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　 　 【摘要】 　 目的　 构建并鉴定胸腺上皮细胞( thymic epithelial cells,TECs)特异性敲除 GSK-3β 基因小鼠模型,
评价其免疫学特征。 方法　 采用小鼠胚胎干细胞(ES 细胞,embryonic stem cells)打靶基因敲除技术,得到 F0 代的

GSK-3βflox / flox(GSK-3βf / f)小鼠;再采用 Cre-LoxP 系统进行小鼠的繁殖;PCR 鉴定,筛选出基因型为 GSK-3βf / fFoxN1-
Cre+ / -(GSK-3β- / -)小鼠,即为在 TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因的小鼠。 观察基因敲除鼠的一般生物学特征、繁殖能

力和子代存活率。 应用 HE 染色、流式细胞术及免疫荧光技术,比较基因敲除鼠和野生型小鼠免疫器官结构、胸腺、
脾及外周血中免疫细胞比例及增殖能力差异。 结果　 成功构建 TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因小鼠模型。 与野生

型(wild type,WT)小鼠相比,GSK-3β- / -小鼠一般生物学特征无明显差异,子代存活率 > 90%;衰老进程中 GSK-3β- / -

小鼠胸腺比 WT 小鼠体积大,胸腺指数高,胸腺细胞数量多;脾中的初始 T 细胞及近期迁移细胞数量也显著多于

WT 小鼠。 结论　 成功构建了 TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因小鼠模型。 为研究 GSK-3β 基因在 TECs 的功能和作用

机制提供了很好的研究模型。
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【Abstract】　 Objective　 To establish and characterize GSK-3β knockout thymic epithelial cells in miceand evaluate
their immunological characteristics. Methods　 The Cre-LoxP system was used for the F0 generation of GSK-3βflox / flox(GSK-
3βf / f) mice with targeted gene knockout in embryonic stem cells. PCR was used to analyze GSK-3βf / fFoxN1-Cre+ / -(GSK-
3β- / -) mice with specific knockout of the GSK-3β gene in thymus epithelial cells. The general biological characteristics,
reproductive ability, and progeny survival rate of gene knockout mice were observed. HE staining, flow cytometry, and
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immunofluorescence were used to compare the immune organ structure, thymus, spleen, and proportion and proliferation of
immune cells in peripheral blood between knockout and wildtype mice. Results　 Mice with specific knockout of the GSK-3β
gene in thymus epithelial cells were established successfully. Compared with wildtype mice, GSK-3β- / - mice showed no
significant difference in general biological characteristics, and the survival rate of offspring was > 90%. In the aging
process, the thymus of knockout mice was larger than that of wildtype mice with a higher thymus index and more thymic
cells. The numbers of initial T cells and recently migrated cells in the spleen were significantly higher than those in wildtype
mice. Conclusions　 Mice with specific knockout of the GSK-3β gene in thymic epithelial cells was established successfully.
These mice provide a good tool to study the function and mechanism of the GSK-3β gene in thymus epithelial cells.

【Keywords】　 thymic epithelial cells; specific knockout; GSK-3β; immunological characteristics
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　 　 糖原合成酶激酶-3β(GSK-3β)是涉及多个细胞

信号通路的丝 /苏氨酸激酶,其生物学功能复杂,研
究显示 GSK-3β 在调控糖代谢、细胞炎症反应、神经

及心脏功能和生殖功能中具有重要作用[1-2]。 其机

制主要是通过磷酸化不同信号通路关键酶从而参

与细胞新陈代谢、增殖、衰老及凋亡等生理活动的

调控过程。 目前已证实通过调节患者体内 GSK-3β
的含量对糖尿病、感染、神经退行性疾病、免疫疾

病、生殖类疾病及癌症有治疗作用,但在胸腺发育

过程的作用中未见报道[3-8]。 研究发现体外用

GSK-3β 抑制剂 IM-12 处理 TECs,可以显著促进

TECs 的增殖,敲低 GSK-3β 在衰老 TECs 细胞中的表

达,可以有效逆转 TECs 的衰老状态并促进其增殖。
而 TECs 是胸腺中抚育未成熟 T 细胞发育分化的关

键细胞,胸腺的增龄性衰老也起始于 TECs 细胞的

退化。 据此可推测,抑制或下调 GSK-3β 可以延缓

TECs 的退化,促进 TECs 增殖进而增强 T 细胞的发

育分化及成熟,或可成为延缓增龄性胸腺衰老,促
进衰老个体免疫功能的有效策略。 而要明确这一

效果并阐明相应机制,需制作合适的动物模型。 为

了避免其他组织或细胞的 GSK-3β 下调对实验造成

影响,需要在小鼠 TECs 内特异性敲除 GSK-3β。
FoxN1 即特异性转录因子叉头框蛋白 N1(Forkhead
box protein N1,FoxN1),是 Forkhead 转录因子家族

成员之一,主要表达于 TECs,是 TECs 和 T 细胞发育

的主要调节因子,在胸腺发育过程中发挥调节 TECs
发育的重要作用[9-10]。 本研究采用小鼠 ES 细胞打

靶基因敲除技术,得到 GSK-3βf / f小鼠;再采用 Cre-
LoxP 系统进行小鼠的繁殖并筛选出 TECs 特异性敲

除 GSK-3β 基因(GSK-3β- / -)小鼠。 同时评价该基因

敲除小鼠的一般生物学特征,进一步从大体形态-
组织学结构-细胞 -功能分子不同维度全面评价

GSK-3β- / -小鼠的免疫学特征。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

SPF 级 C57BL / 6N 品 系 的 GSK-3βf / f 小 鼠 与

FoxN1-Cre+ / -小鼠系三峡大学与赛业生物有限公司

【SCXK(粤)2018-0032】合作共同制作并繁育,每组

小鼠雄鼠为 4 只,雌鼠为 4 只,6 周龄,体重约 20 g。
饲养环境:小鼠于屏障环境饲养,自由饮水,环境温

度 20 ~ 26℃,湿度 40% ~ 70%,光照 /昼夜 12 h 交

替,饲养于三峡大学实验动物中心【SYXK(鄂)2017
-0061】。 所有操作均符合三峡大学实验动物伦理

学要求(2022020C)。
1. 1. 2　 主要试剂与仪器

基因组 DNA 提取试剂盒(南京诺唯赞生物科

技有限公司);FACS Verse 流式细胞仪(美国 BD 公

司);GELVIEW 核酸染料(武汉科瑞生物技术有限

公司);DAPI 抗荧光淬灭封片剂(美国 VECTOR 实

验室);O. C. T 冰冻切片包埋剂(美国 SAKURA 公

司);DNA MARKER (天根生化科技有限公司);
GSK-3β 兔抗鼠单克隆抗体(美国 CST 公司);CK8
(keratin 8)小鼠抗小鼠单克隆荧光抗体(美国 BD
公司); Alexa Fluor 488 荧光标记山羊抗兔 IgG
(Thermo Fisher);Alexa Fluor 594 荧光标记山羊抗小

鼠 IgG(Thermo Fisher)。 免疫细胞表型鉴定试剂:
CD3-APC、CD3e-APC、CD19-APC、CD11c-APC、TER-
119-APC、 CD16 / 32-APC、 CD14-APC、 NK1. 1-APC、
CD4-APC / cy7、 CD8-BV510、 CD44-BV421、 CD25-
FITC、C-kit(CD117)-PE、CD62L-APC、CD45RB-PE、
UEA、 CD45-APC / cy7、 EpCAM-PerCP / cy5. 5、 CD80-
BV510、MHC Ⅱ-PE(美国 CST 公司)。

PCR 扩增仪(美国 Applied Biosystems 公司);凝
胶电泳成像仪(上海欧翔科学仪器有限公司);激光
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共聚焦显微镜(日本 NIKON 公司);冰冻切片机(达
科为)。 目的基因 LoxP、Cre 上、下游引物由赛业生

物有限公司设计,LoxP 基因:上游引物:5’-ACTTT
GACTTGGGGCAACCTTAAT-3’,下游引物:5’-AG
AAGGGTGAATACCAGAAGACAA-3(插入 Loxp 扩

增片段为 382 bp,未插入 Loxp 扩增片段为 250 bp)。
Cre 基因上游引物:5’-AACTGCTGGATTGGGAGT
AAAACT-3’,下游引物:5’-TGACAATCCTCAGGT
CTCACG-3’(携带 Cre 扩增片段为 413 bp)(武汉英

骏科技有限公司)。

1. 2　 方法

1. 2. 1　 小鼠的饲养和繁殖

TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因模型小鼠是敲除

GSK-3β 基因中第 2 号外显子,采用小鼠胚胎干细胞

(ES 细胞,embryonic stem cells)打靶基因敲除技术,
得到 GSK-3β 基因带有 LoxP 位点的小鼠 ES 细胞,
将此 ES 细胞注射到 C57BL / 6 白化胚囊中,再植入

CD-1 假孕雌鼠子宫;将其中黑色雄鼠再与 C57BL / 6
正常雌鼠交配繁殖,对后代进行基因分型,得到 F0
代 的 GSK-3βflox / flox 小 鼠; 将 GSK-3βflox / flox 小 鼠 和

FoxN1-Cre+ / - 小鼠杂交后,得到其中基因型别为

GSK-3βflox / + FoxN1-Cre+ / - 及 GSK-3βflox / + FoxN1-Cre- / -

的 F1 代小鼠;将两种不同基因型 F1 代小鼠交配,
得到 F2 代小鼠;从 F2 代小鼠中筛选出基因型为

GSK-3βflox / flox FoxN1-Cre+ / - 小鼠, 此种小鼠即为在

TECs 中特异性敲除 GSK-3β 基因的小鼠(图 1 虚线

方框内为模型小鼠)。

图 1　 TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因模型小鼠的繁殖路线

Figure 1　 Reproductive route of GSK-3β- / - mouse

1. 2. 2　 PCR 技术鉴定小鼠基因型

小鼠 DNA 的提取:适量剪取出生 21 d 左右小

鼠的鼠尾组织置于 1. 5 mL 的 Eppendorf(EP)管中,
加入 1 × 裂解液( Proteinase K 4 μL + 1 × Mouse
Tissue Lysis Buffer 200 μL)至所需裂解的组织中,涡
旋震荡后将组织全部浸没在裂解液中;将 EP 管放

入提前预热至 55℃的水浴锅中孵育 20 min;然后沸

水浴中加热 5 min 灭活 Proteinase K;将裂解产物涡

旋震荡充分后,12 000 r / min 离心 5 min,取上清进

行下一步实验。 以所得 DNA 为模板进行 PCR 扩

增,50 μL 反应体系如下:2 × Taq Plus Master Mix
(Dye Plus)25 μL、上游引物(10 μmol / L)2 μL、下游

引物(10 μmol / L)2 μL、模板 DNA 5 μL、去离子水

补足至 50 μL。 反应条件:94℃ 5 min;94℃ 30 s,

55℃ 30 s,72℃ 35 s,共 33 个循环;72℃ 5 min。 使

用 2%琼脂糖凝胶与核酸染料对 PCR 扩增产物进行

可视化,在凝胶成像仪中观察结果并拍照。
1. 2. 3　 免疫荧光鉴定小鼠 TECs 中 GSK-3β 基因敲

除效果

颈椎脱臼法处死小鼠后取胸腺组织置于 4%多

聚甲醛中 2 h 后,于饱和蔗糖溶液中脱水 72 h,4℃
条件进行。 冰冻切片机切片,恢复至室温 30 min。
在载玻片上滴加 20 ~ 25 μL 的 5% BSA 的封闭液,
覆盖整个组织切片,封闭 1 h。 配制一抗:GSK-3β
兔抗小鼠单克隆抗体、CK8 小鼠抗小鼠单克隆荧光

抗体,于玻片上加入稀释好的一抗,置于避光的湿

盒内,4℃冰箱过夜。 取出湿盒上的载玻片,用 1 ×
的 PBS 缓冲液洗 3 次,每次 5 min。 配制荧光染料
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偶联的二抗稀释液:Alexa Fluor 488 荧光标记山羊

抗兔 IgG、Alexa Fluor 594 荧光标记山羊抗小鼠 IgG
于玻片上加入稀释好的二抗,置于避光的湿盒内,
避光孵育 1 h。 载玻片上滴 Vector mount mediua(含
DAPI)封片剂,并用 22 mm × 22 mm 盖玻片覆盖整

个组织块,于激光共聚焦显微镜下观察。
1. 2. 4　 免疫器官组织形态学观察

颈椎脱臼法处死小鼠后,取胸腺组织和脾组织

拍照,并取小鼠的肝、肾于 4%多聚甲醛中固定,24 h
换固定液 1 次,固定 48 h,脱水、透明、石蜡包埋。
HE 染色,光学显微镜下观察拍照。
1. 2. 5　 流式细胞术检测胸腺、脾各淋巴细胞亚群及

TECs 数量变化

颈椎脱臼法处死小鼠,制备胸腺细胞单个细胞

悬液,取细胞悬液计数,在 96 孔板中加入 3 × 106 个

细胞,离心后弃上清,先用 CD16 / 32 封闭 Fc 受体,
再用 20 μL 荧光标记的抗体标记胸腺细胞,4℃避光

孵育 45 min;重复洗涤 3 次,加入 200 μL PBS 重悬

细胞,用尼龙膜过滤细胞悬液至流式管中,避光放

置,上流式细胞分析仪检测以下细胞:双阴性细胞

(double negative cell, DN) 的 4 个分化发育阶段

(DN1、 DN2、 DN3、 DN4 )、 CD4CD8 双 阳 性 细 胞

(double positive cell,DP)、CD4 单阳性细胞( single
positive cell, SP )、 CD8 SP 以及早期胸腺祖细胞

(early thymic progenitor cells,ETPs)的比例。 制备脾

淋巴细胞悬液,用相应荧光抗体染色,洗涤同上,上
流式细胞分析仪检测以下细胞:CD4 SP、CD8 SP、
CD4+初始 T 细胞(CD4+Naive T cell)、CD8+初始 T 细

胞(CD8+Naive T cell)、近期胸腺迁移细胞( recent
thymic emigrates cells,RTE)。 制备 TECs 细胞悬液,
用相应荧光抗体染色上流式细胞分析仪检测以下

细胞: 皮质 TECs ( cortical thymic epithelial cells,
cTECs)髓质 TECs(medullary thymic epithelial cells,
mTECs)胸腺上皮祖细胞(thymus epithelial progenitor
cells,TEPCs)皮质胸腺上皮祖细胞( cortical thymus
epithelial progenitor cells,cTEPCs)髓质胸腺上皮祖

细胞 ( medullary thymus epithelial progenitor cells,
cTEPCs),各细胞的表面分子如表 1 所示。
1. 3　 统计学分析

本课题实验数据运用 GraphPad Prism 9. 0 软件

进行统计分析,两组间比较用独立样本双侧 t 检验

统计分析,多组间比较用单因素方差分析(One-way
ANOVA)进行统计。 计量资料以平均值 ± 标准差

(􀭰x ± s)表示;P < 0. 05 为差异具有显著性。

表 1　 流式细胞术检测细胞及表面分子标志

Table 1　 Cell and surface molecular markers detected by flow cytometry
细胞类型
Type of cell

表面分子标志
Surface molecular marker

双阴性细胞 1 型 DN1 ∗lin- CD25-CD44+

双阴性细胞 2 型 DN2 ∗lin- CD25+CD44+

双阴性细胞 3 型 DN3 ∗lin- CD25+CD44-

双阴性细胞 4 型 DN4 ∗lin- CD25-CD44-

CD4CD8 双阳性 CD4CD8DP CD4+CD8+

CD4 单阳性 CD4SP CD4+CD8-

CD8 单阳性 CD8SP CD4-CD8+

早期胸腺祖细胞 ETP lin-CD127-CD44+CD25-C-kit+

胸腺上皮细胞 TEC MHC Ⅱ+ CD45-EpCAM+

皮质胸腺上皮细胞 cTEC MHC Ⅱ+ CD45-EpCAM+Ly51+UEA-1-

髓质胸腺上皮细胞 mTEC MHC Ⅱ+ CD45-EpCAM+Ly51-UEA-1+

胸腺上皮祖细胞 TEPC MHC ⅡlowCD45-EpCAM+

CD4 单阳性 T 细胞 CD4+ T cell CD3+CD4+CD8-

CD8 单阳性 T 细胞 CD8+ T cell CD3+CD4-CD8+

CD4 单阳性初始 T 细胞 CD4+Naive T cell CD3+CD4+CD8-CD62L+CD44lo

CD8 单阳性初始 T 细胞 CD8+ Naive T cell CD3+CD4-CD8+CD62L+CD44lo

近期胸腺迁移 CD4 单阳性 T 细胞 CD4+RTE CD3+CD4+CD8-CD62L+CD44loCD45RBlo

近期胸腺迁移 CD8 单阳性 T 细胞 CD8+ RTE CD3+CD4-CD8+CD62L+CD44loCD45RBlo

注:∗Lin:TCRβ、TCRγ / δ、CD3、CD4、CD8、CD11b、CD11c、F4 / 80、NK1. 1、CD19、B220、TER-119。
Note. ∗Lin. TCRβ, TCRγ / δ, CD3, CD4, CD8, CD11b, CD11c, F4 / 80, NK1. 1, CD19, B220, TER-119.

2　 结果

2. 1　 GSK-3β- / -小鼠的基因鉴定

TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因模型小鼠是敲除

GSK-3β 基因中第 2 号外显子,在两端加入 loxP 片

段,PCR 鉴定小鼠的基因型,0 号小鼠为 WT 小鼠即

阴性对照,其中 1、2、4 号小鼠在 382 bp 有扩增条

带,则插入了 loxP 片段(图 2)。 2 ~ 8 号小鼠均在
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413 bp 有扩增条带,则 2 ~ 8 号小鼠均插入 Cre 酶

(图 2),综合可知 1 号为 GSK-3βflox / flox FoxN1-Cre- / -
小鼠,2、4 号为 GSK-3β- / -小鼠,3、5 ~ 8 为 GSK-3β+ / +

FoxN1-Cre+ / -(GSK-3β+ / +)小鼠,2、4 号为模型小鼠。

注:小鼠尾巴 DNA 经 PCR 扩增后电泳条带。

图 2　 小鼠的基因鉴定

Note. Electrophoresis band of mouse tail DNA amplified by PCR.
Figure 2　 Genetic identification of mice

注:A:FoxN1-Cre 结合后出现的基因改变示意图;B:GSK-3β- / -(cKO)小鼠和 WT 小鼠胸腺冰冻切片免疫荧光示意图。

图 3　 GSK-3β- / -小鼠的构建和免疫荧光验证

Note. A. Schematic diagram of genetic changes after FoxN1-Cre binding. B. Schematic diagram of immunofluorescence in frozen

sections of thymus from GSK-3β- / -(cKO) mice and WT mice.

Figure 3　 Construction and immunofluorescence validation of GSK-3β- / -mice

2. 2　 GSK-3β- / -小鼠的构建和免疫荧光验证
因 FoxN1 主要表达在 TECs 上,利用 Cre-LoxP

系统可以构建出 TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因模

型小鼠,而胸腺细胞仍然表达 GSK-3β(图 3A),在

免疫荧光中观察到 GSK-3βflox / floxFoxN1-Cre+ / -小鼠较

野生型小鼠 K8(主要表达在胸腺皮质中的 TECs)表
达处 GSK-3β 表达减少或缺失(图 3B)。 证明 GSK-
3β- / -小鼠构建成功。
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2. 3　 器官组织形态学观察

以 12 月龄即衰老中同性别的 GSK-3β- / -与同窝

的 GSK-3β+ / +小鼠比较,大体观、体重无明显差别(图
4A),进一步发现其中 12 月龄雌性 GSK-3β- / - 小鼠

胸腺体积增大,胸腺指数增加(图 4B),两者肝肾

HE 染色未见明显差别(图 4C)。

注:A:GSK-3β- / -与同窝的未敲除小鼠 GSK-3β+ / +小鼠大体图片及雌性小鼠体重统计;B:小鼠胸腺大体图片及 12 月龄雌性小鼠胸腺指数

比较;C:小鼠肝肾 HE 染色切片;GSK-3β- / -小鼠与同窝的未敲除小鼠 GSK-3β+ / +小鼠 相比,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01。

图 4　 器官组织形态学观察

Note. A. Gross images of GSK-3βf / fFoxN1Cre+ / -(GSK-3β- / -) and littermate non-knockout mice (GSK-3β+ / +) and weight statistics of female mice. B.
Gross images of mouse thymus and comparison of thymus index of 12 month old female mice. C. HE-stained sections of mouse liver and kidney. GSK-

3βf / fFoxN1Cre+ / -(GSK-3β- / -)compared with littermate non-knockout mice (GSK-3β+ / +) , ∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01.

Figure 4　 Histological observation of organs

2. 4　 TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因对小鼠胸腺和

脾淋巴细胞各亚群以及 TECs 数量的影响

以 12 月龄同性别小鼠为代表,GSK-3β- / - 小鼠

与同窝的未敲除小鼠 GSK-3β+ / +相比,GSK-3β- / -小鼠

胸腺的各淋巴细胞亚群数量明显增加(图 5A),脾 T
淋巴细胞各亚群数量呈上升趋势(图 5B),TECs 各

亚群数量增加 (图 5C)。 说明 TECs 特异性敲除

GSK-3β 基因衰老中小鼠的免疫功能增强。

3　 讨论

有大量研究表明 GSK-3β 参与了生物体内的多

种生命活动,其中包括神经、生殖、内分泌、糖代谢。
有研究者通过将 GSK-3β 参与的信号通路的某一环

节通过药物进行阻断来得到相应的治疗效果,但
GSK-3β 存在于多种生命活动,难以区分是哪一部

分细胞的信号通路阻断带来的特定治疗效果,这时

往往需要进行精准的细胞定位以及基因敲除。 目

前大多数研究利用小分子抑制剂或者全身敲除来

探究敲除 GSK-3β 对疾病的影响,本研究通过 Cre-
LoxP 方法得到 TECs 特异性敲除的小鼠,评估其免

疫学的相关特征,为研究胸腺上皮细胞中 GSK-3β
敲除在延缓胸腺衰老中的作用及临床应用提供新

的思路。 实验结果表明基因敲除鼠可以正常生存,
并利用 PCR 技术和免疫荧光进行验证,配对繁殖出

足够数量的基因敲除鼠后,实验中发现衰老进程中

基因敲除小鼠的胸腺衰老明显延缓。
文献表明:胸腺萎缩是免疫系统衰老的重要标

志之一,随着年龄的增长会显示出胸腺增龄性的萎

缩,脂肪组织填充增多,胸腺的皮髓质的交界不清,
机体的成熟胸腺细胞产出减少,导致机体的免疫功

能下降,造成老年性疾病的增加[11],表现在机会性

感染、自身免疫和肿瘤的发病率增高[12]。 现已知胸
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注:A:流式细胞术检测 GSK-3β- / -与同窝的未敲除小鼠 GSK-3β+ / +胸腺细胞淋巴细胞细胞亚群;B:流式细胞术检测脾淋巴细胞细胞各亚群;

C:流式细胞术检测 TECs 各亚群,GSK-3β- / -小鼠与同窝的未敲除小鼠 GSK-3β+ / +小鼠相比,∗P < 0. 05,∗∗P < 0. 01,∗∗∗P < 0. 001。

图 5　 TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因对小鼠胸腺和脾淋巴细胞各亚群以及 TECs 数量的影响

Note. A. Thymocyte lymphocyte subsets of GSK-3β- / - and littermate non-knockout mice GSK-3β+ / + were determined by flow cytometry. B. Flow

cytometry was used to detect the subsets of splenic lymphocytes. C. Flow cytometry was used to detect subsets of thymic epithelial cells. GSK-3βf / f

FoxN1Cre+ / -(GSK-3β- / -)Compared with littermate non-knockout mice (GSK-3β+ / +),∗P < 0. 05, ∗∗P < 0. 01, ∗∗∗P < 0. 001.

Figure 5　 Effect of specific knockout of GSK-3β gene on lymphocyte subsets in thymus and spleen
and the number of thymic epithelial cells in mice
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腺萎缩相关因素:FoxN1 减少、脂肪累积、氧化损伤

累积、炎性因子增加等[13-14]。 FOXN1 是特异性转

录因子叉头框蛋白 N1 ( Forkhead box protein N1,
FOXN1)是 Forkhead 转录因子家族成员之一,主要

表达于皮肤及胸腺上皮细胞,含有 9 个外显子,约
1000 bp, 并且其为 Wnt 信号通路的下游靶点[14],
从而可以参与调控胸腺细胞的数量和功能。 而

TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因的小鼠在敲低 GSK-
3β 后就可以参与 Wnt 信号通路,合理推测这是其中

TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因的小鼠延缓胸腺衰老

的其中一条途径,其具体机制还有待进一步探究,
在脂肪累积调控胸腺衰老方面,有研究者通过给予

小鼠不同数量的食物来控制小鼠的能量摄入,发现

能量摄入少的小鼠组的胸腺的脂肪化更轻,胸腺的

结构更完整,可以产出数量更多的胸腺细胞,减缓

或消除上述因素则可以延缓胸腺衰老;增加成熟的

胸腺细胞产出;增强机体的免疫功能。 这为延缓胸

腺衰老提供了新的思路。
上述实验结果得出:TECs 特异性敲除 GSK-3β

基因的小鼠胸腺体积增大,胸腺细胞数量增多,胸
腺衰老延缓,而是否存在与上述的胸腺的衰老因素

的关联性及其中的具体机制还尚未阐明。 因此建

立 TECs 特异性敲除 GSK-3β 基因小鼠模型对其中

机制进行深入探索,为探究延缓胸腺衰老的具体方

法提供技术理论支持。
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