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　 　 【摘要】 　 目的　 利用微卫星 ＤＮＡ 标记技术对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠与正常 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠进行遗传检测，旨
在分析 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠与正常小鼠之间存在的遗传差异。 方法　 选取 ３８ 个微卫星 ＤＮＡ 位点结合荧光 ＰＣＲ
技术和 ＳＴＲ 扫描基因型来检测 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠、无毛小鼠与正常小鼠三个群体的遗传变异情况。 结果　 ３８
个微卫星位点在 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠与正常小鼠之间有 ２７ 个微卫星位点相同，有 １１ 个位点存在差异，其突变率

为 ２８􀆰 ９％ （１１ ／ ３８）；ＢＡＢＬ ／ ｃ 突变无毛小鼠与正常小鼠之间有 ３０ 个位点完全相同，８ 个位点存在差异，其突变率为

２１􀆰 １％ （８ ／ ３８）；而 ＢＡＢＬ ／ ｃ 突变卷毛小鼠与无毛小鼠间也有 １２ 个位点存在差异。 结论　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠的

突变率较高，且明显高于无毛小鼠，证明了卷毛小鼠突变与无毛小鼠突变是两个完全不同的突变系，为今后研究和

开发应用 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠提供可靠的理论数据。
【关键词】 　 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠；ＳＴＲ；荧光 ＰＣＲ
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ＤＮＡ ｍａｒｋｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ ａｎｄ
ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ３８ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ＤＮＡ ｌｏｃｉ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ，
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｕｔａｎｔ ｈａｉｒｌｅｓｓ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ＰＣＲ ａｎｄ ＳＴＲ ｓｃａｎｎｉｎｇ
ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ２７ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ３８ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｉｎ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ
ｍｉｃｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ １１ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｌｏｃｉ， ｗｉｔｈ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ２８􀆰 ９％ （１１ ／ ３８）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ３０ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｓｉｔｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＡＢＬ ／ ｃ ｍｕｔａｎｔ ｈａｉｒｌｅｓｓ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｍｉｃｅ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ８ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｃｉ， ｗｉｔｈ ａ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ
２１􀆰 １％ （８ ／ ３８）． Ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ａｌｓｏ １２ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｌｏｃｉ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＡＢＬ ／ ｃ ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈａｉｒｌｅｓｓ ｍｉｃｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ ｈａｖｅ ａ ｈｉｇｈｅｒ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ ａｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｈａｉｒｌｅｓｓ ｍｉｃｅ，



ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈａｉｒｌｅｓｓ ｍｉｃｅ ａｒｅ ｔｗｏ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｄａｔａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｆｕｔｕｒｅ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ； ＳＴＲ； ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ＰＣＲ

　 　 实验动物遗传背景的一致性和多样性，是衡量

实验动物品质的一个重要因素，因此在实验动物的

饲养与繁育中，发现和培育具有特殊生物学性能的

动物品系是非常重要的［１］。 本实验室于 ２０１２ 年发

现的 ＢＡＢＬ ／ ｃ 卷毛小鼠，通过五年多的近交培育现

已完全成为一个遗传稳定的近交系突变卷毛小鼠

品系［２］。 微卫星又称短串联重复序列（ｓｈｏｒｔ ｔａｎｄｅｍ
ｒｅｐｅａｔ，ＳＴＲ），作为分子标记在实验动物的遗传质量

检测和科学研究中已得到了广泛地应用［３ － ６］。 本研

究将高通量的荧光 ＰＣＲ 技术应用到小鼠微卫星

ＤＮＡ 遗传检测中，利用筛选出的 ３８ 个微卫星位点

标记对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 正常小鼠、突变卷毛小鼠和突变无

毛小鼠等三个品系进行检测分析，旨在了解 ＢＡＬＢ ／
ｃ 突变卷毛小鼠与正常近交系 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠的遗传

背景是否存在差异以及差异的程度，以期建立近交

系 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠种质资源的遗传特性，为
后期建系保种、品系培育以及科学研究提供重要的

科学依据。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

选取近交培育的 ＳＰＦ 级 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠

（来源解放军第 ３０２ 医院动物实验室）、ＢＡＬＢ ／ ｃ 正

常小鼠和突变无毛小鼠（来源军事医学科学院实验

动物中心［ＳＣＸＫ（军）２０１２ － ０００４］）各 １０ 只，雌雄

各半，体重１８ ～ ２０ ｇ。 本实验室使用许可证［ＳＹＸＫ
（军）２０１２ － ００１０］，并按实验动物使用的 ３Ｒ 原则给

予人道的关怀。
１􀆰 ２　 实验方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ＤＮＡ 样本制备

取小鼠尾巴剪成米粒大小，加入 ＤＮＡ 提取液和

蛋白酶 Ｋ 过夜消化，采用酚 ／氯仿抽提法提取基因

组 ＤＮＡ， 最 终 稀 释 成 ５０ ～ １００ ｎｇ ／ μＬ 作 为 ＤＮＡ
模板［７］。
１􀆰 ２􀆰 ２　 微卫星位点的选择及荧光标记

本研究选 Ｄ１Ｍｉｔ３６５、Ｄ２Ｍｉｔ１５、Ｄ２Ｍｉｔ３０、Ｄ３Ｍｉｔ２９、
Ｄ３Ｍｉｔ５１、 Ｄ４Ｍｉｔ２３５、 Ｄ５Ｍｉｔ４８、 Ｄ６Ｍｉｔ８、 Ｄ６Ｍｉｔ１５、
Ｄ６Ｍｉｔ１０２、 Ｄ７Ｍｉｔ１２、 Ｄ７Ｍｉｔ２８１、 Ｄ８Ｍｉｔ１４、 Ｄ８Ｍｉｔ３３、
Ｄ８Ｍｉｔ１１３、Ｄ９Ｍｉｔ２１、Ｄ９Ｍｉｔ２３、Ｄ１０Ｍｉｔ１２、Ｄ１０Ｍｉｔ１８０、
Ｄ１１Ｍｉｔ４、 Ｄ１１Ｍｉｔ１２８、 Ｄ１２Ｍｉｔ７、 Ｄ１２Ｎｄｓ１１、 Ｄ１２Ｍｉｔ１４７、

Ｄ１３Ｍｉｔ３、 Ｄ１４Ｍｉｔ３、 Ｄ１４Ｍｉｔ１０２、 Ｄ１５Ｍｉｔ５、 Ｄ１５Ｍｉｔ１５、
Ｄ１６Ｍｉｔ９、 Ｄ１６Ｍｉｔ１４５、 Ｄ１７Ｍｉｔ３６、 Ｄ１７Ｎｄｓ３、 Ｄ１８Ｍｉｔ９、
Ｄ１８Ｍｉｔ１９、Ｄ１８Ｍｉｔ９４、Ｄ１９Ｍｉｔ３ 和 ＤＸＭｉｔ１６ 等 ３８ 个微卫

星位点参考 ＭＭＤＢＪ 数据库 （Ｍｏｕｓｅ Ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ
Ｄａｔａ Ｂａｓｅ ｏｆ Ｊａｐａｎ） 及文献［８］，以在不同小鼠品系间

多态信息丰富的位点为主，均匀分布于 １９ 条常染色

体和 Ｘ 染色体上，引物由北京睿博兴科生物技术有

限公司合成，各微卫星位点上游 ＰＣＲ 引物的 ５’端

均用 ＦＡＭ 荧光染料进行标记。
１􀆰 ２􀆰 ３　 荧光引物 ＰＣＲ 扩增

ＰＣＲ 反应体系为 １０ μＬ： ２ × Ｔｙｐｅ⁃ｉｔ Ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ
ＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ ５ μＬ，上下游引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）各

０􀆰 １ μＬ，模板 ＤＮＡ ０􀆰 ５ μＬ，ＲＮａｓｅ⁃ｆｒｅｅ ｗａｔｅｒ 补足 １０
μＬ。 ＰＣＲ 反应程序： ９５℃ 预变性 ５ ｍｉｎ；９５℃ 变性

３０ ｓ；退火温度 ５８℃和 ５３℃，３０ ｓ；７２℃延伸 ３０ ｓ；２０
个循环；７２℃继续延伸 １０ ｍｉｎ；扩增产物 ４℃保存。
１􀆰 ２􀆰 ４　 ＰＣＲ 产物检测及 ＳＴＲ 扫描

四种 ＰＣＲ 产物各取 ０􀆰 ３ μＬ、分子量内标 ０􀆰 ５
μＬ 和去离子甲酰胺 ９􀆰 ５ μＬ 混合加入 ＰＣＲ 板，９５℃
变性 ５ ｍｉｎ，４℃冷却后离心，１ × ｂｕｆｆｅｒ 缓冲液上机

检测。 将荧光标记的 ＰＣＲ 产物通过 ＡＢＩ３７３０ 测序

仪的毛细管凝胶电泳进行扫描检测，用 Ｇｅｎｅｍａｒｋｅｒ
２􀆰 ２􀆰 ０ 软件收集测序仪毛细管凝胶电泳的数据，用
Ｇｅｎｅ Ｍａｐｐｅｒ 软件分析各位点的片段大小。

２　 结果

２􀆰 １　 三个品系小鼠间 ＳＴＲ 扫描相同微卫星位点结

果分析

对三个品系小鼠的 ３８ 个微卫星位点 ＳＴＲ 扫描

检测结果显示：ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠与正常小鼠

间有 ２７ 个位点的 ＤＮＡ 片断完全相同，且突变卷毛

雌雄鼠间也完全相同，如 Ｄ２Ｍｉｔ３０ 位点（见图 １），与
无毛突变鼠间有 ２６ 个位点相同；而无毛突变鼠与正

常小鼠间有 ３０ 个位点相同（见表 １）。
２􀆰 ２　 三个品系小鼠间 ＳＴＲ 扫描不同微卫星位点结

果分析

ＳＴＲ 扫描检测结果显示：ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小

鼠与正常小鼠间有 １１ 个位点存在差异，而突变卷毛

雌雄鼠间完全相同，如 Ｄ６Ｍｉｔ１５ 位点（见图 ２），与无

毛小鼠间有 １２ 个位点存在差异，且卷毛鼠与其他两

１８中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ２ 月第 ２８ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ２



个品系间有 ５ 个位点交叉存在差异；而正常 ＢＡＢＬ ／
ｃ 鼠与无毛鼠间有 ８ 个位点存在差异（见表 １）。
２􀆰 ３　 三个品系小鼠间差异性位点的数量及遗传突

变率的分析

３８ 个位点中 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛鼠与正常小鼠

间有 １１ 个位点发生突变，其突变率为 ２８􀆰 ９％ ，与无

毛小鼠间有 １２ 个位点存在差异， 其突变率为

３１􀆰 ６％ ；而 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变无毛小鼠与正常鼠间有 ８
个位点发生突变，其突变率为 ２１􀆰 １％ 。 结果表明

ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛鼠的突变率明显高于无毛小鼠

（见表 ２）。

注：Ａ：ＢＡＬＢ ／ ｃ 正常鼠（♂）；Ｂ： ＢＡＬＢ ／ ｃ 无毛鼠（♂）；Ｃ ～ Ｄ： ＢＡＬＢ ／ ｃ 卷毛鼠（♂）；Ｅ ～ Ｆ： ＢＡＬＢ ／ ｃ 卷毛鼠（♀）；Ａ ～ Ｆ
波峰值全部相同；纵坐标为波峰高度，横坐标为扫描时间。

图 １　 Ｄ２Ｍｉｔ３０ 位点的微卫星扫描波形

Ｎｏｔｅ． Ａ： ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｏｕｓｅ（♂）． Ｂ： Ｍｕｔａｎｔ ｈａｉｒｌｅｓｓ ｍｏｕｓｅ （♂）． Ｃ⁃Ｄ： Ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ （♂）． Ｅ⁃Ｆ： Ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ
（♀）． Ｔｈｅ ｐｅａｋｓ ａｒｅ ａｌｌ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ Ａ⁃Ｆ． Ｙ⁃ａｘｉｓ ｉｓ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｈｅｉｇｈｔ， Ｘ⁃ａｘｉｓ ｉｓ ｔｈｅ ｓｃａｎ ｔｉｍｅ．

Ｆｉｇ． １　 Ｔｈｅ ｗａｖｅｆｏｒｍｓ ｏｆ ｌｏｃｉ Ｄ２Ｍｉｔ３０ ｉｎ ＳＴＲ ｓｃａｎｎｉｎｇ

注：Ａ：ＢＡＬＢ ／ ｃ 正常鼠（♂）；Ｂ： ＢＡＬＢ ／ ｃ 无毛鼠（♂）；Ｃ ～ Ｄ： ＢＡＬＢ ／ ｃ 卷毛鼠（♂）；Ｅ ～ Ｆ： ＢＡＬＢ ／ ｃ 卷毛鼠（♀）；Ａ ～ Ｂ 与 Ｃ ～ Ｆ 的

波峰值不同；纵坐标为波峰高度，横坐标为扫描时间。

图 ２　 Ｄ６Ｍｉｔ１５ 位点的微卫星扫描波形

Ｎｏｔｅ． Ａ： ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｏｕｓｅ （♂）． Ｂ： Ｍｕｔａｎｔ ｈａｉｒｌｅｓｓ ｍｏｕｓｅ （♂）． Ｃ⁃Ｄ： Ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ （♂）． Ｅ⁃Ｆ： Ｍｕｔａｎｔ ｃｕｒｌｙ ｍｉｃｅ （♀）． Ｔｈｅ ｐｅａｋｓ
ｉｎ Ａ⁃Ｂ ａｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒｏｍ ｔｈａｔ ｉｎ Ｃ⁃Ｆ． Ｙ⁃ａｘｉｓ ｉｓ ｔｈｅ ｐｅａｋ ｈｅｉｇｈｔ． Ｘ⁃ａｘｉｓ ｉｓ ｔｈｅ ｓｃａｎ ｔｉｍｅ．

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｗａｖｅｆｏｒｍｓ ｏｆ ｌｏｃｉ Ｄ６Ｍｉｔ１５ ｉｎ ＳＴＲ ｓｃａｎｎｉｎｇ
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表 １　 ３８ 个微卫星标记在三个种群小鼠中的分型结果 （ｂｐ）
Ｔａｂ． １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ３８ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅｓ ｉｎ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ３ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ ｉｎｂｒｅｄ ｍｉｃｅ

序号
Ｎｏ．

位点
Ｌｏｃｉ

正常鼠♂
Ｎｏｒｍａｌ 　
ｍｏｕｓｅ ♂

卷毛鼠♂
Ｃｕｒｌｙ

ｍｏｕｓｅ ♂

卷毛鼠♂
Ｃｕｒｌｙ

ｍｏｕｓｅ ♂

卷毛鼠♂
Ｃｕｒｌｙ

ｍｏｕｓｅ ♂

卷毛鼠♀
Ｃｕｒｌｙ

ｍｏｕｓｅ ♀

卷毛鼠♀
Ｃｕｒｌｙ

ｍｏｕｓｅ ♀

卷毛鼠♀
Ｃｕｒｌｙ

ｍｏｕｓｅ ♀

无毛鼠♀
Ｈａｉｒｌｅｓｓ　
ｍｏｕｓｅ ♀

正常鼠♀
Ｎｏｒｍａｌ 　
ｍｏｕｓｅ ♀

１ Ｄ２Ｍｉｔ１５ １４０ １４０ １４０ １４０ １４０ １４０ １４０ １４０ １４０
２ Ｄ２Ｍｉｔ３０ １３０ １３０ １３０ １３０ １３０ １３０ １３０ １３０ １３０
３ Ｄ３Ｍｉｔ５１ ２５６ ２５６ ２５６ ２５６ ２５６ ２５６ ２５６ ２５６ ２５６
４ Ｄ４Ｍｉｔ２３５ ９３ ９３ ９３ ９３ ９３ ９３ ９３ ９３ ９３
５ Ｄ６Ｍｉｔ８ １８７ １８７ １８７ １８７ １８７ １８７ １８７ １８７ １８７
６ Ｄ６Ｍｉｔ１０２ １３２ １３２ １３２ １３２ １３２ １３２ １３２ １３２ １３２
７ Ｄ７Ｍｉｔ１２ １９８ ／ ２００ １９８ ／ ２００ １９８ ／ ２００ １９８ ／ ２００ １９８ ／ ２００ １９８ ／ ２００ １９８ ／ ２００ １９８ ／ ２００ １９８ ／ ２００
８ Ｄ７Ｍｉｔ２８１ １３７ １３７ １３７ １３７ １３７ １３７ １３７ １３７ １３７
９ Ｄ８Ｍｉｔ３３ ２２２ ２２２ ２２２ ２２２ ２２２ ２２２ ２２２ ２２２ ２２２
１０ Ｄ８Ｍｉｔ１１３ １５９ １５９ １５９ １５９ １５９ １５９ １５９ １５９ １５９
１１ Ｄ９Ｍｉｔ２３ ２０５ ２０５ ２０５ ２０５ ２０５ ２０５ ２０５ ２０５ ２０５
１２ Ｄ１０Ｍｉｔ１２ ２３８ ２３８ ２３８ ２３８ ２３８ ２３８ ２３８ ２３８ ２３８
１３ Ｄ１１Ｍｉｔ４ ２４６ ２４６ ２４６ ２４６ ２４６ ２４６ ２４６ ２４６ ２４６
１４ Ｄ１２Ｍｉｔ７ １１９ ／ １２１ １１９ ／ １２１ １１９ ／ １２１ １１９ ／ １２１ １１９ ／ １２１ １１９ ／ １２１ １１９ ／ １２１ １１９ ／ １２１ １１９ ／ １２１
１５ Ｄ１４Ｍｉｔ１０２ １３３ １３３ １３３ １３３ １３３ １３３ １３３ １３３ １３３
１６ Ｄ１４Ｍｉｔ３ ２２８ ２２８ ２２８ ２２８ ２２８ ２２８ ２２８ ２２８ ２２８
１７ Ｄ１５Ｍｉｔ５ ９６ ９６ ９６ ９６ ９６ ９６ ９６ ９６ ９６
１８ Ｄ１６Ｍｉｔ１４５ １１５ ／ １２９ １１５ ／ １２９ １１５ ／ １２９ １１５ ／ １２９ １１５ ／ １２９ １１５ ／ １２９ １１５ ／ １２９ １１５ ／ １２９ １１５ ／ １２９
１９ Ｄ１６Ｍｉｔ９ １２４ １２４ １２４ １２４ １２４ １２４ １２４ １２４ １２４
２０ Ｄ１７Ｍｉｔ３６ １１１ １１１ １１１ １１１ １１１ １１１ １１１ １１１ １１１
２１ Ｄ１７Ｎｄｓ３ １２３ １２３ １２３ １２３ １２３ １２３ １２３ １２３ １２３
２２ Ｄ１８Ｍｉｔ９ １５５ １５５ １５５ １５５ １５５ １５５ １５５ １５５ １５５
２３ Ｄ１９Ｍｉｔ３ １９８ １９８ １９８ １９８ １９８ １９８ １９８ １９８ １９８
２４ ＤＸＭｉｔ１６ ９３ ９３ ９３ ９３ ９３ ９３ ９３ ９３ ９３
２５ Ｄ９Ｍｉｔ２１ １９２ １９２ １９２ １９２ １９２ １９２ １９２ ２１４ １９２
２６ Ｄ１２Ｎｄｓ１１ １７８ １７８ １７８ １７８ １７８ １７８ １７８ １７６ １７８
２７ Ｄ１５Ｍｉｔ１５ １５６ １５６ １５６ １５６ １５６ １５６ １５６ １４６ １５６
２８ Ｄ１Ｍｉｔ３６５ １０６ ９４ ９４ ９４ ９４ ９４ ９４ ９４ １０６
２９ Ｄ１１Ｍｉｔ１２８ １２５ １２７ １２７ １２７ １２７ １２７ １２７ １２７ １２５
３０ Ｄ３Ｍｉｔ２９ ２０３ １４５ １４５ １４５ １４５ １４５ １４５ １４７ ２０３
３１ Ｄ６Ｍｉｔ１５ １９４ １５２ １５２ １５２ １５２ １５２ １５２ １９４ １９４
３２ Ｄ８Ｍｉｔ１４ １６３ １３９ １３９ １３９ １３９ １３９ １３９ １６３ １６３
３３ Ｄ１０Ｍｉｔ１８０ １４８ １２８ １２８ １２８ １２８ １２８ １２８ １４８ １４８
３４ Ｄ１２Ｍｉｔ１４７ １８９ １４９ １４９ １４９ １４９ １４９ １４９ １８９ １８９
３５ Ｄ１３Ｍｉｔ３ １８９ １６５ １６５ １６５ １６５ １６５ １６５ １８９ １８９
３６ Ｄ１８Ｍｉｔ１９ １５４ １５２ １５２ １５２ １５２ １５２ １５２ １５８ １５４
３７ Ｄ１８Ｍｉｔ９４ １４０ １２４ １２４ １２４ １２４ １２４ １２４ １４０ １４０
３８ Ｄ５Ｍｉｔ４８ １９４ ２０２ ２０２ ２０２ ２０２ ２０２ ２０２ ２２６ １９４

表 ２　 ３８ 个微卫星位点在三个小鼠种群中的突变率
Ｔａｂ． ２　 Ｔｈｅ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ３８ ｍｉｃｒｏｓａｔｅｌｌｉｔｅ ｌｏｃｉ ｉｎ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｍｏｕｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

品系
Ｉｎｂｒｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｏｕｓｅ

无毛小鼠
Ｈａｉｒｌｅｓｓ ｍｏｕｓｅ

卷毛小鼠
Ｃｕｒｌｙ ｍｏｕｓｅ

ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠
ＢＡＬＢ ／ ｃ ｍｏｕｓｅ — ２１􀆰 １％ （８ ／ ３８） ２８􀆰 ９％ （１１ ／ ３８）

无毛小鼠
Ｈａｉｒｌｅｓｓ ｍｏｕｓｅ ２１􀆰 １％ （８ ／ ３８） — ３１􀆰 ６％ （１２ ／ ３８）

卷毛小鼠
Ｃｕｒｌｙ ｍｏｕｓｅ ２８􀆰 ９％ （１１ ／ ３８） ３１􀆰 ６％ （１２ ／ ３８） —
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３　 讨论

微卫星 ＤＮＡ 标记主要具有分布广、多态性高、
遗传稳定、数量多和片段短容易扩增等优势，而被

作为一种非常重要、成熟的遗传工具广泛应用于各

类实验动物的遗传检测和科学研究中［９］。 小鼠基

因组图谱已包含了 ７３７７ 个微卫星 ＤＮＡ，其中有

６５８０ 个具有显著的多态性［１０］，能够更全面地反映

出基因组的遗传特性及变异情况。 目前应用微卫

星标记方法不但可以进行纯合位点的判定，而且还

能对基因位点的变异情况进行统计分析［１１］。 ＤＮＡ
全自动测序仪的毛细管凝胶电泳技术是近年来快

速发展起来的一种新技术，该技术将荧光标记的

ＰＣＲ 产物和标准分子量样品（内参） 在同一毛细管

中进行电泳，ＤＮＡ 分析仪将结果自动记录在计算机

上，利用片段分析软件进行图像收集和分析，而更

精确地计算出微卫星位点的等位基因片段大小，是
遗传检测研究的主要发展方向［１２］。

由于 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠和无毛小鼠均是由

正常 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠突变产生的［１３］，因此本研究结合

荧光 ＰＣＲ 检测方法和毛细管凝胶电泳法应用到微

卫星的分型检测中，将筛选的 ３８ 个微卫星位点对正

常 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠、ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠与 ＢＡＬＢ ／ ｃ
突变无毛小鼠这三个群体的遗传背景进行检测分

析，结果发现 ３８ 个微卫星位点在 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛

小鼠和正常小鼠之间有 ２７ 个微卫星位点是完全相

同的，有 １１ 个位点存在差异，其突变率为 ２８􀆰 ９％
（１１ ／ ３８）接近三分之一，显示其突变率较高。 而

ＢＡＢＬ ／ ｃ 无毛小鼠与正常小鼠之间有 ３０ 个位点相

同，８ 个位点存在差异，其突变率为 ２１􀆰 １％ （８ ／ ３８），
相比发现突变卷毛小鼠其突变率明显高于无毛小

鼠。 而 ＢＡＢＬ ／ ｃ 突变卷毛小鼠与无毛小鼠之间也有

１２ 个位点存在差异，证明了卷毛小鼠突变与无毛小

鼠突变是两个完全不同的突变系。 突变无毛小鼠

的生理生化指标、染色体定位以及皮肤结构的差异

都已得到了证实［１３］。 实验前期本实验室也证实了

ＢＡＢＬ ／ ｃ 突变卷毛小鼠的血液生化指标、皮肤组织

结构以及生长发育指标均与正常小鼠存在差

异［１４ － １５］，从而说明了 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小鼠是一个

非常宝贵难得的突变系小鼠。
总之，本实验应用 ３８ 个微卫星位点结合荧光

ＰＣＲ 微卫星标记检测技术，对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小

鼠的变异情况进行遗传检测分析，旨在发现 ＢＡＬＢ ／

ｃ 突变卷毛小鼠与正常小鼠之间存在的差异以及差

异的程度，为今后进一步研究 ＢＡＬＢ ／ ｃ 突变卷毛小

鼠的遗传特性和未来开发应用该突变系小鼠模型

提供可靠的理论参考。
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