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摘要%实验用猫自 "% 世纪末用于科学研究)现已广泛用于医药研发等各个领域)并作为人类遗传性疾病和感染性

疾病的动物模型越来越受重视+ 猫的质量!尤其是遗传质量"对研究结果的准确性)重复性以及科学性有重要的影

响+ 定期开展遗传质量检测)可有效避免实验用猫的种质退化-遗传漂移)减少实验结果误差等+ 随着生化标记和
G>E分子标记的出现)为了解猫的遗传结构提供了更为简便可靠的方法+ 本文主要就生化标记和 G>E分子标记

在研究猫的遗传结构和多态性中的研究现状以及存在的问题进行了探讨+

关键词%猫,G>E分子标记,生化标记,遗传多态性
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!!猫!539, "&()*+$’,*"属于哺乳纲-食肉目-猫科-
猫属动物+ 染色体数为 &2h)$+ 据考古发现 . "/ )人
类对猫的驯化可追溯到大约 %B## 年前,之后)
GK1*56SS等 . &/和 F1:12*.1等 . )/分别对猫的群体结构
进行了分子遗传学分析)发现人类对猫的驯化始于
地中海东部沿岸地区+ 过去)由于农业和交通运输
的需要)人类对牛)羊)马等进行了驯化+ 但对人类
而言)猫并没有直接的经济意义或者社会意义)只是
作为驱逐捕杀危害鼠类的工具+ 所以猫并没有被完
全的驯化)仍保留一定的野性 . (JB/ + 直至一百多年
前)人类才根据猫的毛色)毛发长短)体型等特征进
行人工筛选)培育遗传背景明确的品种猫 . ?J’/ + 目
前)猫分为家猫和品种猫两大类+ 家猫是家庭豢养
猫的统称)一般是随机交配的猫+ 品种猫是指经培
育而成)每个品种猫都具有特定的遗传特征 . $/ + 美
国两个最大的猫网站系统 APE!98RA39P3251RK*3
E**65139162")L<AE!L8R<29RK2391623SA39E**65139162"
在 &#"$ 年登记的品种猫种类分别为 (& 种))$ 种+
另外)可将品种猫简单地分为长毛猫和短毛猫+ 其
中短毛猫宜作为实验用猫)因为长毛猫易污染实验
环境- 实 验 操 作 不 便) 且 体 质 较 弱) 实 验 耐 受
性差 . %/ +

猫作为实验用动物始于 "% 世纪末+ 在神经学)
药理学)心血管系统等研究方面)实验用猫具有其他
实验动物无法比拟的优势 . "#/ + 比如)猫有极其敏感
的神经系统)是研究脑神经生理学的绝好实验动
物 . $/ ,它的血压最为稳定)#中国药典$明确指出猫
在药品检验中用于降压物质的检查 . ""/ + 与鼠科动
物模型相比)猫体型大)长寿!一般为 "&g)# 年")具
有与人类更相似的生理学特征)这些优点使猫更适
合检测某些治疗方法的安全性和有效性 . %) "&/ + 随
着人类对品种猫的定向筛选培育)越来越多与人类
同源的猫遗传性疾病被发现+ 目前确定的猫遗传性
疾病已超过了 &B# 种)其中包括在波斯猫 !-&%*)$#
+$’*"中发现的多囊性肾病!UaG")以及在德文莱克
斯猫!G&86# 0&/+$’*"中观察到的先天性肌肉萎缩
症+ 猫为研究人类很多罕见的遗传疾病提供了宝贵
的动物模型 . ")J"?/ + 同时)患有某些感染性疾病的猫
是人类很好的自然动物模型+ 在研究人类获得性免
疫缺陷综合征!E<G="中)转基因鼠和猫免疫缺陷是
目前运用最多的非灵长类动物模型+ 感染有冠状病
毒 ! PRA6c" 的 猫 可 用 于 研 究 =E[= 的 临 床
症状 . "&) "’J&#/ +

综上所述)猫用于科学实验具有一定的现实意
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义+ 但与此同时)我国也面临着实验用猫紧缺的问
题 . &"/ + 目前我国实验用猫多数购自市场)经隔离检
疫-严格筛选后使用,目前为止)我国 %#f以上的教
学科研实验用猫都是从商贩或’收购型饲养场(购
买+ 其来源混杂)遗传背景模糊)所携带微生物不明
等情况)对实验结果的准确性-科学性以及重现性都
有直接影响 . B) &"J&&/ + 为了提高实验用猫的质量)使
其更易用于科研和生产)近年来我国一些单位对供
实验使用的猫进行了专门的繁殖饲养+ 比如)华北
制药厂定向培育成了虎皮猫 . &)/ ,自 &##) 年大连医
科大学也开始了猫的饲养繁育 . &(/ + 在对实验用猫
进行专门饲养时)我们有必要对猫的遗传方面进行
一定的检测+ 这样才能合理利用猫资源)为培育实
用的实验猫群体提供科学的依据+ 本文主要就生化
标记和 G>E分子标记在猫的遗传检测中的现状以
及存在的问题进行了探讨+

/K生化标记

生化标记是以生物在蛋白质水平上表现出的遗
传多态性为依据)分析群体的遗传结构)进而反映生
物的变异程度+ 此方法的特点是操作简单-成本低)
方法成熟稳定+ 我国已将近交系大-小鼠的生化标
记检测作为常规监测列入国家标准+

关于猫的生化标记研究最早始于 L8QS12R
等 . &B/ )观察到 ?JUWG!六磷酸葡萄糖脱氢酶"呈现
多态性)并且 a682 和 L373K12. &?/验证了 L8QS12R的
研究结果+ 随后的科学研究发现%WU<!磷酸葡萄糖
异构酶"-I=G!酯酶 G"在某些品种猫中也具有多态
性 . &’J&%/ + ES9Q26. 等 . )#/从 c32 539*和其他品种猫的
对比分析中得到%c32 539*的平均杂合度为 #C)) g
#C(%,并依据系统发生树的结果得出)该猫与暹罗
猫-孟买猫存在明显不同,?JUWG-MI!苹果酸酶"和
I=G在该研究的全部猫中均呈现多态性)其中 UWG
的多态性最强)而 MI是该研究最新发现的多态性
蛋白+

从上述研究现状看)在用生化标记分析猫的遗
传多态性时)其多态性位点极其有限)易受发育状
况-实验条件等影响)限制了其在猫中的应用+ 很有
必要开发其他方法分析猫的遗传多态性+

5K’B<分子标记

G>E多态性是指不同物种或者同一物种不同

个体间核苷酸序列的变异)在自然界中广泛存在+
以生物个体之间的 G>E差异为标记)即分子生物学
标记!简称分子标记"+ 目前)发现的 G>E多态性
包括限制性片段长度多态性 !KR*9K159162 TK3O7R29
SR2O98 :6S+76K:81*7) [PFU"- 微 卫 星 G>E
!715K6*39RSS19RG>E) =L["-单核苷酸多态性!*12OSR
2Q5SR691,R:6S+76K:81*7*) =>U*"+ 分子标记已成了
近年现代遗传标记学发展最快的领域之一+ 对
G>E多态性的研究)让我们更加精确直接地分析群
体的遗传多态性)同时弥补了蛋白质多态性位点不
足的缺点+ 该研究为生物的物种鉴别-群体多态性
分析-遗传图谱构建开辟了一条崭新的道路+ 下文
对几种 G>E多态性的研究现状进行了综述+
5N/K限制性片段长度多态性

&# 世纪 $# 年代初人们便开始了 [PFU的研究)
该技术以 G>EJG>E为基础的 =6Q98R7杂交为依
托)是遗传检测早期应用比较多的方法+ =QdQ.1
等 . )"/用 "& 种限制内切酶分析了西表山猫和豹猫的
KG>E)与西表山猫属于西表岛本土猫的假说不同)
他认为豹猫是从陆地迁至岛上的亚种)与 M3*Q,3
等 . )&/的观点一致+ \Q8.1和 Y{ZK1R2. ))/利用鼠和人
的分子探针对猫的 MHA基因!即 PFE"进行内切酶
分析)成功绘制了猫 D& 染色体上的 PFE遗传图谱+
aQ-383K3等借助 UA[J[PFU将猫 PFE中的 G[D基
因进行了分型)并以此作为参考标准进行猫的皮肤
移植实验)发现 G[D分型对猫移植免疫反应)自身
免疫的易感性等研究具有重要的参考意义 . )(J)B/ +
[PFU技术的多态性位点丰富-重复性好且稳定性
强)是进行群体遗传多态性分析的有效工具)但操作
繁琐-需要的样本量大等缺点制约了它的应用+
5N5K微卫星多态性

微卫星 G>E!715K6*39RSS19RG>E"又称为短串联
重复序列!*86K9932,R7KR:R39) =L["由核心序列和
两侧保守的侧翼序列两部分组成+ 在微卫星中存在
的短串联重复序列!一般重复单位为 "g? Z:"构成
了核心序列部分)这是 =L[具有高度多态性的遗传
基础,而两侧保守的侧翼序列将 =L[特异性地定位
于染色体的固定位置)从而使 =L[多态性用于遗传
多态性分析具有可行性+ 有关微卫星的报道最早见
于 "%’( 年 =.122RK等 . )?/对寄居蟹基因组的研究+
科学家们之后的发现表明)微卫星 G>E在真核生物
基因组中广泛存在)并且几乎分布于染色体的所有
区域+ 除此之外)=L[呈现丰富的 G>E多态性)遵

2&$2
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循孟德尔共显性遗传)在相关的物种间具有一定的
通用性和保守性+ 进而)微卫星 G>E在犬)牛)马)
猫等 . )’J(#/动物的科学研究中得到了广泛应用+

MR26991J[3+762, 等 . ("/筛选了 "" 个 =L[!四核
苷酸重复)彼此无连锁关系)并呈现高度的杂合性"
用于识别猫个体)鉴定亲子关系+ A667ZRK等 . (&/认
为这组 =L[体系在法医鉴定中具有很好的稳定性
和可信度+ F+62*等 . ()/在猫 D" 染色体上找到了 $
个与虎斑毛色连锁的 =L[位点)其中)PAE’## 的连
锁性最强+ P1SSRK等 . ((/采用 )$ 个 =L[位点)对塞丝
克猫群体的观测杂合度!H6"-期望杂合度 HR-近交
系数!P<="等进行了遗传分析+ P1SSRK等认为)赛丝
克猫属于波斯猫品系家族)且该种群的遗传多态性
丰富+ 微卫星遗传标记的另一个重要用途即是%猫
品系分类+ F1:12*.1等 . )/通过 )$ 个 =L[!两个四核
苷酸重复))? 个二核苷酸重复"将所研究的猫分成
了 &# 个品系,但鉴于该组 =L[体系分析另外四个
种群时缺乏充足的证据)因此本次实验有四个种群
并未进行品系划分+ 而 MR26991J[3+762,. (B/用 "" 个
四核苷酸重复的 =L[将 " #(# 只猫分成了 "’ 个品
系)仍有 &# 个种群因证据不足无法进行品系划分+
不难发现)四核苷酸重复的 =L[没有二核苷酸重复
的 =L[区分品系的效果好+ 近年来对 =L[的科学
研究发现)用微卫星多态性分析遗传多态性是一种
比较理想的方法)检测方法方便-省时)但微卫星
G>E筛选和检测的复杂过程是研究中很大的制约
因素+
5N3K单核苷酸多态性

单 核 苷 酸 多 态 性 ! *12OSR 2Q5SR691,R
:6S+76K:81*7*) =>U*"是继 [PFU-=L[之后的第三
代 G>E遗传标记+ 与之前研究的 [PFU-=L[不同)
=>U不再凭借 G>E片段的长度差异反应 G>E的多
态性)而是根据基因组水平上单个核苷酸的变异表
述 G>E的多态性+ =>U是一种二等位基因标记)在
群体中只有两个等位基因的基因)所以可通过简单
的’j;@(进行基因分型)更易于实现其在检测-分析
中的自动化+ 另外)它的分布密度以及数量都多于
=L[-遗传稳定性强并具有代表性)从而可以得到更
全面-详细的全基因扫描数据 . (?/ + 目前对 =>U的
研究仍处于探索阶段)其应用范围主要集中于法医-
疾病和群体遗传学等方面+

=396等 . (’/借助不同动物毛发的结构特点以及
动物的 =>U多态性对不同的动物进行区分)为法医

鉴定 和 濒 危 物 种 的 保 护 提 供 了 新 的 思 路+
UR9RK*587199等 . ($/在研究挪威森林猫时)发现了一个
与琥珀毛色连锁的 =>U+ 家猫对欧洲野猫的基因渗
入问题一直备受关注+ 曾有研究用 =L[对家猫和
野猫的遗传结构进行了对比分析)但 =L[在分辨它
们的 杂 交 后 代 时 存 在 局 限 性 . (%JB"/ + >Q**ZRKORK
等 . B&/利用 ($ 个 =>U!P*9l#C$"分析了家猫)野猫以
及它们的杂种-回交后代的遗传结构+ 筛选的 ($ 个
=L[能有效地区分杂交的 P")P& 代,并且对评价野
猫的基因渗入率)理解杂交过程均有帮助+ MQSS1.12
等 . "’/绘制了高密度的 =>U图谱)并发现了 %( 个新
的 =>U*+

从近年对 =>U的研究情况来看)有些 =>U的检
测方法成本低-但速度慢-不适合自动化分析,有些
方法可实现自动化高通量检测-但制备探针昂贵-准
确度不高+ 综上所述)目前我们距离灵敏准确-高通
量-简单易行的 =>U检测方法仍有一段距离要努力
探索+

3K结语

猫在生物医学研究)制药业等研究领域具有举
足轻重的分量+ 而猫的质量对研究结果的准确性)
重复性以及科学性有着重要的影响+ 在控制实验用
猫质量方面)遗传质量是最主要)最为本质性的影响
因素+ 定期开展猫的遗传质量检测)可有效避免实
验用猫的种质退化-遗传漂移)减少实验结果误差)
指导群体的遗传育种)最大程度地应用猫资源+ 经
历了 B# 多年的发展历程)有关猫的遗传质量检测已
从染色体水平提升到了 G>E分子水平 . "?/ + 目前)
国外开发了很多分析猫遗传性疾病和性状!比如毛
色"的遗传检测方法)为猫的育种工作者和兽医提
供了有效的指导意见+ 比如)宾夕法尼亚大学等 . ")/

研究机构已将猫的遗传检测实现了商业化应用+ 但
我国目前尚未出台实验用猫遗传质量的国家标准)
各地方也没有成熟的实验用猫遗传质量地方标准+
随着国内大专院校)药品生产企业以及检定机构对
实验用猫使用量的增加)建立符合我国目前研究水
平和应用要求的实验用猫遗传质量标准和遗传质量
检测方法势在必行+ 随着分子生物学技术的快速发
展)相信我国对猫遗传结构的检测分析将会更加完
善)更多更有效的分子标记技术将会应用于猫的遗
传质量检测中+

2)$2
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