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　 　 【摘要】 　 实验动物作为生命科学研究的重要实验材料，其质量的均一性对实验结果的准确性和可靠性起到

关键作用，而实验动物的遗传质量检测是评价实验动物遗传质量高低的重要环节。 单核苷酸多态性（ ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）作为分子标记已被广泛应用于实验动物遗传检测，随着现代生物技术的进步，实验

动物的 ＳＮＰ 遗传质量检测方法也一直在更新。 本文主要梳理了目前 ＳＮＰ 检测方法在实验动物遗传质量检测中的

研究进展和应用，以及各种检测方法的优缺点，以期为实验动物的遗传质量检测提供参考依据。
【关键词】 　 实验动物；遗传质量；ＳＮＰ；检测方法

【中图分类号】 Ｑ９５－３３　 　 【文献标志码】 Ａ　 　 【文章编号】 １００５⁃４８４７ （２０２４） １２⁃１５８８⁃０６

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｑｕａｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌｓ

ＺＨＡＮＧ Ｙｕｅ１， ＬＩ Ｘｉａｎｇｒｕ１， ＱＵＡＮ Ｊｉｎｑｉａｎｇ１∗， ＧＡＯ Ｃａｉｘｉａ２∗， ＸＩＡ Ｃｈａｎｇｙｏｕ２， ＺＨＡＯ Ｓｈｅｎｇｇｕｏ１

（１． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｇａｎｓｕ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｌａｎｚｈｏｕ ７３００７０， Ｃｈｉｎａ；
２． Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ Ｃｏｎｔｒｏｌ， Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ ａｎｄ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｏｕｌｔｒｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ

Ｒｅｓｏｕｒｃｅ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｈａｒｂｉｎ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（ＣＡＡＳ）， Ｈａｒｂｉｎ １５００６９， Ｃｈｉｎａ）

Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ： ＱＵＡＮ Ｊｉｎｑｉａｎｇ． Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｑｕａｎｊｉｎｑｉａｎｇ＠ １６３． ｃｏｍ；ＧＡＯ Ｃａｉｘｉａ． Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｇａｏｃａｉｘｉａ＠ ｃａａｓ． ｃｎ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｌｉｆｅ ｓｃｉｅｎｃｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｕｎｉｆｏｒｍｉｔｙ ｐｌａｙｓ ａ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｑｕａｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ａｎｉｍａｌｓ ｉｓ ｔｈｕｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌｓ． Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｍｏｄｅｒｎ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｈａｓ ｌｅｄ ｔｏ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｎｉｍａｌｓ． Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ， ａｓ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍａｒｋｅｒｓ， ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌｓ， ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅｉｒ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ



中国实验动物学报 ２０２４ 年 １２ 月第 ３２ 卷第 １２ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ． ３２， Ｎｏ． １２

ａｎｉｍａｌｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｕｐｄａｔｅｄ， ｉｎ ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ａｄｖａｎｃｅｓ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ， ｗｅ ｒｅｖｉｅｗ ｃｕｒｒｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＮＰ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｑｕａｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌｓ， ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ
ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ， ｗｉｔｈ ａ ｖｉｅｗ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｉｎｇ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｑｕａｌｉｔｙ ｔｅｓｔｉｎｇ ｏｆ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ａｎｉｍａｌｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｎｉｍａｌ； ｇｅｎｅｔｉｃ ｑｕａｌｉｔｙ； ＳＮＰ； ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ： Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ．

　 　 实验动物作为生命科学研究的重要材料，其质

量的均一性对实验结果的准确性和可靠性起着决

定性作用，而遗传质量是影响实验动物质量高低的

重要因素之一。 早期研究中，动物遗传检测方法主

要从形态学、细胞学、免疫学以及分子水平上进行

遗传检测［１］。 免疫学标记是在动物所具有的免疫

特性的基础上进行的，主要检测方法有血细胞凝集

反应、细胞毒试验、同系异体组织移植法等［２］。 生

化标记基因检测法也称同工酶法，这一方法检测主

要根据不同位点的电泳速度来判定表型，再根据表

型鉴别品系和分析封闭群体的遗传结构［３］。 虽然

各种检测方法都能提供一些部分的有价值的遗传

信息，但它们都具有各自的局限性，如下颌骨测定

法用来遗传标记的位点非常有限，并且需要较长时

间的饲养和观察，取下颌骨的操作也较为繁琐［４］。
随着现代生物技术的发展，在分子水平对实验

动物进行遗传检测的方法弥补了传统检测方法的

许多不足，并且结果准确性高、检测所需时间短、费
用低［３］。 尤其是单核苷酸多态性（ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）检测是目前实验动物遗传质量

控制过程中最主要的研究方法，也是评价实验动物

遗传质量的重要指标［５］。 ＳＮＰ 作为一种经典的遗

传分子标记检测，在生物学、医学和遗传学等［６－７］ 领

域具有广泛的应用价值，其具有高准确性、高灵敏

度和快速等优点，可以在 ＤＮＡ 序列中识别和区分不

同的等位基因，为实验动物的遗传质量评估提供有

力支持。 目前已知的 ＳＮＰ 检测方法有 ＤＮＡ 测序

法、基因芯片、Ｓｎａｐｓｈｏｔ 法、质谱技术、ＫＡＳＰ 等技术。
本文将主要探讨实验动物 ＳＮＰ 检测方法的研究进

展及其应用，并分析其局限性和未来发展趋势，以
期为实验动物遗传质量检测提供更加高效、便捷和

精准的技术手段。

１　 实验动物 ＳＮＰ 检测方法

１􀆰 １　 ＤＮＡ 测序法

自 １９７７ 年 ＳＡＮＧＥＲ［８］建立“双脱氧链终止测序

法（又称 Ｓａｎｇｅｒ 测序法）”以来，ＤＮＡ 测序是 ２０ 世

纪生物学研究中最重要的发明之一，极大地推动了

生物学和医学的发展，特别是在基因组学、遗传学

和医学研究等领域。 Ｓａｎｇｅｒ 测序是 ＤＮＡ 序列分析

的经典方法，可直接获取核酸序列信息。 该方法采

用 ４ 种不同颜色的荧光染料来标记四种双脱氧核苷

酸终止子，代替了之前的同位素标记引物方法，在
一个反应管中可同时进行四个末端终止反应。 利

用聚丙烯酰胺凝胶分离终止反应的产物后，采用计

算机荧光检测系统读取四种双脱氧核苷酸终止子，
提高了测序的速度。

随着人类基因组计划的圆满完成，正式步入了

后基因组时代，即功能基因组时代。 在这一阶段，
科研人员对基因功能的深入探索以及大规模基因

组测序的需求日益增长，传统的测序方法因其在测

序深度、速度及成本方面的局限性，已无法满足这

一新时代的需求。 因此，第二代测序技术以其高通

量、高效率、低成本和准确性高等显著优势，迅速成

为基因组学、转录组学、表观遗传学等领域研究的

重要工具。 主要包括罗氏 ４５４ 公司的 ＧＳＦＬＸ 测序

平台［９］、Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司的 Ｓｏｌｅｘａ Ｇｅｎｏｍｅ Ａｎａｌｙｚｅｒ 测

序平台［１０］ 和 ＡＢＩ 公司的 ＳＯＬｉＤ 测序平台［１１］ ＤＮＡ
第三代测序技术，即单分子测序技术，彻底革新了

ＤＮＡ 测序的方式。 第三代测序技术主要以 ＰａｃＢｉｏ
公司 的 单 分 子 实 时 测 序 （ ＳＭＲＴ） ［１２］ 和 Ｏｘｆｏｒｄ
Ｎａｎｏｐｏｒｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公 司 的 纳 米 孔 测 序 技 术

（ｎａｎｏｐｏｒｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ） ［１３］为代表。 与传统的测序方

法相比，第三代测序在测序过程中无需依赖 ＰＣＲ 扩

增，而是直接对每一条 ＤＮＡ 分子进行单独测序。 这

种技术也被称为从头测序技术或单分子实时 ＤＮＡ
测序，它提供了更高的测序速度和更低的测序成

本［１４－１６］。 通过直接读取单分子的序列信息，第三代

测序技术能够更准确地揭示基因组的复杂性和多

样性。 尽管近年来随着新技术的不断发展，第三代

单分子测序技术已被逐渐应用于生命科学相关的

研究中［１７］，但作为第一代经典的 Ｓａｎｇｅｒ 测序因其高

分辨率、高精准度、结果直观、便于分析等优点仍然

被广泛使用，这些优点使得它在许多领域中仍然保
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持着不可替代的地位。 可惜的是第三代测序技术

的超长读长和直接测序的特点，使得在 ＳＮＰ 检测过

程中能够更准确地识别出变异位点，减少误判和漏

判。 同时，提高了 ＳＮＰ 检测的效率。 但该方法未见

普遍的应用在实验动物遗传质量检测中。
１􀆰 ２　 基因芯片检测

基因芯片（ ｇｅｎｅ ｃｈｉｐ）是利用核酸杂交原理建

立的一种高通量 ＳＮＰ 检测平台，属于生物芯片的

一种。
它是一种基于微阵列技术的检测方法，其设计

基础包括基因连锁、限制性长度的多态性及连锁不

平衡等基因定位方法，工作原理主要依赖于同源

ＤＮＡ 分子杂交。 在测序过程中，基因芯片采用的是

杂交测序方法。 在芯片上，数以万计的特定序列的

ＤＮＡ 片段（基因探针）被有规律地排列和固定。 这

些探针能与来自 ＤＮＡ 样本的特定基因序列发生特

异性杂交。 当带有荧光标记的核酸序列与基因芯

片上对应位置的核酸探针产生互补匹配时，通过确

定荧光强度最强的探针位置，可以获得一组序列完

全互补的探针序列。 据此，可以重组出靶核酸的序

列。 目前，美国 Ｎａｎｏｇｅｎｅ 公司研制的 Ｎａｎｏｃｈｉｐ 电子

微阵列［１８－１９］，可极大提高检测的灵敏度和反应速

度，使花费数小时的杂交反应只需要 ２３ ｓ 即可完成。
１􀆰 ３　 Ｓｎａｐｓｈｏｔ 法

Ｓｎａｐｓｈｏｔ 是一种由美国应用生物公司（ＡＢＩ）开
发的商业技术，它基于荧光标记的单碱基延伸原

理，建立了一种称为小测序的分型方法［１８］。 该技术

的关键在于设计引物，其 ３’末端应紧挨着 ＳＮＰ 位

点，同时针对不同的 ＳＮＰ 位点，可以设计不同长度

的延伸引物。 这样，通过引物的长度差异，就可以

区分不同的 ＳＮＰ 位点。 在检测过程中，多重 ＰＣＲ
扩增在一个含有测序酶和四种荧光标记的 ｄｄＮＴＰ
体系中进行。 由于加入的是双脱氧核糖核苷酸，因
此引物延伸一个碱基就会终止。 延伸产物通过测

序仪检测，根据峰移动的位置可以确定延伸产物对

应的 ＳＮＰ 位点，而根据峰的颜色则可以确定 ＳＮＰ 位

点的碱基种类。
Ｓｎａｐｓｈｏｔ 法具有操作简单、经济实惠的优点，可

以在多种遗传分析仪上进行快速、准确的基因分

型［２０］，该技术实现了 ＳＮＰ 分析的自动化，可以方便

高效地用于高通量的 ＳＮＰ 验证及中通量的 ＳＮＰ 筛

选，且每次反应可以检测多个 ＳＮＰ 位点，具有更高

的检测效率。

１􀆰 ４　 质谱法

质谱法是一种基于基质辅助激光解吸电离飞

行时间质谱技术 （ ｍａｔｒｉｘ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｄｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ／
ｉｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｉｍｅ⁃ｏｆ⁃ｆｌｉｇｈｔ ｍａｓｓ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ， ＭＡＬＤＩ⁃
ＴＯＦ ＭＳ）的检测方法［２１－２２］，发展于 ２０ 世纪末期［２３］，
其检测过程中，需将样品与芯片基质共价结合形成

结晶后，经过质谱仪的激光激发 ＤＮＡ 分子片段。 由

于飞行时间与离子的质量成反比，于是可利用飞行

时间判断 ＤＮＡ 片段的分子量大小，从而确定 ＳＮＰ
位点。 其检测原理同样使用了单碱基延伸技术，在
多重 ＰＣＲ 扩增时，其扩增产物将在 ＳＮＰ 位点上终

止延伸，形成不同分子量的检测产物，再利用质谱

分析获得图谱，而不同分子量的延伸产物，在其对

应的分子量位置上可查看检测峰图，由此确定 ＳＮＰ
位点。

质谱法广泛应用于高通量的 ＳＮＰ 检测中，并已

经取 得 了 突 破 性 进 展， 理 论 上 准 确 率 可 高 达

１００％［２４－２５］。 此方法的特点是应用质谱法进行 ＳＮＰ
分析，根据不同的分子量可以将等位基因排序：如
产物中存在两个单核苷酸多态性位点，但由于质谱

法是利用多重 ＰＣＲ 反应的原理实现对多个 ＳＮＰ 位

点的同时检测，过多的引物在一个反应体系中容易

形成引物二聚体，增加引物设计的难度。 目前质谱

检测技术是测定 ＳＮＰ 最为准确的方法之一。
１􀆰 ５　 竞争性等位基因特异性 ＰＣＲ

竞争性等位基因特异性 ＰＣＲ（ｋｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ ａｌｌｅｌｅ
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＰＣＲ，ＫＡＳＰ）是 ＳＮＰ 分析的第三代分子标记

技术，是在已知 ＳＮＰ 的终端荧光条件下，通过读取

判断终端荧光的 基 因 分 型 技 术［２６－２７］。 传 统 的

Ｓａｎｇｅｒ 测序需要较长的 ＤＮＡ 片段才能进行准确的

分析，而 ＫＡＳＰ 技术则可以在较短的 ＤＮＡ 片段上进

行检测，这使得分析过程更加快速，且 ＫＡＳＰ 的结果

更加精准。 由于 ＫＡＳＰ 采用的是通用探针，可以与

各种不同的基因特异引物配合使用，而不需要针对

每个特定的位点进行探针合成，这极大降低了试验

成本［２８］。 ＺＨＡＮＧ 等［２９］ 采用 ＫＡＳＰ 方法来鉴别野

生型等位基因和相关缺陷等位基因在荷斯坦牛的 ８
种常见遗传缺陷，这表明 ＫＡＳＰ 检测对于检测多种

遗传缺陷是简单、快速和可靠的。 在 ＳＨＩ 等［３０］的研

究中，ＫＡＳＰ 被用于对影响农药抗性的基因型进行

高通量基因分型，首次被验证为表征农药抗性位点

基因型的有效方法，其分型结果与 Ｓａｎｇｅｒ 测序结果

一致。 国外于 ２０１２ 年首次报道 ＫＡＳＰ 适用于大样
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本（Ｎ ＞ １０ ０００）的少量 ＳＮＰ ［３１］。 但 ＫＡＳＰ 也存在一

些不足之处，荧光定量处理时存在分型错误，且不

能直接测序发现未知 ＳＮＰ 位点。 相较于其他检测

方法，ＫＡＳＰ 技术在动物遗传育种方向的应用还是

较少，相信随着技术的不断成熟，其应用会更加

广泛。

２　 ＳＮＰ 检测方法在实验动物遗传质
量检测中的应用

　 　 实验动物遗传检测的方法多种多样，这些方法

各有优缺点，但都有其特定的应用场景和发展前

景。 ＳＮＰ 是继限制性片段长度多态性 （ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｆｒａｇｍｅｎｔ ｌｅｎｇｔｈ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＲＦＬＰ）、简单重复序列

标记 （ｓｉｍｐｌｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｒｅｐｅａｔｓ， ＳＳＲ）之后的第三代

分子标记［３２－３３］，与之前两代标记不同，ＳＮＰ 标记的

来源不受个体组织时间与空间的限制，它具有数量

多、在全基因组分布广泛、遗传多样性丰富以及遗

传稳定等特点［３４］，被广泛应用于各种遗传学研究领

域。 同样，ＳＮＰ 的检测方法也在不断创新，为了更

好地发挥遗传检测在实验动物中的作用，需要不断

优化和完善现有的检测方法，并探索新的检测技术。
利用高通量测序技术对实验动物的基因组进

行深度测序，以发现更多的单核苷酸多态性和结构

变异；还可以利用生物信息学方法对遗传数据进行

深入分析，以发现更多的遗传标记和基因组特征。
如 ＲＥＵＶＥＮＩ 等［３５］ 开 发 了 一 个 小 鼠 ＳＮＰ 数 据

库———Ｍｏｕｓｅ ＳＮＰ，采用 Ｅｎｓｅｍｂｌ 注释的基因组序列

来编译小鼠 ＳＮＰ 数据库，同时该数据库还提供来自

Ｓｙｍａｔｌａｓ、Ｇｅｎｅ Ｏｎｔｏｌｏｇｙ 和 ＯＭＩＭ 数据库的基因表达

和功能注释， 以进一步评估候选表型致突变。
ＺＨＡＮＧ 等［３４］从文献和公共数据库中收集了相关的

ＳＮＰ 数据，以创建一个鱼类 ＳＮＰ 数据库 Ｆｉｓｈ ＳＮＰ，
并使用统一的分析通路来处理文献作者未执行 ＳＮＰ
的原始数据，以获得高可靠性的 ＳＮＰ。 此外，还需要

将各种遗传检测方法联合起来，优势互补。 可以将

基因芯片和全基因组重测序结合起来［３６］，以全面地

了解实验动物的遗传背景和亲缘关系；还可将基因

组测序和表型检测结合起来，以更准确地评估实验

动物的育种潜力和适应能力。
小鼠 通 用 基 因 分 型 芯 片 （ ｍｏｕｓｅ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ

ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ ｃｈｉｐ，ＭＵＧＡ）、ＭｅｇａＭＵＧＡ、ＧｉｇａＭＵＧＡ 和

小鼠分集阵列（ｍｏｕｓｅ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｒｒａｙ，ＭＤＡ） ［３７－４０］，通
过高通量测序或杂交技术，实现对基因组中大量

ＳＮＰ 位点进行检测，旨在捕获小鼠群体中的常见遗

传变异。 该方法具备高通量、高灵敏度、高特异性

等优势，特别适用于大规模的遗传检测。 例如，
ＢＲＯＭＡＮ 等［４１］ 使用来自 ２９１ 只多样性远交小鼠的

ＭｅｇａＭＵＧＡ 阵列数据，成功揭示单个小鼠或单个

ＳＮＰ 标记水平的问题。 并采用 Ｘ 和 Ｙ 染色体上

ＳＮＰ 的微阵列探针强度来确认每只小鼠的性别，检
查了 ＳＮＰ 基因型频率，并根据其初始菌株的次要等

位基因频率分组。 这些基因芯片平台通过高通量

测序或杂交技术，实现对基因组中大量 ＳＮＰ 位点的

并行检测，具备高通量、高灵敏度、高特异性等优

势，特别适用于全基因组关联分析 （ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）等大规模遗传学研究。 不

过，芯片制作成本较高，且操作需专业设备和人员。
除芯片检测外，ＷＡＮＧ 等［４２］采用两个茎环引物

和两个不同的通用荧光引物对基因组 ＤＮＡ 进行等

位基因特异性 ＰＣＲ 扩增，在小鼠中验证了 ４ 个 ＳＮＰ
位点，该方法中蓝色和绿色荧光信号可方便地在

ＤＮＡ 测序仪上检测到，且仅需在一个管中进行一次

反应，适用于多重基因分型，进行遗传检测，这一方

法大大降低了为每个 ＳＮＰ 设计不同荧光探针的成

本，操作相对于芯片的制作而言方便，快捷。
为了促进基于 ＳＮＰ 基因分型的广泛应用，研究

者们开发了一种创新的方法，称为靶标 ＳＮＰ⁃ｓｅｑ。
靶标 ＳＮＰ⁃ｓｅｑ 技术的核心优势在于其融合了固相芯

片技术的高稳定性和可靠性与测序技术的高灵活

性和低成本，为中等规模的 ＳＮＰ 基因分型提供了一

种既灵活又成本效益高且准确性高的解决方案［４３］。
相较于传统的方法，靶标 ＳＮＰ⁃ｓｅｑ 方法基于全基因

组变异组分析（即不同种质的全基因组序列数据），
利用精确的 ＳＮＰ 进行基因分型。 它不仅具备高通

量和低成本的特性，而且对检测平台的要求相对较

低，从而极大地拓宽了其应用范围。
这种通过靶向测序进行基因分型的方法常有

不同的命名，如 ＳＨＳ、ＧＢＴＳ、Ｔａｒｇｅｔ ＳＮＰ⁃ｓｅｑ、ＭＲＡＳｅｑ
等［４４］，它们均体现了针对不同目标序列进行高效、
精确测序的共同特点。 ＺＨＡＮＧ 等［４５］ 基于 ＧＢＴＳ 技

术，在猪中开发了 ５０Ｋ 面板“ＧＢＴＳ５０Ｋ”。 还评估了

ＧＢＴＳ５０Ｋ 在群体遗传结构分析、选择特征检测、全
基因组关联研究 （ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ，
ＧＷＡＳ）、基因分型插补、遗传选择（ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，
ＧＳ）等应用中的效率。 结果表明，ＧＢＴＳ５０Ｋ 可以成

为猪潜在遗传结构和分子育种的有力工具。 目前，
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靶标 ＳＮＰ⁃ｓｅｑ 技术已在植物领域具有广泛应用，但
在实验动物中使用较少，随着技术的不断进步，靶
标 ＳＮＰ⁃ｓｅｑ 有望在实验动物遗传检测领域得到更广

泛的应用。 这将提供更精准、高效的基因分型方

法，有助于更深入地了解实验动物的遗传背景和遗

传特征，为相关研究领域提供更为有力的支持。

３　 实验动物遗传检测的展望

随着实验动物在医学和生物学领域的应用日

益广泛，无论是在药物研发、药效测试、疾病模型建

立，还是在基础生物学、生物医学研究等方面，都发

挥着不可替代的作用。 然而，实验动物的遗传变异

可能会对实验结果产生影响，甚至导致实验结果的

可靠性受到质疑。 因此，实验动物遗传检测的重要

性也就不言而喻了。 遗传检测就像遗传质量控制

的“眼睛”，它能够发现潜在的问题并提前预警。 通

过遗传检测，可以了解实验动物的基因型和遗传背

景，评估其是否符合实验要求，从而确保实验结果

的准确性和可靠性。 此外，遗传检测还可以为实验

动物的健康和福利提供保障，因为某些遗传变异可

能会影响实验动物的生长、繁殖和疾病抵抗力等。
在实验动物研究中，遗传检测是保证实验结果

真实性和可靠性的重要手段之一。 为了更好地发

挥遗传检测在实验动物中的作用，需要不断优化和

完善现有的检测方法，并积极探索新的检测技术。
只有这样，才能更好地利用实验动物进行科学研

究，为人类的健康和发展做出更大的贡献。
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