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Rncat先天性白内障小鼠模型培育及初步应用
张 燕张 燕,, 燕顺生燕顺生

(新疆维吾尔自治区疾病预防控制中心, 乌鲁木齐 830002)

[摘要] 先天性白内障是一种严重的致盲性眼病，是导致儿童失明的主要原因。新疆维吾尔自治区疾

病预防控制中心成功培育了先天性白内障小鼠模型，并对该模型小鼠（命名为Rncat小鼠）的生物学

特性、行为学特性、基因序列及突变体蛋白开展系列研究且取得一定成果，该白内障模型可能为白内

障药物筛选及研发发挥重要作用。本文对该Rncat先天性白内障小鼠模型的生物学特性、行为学、基

因学和突变体蛋白研究进展进行综述。

[关键词] 先天性白内障；小鼠；生物学特性；行为学特性

[中图分类号] R-332；Q95-33 [文献标志码] A [文章编号] 1674-5817（2021）06-0501-04

Construction and Preliminary Application of a Rncat Congenital

Cataract Mouse Model
ZHANG Yan, YAN Shunsheng

(Center for Disease Control and Prevention of Xinjiang Autonomous Uygur Region, Urumqi 830002, China)

Correspondence to: YAN Shunsheng, E-mail: 1300709950@qq.com

[Abstract] Congenital cataract is the main cause of blindness in children. The Center for Disease Control and

Prevention of Xinjiang Uygur Autonomous Region successfully constructed mouse models of congenital

cataracts. The biological characteristics, behavioral characteristics, gene sequences, and mutant proteins of the

model mice were studied, yielding some notable achievements. These novel cataract mouse models may serve as

reliable animal models for drug screening and cataract prevention. This paper reviews the research progress on the

biological characteristics, behavior, genetics, and mutant proteins of the Rncat congenital cataract mouse model.
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新疆维吾尔自治区疾病预防控制中心（原新

疆维吾尔自治区实验动物研究中心）的研究人员

于 1993年在昆明小鼠繁殖群中偶然发现眼部晶

状体混浊即具有白内障症状的个体，经过 15代

的繁育，保留其白内障症状的遗传特性，建立了

核心群，形成先天性白内障（congenital catceraet）

小鼠品系，培育成功先天性白内障小鼠模型。随

后发现该白内障小鼠模型为常染色体隐性遗传，

出生 15 d 时在显微镜下可观察到双眼白内障，

20 d 时肉眼可见白内障，35 d 时白内障发育成

熟。经中国科学院上海生物工程研究中心鉴定及

检测，确定该品系小鼠先天性白内障症状是由于

Crygs基因突变引起的，后伴随常染色体隐性遗

传，故命名该品系为Rncat小鼠［1］。为进一步推

动该突变小鼠的深入研究及应用，现将Rncat小

鼠的生物学特性、行为学特性、突变基因鉴定及

突变体蛋白的系列研究结果综述如下。

1 Rncat先天性白内障小鼠的生物学特性

1.1 繁殖性能测定

研究人员以Rncat小鼠血缘扩大群为研究目

标，选择近交和封闭群养两种不同的交配方式，
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研究分析Rncat先天性白内障种鼠的繁殖性能差

异；通过统计分析测定仔鼠繁育性能的各项指

标、仔鼠生长情况，为今后该小鼠应用于不同类

型的临床研究提供繁育、选育等方面的参考数

据［2］。实验结果表明，采取相同方式近交繁殖的

Rncat先天性白内障小鼠与BALB/c小鼠比较，繁

殖性能各数值差异不大；但近交繁殖的Rncat先

天性白内障小鼠与封闭群小鼠相比平均离乳数较

少［（6.52±2.81）只 vs（7.17±2.19）只］，差异显著

（P＜0.05），与昆明小鼠相比的平均离乳数

［（10.54±3.42）只］更少，差异极显著（P＜0.01）［2］。

1.2 体质量测定

Rncat先天性白内障小鼠在全同胞兄妹交配

的方式中，初生的仔鼠体质量与BALB/c小鼠相

比明显较轻［（1.73±0.11）g vs（1.54±0.23）g］，差异

有统计学意义（P＜0.01），这可能是由于Rncat先

天性白内障小鼠来源于昆明小鼠，保留了昆明小

鼠的生长特点；但Rncat先天性白内障初生小鼠与

昆明初生小鼠的体质量［（2.02±0.16）g］相比明显

较低，差异也极显著（P＜0.01），这可能是由于近

亲交配方式降低其仔鼠的体质量［2］。

1.3 晶状体混浊度测定

近亲交配的Rncat白内障小鼠保留了其先天

性白内障特质。在近亲交配繁殖的5代中，仔鼠

出生时就被检测出晶状体核早期混浊症状，有极

个别的小鼠出生时晶状体混浊即达到中等程度；

但改变其交配方式，在随机交配4代以后，出现

晶状体核混浊延迟现象，甚至到了第五代，绝大

部分仔鼠晶状体核混浊延迟至20日龄左右出现。

这说明选择不同的交配方式对Rncat先天性白内

障小鼠的晶状体核混浊症状有很大的影响。研究

人员可以根据需要选择Rncat小鼠不同的交配方

式，建立相应的动物模型，以满足白内障疾病各

种不同临床表现的实验要求［2］。

1.4 其他生理生化指标测定

研究人员还检测了先天性白内障小鼠的主要

脏器质量、血液学及血液生化等生物学指标的数

据［3］，结果发现与 28日龄昆明小鼠相比较，同

日龄白内障小鼠的体质量，以及心脏、肝脏、脾

脏、肺脏、肾脏、肾上腺、胸腺、睾丸/卵巢的

质量和脏器系数的差异均不显著；56日龄白内障

小鼠雌鼠的心脏质量（168.00±23.35）mg、肝脏质

量（1 438.00±144.51）mg、肺脏质量（186.00±19.50）

mg、肾脏质量（412.00±36.75）mg以及雄鼠的心脏

质 量（197.00±25.23）mg、肝 脏 质 量（1 426.00±

114.46）mg、脾脏质量（73.00±16.18）mg、肺脏质量

（200.00±27.22）mg均低于昆明小鼠各项指标，差

异均显著（P＜0.05），而且雌鼠体质量（31.30±

1.80）g、脾脏质量（81.00±7.00）mg 以及雄鼠体质

量（34.60±1.90）g、肾脏质量（598.00±31.06）mg、睾

丸质量（231.00±12.34）mg均低于昆明小鼠各项指

标，差异极显著（P＜0.01）。

另外，雌鼠淋巴细胞比率（6.15±0.86）高于昆

明小鼠，差异极显著（P＜0.01）。56日龄白内障小

鼠与昆明小鼠的血液生化学检测数据比较显示，

雌鼠碱性磷酸酶含量（203.75±31.93）U/L、葡萄糖

含量（1.13±0.20）U/L以及雄鼠血清谷丙转氨酶含

量（22.50±10.82）U/L、碱性磷酸酶含量（164.63±

20.70）U/L、总蛋白水平（53.76±2.03）U/L等均低于

昆明小鼠各项指标，差异极显著（P＜0.01）。56日龄

白内障小鼠与昆明小鼠的血液电解质检测数据显

示，所有指标差异均不显著（P＞0.05）。

2 Rncat 先天性白内障小鼠行为学研究

进展

通过对先天性白内障Rncat小鼠的行为学表

现进行检测，对比同月龄的Rncat小鼠与正常的

近交系BALB/c小鼠及昆明小鼠在自主活动度、

协调运动、体能和激惹度等方面的行为学数据，

检测到Rncat小鼠在行为学上与其他近交系或封

闭群小鼠存在明显不同，这些数据的差异一方面

可能与实验小鼠月龄相同但体质量差异有关，另

一方面也可能与白内障小鼠病理改变导致的行为

学改变有关［4］。旷场实验中，在相同的环境条件

下，Rncat小鼠在中央格停留的时间和穿越格子

的次数明显多于其他小鼠（P＜0.05），客观反映

了Rncat小鼠的自主活动量高于其他小鼠，这可

能是因为该小鼠先天性白内障病理学改变引起了

焦虑相关行为学变化。实验中所有小鼠在四周格

的时间明显多于其在中央格的时间（P＜0.05），
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这可能与小鼠对空旷环境的恐惧感及沿壁活动的

天性有关。另外，Rncat小鼠与昆明小鼠在衣架

实验及强迫游泳实验中行为学数据相近，但与

BALB/c 小鼠差异显著（P＜0.05），这可能是因

为Rncat小鼠来源于昆明小鼠，相同月龄小鼠的

脑对肢体的控制和体能等表现相似，而BALB/c

小鼠的近交繁殖特性导致其体型较小，体能较

弱，与Rncat小鼠及昆明小鼠相比差异显著。悬

尾实验结果显示，Rncat小鼠与BALB/c小鼠及昆

明小鼠相比，累计不动时间较短，这为Rncat小

鼠可能成为绝望模型实验动物提供了一定的科学

数据基础［4］。

3 Rncat 先天性白内障小鼠基因学研究

进展

国内外科学家从 1950年代即开始研究先天

性遗传性白内障的相关基因位点，迄今为止在小

鼠中至少有 24个遗传性单纯性白内障基因被定

位或被克隆。由于白内障疾病的复杂性，目前的

研究还远远不能阐明这一疾病的发生机制，根治

该疾病还有很远的路要走，其中主要原因是人类

先天性遗传性白内障的家族及样本难以发现。目

前，先天性白内障已经在有限的药物和手术治疗

性策略中取得了一些进展，但有效的治疗性药物

及发病机制研究仍处于起步阶段。

通过基因突变研究，发现Rncat先天性白内

障小鼠的Crygs基因存在G489A突变，使得其翻

译产物 γS 晶状体蛋白在 163 位由色氨酸（Vrp）

变为终止密码子，从而使本来由178个氨基酸组

成的γS晶状体蛋白变为由162个氨基酸组成的突

变体，导致白内障的发生［5］。最近研究发现，敲

除Crygs基因的小鼠即无γS晶状体蛋白表达，但

并没有引起明显的晶体不透明性；通过光学显微

镜观察发现该基因敲除小鼠的眼晶体正常，但成

熟的纤维细胞中细胞器不完整，存在肌动蛋白细

胞骨架的组织或代谢缺陷。这些研究结构提示，

Crygs基因敲除并不直接引起白内障，先天性白

内障小鼠模型突变产生的162个氨基酸组成的突

变体（蛋白）可能是先天性白内障发生与发展相

关分子机制的一个关键。

4 Rncat先天性白内障小鼠突变体蛋白研

究进展

研究人员对先天性白内障小鼠模型的 162个

氨基酸组成的突变体（蛋白）进行重组及克隆，

获得纯化的 162 个氨基酸组成的突变体（蛋白

质），并制备了抗体（一抗）、二抗和ELISA检测

试剂盒，随后完成了不同发育阶段的晶状体蛋白

质组学定量研究［6］。用晶状体蛋白定量ELISA检

测方法对不同发育阶段的正常小鼠与先天性白内

障小鼠模型晶状体内2种蛋白进行比较，发现念

珠（串珠）状纤维结构蛋白（BFSP1/Filensin）

含量随小鼠日龄的增长逐渐下降，且在白内障小

鼠晶状体内的含量低于正常小鼠（P＜0.05）；

βB2晶状体蛋白含量随日龄的增长逐渐上升，且

在白内障小鼠晶状体内含量要高于正常小鼠（P＜

0.05）。目前已初步完成了正常小鼠γS晶状体蛋

白和162个氨基酸组成的突变体的免疫组织化学

检测工作。

先天性白内障小鼠模型中白内障的发生与发

展常涉及内源致病因素（如基因突变）产生的相

关基础蛋白及其相互作用形成的功能复合物，对

这些重要蛋白质的结构与功能进行研究是揭示内

源性疾病发生与发展分子机制的关键，而且是相

关诊治策略制定和药物研发的重要基础［7］。对先

天性白内障小鼠模型的前期研究发现，由于基因

突变，γS晶状体蛋白结构可能发生改变，其晶

状体蛋白的功能也可能发生显著变化。白内障是

一种多因素引发的眼科疾病，晶状体蛋白是白内

障疾病发生的关键因素［8］。利用先天性遗传性白

内障小鼠模型研究先天性白内障小鼠Crygs基因

突变导致突变体（蛋白）结构和功能的变化，可

进一步了解晶状体蛋白在白内障发展过程中的变

化机制及突变体的作用，进而探讨先天性白内障

疾病形成机制，为白内障疾病发生机制的阐明和

相关防治药物的研发提供重要依据。

5 小结

新疆维吾尔自治区疾病预防控制中心成功培

育了Rncat先天性白内障小鼠模型，并进行了繁

殖性能、体质量增长、晶状体混浊度等多项生理

指标及行为学测定，还对其作了基因学、突变体
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蛋白等研究，为从蛋白质水平上阐明先天性白内

障及术后并发症等晶状体相关疾病的发生机制，

以及预防和治疗晶状体相关疾病提供了直接的实

验数据，值得今后进一步开展应用研究。
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