个 ｓｎＲＮＡ。 此外，还有部分缺失位于 ３’
ＵＴＲ 和 ５’ ＵＴＲ 区（０􀆰 ３６％ ），这些缺失突变可能通

过影响基因表达调控序列而发挥作用。
２􀆰 ４　 蛋白编码基因疾病与通路注释

３１ 个含缺失突变的蛋白编码基因的注释结果

２２
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图 ２　 缺失在 １８ 个品系中的频率分布

Ｆｉｇ． ２　 Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ
ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ａｍｏｎｇ １８ ｌｉｎｅｓ

显示，其中 ３ 个基因与人类疾病相关，分别为 Ｇｉ⁃
ｇｙｆ２，Ｐｔｐｎ１４ 和 Ｃｆｈ。 如图 ３ 中所示，在 Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＱＰ和

Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＹＸ 小鼠中，与人类帕金森病相关 （ ＯＭＩＭ：
６０７６８８）的 Ｇｉｇｙｆ２ 基因，其第 ２８ 个外显子含有一

６３４ ｂｐ 的缺失。 与后鼻孔闭锁和淋巴水肿相关

（ＯＭＩＭ：６１３６１１），属于蛋白酪氨酸磷酸酶家族的

Ｐｔｐｎ１４ 基因，其第 ３ 个外显子完全丢失（Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＢＬＤ

小鼠）。 而与补体因子 Ｈ 缺乏（ＯＭＩＭ：１２６７００）、溶
血性尿毒综合征（ＯＭＩＭ：２３５４００）以及年龄相关性

　 　 　

黄斑变性（ＯＭＩＭ：６１０６９８）有关的 Ｃｆｈ 基因的剪切受

体区域存在序列缺失。 ３１ 个基因的 ＫＥＧＧ 通路注

释结果如表 ３ 所示，共发现 ７ 个基因参与了 １１ 条代

谢通路，包括补体和凝血级联、药物代谢、嗅觉转导

以及细胞因子⁃细胞因子受体相互作用等。

表 ２　 缺失突变功能注释结果

Ｔａｂ． ２　 Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ
类型
Ｔｙｐｅ

数量
Ｃｏｕｎｔ

比例 ／ ％
Ｐｅｒｃｅｎｔ

影响
Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ

３＿ｐｒｉｍｅ＿ＵＴＲ＿ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ ４ ０􀆰 ０１３ 低

３＿ｐｒｉｍｅ＿ＵＴＲ＿ｖａｒｉａｎｔ ５３ ０􀆰 １６８ 低

５＿ｐｒｉｍｅ＿ＵＴＲ＿ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ ４２ ０􀆰 １３３ 低

５＿ｐｒｉｍｅ＿ＵＴＲ＿ｖａｒｉａｎｔ １５ ０􀆰 ０４８ 低

ｄｉｓｒｕｐｔｉｖｅ＿ｉｎｆｒａｍｅ＿ｄｅｌｅｔｉｏｎ １４ ０􀆰 ０４４ 低

ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ＿ｇｅｎｅ＿ｖａｒｉａｎｔ ２９５３ ９􀆰 ３７１ 低

ｅｘｏｎ＿ｌｏｓｓ＿ｖａｒｉａｎｔ ９９ ０􀆰 ３１４ 高

ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ＿ｖａｒｉａｎｔ １５ ０􀆰 ０４８ 高

ｉｎｆｒａｍｅ＿ｄｅｌｅｔｉｏｎ １ ０􀆰 ００３ 低

ｉｎｔｅｒｇｅｎｉｃ＿ｒｅｇｉｏｎ ８８０９ ２７􀆰 ９５５ 低

ｉｎｔｒａｇｅｎｉｃ＿ｖａｒｉａｎｔ １ ０􀆰 ００３ 低

ｉｎｔｒｏｎ＿ｖａｒｉａｎｔ １５ ６５０ ４９􀆰 ６６５ 低

ｎｏｎ＿ｃｏｄｉｎｇ＿ｅｘｏｎ＿ｖａｒｉａｎｔ ３３７ １􀆰 ０６９ 低

ｎｏｎ＿ｃｏｄｉｎｇ＿ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ＿ｖａｒｉａｎｔ ３１ ０􀆰 ０９８ 低

ｓｐｌｉｃｅ＿ａｃｃｅｐｔｏｒ＿ｖａｒｉａｎｔ １４５ ０􀆰 ４６０ 高

ｓｐｌｉｃｅ＿ｄｏｎｏｒ＿ｖａｒｉａｎｔ １４３ ０􀆰 ４５４ 高

ｓｐｌｉｃｅ＿ｒｅｇｉｏｎ＿ｖａｒｉａｎｔ ３４５ １􀆰 ０９５ 高

ｓｔａｒｔ＿ｌｏｓｔ １ ０􀆰 ００３ 高

ｓｔｏｐ＿ｌｏｓｔ ３ ０􀆰 ０１０ 高

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ＿ａｂｌａｔｉｏｎ １９９ ０􀆰 ６３２ 高

ｕｐｓｔｒｅａｍ＿ｇｅｎｅ＿ｖａｒｉａｎｔ ２６５１ ８􀆰 ４１３ 低

注：图中上部分为 Ｇｉｇｙｆ２ 基因示意图，下部分为 Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＱＰ和 Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＹＸ品系在 Ｇｉｇｙｆ２ 基因上的缺失突变。

图 ３　 Ｇｉｇｙｆ２ 基因在 Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＱＰ和 Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＹＸ小鼠中的缺失突变

Ｎｏｔｅ． Ｓｈｏｗ ｉｎ ｕｐｐｅｒ ｐａｎｅｌ ｉｓ ｐａｒｔ ｏｆ Ｇｉｇｙｆ２ ｇｅｎｅ ｍｏｄｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｅｎｓｅｍｂｌ，ｌｏｗｅｒ ｐａｎｅｌ ａｒｅ ｄｅｌｅｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＱＰａｎｄ Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＹＸ ｌｉｎｅｓ．

Ｆｉｇ． ３　 Ａｎ ｅｘｏｎ ｌｏｓｓ ｏｆ Ｇｉｇｙｆ２ ｇｅｎｅ ｉｎ Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＱＰａｎｄ Ｂ６⁃Ｃｈｒ１ＹＸ ｌｉｎｅｓ

３　 讨论

１８ 个 １ 号染色体替换系小鼠的基因组中，除 １
号染色体来源于不同供体小鼠外，其他基因组背景

均来源于近交系品系 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ。 因此，本研究只针

对 １ 号染色体进行缺失的鉴定与分析。 此外，因 １８
个小鼠品系已近交化，因此，不可能出现单拷贝缺

失，利用这一特征，我们对鉴定的缺失做了进一步的

过滤，最终获得了高质量的缺失数据集。
作为遗传变异的一种类型，缺失可通过诸如外

显子缺失、移码框改变等方式改变蛋白结构，使其丧

失原有功能，也可通过改变基因拷贝数或基因转录

调控序列而影响其表达量。 本次研究，在 １８ 个品系

的 １ 号染色体上注释到 ６０５ 个功能性缺失，共影响

３２
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２０５ 个基因，其中大部分基因为假基因，只有 ３１ 个

为蛋白编码基因。 通过对 ３１ 个基因做进一步的疾

病与通路注释，发现 ３ 个基因与人类疾病相关，７ 个

基因参与了 １１ 条已知通路，提示这些基因的相关表

型可能在该群体中存在差异。 此外，我们还发现了

一些 ｌｉｎｃＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ 等存在功能性的缺失。 作为

非编码 ＲＮＡ，二者在基因转录调控方面发挥着重要

作用［１４，１５］。
表 ３　 ＫＥＧＧ 通路注释结果

Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ
基因名

Ｇｅｎｅ ｎａｍｅ
Ｅｎｓｅｍｂｌ 编号
Ｅｎｓｅｍｂｌ ＩＤ

ＫＥＧＧ 通路
ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ

描述
Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｂ３ｇａｔ２ ＥＮＳＭＵＳＧ００００００２６１５６
ｍｍｕ００５３２ 硫酸软骨素合成

ｍｍｕ００５３４ 硫酸乙酰肝素生物合成

Ｃｆｈ ＥＮＳＭＵＳＧ００００００２６３６５ ｍｍｕ０４６１０ 补体和凝血级联

Ｆｍｏ１ ＥＮＳＭＵＳＧ００００００４０１８１ ｍｍｕ００９８２ 药物代谢

Ｃｘｃｒ２ ＥＮＳＭＵＳＧ００００００２６１８０
ｍｍｕ０４０６０ 细胞因子⁃细胞因子受体相互作用

ｍｍｕ０４０６２ 趋化因子信号传导途径

ｍｍｕ０４１４４ 胞吞作用

Ｎｍｅ７ ＥＮＳＭＵＳＧ００００００２６５７５
ｍｍｕ００２３０ 嘌呤代谢

ｍｍｕ００２４０ 嘧啶代谢

Ｏｌｆｒ２４８ ＥＮＳＭＵＳＧ００００００５９５０３ ｍｍｕ０４７４０ 嗅觉转导

Ｇ２０００ ＥＮＳＭＵＳＧ００００００７８１９３ ｍｍｕ０３０１０ 核糖体

　 　 中国野生小家鼠包含两个亚种 Ｍ． ｍ． ｍｕｓｃｕｌｕｓ
和 Ｍ． ｍ． ｃａｓｔａｎｅｕｓ［１６］，而 ＫＭ 鼠是上世纪 ５０ 年代

引入的 Ｓｗｉｓｓ 小鼠，与现有近交系小鼠来源于同一

亚种 Ｍ． ｍ． ｄｏｍｅｓｔｉｃｕｓ［１７］，本研究结果揭示， Ｂ６⁃
Ｃｈｒ１ＫＭ品系 １ 号染色体上缺失突变的数量 （１５１０
个）与其他 １７ 个品系相差较远，说明野生小家鼠缺

失突变的多样性高于实验室小鼠。
总之，本次研究，利用二代测序技术，结合生物

信息学分析手段准确解析了 １８ 个 １ 号染色体替换

系缺失突变的遗传多样性，进一步完善了该群体的

遗传变异信息，为该群体用于相关遗传学研究奠定

了基础。
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